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OZET

MULTIPLE SKLEROZ HASTALARINDA OZURLULUK
GELISIMININ BELIRLEYIiCILERI

Amag: Multiple skleroz (MS), geng popiilasyonda en yaygin goriilen, santral
sinir sisteminde (SSS) demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonla seyreden
otoimmun, kronik inflamatuar ve dejeneratif bir hastaliktir. MS hastaliginin
prognozu oldukg¢a degiskendir. Hastaligin erken evresindeki bazi demografik ve
Klinik degiskenlerin hastaligin prognozu iizerine etki gosterdigi saptanmistir. Bu
calismada amag, ataklarla seyreden baslangic sekline sahip relapsing remitting
multiple skleroz (RRMS) ve sekonder progresif multiple skleroz (SPMS)
hastalarinda, hastaligin erken evrelerinde geri doniisiimsiiz Oziirliiliik gelisimiyle
iligkili klinik ve demografik faktorleri arastirmaktir.

Gere¢c ve Yontem: Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi MS
polikliniginde MSBase veritabanina kayitli olan, McDonald 2010 kriterlerine gore
RRMS ve SPMS tanisi alan 741 hastanin dahil edildigi, demografik ve klinik
degiskenlerin retrospektif olarak degerlendirildigi bir c¢aligmadir. Hastalarin
cinsiyetleri, baslangi¢ yaslari, Klinik olarak bir veya birden fazla bolgede goriilen
semptom (monosemptomatik ya da polisemptomatik) seklinde baslangi¢ sekilleri, ilk
atak tipleri, hastaliginin baslangicindan sonraki ilk bes yildaki atak sayilari, ilk iKi
atak arasi siireleri, immunmodulator veya immunsupresif tedavi baslanma zamanlart,
sigara kullanim1 ve sigara igenlerde giinliik i¢ilen sigara miktarlar1 degerlendirildi.
Caligmamizda hastalarin  demografik ve klinik oOzelliklerine gore Oziirliiliik
gelisimine kadar gegen siirenin analizinde Kaplan Meier analizini kullandik. Kaplan
Meier analizi ile EDSS 4’¢ (yardima gerek olmadan yiiriiyliste kisitlanma), EDSS
6’ya (tek tarafli destek ile yiirlime) ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma olmak {izere
tic EDSS sonlanim noktasini degerlendirdik. Ayrica bu ¢alismada demografik ve
klinik degiskenlere gére EDSS 4’e, EDSS 6’ya, EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma ve
sekonder progresif faza ulasma sonlanim noktalarinin karsilastirilmasinda Ki- kare

testi kullanilda.



Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin %87’si (n=645) RRMS ve
%13’ (n=96) SPMS tanilidir. RRMS hastalarinin %65.3i (n=421) kadin %34.7’si
(n=224) erkekti. SPMS hastalarinin ise %67.7’si (n=65) kadin, %32.3’li (n=31) ise
erkekti. 741 MS hastasinin 228’inin (%30.8) EDSS 4’¢, 131’inin (%17.7) EDSS 6’ya
ulastig1 saptandi. EDSS 4’ e ulasan hastalarin ise 123’iiniin (%53.9) EDSS 6’ya
ulastigi saptandi. Caligmamizda elde edilen sonuglara gore, ataklarla seyreden
baslangi¢c sekline sahip MS hastalarinda hastaligin uzun dénem seyri lizerine etki
eden faktorler; baslangi¢ yasinin 40’1in iizerinde olmasi, ilk atak tipinin mesane-
bagirsak sistemine ait olmasi, baglangi¢ seklinin polisemptomatik olmasi, ilk iki atak
arasi siirenin iki yildan kisa olmasi, hastaligin baglangicindan itibaren bes yil i¢indeki
atak sayisinin 4 ve iizeri olmasidir. Calismamizda sigara kullaniminin ve hastalik
modifiye edici tedavilerin iki yildan sonra baslanmasinin EDSS 4’e¢ ve EDSS 6’ya
ulagma stiresini etkilemedigi ancak EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresini kisalttig
ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma siiresi iizerine anlamli bir etkisi oldugu
gozlenmistir. Cinsiyetin ve sigara i¢cenlerde giinliik i¢ilen sigara miktarinin EDSS
4’e, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten 6’ya ulasma siiresini etkilemedigi saptanmistir.

Sonuglar: Bu retrospektif calisma, MS hastaliginin erken evresindeki bazi
demografik ve klinik degiskenlerin ozirliiliik gelisiminde giiglii belirleyiciler
oldugunu gostermektedir. Bu degiskenler; baslangi¢ yasinin 40°nin iizerinde olmasi,
ilk atak tipinin mesane-bagirsak sistemine ait olmasi, polisemptomatik baslangic
sekli, ilk iki atak arasi siirenin iki yilin altinda olmasi ve ilk bes yil igindeki atak

sayisinin dort ve lizerinde olmasidir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz (MS), Expanded Disability Status

Scale (EDSS), 6ziirliiliik, demografik ve klinik belirleyiciler, prognoz



ABSTRACT

DETERMINANTS OF DISABILITY DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH
MULTIPLE SCLEROSIS

Aim: Multiple sclerosis (MS) is the most frequently seen autoimmune,
chronic inflammatory and degenerative disease in young population and it is
characterized with demyelinization and axonal degeneration in central nervous
system (CNS). The prognosis of MS is quite variable. It has been found that some
demographical and clinical variables at the early stage of the disease have effects on
prognosis of the disease. The aim of the current study is to investigate the clinical
and the demographical factors that are associated with development of irreversible
disability at the early stages of the disease in patients with relapsing remitting
multiple sclerosis (RRMS) and secondary progressive multiple sclerosis (SPMS)
which has onset characterized with attacks.

Material and Method: The current study is a study which retrospectively
evaluated demographical and clinical variables of 741 patients who were registered
in MSBase database of MS polyclinics of Karadeniz Technical University and who
had been diagnosed as RRMS and SPMS according to McDonald 2010 criterias. The
gender of patients, the age at disease onset, the disease onset pattern as presence of
clinical symptoms in one or more than one region (monosymptomatic or
polysmptomatic), types of first attack, the number of attacks in first five years
following the onset of disease, the interval between the first two attacks, the time of
beginning of immunomodulatory or immunosuppressive therapy, cigarette use and
the amount of daily cigarette consumption were evaluated. Kaplan Meier analysis
was used in analysis of the period up to development of disability according to
demographical and clinical characteristics. Three EDSS endpoints such as reaching
EDSS 4 (limitation in walking without any need of help), EDSS 6 (walking with a
unilateral support) and from EDSS 4 to EDSS 6 were evaluated with Kaplan Meier
analysis. Furthermore chi-square test was used in comparison of endpoints such as
reaching EDSS 4, EDSS 6, from EDSS 4 to EDSS 6 and secondary progressive
phase according to the demographical and clinical variables.



Findings: Eighty-seven percent of the patients (n=645) included to the
current study had the diagnosis of RRMS and 13% (n=96) had the diagnosis of
SPMS. 65.3% (n=421) of the patients with RRMS were female and 34.7% (n=224)
were male. 67.7% of the patients with SPMS (n=65) were female and 32.3% (n=31)
were male. It has been found that out of 741 MS patients, 228 patients (30.8%) has
reached to EDSS 4 and 131 patients (17.7%) has reached to EDSS 6. Out of the
patients reaching EDSS 4, 123 patients (53.9%) has reached to EDSS 6. According
to the results of the current study, the factors which affect the long-term progress of
the disease in MS patients who had a disease onset with attacks are; having a disease
onset at age above 40, presence of urinary bladder-intestinal type of first attack,
presence of polysymptomatic disease onset, presence of an interval shorter than 2
years between the first two attacks, presence of 4 or more attacks within the first five
years after the disease onset. In the current study it has been found that cigarette
smoking and beginning the disease modifying therapies after two years have no
effect on the time to reach EDSS 4 and EDSS 6, however they significantly shorten
the time from EDSS 4 to EDSS 6. It has been found that gender and daily amount of
cigarette consumption had no effect on the time to reach EDSS 4, EDSS 6 and the
time from EDSS 4 to EDSS 6.

Results: The current retrospective study demonstrates that some
demographical and clinical variables at the early stage of MS disease are strong
determinants of developing disability. These variables are disease onset at age above
40, presence of urinary bladder-intestinal type of first attack, a polysymptomatic
disease onset, an interval shorter than two years between the first two attacks and

presence of 4 or more than 4 attacks within the first five years after the disease onset.

Keywords: Multiple Sclerosis (MS), Expanded Disability Status Scale

(EDSS), disability, clinical and demographic determinants, prognosis.
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KISALTMALAR

MS : Multiple Skleroz

SSS : Santral sinir sistemi
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MOG : Myelin oligodendrosit glikoprotein
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Treg : T regiilator

Thl : T helper 1

Th2 . T helper 2

Th17 : T helper 17

TNF a : Timor nekroze edici faktor alfa

IFN o - Interferon alfa

IFN B : Interferon beta

IFN y : Interferon gama

IL : Interlokin

IgG : Immiinglobulin G

EBV : Epstein-Barr viriis

VzZV : Varicella zoster viriis

HHV-6 : Human herpes viriis

EM : Enfeksiy6z mononiikleoz,
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GABA : gamma-aminobutirik asit
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HTLV-1 : Insan T hiicreli lenfotropik viriisii tip 1
KisS - Klinik izole sendrom
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1. GIRIS

Multiple Skleroz (MS), gen¢ eriskinlerde santral sinir sistemini (SSS)
etkileyen en yaygin kronik norolojik hastaliklardan biridir (1). Bu hastaliga ait klinik
ve patolojik tanimlama ilk kez 1868 yilinda Charcot tarafindan yapilmistir.
Prevalanst cografi o6zelliklere bagli olarak 100.000’de 2 ile 200 arasinda
degismektedir.

MS, ak madde 6n planda olmak iizere, korteks ve derin gri maddeyi de
etkileyebilen, genellikle relaps ve remisyonlarla seyreden, genetik ve c¢evresel
faktorlerin karmasik etkilesimleriyle ortaya ¢iktig1 diistiniilen, otoimmun, inflamatuar
demiyelinizasyon yaninda akson kaybi ile seyreden Ooziirliiliik olusturabilen bir
hastaliktir (2).

Kadinlarda erkeklerden yaklasik 2-3 kat daha sik goriilmekte ve genellikle
20-40 yaslarinda tan1 konmaktadir. MS’in kadinlarda daha ¢ok goriilmesi, genellikle
immun ve inflamatuar durumlarin kadinlarda daha sik goriilmesi ile agiklanmaktadir
(3). MS lezyonlarinin patolojisi genis, multifokal, demiyelinize plaklar,
oligodendrosit kayb1 ve aksonal dejenerasyon seklinde tanimlanir.

MS lezyonlar1 gelismesinin erken evresinde, kan beyin bariyerinin biitiinliigi
bozulur; bu da beyin parankiminin monositler ve T hiicreleri tarafindan isgal
edilmesini miimkiin kilar. Aktif mikroglia da dahil olmak iizere mononiikleer
hiicreler ve periferik monositler, MS lezyonlarindaki demiyelinizasyonda rol alan
baslica hiicrelerdir. Hastalikta immun aracili hasarin 6zel hedefinin su an igin
oligodendrosit ve miyelin oldugu bilinmektedir (4).

MS; optik sinirler, omurilik ve beyne ait fokal bozukluklardan olusan ve
degisken oranlarda diizelip, yillar i¢cinde tekrarlayan epizodlarla karakterize kronik
bir hastaliktir. Norolojik belirtiler etkilenen bolgeye ve demiyelinizasyon odaginin
biiyiikliigiine gore cesitlilik gostermektedir (3).

MS, SSS’nin farkli alanlarina ait islev kaybina ve ¢ok cesitli klinik tablolara
yol acabilmektedir (5). Ekstremitelerde gii¢csiizliik, duyusal belirtiler, ataksi, mesane
problemleri, yorgunluk, diplopi, gorme bulanikligi, dizartri, bellek, konsantrasyon ve

dikkat bozuklugu gibi kognitif belirtiler sik goriilen belirtilerdir.



Buna karsilik hareket bozukluklari, epileptik nobet, basagrisi, demans
diizeyinde kognitif yikim, kortikal belirtiler, isitme kaybi ve amyotrofi seyrek
goriilen belirti ve bulgulardir (6).

MS’te klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan
paremetre Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasidir (Expanded Disability Status
Scale, EDSS) (Ek-1). MS hastaliginda iyi prognoza eslik eden faktorler; erken
baslangi¢, kadin cinsiyet, baslangi¢c belirtilerinin duyusal belirtiler ve optik norit
olmasi, ilk belirtinin sadece tek bir SSS bolgesini etkilemis olmasi, baslangigtan 5 yil
sonra daha az oziirliiliik gelismis olmast, ilk ataktan diizelme oraninin yiiksek olmast,
birinci ve ikinci atak arasi siirenin uzun olmasi, ilk bes yil icerisindeki atak sayisinin
diisiik olmasi ve EDSS degerinin 3 olmasina kadar gecen siirenin uzun olmasi olarak
belirlenmistir. Aksine erkek cinsiyet, ileri yas, motor-serebellar-spinal kord veya
mesane-bagirsak sistemine ait bulgular ile baslangig, ilk ataktan sonraki iyilesmenin
tam olmamasi, ilk iki y1lda relaps oraninin yiiksek olmasi, baslangigtan 5 yil sonraki
ozirliliiglin ciddi olmasi, EDSS degerinin 3 olmasina kadar gegen siirenin kisa
olmasi, birinci ve ikinci atak arasi siirenin kisa olmasi kotii prognoz kriterleri olarak

kabul edilmektedir (7,8).

1.1. Arastirmanin amaci

Bu arastirmanin amaci ataklarla seyreden baslangi¢ sekline sahip Relapsing
Remitting Multiple Skleroz (RRMS) ve Sekonder Progresif Multiple Skleroz
(SPMS) tanili hastalarda, hastaligin baslangicindan geri doniistimsiiz 6ziirliiliik
gelisiminde ve RRMS fazindan SPMS fazina doniisiimiinde etkili olan demografik

ve klinik faktorleri belirlemektir.

1.2. Arastirmanin 6nemi

Bu arastirmadan elde edilen sonuglar, hastalifin uzun doénem seyri sirasinda
olusabilecek oziirliilige hangi faktorlerin neden oldugunu belirleme acisindan
onemlidir. Bu bilgilerin 1s18inda, hastaligin erken donemlerinde geri doniisiimsiiz

oziirliilik gelisiminin 6ngoriilebilmesi ve her bir hastanin gereksinimlerine uygun



medikal tedavi ve rehabilitasyon planlarinin daha dogru olusturulabilmesi amaglanir.
Ozellikle de hastaligin erken evrelerinde uzun dénem prognozunun kétii seyirli
olabilecegini diislindiirten belirteglerin varligi, agresif tedavi yaklagimlarinin tercih
edilebilecegi hastalarin belirlenebilmesine, MS hastalig: ile ilgili yeni bilgilerin ve

gelismelerin ortaya ¢ikarilabilmesine katki saglamasi agisindan énemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Skleroz

2.1.1. Tarihge

MS olgusuna dair en eski tanimlar, Schiedam’li St. Lidwina’ya aittir.
Lidwina 14. yiizyilda Hollanda’da yasamistir. Tarihi metinler, MS ile ortak bir¢ok
ozelligi bulunan giligten diisiiriici bir hastalia yakalandigini agiklamaktadir. MS
patolojisinin anlasilmasindaki ilk 6énemli adim, 19 yiizyil ortalarinda yasamis bir
patolog olan Robert Carswell’in bir kesfi sayesinde atilmistir. 19. yiizyilin
ortalarinda yasamis Paris'li se¢kin bir anatomist olan Jean Cruveilher, Robert
Carswell gibi, MS hastaliginda goriilen lezyonlarin patolojisini tanimlamistir.
Carswell, anatomi atlasinda lezyonlarin patolojisini tamimlamasina ragmen, hastalik
ile ilgili herhangi bir klinik 6zellik kaydetmemistir. Cruveilher, hastaligin ayrintili
ndropatolojik 6zelliklerini anlattig1 4 vaka yaymlamistir. 1849 yilinda Alman patolog
Freidrich Theodore von Frerichs, Cruveilhier’in yaptigi klinikk MS tanimini
genisleterek ve hastaligin spesifik belirtileri ile 6nemli 6zelliklerini tanimlayarak,
MS’in tibbi tanimini bir adim ileri gotiirmiistiir (9,10,11).

Ilk histolojik ¢aligmalar 1863 yilinda Eduard Rindfleisch tarafindan
yaymlanmistir. Hastalik hakkindaki klinik anlayista biiyiik bir ilerlemeye yol acan
Jean-Martin Charcot, MS tarihinde siiphesiz en 6nemli kisiliklerden biridir. Charcot,
1868 yilinda topladigi 33 vaka iizerinden bu klinik rahatsizlig1 'sclérose en plaques'
(plak sklerozu) olarak tanimlamis, hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerinin diger
hastaliklardan farkli oldugunu vurgulamistir (12,13). Charcot ayn1 zamanda miyelin
kaybi, glial lif ve ¢ekirdek ¢ogalmasi gibi bircok Ozelligi tanimlayarak, MS
lezyonlarina dair eksiksiz bir tarihsel rapor hazirlayan ilk kisidir. 1884 yilinda Marie
ilk kez hastaligin nedeninin bir enfeksiyon ajani olabilecegini ileri siirerek, MS
tarthinde biiylik bir adim atilmasini saglamistir. 1933’te Rivers, Sprint, ve Berry,

MS’in bir hayvan modeli olan Deneysel Otoimmun Ensefalomiyelit’i (Experimental



Autoimmune Encephalomyelits, EAE) tanimlamislar ve MS immunopatogenezinde
gerek dogustan gerekse kazanilmis bagisiklik sisteminin roliinii anlama yoniinde
bliytik ilerlemeler kaydedilmistir (10).

MS’te bagisikligin aracilik ettigi bir inflamasyonun varligr ilk kez 1948°de
MS hastalarmin beyin omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal immunoglobiilinler
bulundugunu goézlemleyen Elvin Kabat tarafindan ortaya konulmustur (14).

MS hastalig1 i¢in gelistirilmis ilk tani kriterleri 1965 yilinda Schumacher ve
arkadaslan tarafindan tanimlanmistir. Schumacher kriterleri anamnez ve muayene
bulgularina dayanmaktadir. 1972°de McAlpine, Lumsden ve Acheson; Schumacher
kriterlerine ek olarak az da olsa BOS’tan da bahsederek tani kriterlerine yeni bir
yaklasim getirdiler. 1977°de McDonald ve Halliday MS i¢in kesin taninin biyopsi
oldugunu ileri siirdiiler fakat biyopsi yapilan lezyonun eski veya yeni lezyon olup
olmamasi bu yaklagimin giivenilirligini azaltti1 (15). 1983 yilinda Poser baskanliginda
toplanan komite manyetik rezonans goriintileme (MRG), norofizyolojik testler ve
BOS incelemelerini de degerlendirerek, MS kriterlerini yeniden tanimladi. MRG ile
birlikte MS tani, tedavi yanitt ve hasta takibinde saglanan gelismelerle tani
kriterlerinin revize edilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikmistir. 2000 yilinda tanimlanan,
2005 ve 2010’da yeniden yapilandirilan McDonald kriterleri ile MR goriintiileri tant
icin en Onemli kriter haline geldi. Adrenokortikotropik hormon (ACTH), 1970’li
yillarda MS hastaliginin akut atak tedavisinde yarar1 gosterilmis ilk immunsupresan
tedavidir. 1980’11 yilarda ise diger immunmodulator tedaviler gelistirilmistir. 1970 ve
1980'11 yillarda bilgisayar teknolojisindeki ilerlemelere paralel olarak gelistirilen
norofizyolojik testler gorsel, beyin sapi, isitsel ve somatosensoryel traktlarda
yerlesen ve klinik olarak herhangi bir semptom ve bulguya yol agmayan (yani sessiz
seyirli olan) plaklarin varligin1 gostererek taniya biiyiik katkilar saglamistir. 1970’li
yillarda bilgisayarli tomografi (BT) , daha sonraki donemlerde ise MRG’nin
kullanima girmesiyle beyin ve spinal korddaki lezyonlarin gosterilmesi ile hastaligin
tanisinda onemli ilerlemeler saglanmistir. Beyin ve omurilik ile buradaki lezyonlarin
gorlintiillenmesi, lan Young’in ¢aligmalariyla dramatik bir gelisme gostermistir. 1981
yilinda Young, MRG’nin MS teshisinde etkin bigimde uygulanmasini gosteren bir
makale yaymladi. MRG alaninda kaydedilen diger 6nemli bir gelisme ise 1986
yilinda, Philadelphia, ABD’de c¢alisan bir radyolog olan Robert Grossman tarafindan



gerceklestirilmistir.  Gadolinyum-dietilentriamin pentaasetik asit ajan1  kullanan
Grossman, baz1t MR lezyonlarinin bu ajani tutarken, digerlerinin tutmadigini ortaya
koymustur. Grossman gadolinyum tutulmasinin kan-beyin bariyerinin (KBB)
¢cOkiisiinli gosterdigini, boylece inflamasyon bolgelerine isaret ettigini fark ettmistir.
Diinyanin her yerinde kullanilan ‘multiple skleroz’ isminin kaynagi ise, Douglas Mc
Alpine, Nigel Compston ve Charles Lumsden tarafindan 1955°de yayimlanan
‘Multiple Sclerosis’ isimli kitaptir (16).

2.1.2. Tamim

MS, geng eriskinlerde goriilen, travmadan sonra en sik oziirliiliige neden olan,
genellikle relapslar ve remisyonlarla seyreden, genetik ve gevresel etmenlerin
karmagik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan, SSS’nin otoimmun, inflamatuar
ve demiyelinizan Ozellikte kronik noérolojik bir hastaligidir. MS, SSS’nin farkli
lokalizasyonlarinda goriilen, ak madde 6n planda olmak tizere, korteks ve derin gri

maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla karakterize bir hastaliktir (7).

2.1.3. Epidemiyoloji ve Genetik

MS, kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla goriiliir. Baslangi¢ yast
tipik olarak 20-40 yaslar1 arasinda olmakla birlikte, ortalama baslangi¢ yasi ise
30°dur. Erkeklerde ise kadinlara gore biraz daha ge¢ yaslarda goriilmektedir.
Hastaligin 15 yasindan once ve 50 yasindan sonra baglamasi oldukga nadirdir (17,
18).

MS hastaligimin beyaz 1rkta, ailesinde MS’li birey bulunanlarda ve
sosyoekonomik diizeyi gelismis toplumlarda daha sik goriildiigii diisiiniilmektedir.
MS’in daha ¢ok beyaz irkta goriilmesi, Asya kokenlilerde ve siyahlarda riskin daha
diisiik olmasi, ikizlerde konkordansin yiiksek olmasi, birinci derece akrabalarda daha
stk goriilmesi, genetigi giderek onemli kilmaktadir (19). Hastalarin birinci derece
akrabalar1 i¢in risk %3-5, ikinci ve tl¢iincii derece akrabalari igin %1.5-2.5 olarak
tespit edilmistir. Yapilan aile calismalarinda tek yumurta ikizlerinde %26, c¢ift
yumurta ikizlerinde ise %2.5 diger kardeste goriilme orani saptanmistir (20). Ayrica

ikiz caligmalarinda konkordansin mono ve dizigotik ikizlerde farkli olmasi, MS’in



poligenik bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Baz1 human 16kosit antijenlerinin
(HLA) MS’lilerde, kontrol grubuna gore yiiksek saptanmasi, genetik yatkinlig
desteklemektedir. Bu ¢alismalarda en 6nemli iliski 6. kromozomun kisa kolundaki
DR, DQ lokusundadir. Baslica HLADR2, DR3, A3, B7, DR15, DQ6, DW2 MS’ten
sorumlu gen i¢in belirleyicidirler. En 6nemli iliski HLADR?2 iledir (19).

MS, farkli cografik dagilim gosteren bir hastaliktir. Beyaz irk ve Avrupa
kokenlilerde daha sik goriilmesine karsin, Asya kokenlilerde ve siyah irkta daha az
goriilmektedir. MS’in bilinen en yiiksek prevalanst (250/100.000) Iskogya’nin
kuzeyindeki Orkney adalarinda goriilir. Kurtzke cok sayidaki epidemiyolojik
caligma sonuclarini toplayarak yiiksek, orta, diisiik prevalans oranlar1 gosteren
cografi bolgeleri tarif etmistir. MS i¢in yiiksek riskli bolgeler; Kuzey Avrupa,
ABD’nin kuzeyi ve Kanada, Avustralya’nin giineyi ve Yeni Zelanda’dir. Bu
bolgelerdeki prevalans, 30/100.000°den fazladir. Orta derecedeki riskli bolgeler;
Avrupa’nin giineyi, Avustralya’nin kuzeyi, Gliney Amerika, Giiney Akdeniz bolgesi
ve Giiney Afrikadir. Digiik riskli bolgeler ise; Asya ve Afrika’nin geri kalan
kisimlar1 ve Meksika’dir. Bu bolgelerde prevalans, 5/100.000’den dustktiir (21, 22,
23). Enlemin artmast ile birlikte MS gelisme riskinin artmasi Barlow ve Kurtzke ile
arkadaglan tarafindan da dogrulanmistir (24). Ancak son zamanlarda yapilan bazi
caligmalarda ekvatora yakin diisiik risk bolgelerinde de yiiksek prevalans ve insidans
oranlar1 tespit edilmistir (25).

MS prevalansinin diisiik oldugu iilkelerden, yiiksek oldugu tilkelere go¢ eden
topluluklar {izerine birtakim epidemiyolojik ¢aligsmalar yapilmistir. Cocukluk ¢aginda
MS prevalansinin daha yiiksek oldugu bolgelere gé¢ eden kisilerde risk ¢ogu zaman
goc ettikleri lilkelere benzeme egilimi gostermekte, buna karsilik yasamlarinin daha
gec evrelerinde go¢ edenler geldikleri yere ait risk profilini korumaktadirlar. Ayrica,
MS prevalansinin farklilik gosterdigi bolgelere go¢ eden ayni kdkenden insanlarda
risk bakimindan gozlemlenen farkliliklar da genetikle aciklanamamaktadir (26).
Uzun yillardir yas esiginin 15 oldugu varsayilirken, homojen bir Avustralyali
toplulukta yiiriitiilen bir ¢alismada, gé¢ yasinin MS’e yatkinlik {izerine higbir etki
yapmadig gosterilmis ve gogle ilgili riskin daha genis bir yas yelpazesinin

kapsayabilecegi belirtilmistir (27).



Bu bilgilerin 1s18inda, MS ¢evresel ve genetik faktorlerin karmasik etkilesimi

sonucu olustugu diisiiniilen kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir.

2.1.4. Etyopatogenez

Yukarida da deginildigi iizere, MS etyolojisinde genetik, cevresel ve
immunolojik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilen heterojen, kompleks ve
multifaktoryel bir hastaliktir. Genetik ile ¢evresel faktorler arasinda kompleks bir
iliski s6z konusudur. Tanimlanmis tek bir gen ve ¢evresel faktor yoktur. HLA sinif-
IT ve T hiicre reseptoriinii kodlayan genler ile muhtemel viral enfeksiyonlarin da
patogeneze katkist oldugu diisiiniilmektedir (7).

Bunlarin disinda MS etyolojisine yonelik yapilan c¢alismalarda viral,
bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme aliskanligi, ¢ocukluk ¢aginda yetersiz giines 15181
alimi, D vitamini yetersizligi, kuyu suyu kullanimi, evcil hayvan besleme, travma,
kaza veya ameliyat, kimyasal ajanlar, organik coziiciiler, asilar, gebelik, iklim
kosullar gibi faktorler suglanmis, fakat ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (28).

MS gelisimi 1ile ilgili bilgiler, laboratuar hayvanlarinda yapilan deneysel
hastalik modellerine dayanmaktadir. In vivo olarak olusturulan MS modeli Deneysel
Otoimmun Ensefalomiyelit olarak adlandirilir. ‘Miyelin Basic Protein (MBP)’,
Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG)’, ‘Proteolipid Protein (PLP)’ gibi farkli
miyelin antijenleri ile duyarli sigan ve farelerde olusturulan bu model, MS benzeri
inflamatuar demiyelinizan bir tabloya yol agar (7).

MS’te; basta MBP olmak iizere, MOG ve diger miyelin proteinleri gibi self
antijenlere karsi, spesifik otoreaktif T hiicrelerinin otoimmun aktivasyon olusturdugu
calismalarda gosterilmistir (29). MS’in  patogenezinde rol alan immun
mekanizmalarin, T helper 1 (Thl) yoniindeki farklilagmanin yaninda T helper 17
(Th17), regiilator T (Treg) ve B lenfositleri gibi hiicreleri ve sitokinleri de kapsadigi
bilinmektedir (30).

T helper hiicreleri tiim antijen spesifik immun cevapta merkezi bir role
sahiptir ve iki alt tipi mevcuttur (Th1-CD8+ ve Th2-CD4+). Akut MS lezyonlarinin
esas olarak, periferde aktive olan, beyin ve omurilige gegen miyelin reaktif CD4+ T

hiicreleri tarafindan baslatildigi diisiiniilmektedir. Thl hiicreleri hiicresel bagisik



yanitta esastir, timor ve intraselliiler patojenlere karsi (viriisler) yanitta rol alirlar. Bu
hiicreler interferon gama (IFN-y), interlokin 2 (IL 2) ve tiimor nekroze edici faktor-
alfa (TNF o) sekrete ederler. Otoimmun hastaliklarda Th1 hiicreleri viicudun kendi
proteinlerine karst yonelirler. Giliniimiizde deneysel alerjik ensefalomiyelit
modelinde Th17 hiicrelerinin otoimmunitede belirleyici rol oynadigi bilinmektedir.
MS’te her iki tip patojenin (Th1 ve Th17) rol oynama olasilig1 yiiksektir ve hastaligin
immunolojik ve klinik heterojenliginden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. MS,
tipl Diabetes Mellitus ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 Th1 hiicreleri aracilig ile
olusmaktadir. T helper 2 (Th2) hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanitta rol
alirlar, interlokin-4 (IL 4) ve interlokin-5 (IL 5) sekrete ederler. Ekstraselliiler
patojenlere (bakteri ve parazit) konak yanitinda Th2 hiicreleri gerekir (31, 32, 33).

B hiicreleri kazanilmig bagisiklik sisteminin bir bagka temel bilesenidir ve
antijene 6zgii antikorlar {iretip, T hiicrelerinin farklilagmasini saglayan antijen sunan
hiicre islevi gorerek, immun yanita aracilik eden hiicrelerdir. T hiicreleri gibi, B
hiicreleri de IL 1, IL 4, IL 6, IL 10, IL 12, IL 23 ve IL 16 gibi c¢esitli sitokinlerin
tiretiminde etkili rol oynar (34, 35). MS’te otoantikorlar (organizmanin kendi
antijenlerine kars1 antikorlar) bildirilmis olmasina karsin, myastenia gravis gibi
antikorlarin aracilik ettigi diger otoimmun hastaliklardan farkli olarak MS’te patojen
antikorlara yiiksek diizeyde bir afinite oldugunu gosteren kanitlar bulunmamaktadir
(36). MS’teki klasik bulgulardan biri BOS’ta lokal olarak iiretilen immunglobulin G
(1gG) ve oligoklonal bantlarda (OKB) artistir. B hiicrelerini yok eden bir monoklonal
antikor olan Rituksimab tedavisiyle immunglobulin diizeylerinde etkilenme
olmaksizin MRG ile 6lgiilen inflamatuar hastalik aktivitesinde dramatik bir azalma
oldugu gosterilmistir; bu da ataklarla seyreden MS formlarinda B hiicrelerinin
belirgin bir rolii oldugunu ortaya koymaktadir (37).

MS’in patogenez ve fizyopatolojisi tam olarak olarak anlagilamamistir. MS’in
belirti ve bulgulart SSS igerisindeki inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari
siireclerine bagli olarak ortaya ¢ikar ve genelde aksonlarin nispeten korundugu
gortliir. Ancak, ayrintili patolojik anatomik incelemeler ve gelismis MRG teknikleri,
akut ataklarda bile MS plaklarinda orta derecede akson kaybinin olabilecegini ortaya
koymustur. Akut ve kronik lezyonlarda su olaylar gozlenir;

-KBB hasar1 ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu



-Oligodendrosit hasar1 ve demiyelinizasyon
-Astrositoz

-Akson hasari

-Sinirli remiyelinizasyon (38)

SSS’de ozellikle beyaz maddede daginik vaziyette, multipl, biiytikliikleri
milimetreden birka¢ santime kadar degisebilen demiyelinize plaklar dikkati
cekmektedir. MS plaklari, demiyelinizasyon, degisik derecelerde aksonal hasar ve
zamanla gelisen glial skar olugsmasimin sonucudur. Lezyonlar beyinde daha cok
periventrikiiler beyaz maddeyi tutmakla beraber korteks ve derin gri maddeyi de
etkileyebilir. Ayrica beyin sapi, serebellum, optik sinir ve spinal kord siklikla
tutulmaktadir. Yeni plaklar devam eden inflamasyona bagli pembe ya da lipid
parcalanmasina bagli sarimsi beyaz renktedir. Kronik plaklar ise gliozis nedeniyle gri
renktedir. MS plaklar histolojik kriterlere gore; akut, kronik aktif, kronik sessiz ve
golge plak olarak siniflandirilabilir (11, 39).

Demiyelinizasyon, akson iizerindeki yalitimi bozarak akimi durdurur. Bir iki
segmentten olusan kisa bogumcuklar arasi mesafenin demiyelinizasyonu ileti i¢in
yiiksek giivenlik faktorii yiiziinden kritik 6nem tagimaz. Bununla birlikte daha uzun
demiyelinizasyon segmentleri akimin durmasina neden olurlar (ileti blogu). Uhtoff
fenomeninde goriildiigii gibi beden 1sisindaki artma sessiz demiyelinizasyon
alanlarinin bulundugu optik sinirde elektrik akimini bozarak, gecici olarak gérmenin
azalmasina ya da kaybolmasina sebep olabilir (7).

Otoimmun hastaliklarin etyopatogenezinde viriislerin de rolii olabilecegine
dair yapilan hayvan deneyleri ve molekiiler genetik calismalarinda; MS ile en fazla
iliskilendirilen mikroorganizmalar Epstein Barr viriisii (EBV) ve Human Herpes
viriis 6 (HHV-6) olmustur. Bu viriislerin self antijenleri molekiiler olarak miyelin
benzerligi gosterirler. Bu benzerlik sonucunda miyelin proteinlerine karsi olan
immun toleransin bozulmasiyla otoimmun reaksiyonlari baslattiklart  One
stiriilmektedir (40, 41). Yapilan calismalarda cesitli patojenlerin MS ile olasi
baglantis1 arastirilmig, ancak higbirinin bu hastalikla bagi kesinlestirilememistir.
Bunlar arasinda en gii¢lii kanit destegine sahip patojen, enfeksiydz mononiikleoz
(EM), lenfoma ve nazofaringeal karsinomla baglantili bir viriis olan EBV’dir (42).

Eriskinlerin ¢ok biiyiik bir boliimii EBV enfeksiyonu geg¢irmistir, hem EBV hem de
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MS olgulan ergenlerde ve geng eriskinlerde, 6zellikle de EBV enfeksiyonun geg
gelistigi bilinen (yiiksek sosyoekonomik statiilii ve daha egitimli) hedef topluluklarda
daha sik goriilmektedir. Ayrica EM’de de MS’e benzer bir enlem gradyani
izlenmektedir. Dolayisiyla, ge¢ gelisen ve belirgin bir EM tablosuyla seyreden EBV
enfeksiyonu MS riskiyle baglantilidir; oysa, Asya gibi MS prevalansinin diisiik
oldugu baz1 belli bolgelerde EBV enfeksiyonu erken yasta goriilmektedir (43, 44).
Baz1 ¢alismalarda; Varicella zoster viriisii (VZV), MS ile baglantili bulunmustur. Bir
vaka kontrol ¢calismasinda; MS akut atak hastalarinin BOS’unda VZV-DNA ile ayni
viral pargaciklar gosterilmistir (45).

Sigara icmenin MS i¢in bir risk faktorii oldugunu diislindiiren 6nemli sayida
kanit bulunmaktadir. Hi¢ sigara igmemis kisilerle karsilagtirildiginda sigara igen
kisilerde MS relatif riskinin 1.3 ve 1.8 arasinda oldugu gosterilmistir (46). Sigara
igme MS’te sekonder progresif hastaliga gecisle de baglantili olarak bulunmus (47,
48) ve sigara igmenin akut MS alevlenmelerine katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir (49). Bu sonuglar ¢evresel toksinlerin MS’teki hastalik siirecinin
cesitli asamalarina katkida bulunabilecegini ve 6zellikle siirecin erken evrelerinde
davranis degisiklikleriyle hastalara 6nemli yarar saglayabilecegini diistindiirmektedir.

Hormonlarin  MS riskinde rolii olduguna isaret eden baz1 kanitlar
bulunmaktadir. MS’in kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmesi, semptomlarin
siklikla geng eriskinlik ¢aginda baglamasi ve MS’li kadinlarda gebeligin ikinci ve
liclincii trimestrlarinda atak sayisinin biraz daha diisilk oldugu izlenimini veren
bulgular g6z Oniinde tutularak, MS riskini modiile eden olas1 faktorler arasinda
cinsiyet hormonlar1 da arastirilmistir. Fare otoimmunite modellerinde progesteronun
Thl immun yanittan Th2’ye gecilmesine neden oldugu, testosteronun ise
antiinflamatuar ve bagisiklig1 baskilayici etki yaptigi bildirilmektedir (50). Gebelik
sirasindaki koruma ve dogum sonrasindaki risk artigina progesteron ve Ostrojen
diizeylerindeki hormonal dalgalanmalar ya da gebelikten etkilenen diger faktorlerin
aracilik ettigi diigiiniilmektedir; 6rnegin, progesteron diizeyleri gestasyon sirasinda
yiikselir, MS’ten korunma kanitlarinin en gii¢lii oldugu tigiincli trimestrda doruga
ulasir ve lohusalik doneminde hizla diiser (51). Ayrica, gebe olmayan kadinlardaki

yaygin ostrojen formu olan ostradiol hormonunun MS agisindan zararh oldugu, gebe
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kadinlardaki yaygin Ostrojen formu olan 0Ostriol hormonunun ise koruyucu etki
yapabilecegi ileri siirtilmiistiir (52).

Ozetle MS’te, otoantijenin tanmmasiyla ona karsi hiicresel ve humoral
immun mekanizmalar gelismekte, cevaplar olusmaktadir. Immun cevaplar arasinda
oligodendrosit diizeyi ve miyelin proteinlerine karsi proinflamatuar sitokin salinimu,
B hiicre aktivasyonu, antikor sentezi ve kompleman aktivasyonu bulunmaktadir. Bu
aktivasyon oligodendroglial hiicre ve miyelin yikimina neden olarak hedef dokuda

hasar olusturur (53).

2.1.5. Tam

MS’te kesin tan1 bliylik 6nem tasir. Ciinkii dogru tan1 hem hastaligin seyrine
etkili olabilen immunmodulatér ve immunsupressif tedavilerin uygulanmasina ve
hem de hastanin hastaligin seyri ve yapilabilecekler konusunda bilgilendirilmesine
olanak saglar.

MS klinik bir tanmidir ve kesin bir tan1 koydurtacak bir laboratuar bulgusu
yoktur. MS tanisinda 6ykii ve muayene bulgular1 cok 6nemli olmakla birlikte, bir¢ok
hastalig1 taklit edebilmesi nedeniyle ayirici tanida bazi laboratuar testleri biiyiik
Oonem tagir. Bunlar arasinda MRG son yillarda ilk siraya yerlesmistir. BOS’ta OKB
tayini, viziiel uyarilmis potansiyeller (VEP) ve somatosensoryel uyarilmis
potansiyeller (SEP) taninin desteklenmesinde kullanilan testlerdir (54).

MS tanisinda kayda deger gecikmeler giiniimiizde de devam etmektedir (55).
Bu durumun nedeni, beyinde ve omurilikte pek ¢ok olasit noktada degisik sayilarda
inflamasyon odagi bulunmasi sonucunda, genis bir yelpazeye yayilan ¢ok sayida
semptom goriilmesi olabilir. Hastaligin ilerlemesi de, ataklarla seyreden ile sinsice
ilerleyen formlar arasinda degisebilmektedir.

Hastaligin kesin spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigindan ve klinik
tablonun cesitliligi nedeni ile taniy1 kolaylastirmak ve standardize etmek amaci ile
birgok tani1 kriterleri 6nerilmistir. ilk kayda deger kriterler tanimlamas1 Schumacher
ve arkadaglar tarafindan 1965 yilinda yapildi. Uyan kriterlerin sayisina gére MS
‘Klinik kesin, olast (probable) ve olabilir (possible)’ olmak iizere siniflandirildi.

Kriterler lezyonlarin zaman ve alan igerisindeki dagilimlart dikkate alinarak tarif
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edilmistir (Tablo 1). Schumacher kriterleri yanlizca anamnez ve muayene

bulgularina dayandirilarak olusturulmustur (16).

Tablo 1. Schumacher kriterleri

. Hastalik baglama yas1 10-50 arasi olmast
. Norolojik muayenede objektif bulgularin tespit edilmis olmas1
. SSS’ninde beyaz cevher tutulumu gosteren bulgular
. Zaman igerisinde dagilim
a- En az 24 saat siiren ve arasi en az 1 ay olan iki veya daha fazla atak
b- En az 6 aydan beri devam etmekte olan ve progresyon gdsteren klinik seyir
5. Alan igerisinde dagilim (yani lezyonlarin multifokal olusu)

B W N =

Iki veya daha fazla lezyon ile aciklanabilen semptom ve muayene bulgulari
6. Tan1 yoniinden MS’ten daha iyi agiklamanin olmamasi

1983 yilinda Poser baskanliginda toplanan komite yukarda sozii edilen tani
yontemlerini de i¢ine alacak sekilde MS’te tani kriterlerini yeniden tanimladi (Tablo
2). Bu yeni tanimlamada, kesin ve muhtemel olmak {izere iki ana sinif ile her bir
siifta ise klinik ve laboratuar destekli olmak iizere iki alt sinif yer almaktadir. Yas
tist sinirt 50°den 59°a yiikseltilmistir. Poser ve arkadaglari tarafindan yayinlanan
kriterler 2000 yilina kadar MS tanisinda altin standart olarak kabul edilmistir. Poser

kriterlerinin en 6nemli eksigi MR bulgularini icermemesidir (16).
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Tablo 2. Poser kriterlerine gore MS klasifikasyonu

KESIiN MS

Klinik olarak kesin
AL Iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
AZ2. ki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir baska lezyona ait paraklinik bulgu

Laboratuar destekli kesin

B1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya bir baska lezyona ait paraklinik bulgu ve
BOS bulgusu

B2. Bir atak, iki lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu ve
BOS bulgusu

OLASI MS

Klinik olarak olas
C1. Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu
C2. Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu

C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir baska lezyona ait paraklinik bulgu

Laboratuar destekli olas1
D1. Iki atak ve BOS bulgusu

Paraklinik bulgu: MRG veya norofizyolojik incelemelerle tespit edilen anormal bulgu
BOS bulgusu: 1gG indeks artig1 veya OKB varligi

Yakin zamana kadar Poser odlgiitlerine (1983) gore tan1 konulurken, MRG ile

birlikte MS tani, tedavi yaniti ve hasta takibinde saglanan gelismelerle tam

kriterlerinin revize edilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikmistir. MRG ile lezyonlarin

klinik oOzelliklerle karsilastirilmasinda kolaylik saglandi. Ayni zamanda tedaviye

yanitin degerlendirilmesini saglamasi nedeniyle MS’te yaygin kullanilmaya baslandi.

MS tanisinda MRG’nin giderek 6nem kazanmasi nedeniyle 2000 yilinda tanimlanan,

2005 ve 2010’da yeniden yapilandirilan McDonald kriterleri belirlenmistir.

Lezyonlarin alanda ve zamanda yayilimini belirlemek i¢in MR kriterleri belirlendi.

RRMS tanimi daha agik bir sekilde yapildi. Bu kriterler ile daha iyi uygulanabilecek,

daha erken ve dogru taniya gotiirebilecek tani algoritmasi amaglanmistir (54).
McDonald 2001 Kriterleri’nde tani ii¢ 6nemli 6zellige dayanmaktadir:
1. Zamansal dagilim (ataklar veya progresif klinik seyir)
2. Alan dagilim1 (multifokal olma)
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3. Klinik ve paraklinik bulgular igin MS’ten daha iyi bir ag¢iklamanin
olmamasi (54).

McDonald kriterlerinde; Oykiide hastalik semptomlarinin  varligi, tam
koymada yeterli sayilmamis; lezyonlarin zaman ve alan i¢inde dagilimini gosteren
objektif veriler kriterlere eklenmistir (54).

McDonald kriterlerine gore; hastada en az iki atak oykiisii ve iki ayr1 lezyon
bulgusu varsa MRG ancak ayiric1 tam igin gereklidir. iki veya daha fazla atak ile tek
lezyon ile agiklanabilecek bulgular varsa MRG ile alanda dagilim kriterleri
gereklidir. Tek atak Oykisii ve iki ayr1 lezyonu aciklayan muayene bulgulari
mevcutsa MRG ile zaman iginde dagilim kriterleri veya yeni bir atak gereklidir. Tek
bir atak ve tek bir lezyona ait bulgunun oldugu klinik izole sendrom (KiS) varliginda
ise MRG ile hem zaman hem de alan igerisinde dagilim kriterleri karsilanmalidir ya
da bagka bir atagi beklemek gereklidir. MRG yeterli olmazsa BOS yardimei tam
yontemi olarak kullanilir. McDonald kriterlerinde ayrica atagin tanimi yapilarak, 24
saat veya daha fazla siiren ve iki atak arasi siire en az 30 giin olan yakinmalar atak
olarak  degerlendirilmistir.  Tek  paroksismal  epizodlar  atak  olarak
degerlendirilmemistir. McDonald kriterlerine gore hastalar ‘kesin MS’, ‘olas1t MS’ ve
‘MS degil’ olarak siniflandirilmistir (54).

2005 yilinda yapilan revizyondaki sadelestirmeyle, monosemptomatik bir
tablodan sonra ya da baslangictan itibaren ilerleyici bir seyir izleyen hastalarda
(primer progresif MS, PPMS) MS tanisinin kesinlestirilmesine olanak saglamistir
(56). 2005 revizyonuna gore; MRG zamansal dagilimi gostermek igin ilk klinik
olaydan en az 3 ay sonraki goriintiilemede olayla ilgili olmayan, plakta kontrast
tutulumunun veya ilk klinik olayda ¢ekilen referans MRG ile 30 giin sonra ¢ekilen
MRG kiyaslandiginda yeni T2 lezyonun gosterilmesi gerekmektedir. Bu son kriter ile
her iki MRG c¢ekim ozelliklerinin ayn1 olmasi gerekliligini dogurmustur. MRG
alansal dagilim 6zellikleri igerisinde ise kantitatif 6zellikler ayn1 kalmis, spinal kord
lezyonu kontrast tutsun tutmasin tani kriterleri iginde daha fazla yer almistir (Tablo
3).
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Tablo 3. Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001,

2005 )
Alansal Yayihm Zamansal Yayihm
Asagidakilerin en az iigii: [Ik klinik ataktan > 3 ay sonra ¢ekilen MRG’de
McDonald | >9 T2 hiperintens lezyon veya atakla iliskisiz yerlesimli kontrast tutan lezyon
2001 >1 kontrast tutan lezyon; saptanmasi ya da kontrast tutan lezyon yoksa 3 ay
>3 periventrikiiler lezyon; sonra yeniden tekrarlanan yeni MRG’de kontrast
>1 jukstakortikal lezyon; tutan lezyon veya yeni T2 lezyonun saptanmasi
>1 infratentorial lezyon
Asagidakilerin en az Uigii:
> 9 T2 hiperintens lezyon veya [lk klinik ataktan > 3 aysonra ¢ekilen MRG’de
>1 kontrast tutan lezyon; atakla iligkisiz yerlesimli yeni kontrast tutan
>3 periventrikiiler lezyon; lezyon saptanmasi veya ilk Klinik atak sirasinda
>1 jukstakortikal lezyon; ¢ekilen referans MRG’den en az 30 giin sonra
%%gonald >1 infratentorial lezyon ¢ekilen MRG’de, referans MRG ile

spinal kord lezyon/lezyonlar

-infratentoriyal lezyon yerine
gegebilir

-total lezyon sayisina dahil olabilir
-kontrast tutulumu varsa kontrast
tutan lezyon yerine gegebilir

kiyaslandiginda yeni T2 lezyonun gosterilmesi

2005 McDonald kriterleri erken tanida yardimei olmasina ragmen erken tani

ve tedavi amaciyla 2010 da tekrar revize edilmistir. 2010 ‘Dublin’ revizyonunda tani

basitlestirilmis, ancak duyarlilik ve ozgiillik korunmustur (57). 2010 McDonald

kriterlerinde, alanda yayilim igin dort noktanin (jukstakortikal, periventrikiiler,

infratentorial, ve omurilik) en az ikisinde bir ya da birden ¢ok T2 lezyonu bulunmasi

gerekli goriilmektedir. Zamanda yayilim i¢in de izleme goriintiilenmesinde yeni bir

T2 lezyonu saptanmasi ya da ilk gorintilemede semptomatik olmayan kontrast

madde tutulumlu beyin ya da omurilik lezyonu bulunmasi gerekli sayilmaktadir. Bu

kosul konusunda yapilmasi gereken uyari, lezyonun semptomatik olmasi veya beyin

sap1 ya da omurilikte bulunmasi durumunda alanda yayilim agisindan bir gosterge

sayllmayacagidir (Tablo 4).
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Tablo 4. Revize (2010) McDonald kriterleri

Klinik Bulgu MS tamsi icin Ek Bilgi
> 2 atak; >2 lezyona ait Gerekmivor
objektif klinik kanit y

> 2 atak, 1 lezyona ait
objektif klinik kanit

Alanda yayilim (MRG ile)

veya
MRG’de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif BOS

veya
Farkl1 bolgeyi tutan yeni atak bekle
Yeni Kriter: Alanda yayilim; 4 alandan en az ikisinde
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentorial, spinal kord) 1 veya
daha fazla T2 lezyonun varligi kanitlanmali.

1 atak; >2 lezyona ait
objektif klinik kanit

Zamanda yayilim (MRG ile)

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

veya
ikinci bir klinik atak beklenmeli

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik
kanit

(monosemptomatik baslangig;
klinik izole sendrom)

Alanda yayilim (MRG ile)

veya
MRG’de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif BOS

ve

Zamanda yayilim (MRG ile)

veya
Ikinci klinik atag: bekle
Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilim kanitlanmals;
Alanda yayilim i¢in; 4 alandan en az ikisinde 1 ya da daha fazla T2
lezyon veya farkl bir alanda ikinci bir klinik atak beklenmeli
Zamanda yayilim i¢in; Herhangi bir zamanda kontrast tutan ya da
tutmayan lezyon varlig1 veya kontrast tutan yeni T2 lezyon veya
Ikinci bir klinik atak beklenmeli

Primer Progressif MS

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

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

2-Spinal korda 2 ya da daha fazla T2 lezyon

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

2.1.6. Ayirici1 Tam

SSS’nin farkli alanlarina iligkin islev kaybina yol acan, kendiliginden

diizelebilen, az sayida norolojik hastalik vardir. Bununla birlikte hastaligin

heterojenitesi yiiziinden 6zellikle hastaligin ilk aktif yillarinda otoimmun, enfeksiyoz

ve vaskiilitik nitelikteki c¢esitli hastaliklar MS’e benzeyebilir ve inis ¢ikish bir seyir
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izler. Degisken nodrolojik tablolar ve kesin serolojik ya da radyolojik bulgularin
olmamasi zaman zaman yanlis tan1 konulmasina katkida bulunmaktadir (7).

Yardimci testler, MS tanisin1 dogrulamak ve diger olasiliklar1 dislamak {izere
siklikla gerekli olur. Periferik kan incelemesi, bir¢ok infeksiydz, diger inflamatuar ve
hematolojik sorunu diglamakta yardim edebilir. Akciger grafisi baglica sarkoidoz ve
paraneoplastik sendromlar olmak {izere diger bazi olasiliklar1 degerlendirebilmek
icin gereklidir. MRG ve BOS incelemeleri, uyarilmis potansiyeller 6zel bir bulgu
koymalar1 bakimindan siklikla faydalidir (7).

Beyin MRG’si MS i¢in en duyarli incelemedir ve BT den ¢ok daha yararlidir.
Klinik olarak kesin MS’li hastalarin %85-95’inin beyin MRG’sinde patolojik bulgu
saptanir. Azalmis T1 ve artmis T2 agirlikli odaksal sinyal alanlari, artmis su igerigi
ile birlikte demiyelinizasyonu gosterir. MS lezyonlarinin MRG goriintimleri 6zgiil
degildir, benzer goriiniimler kii¢iik, delici damar infarktlarinda, Lyme hastaliginda,
tropikal spastik paraparezi/insan T hiicreli lenfotropik viriisii tip 1 (HTLV-1) eslik
eden miyelopati, Sjogren sendromu, mitokondrial sitopatiler, vaskiilitler, akut
dissemine ensefalomiyelit (ADEM) ve normal yaslanmanin sonucunda goriilebilir.
Bu lezyonlarin MS i¢in 6zgiilliigii, lezyonlarin sayisi, biiyiikligi, yeri ve sekli goz
Ontline alinarak artabilir. Kuvvetle MS’1 gosteren MRG 6zellikleri, lezyon sayisinin
3’ten fazla olmasi, lezyonlarinin bilyiikliigiinin 6 mm’den biiylikk olmasi, uzun
eksenlerinin lateral ventrikiillere dik olarak uzanan oval sekilli lezyonlarin
bulunmasi, periventrikiiler, korpus kallozum ve arka ¢ukurda yerlesmeleri seklinde
Ozetlenebilir (7).

MS’in ayiric1 tanisinda, inflamatuar hastaliklar (graniilamat6z anjitis, sistemik
lupus eritematozus, Sjogren sendromu, Behget hastaligi, poliarteritis nodoza,
paraneoplastik  ensefalomiyelopati, ADEM, postenfeksiyoz ensefalomiyelit),
enfeksiyon hastaliklar1 (Lyme-néroborelyozis, HTLV-1 myelopatisi, insan immun
yetmezlik viriisii enfeksiyonu, norosifiliz), graniilomatéz hastaliklar (sarkoidoz,
Wegener graniilomatozu, lenfomatoid graniillomatozis), miyelin hastaliklari
(metakromatik l6kodistrofi, adrenomiyelolokodistrofi), genetik hastaliklar (adult
polyglucosan body hastaligi, herediter serebro-retinal vaskiilopati, herediter spastik
paraparezi, lizozomal enzim hastaligi, mitokondrial sitopatiler, organik asidemi,

peroksizomal hastalik, Wilson hastalig1), kobalamin eksikligi, folat eksikligi,
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tiimorler, psikiyatrik hastaliklar (anksiyete, depresyon, konversif hastaliklar), toksik
hastaliklar (nitroz oksit toksisitesi, santral pontin miyelinosis, radyasyon), vaskiiler
patolojiler (antifosfolipit sendromu, subkortikal infarkt ve 16koensefalopati ile giden
otozomal dominant serebral arteriyopati), yapisal bozukluklar (vaskiiler
malformasyon, disk servikal spondiloz, Arnold Chiari malformasyonu), lenfomalar,
metastatik tiimorler, multifokal gliomlar, paraneoplastik sendromlar ve diger
hastaliklar (kronik yorgunluk sendromu, komplike migren, ndroretinitis, santral ser6z

koroidopati) s6z konusudur (58, 59, 60).

2.1.7. Klinik

MS ani veya yavas baslangighi olabilir. Belirtiler siddetli olabilir veya
hastalarin aylar veya yillar boyunca tibbi yardim aramaya ihtiya¢ duymayacaklari
kadar Onemsiz de olabilir. Hayattayken asemptomatik olan baz1 bireylerin
otopsilerinde beklenmedik bir sekilde MS olduklari, baz1 vakalarda ise baska bir
neden vasitasiyla yapilan MRG tetkiklerinde asemptomatik MS delilleri saptanmustir.
MS belirtileri olduk¢a degiskendir ve lezyonlarin SSS’nindeki yerlesimine baglidir
(18). Bati toplumunda geng eriskinlerde sakathiga en sik sebep olan SSS’nin
inflamatuar hastaliklari i¢inde en sik goriileni MS’tir (61).

MS’te goriilen belirti ve bulgular ti¢ gruba ayrilir.

1. Demiyelinizasyona bagl birincil belirtiler; parezi, spastisite, duyusal bozukluklar,
noropatik agri, dengesizlik, mesane-bagirsak sorunlari, yorgunluk, cinsel islev
bozukluklari ve bilissel islev bozukluklarini igerir.

2. Birincil belirtilerin komplikasyonlar1 olan ikincil belirtiler ise, kontraktiirler, idrar
yolu enfeksiyonlari, megakolon, bas1 yaralari, azalmis kemik kalsifikasyonu ve kas
atrofileridir.

3. Kronik bir hastaliga eslik eden psikolojik, mesleki ve sosyal sorunlar da hastaligin
ticlinciil belirtilerini olusturur (7).

Klinikte gbézlenen bir¢ok bulgu ve belirti MS i¢in niteleyicidir, fakat cok azi
hastalik i¢in patognomoniktir. Aksine, bazi belirtiler atipik, bazilar1 ise farkli taniya
gotiirebilecek kadar nadirdir. Son zamanlarda gri madde etkilenmesinin

gosterilmesine ragmen, genellikle ortaya ¢ikan belirtiler ak madde hasarina baglhdir.
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Baglangic monosemptomatik ya da polisemptomatik olabilir. Hastalarin ¢ogunda,
belirtiler saatler ya da giinler i¢inde artarak ortaya ¢ikar, tipik olarak 2-6 hafta kadar
siirer ve sonra diizelmeye baslar. Klinik bulgularin yavas yavas kaybolmasi1 da MS
icin tipiktir. Diizelme siklikla tamdir. Ancak, bu ataklarin %40’1 kalic1 sekeller
birakabilir (7).

MS belirtileri dalgalanabilir. Belirtilerin %80’1 ayn1 bdlgeden yineler.
Bunlardan en tipigi Uhtoff fenomenidir. Bu tabloda, gérme bulaniklig1 giiclii bir
egzersizin ardindan ya da pasif olarak 1siya maruz kalmakla ortaya c¢ikar ve viicut
1s1s1 normale doniince ya da dinlendikten sonra geger. Atesle birlikte araya giren
enfeksiyonlar belirtileri kdtiilestirebilir ve atak ile karistirllmasina sebep olabilir. Is1
duyarliligit muhtemelen ileti blogu ile ilgilidir, ¢linkii demiyelinize aksonlar normal
miyelinli liflere gore iletiyi geciktirmede daha yavastir, bu yavaslama 1s1
yiikselmesiyle artar (7).

Atak; akut veya subakut baslangicli, giinler haftalar icerisinde en yiiksek
diizeyeulasan, sonrasinda semptom ve bulgularda degisken derecelerde diizelmenin
goriildiigii Klinik disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir. Atak en az 24 saat siirmeli
ve psddoatak (yalanci atak) dislanmalidir. Psddoatak viicut sicakliginda artisa neden
olan enfeksiyon veya diger nedenlerle birlikte goziikebilen, daha Once yasanmis
semptomlarin tekrar belirmesi veya var olanlarin kdotiilesmesi durumudur. Yogun
stres, uykusuzluk, aglik, menstruasyon ve benzeri durumlar da psddoatak ile iliskili
olabilir. Iki atak arasinda en az bir aylik bir siire olmalidir. Tek paroksismal epizodlar
atak olarak degerlendirilmemektedir. En sik goriilen belirtiler arasinda; yorgunluk,
gorme bozuklugu, kas kuvvetsizligi, duyusal belirtiler, ataksi, nistagmus, mesane
islev bozuklugu, yorgunluk, vertigo ve bilissel etkilenme sayilabilirken tam liste ¢ok
uzundur (6, 54).

Yorgunluk

Yorgunluk, MS’te sik karsilagilan bir semptomdur ve MS hastalarinin
yaklasik %90’inda goriiliir (62, 63). Bu semptom hastalarin yagam kalitesini 6nemli
Olctide etkileyebilmektedir. Hastalar fiziksel ve mental ¢caba sonucunda ortaya ¢ikan
bezginlik ve tilkenmislikten s6z ederler. Aktivite ile iligkilidir ve dinlenmekle azalir
ancak bazi hastalarda yorgunluk her zaman vardir, dinlenme ve uyku ile azalmaz.

Yorgunluk dinlenme durumunda da olusabilecegi gibi, diger belirtilerin Onciiliiglinde
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veya esliginde de goriilebilmektedir. Yorgunlugun derecesi hastaligin siddeti ve
diger belirtileri ile zayif korelasyon gosterir. Patofizyolojik temeli tam olarak
aciklanamamakla birlikte, gamma-aminobutirik asit (GABA) aktivitesi, voltaja bagh
Na* kanal islev bozuklugu ve kortikal aktivasyon ve inhibisyon dengesizlikleri gibi
¢cok sayida teori bulunmaktadir (64). Hastaligin kendisine bagli olabilecegi
gibidepresyon, uyku bozukluklari, anemi, hipotroidi, sicak hava, enfeksiyonlara,
elektrolit dengesizligine, spastisite ya da MS’te hastalik siirecini degistiren ilaglarin
yan etkisi gibi sekonder yorgunluk nedenlerine baglh olarak da gelisebilir. Yorgunluk
tedavisinde altta yatan nedenin bilinmesi tedavi se¢imini de belirleyecektir.
Nonfarmakolojik  yOntemler (0rnegin sigara i¢ilmemesi, egzersiz, uyku
aliskanliklarinin diizeltilmesi, giindiiz uykusu) tedavide etkili olabilecegi gibi, giinliik
aktiviteyi etkileyen durumlarda farmakolojik ajanlar kullanilmalidir (7).

Duyusal belirtiler

MS’in en sik goriilen baslangi¢ belirtilerindendir ve hastalik siirecinde belli
zamanlarda hastalarin %52-70’inde goriiliir. Hastalik hem pozitif hem de negatif
duyusal belirtilere neden olur. Hastalarda hem dizestezi, allodini gibi pozitif, hem de
hipoestezi gibi negatif duyusal belirtiler goriilebilir. Tanimlanan duyusal belirtiler
siklikla hasta veya hekimler tarafindan 6nemsenmemekle birlikte, bu belirtilerin
cogu hastalar daha sonra kuvvetsizlik, gérme kaybr ve diger semptomlar gelistigi
zaman geriye doniikk olarak sorgulandiginda ogrenilmektedir. Duyu kayba,
paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler siktir. Bunlar herhangi bir dagilimda
olabilir, bir ya da iki eksremitede, ekstremitelerin bir bolgesinde, govde, yiiz ya da
kombinasyon seklinde goriilebilir. MS hastalarinin ¢ogu kalict duyu kusuru
gosterirler. Bu genellikle alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda
azalma seklindedir. MS hastalarinin {igte birinde goriilen bir diger duyusal bulgu
L’hermitte bulgusudur (genellikle boyun fleksiyona gelince ortaya ¢ikan,
ekstremitelere veya sirta dogru yayilan elektriklenme hissi). Spinal korda ait
patolojiler arastirilmalidir, ancak patognomik degildir. MS hastalarinda goriilen
karakteristik bir duyusal bulgu ‘kullanissiz el sendromudur. Bu sendromda,
hastalarda {ist extremitede secici olarak proprioseptif duyu kaybi vardir ancak

dokunma duyusu, motor ve serebellar muayene normaldir. Bu sendrom alt ekstremite
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belirtileri olmaksizin iki yanli olarak ortaya c¢ikar. Sorumlu lezyon ya servikal
medulla spinaliste ya da beyin sapinda lemniskal yollardadir (23, 65, 66).

Motor belirtiler

Motor belirtiler ikinci siklikta izlenen baslangi¢ belirtileridir. Motor belirtiler
ve Ozirliliik kortikospinal, kortikobulber yolaklarin tutulumu, serebellar ve duyusal
yolaklardaki patolojiler nedeniyle ortaya ¢ikar. Genellikle diger belirtilerle birlikte
goriiliirler. Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi, monoparezi sik karsilasilan motor
belirtilerdir. Bu belirtiler genellikle mizag, egzersiz ve 1s1 ile kotilesirler.
Bacaklardaki kuvvetsizlik iist ekstremitelere oranla daha siktir. Muayenede kuvvet
kayb1 tespit edilebilir veya hastalar egzersizde zorlanma, asir1 yorgunluktan
yakinabilirler ama ndrolojik muayenede kuvvet kaybi saptanmayabilir. Ancak
hastalarin ¢ogunda refleks canlilig, klonus, patolojik refleksler bulunur.
Bacaklardaki sertlik ve spastisite yiirime ve dengeyi bozabilirler. Kas atrofisi
genellikle kullanmamaya bagli olarak geligir. Alt motor noéron liflerini tutan bazi
lezyonlar segmental zaaf ve atrofi, refleks azalmasi nedeni olabilir. Govde
kaslarindaki zaaf medulla spinalis lezyonlarindan ileri gelir ve anormal postiire
neden olur. Medulla spinalis ve beyinsapt lezyonlari bazen solunum kaslarinda
giicsiizliige yol agabilir (23).

Gorsel Belirtiler

Optik noropati, tigiincii siklikta izlenen baslangic belirtileridir. Hastalarin
%30’unda baslangi¢ belirtisi gérme ile ilgilidir. Optik norit, nistagmus, diplopi,
okiiler dismetri, interniikleer oftalmopleji (INO), afferent pupil defekti seklinde
goriilebilir. Optik norit en sik goriilen bulgulardandir. %50°den fazla hasta yasami
sirasinda bir optik norit atagi gelistirir. En sik karsilagilan belirti birka¢ giin
igerisinde gelisen bir gozde gorme azalmasidir. Gorme kaybindan 6nce veya gérme
kayb1 ile birlikte ortaya ¢ikan ve g6z hareketleri ile tetiklenen periorbital agri
goriiliir. Muayenede afferent pupilla defekti, gorme keskinliginin azalmasi, renk
algilamasinda bozulma ve siklikla santral skotom ortaya ¢ikar. G6z dibi muayenesi
genellikle normaldir, fakat bazen daha ¢ok ¢ocuklarda olmak tizere papillit (anterior
diskodem) ya da vendz kiliflanma (periflebit) goriilebilir. Bazen ilerleyici gérme
bozuklugu meydana gelir ve MS hastalarinda optik norit 6ykiisii olmaksizin g6z dibi

muayenesinde ya da uyandirilmig potansiyel incelemelerinde siklikla optik sinir
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tutulma bulgusu olabilir. Siddetli gérme kayiplarinda bile tam veya tama yakin
diizelme olur. Optik ndritten iyilesmenin ne zaman olacagini tahmin etmek miimkiin
degildir. Ancak hastalarin ¢ogunda 6 hafta icinde iyilesme olur, bazi hastalarda
lyilesme siireci 12 ay devam eder.

MS’e bagli optik noropatide ‘Uhthoff fenomeni’ goriilebilir ancak optik sinir
demiyelinizasyonuna spesifik degildir. Tipik olarak, hastalar egzersiz ve sicaga
maruz kaldiklarinda gérme azalmasi hatta tam gorme kaybindan yakinirlar, soguma
ile yakinmalar diizelir. Bu fenomen demiyelinize sinirde iletimin sicakta kesintiye
ugramast ile iliskilendirilmektedir. Biitiin optik noritler MS olmamakla birlikte
MRG’de lezyon olan hastalarin yaklasik %70’i, olmayanlarinda %40°1 bes yil
igerisinde MS’e doniistirler (7, 23, 66, 67).

Kognitif Bozukluklar

Hastalarin  %50’sinde degisik derecelerde kognitif islevlerde bozulma
goriilebilir. RRMS formunda daha az olmakla beraber tiim MS formlarinda
goriilebilir. Hatta erken donemde baslayarak zamanla ilerleyebilir. Biligsel
etkilenmede ©ne siirilen mekanizma Kkortikal, subkortikal ve limbik sistem
yolaklarinin etkilenmis oldugudur. MS olgularinda en ¢ok etkilenen biligsel alanlar
yakin bellek, dikkat, bilgi islem silireci ve hizi, gorsel-mekansal algilamadir.
Genellikle entellektiiel beceriler ve dil korunmustur. Afazi, agnozi, apraksi gibi
kortikal belirtiler aligiilmamis bulgulardir. MRG’de goriilen total lezyon yiikdi,
kortikal atrofi, genislemis ventrikiiller ve korpus kallosumun incelmesi kognitif
bozulmanin derecesi ile baglantili olabilir (7, 68, 69).

Psikiyatrik Bozukluklar

MS hastalarinda genel popiilasyona gore daha sik karsilagilan bir belirtidir.
Siklikla depresyon seklinde bigiminde goriiliirse de, anksiyetenin eslik ettigi, hatta
baslangi¢ belirtisi oldugu hastalar goriilebilir. Depresif ruh hali, hastaligin kendi
gidisi ile iligkili olabilecegi gibi, MS tedavisinde kullanilan ilaglar, saghigin kotii
etkilenmesi veya oziirliiliige reaksiyon olarak gelisebilir. Psodobulber affekt olarak
da adlandirilan patolojik giillme ve aglama MS literatiirinde bir siiredir
bildirilmektedir. Psddobulber affekt klinik tanimi1 1997°de Feinstein ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (7, 70). MS’te prevalansin %10’a yakin oldugu

bildirilmektedir. Prevalansin yasla ya da cinsiyetle baglantili olmadigi, ancak
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Oziirliiliikte artisla ve ilerleyici hastalik siireci ile iligkili oldugu belirlenmistir (71).
MS hastalarinda bipolar bozukluk prevalansi genel niifusun iki katidir (72). Bipolar
bozukluk, kabarmis, taskin bir duygudurum, abartili 6zsaygi, uyku gereksiniminde
azalma, asir1 konugma ve haz veren aktiviteler karsi ilgi gdsterme donemleriyle ayirt
edilir. Cogu zaman manik donemleri major depresyon donemleri izler. Bipolar
bozukluk bulunan hastalarda intihar goriilme riski yiiksek olup, bu hastalarin %10-
15’1 intihar nedeniyle kaybedilmektedir (73).

Bunlarin disinda artmis intihar riski, asir1 heyecan, asir1 yorgunluk, sosyal
iligkilerde disinhibisyon, kisilik degisiklikleri, somatik bozukluklar ve apati
goriilebilir.

Serebellar Belirtiler

MS hastalarinin %50’sinde goriiliir. En sik olarak gdvde ataksisi bulunur.
Serebellar semptomlar; yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semptomlardir. Ataksi,
dizartri, nistagmus, titiibasyon ve intansiyonel tremor en sik goriilen serebellar
bulgulardir. Serebellar yollar MS’in seyrinde siklikla etkilenir fakat baglangicta
serebellar sendrom nadirdir (7, 24, 74).

Beyin sapi belirtileri

Beyin sap1 bulgularindan en sik goriileni bakis ile ortaya ¢ikan horizontal
nistagmustur. MS’in en karakteristik bulgularindan biri de INO’dur. Tek tarafli veya
bilateral olabilir. Medial longitiidinal fasikiiliis lezyonlar1 INO’ya yol agabilir ve
MS’li hastalarda diplopinin en sik karsilasilan nedenidir. Kiside lateral bakista
horizontal diplopi olusur ve genellikle yineler. Norolojik muayenede, lezyonla ayni
taraftaki gozde tam olmayan ya da yavas adduksiyon, karsi taraftaki gozde ise
abduksiyon sirasinda nistagmus ortaya ¢ikar. Iki yanli oftalmopleji, dzellikle geng
yaslarda goriiliirse kuvvetle MS’1 gosteren bir bulgudur. Kranial sinir tutulumuna
bagli diplopi MS hastalarinda alisilmis degildir. Diplopi bazen abdusens sinir
paralizisine bagli olarak meydana gelebilir fakat oculumotor ve trochlear sinir
tutulumu nadirdir (7). Nistagmus en sik goriilen goz hareket bozuklugudur. En sik
bakisla uyarilan, horizontal jerk nistagmusu saptanir. MS hastalarinda, nadiren de
gozlerde vertikal bakistaki bozulma ile giden skew deviasyon goriilebilir.

Trigeminal nevralji, fasial miyokimi, hemifasial spazm MS hastalarinda

goriilebilir. Tek tarafli fasial paralizi MS hastalarinda %1-4 oraninda bildirilmistir.
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Ancak klasik fasial paraliziden farkli olarak tat duyusu hi¢ etkilenmez ve tam
iyilesme tipiktir. Fasial miyokimi, bazen fasial paraliziyi takip eder, bazen de tek
basina bir belirti olabilir. Tat duyusu azalmasi ve isitme kayb1 ¢ok nadiren goriiliir.
Yutma zorlugu atak belirtisi olarak ya da hastaligin ilerleyen déonemlerinde goriiliir
(23, 24, 66).

Mesane ve bagirsak fonksiyon bozukluklari

MS’te mesane islev bozukluklarina hastalarin yaklasik %75’inde rastlanir.
Hastalik siiresi 10 yil1 gectiginde ise bu oran %96’ya kadar varabilir. Bozuklugun
kaynagi genellikle medulla spinalistir. Medial frontal loblarda yer alan yiliksek
kontrol merkezlerini etkileyen MS lezyonlarinin ya da pontin yerlesimli lezyonlarin
mesane islevlerinde bozukluga yol ag¢masi olasidir (7). Yetistirememe, idrar
yapamama, sik idrar yapma, inkontinans, nokturi ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi
belirtiler goriilebilir. MS’te sik goriilen nérojenik mesane ya dolumda yetersizlik, ya
bosaltmada yetersizlik ya da her ikisine bagli olarak meydana gelebilir. En sik
dolumda yetersizlik goriilmektedir (74).

MS hastalarinda bagirsak hareket bozukluklar1 ve buna bagl sikayetler
oldukca sik goriliir, degisik serilerde %39-73 oraninda oldugu bildirilmistir.
Konstipasyon bunlarin ig¢inde en sik goriilenidir. Diyare ve inkontinans daha az
sikliktadir. Beyin ve omurilikteki demiyelinizasyon sinir iletimini olumsuz
etkileyerek istemli motor hareketleri yavaslatabilir ve anorektal duyumlar1 ve
refleksleri bozabilir. Konstipasyonun sik goriilmesinin nedenleri arasinda pelvik
duvar spastisitesi, gastro-kolik refleks azalmasi, su i¢iminin azalmasi, hareket azligi,
karin kaslarindaki gligsiizlik, koti genel fiziksel durum ve kullanilan
antikolinerjikler, antidepresanlar, kalsiyum, narkotikler ve antispastikler gibi ilaglar
sayilabilir (7).

Cinsel fonksiyon bozukluklar:

Erkeklerin  %91’°ini, kadinlarin  %72’sini  etkilemektedir. Cinsel islev
bozuklugu siklikla mesane sorunlarina eslik eder. Erkeklerde en sik olarak erektil
disfonksiyon goriiliir. Ayrica libido azalmasi ve ejakulasyon bozuklugu olabilir.
Kadinlarda libido azalmasi, vajinal sekresyon azalmasi ve genital duyu kaybi olabilir

(74). MS’in tiim tiplerinde cinsel islev bozuklugu bildirilmekte ise de en az ataklarla
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seyreden MS’te goriiliir. Ek olarak duyu kaybi, fiziksel simirlilik, depresyon ve
yorgunluk MS’li hastalarda cinsel iglev bozukluguna katkida bulunur (7).

Epileptik nobetler

MS’li hastalarda epilepsi prevalansi %2 ile %7.5 arasinda degisir, bu oran
normal popiilasyondan daha fazladir. Kortikal ve subkortikal bolgedeki lezyonlar
ndbet nedeni olabilirler. Fokal motor ndbetler olasilikla sekonder jeneralizasyonla en
stk goriilen nobet tipidir. MS’in ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan nébetler kronik
problemlerle iligkilidir ve siklikla kontrolii giigtiir (7).

Spastisite

MS hastalarinin %60’a yakin bir bolimiinde goriilebilen yaygin bir
semptomdur. Spastisite mobiliteyi etkileyebilir, agrili kas spazmlarina, kontraktiirlere
ve uyku bozukluklarina neden olabilir. Spastisite es zamanli olarak enfeksiyon,
mesane ve bagirsaklarda retansiyon, halsizlik ya da IFN kullanim ile agirlasabilir, bu
nedenle spastisite degerlendirilmesinde bu konular géz 6niinde bulundurulmalidir
(75).

Paroksismal Semptomlar

MS olgularinin = %15-17’sinde  gortlir. Duyusal uyaran, anksiyete,
hiperventilasyon, govde ve ekstremite hareketi ile tetiklenebilir. MS hastalarinda 1-2
saniye ile 1-2 dakika arasi siiren, giin iginde tekrarlayabilen norolojik defisit ataklar
gortlebilir. Sik goriilmemekle birlikte MS igin tipiktir. En sik goriilenleri; trigeminal
nevralji, hemifasiyal spazm, dizartri, diplopi, ataksi, paroksismal agri, dizestezi,
kasint1 ve agrili tonik spazmlardir (10).

Agrni

Hastalarin %80’inde agrili kas spazmlarina, aralikli veya siirekli ekstremite
agrilarina ya da omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede
olan dizestetik agridir. Ancak trunkal ve {ist ekstremite dizestezisi de olabilir.Agr1,
depresyon, anksiyete ve halsizlikle baglantilidir ve hastanin yasam kalitesini yogun
bir bicimde etkileyebilir. Trigeminal nevralji de MS hastalarinda sik goriilen agrili
bir paroksismal semptomdur. MS’te siklikla migren seklinde bas agris1 goriiliir ve
normal popiilasyona gore daha yaygindir. MS’in alevlenme belirtisi olarak ortaya

¢ikabilir, ayrica MS tedavisinde kullanilan immunmodulator ilaglara bagl olarak da

gelisebilir (7, 23, 76).
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Uyku bozukluklar:
Uyku bozuklugu, MS hastalarinda normal popiilasyona gore 3 kat daha sik
gorilmektedir. Uykuya dalmakta giicliikler, uykuyu siirdiirememe, erken uyanma sik

gozlenen uyku bozukluklarindandir (7).

2.1.8. Hastaligin Seyri

Hastaligin klinik gidisinde temel olarak 4 degisik form belirlenmistir

1- Relapsing Remitting MS (RRMS): En sik goriilen klasik formdur (%80-
85). Genellikle belirgin, giinler ve haftalar ig¢erisinde (8-10 hafta) diizelen ataklarla
nitelenir veya sekel kalabilir. Ataklar arasinda progresyon goriilmez. Bu olgularin
yarisindan fazlasi sekonder progresif forma dontismektedir.

2- Sekonder Progresif MS (SPMS): Onceleri RRMS gibi seyir gosterir fakat
daha sonra atak eslik etsin ya da etmesin progresyon gosterir. RRMS olgulariin
yaklagik %50-80’1 bu forma doniisiir. Ataklarda tam diizelme olmaksizin her bir
atakta eklenen defisitle hastanin 6ziirliiliigii giderek artmaktadir.

3- Primer Progresif MS (PPMS): Tiim MS hastalarinin %10-15’ini olusturur.
Bu olgularda genel olarak klasik atak goriilmez, hastaligin baslangicindan itibaren
sinsi bir ilerleme s6zkonusudur. RRMS ile karsilagtirildiginda genellikle 40 yasindan
sonra baglar ve hizla 6zirliilik gelisir.

4- Progresif Relapsing MS (PRMS): Tiim MS hastalarinin % 5’den daha azini
olusturur. PPMS’li olgulara benzer sekilde hastalarin klinik tablolarinda baslangigtan
itibaren sinsi bir ilerleme goriiliir ve daha sonra buna relapslar eklenir. Ataklar
arasinda progresyon goriiliir (7, 23, 77).

MS’te klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametre
EDSS’dir. Bu skala ile 8 fonksiyonel sistemdeki yetersizlik 6l¢iilmektedir. EDSS nin
‘0’ olmast normal norolojik muayeneyi gosterirken, ‘10’ olmast MS’e bagli 6liimii
gostermektedir. Bu skala, kognitif fonksiyonlar ve iist ekstremite dizabilitesi
hakkinda az fikir vermesine ragmen klinikte MS’e bagl etkilenmeyi gosterebilen
standart bir 6lgektir (78, 79).

Erken baslangig, kadin cinsiyet, baslangi¢ belirtilerinin duyusal semptomlar

ve optik norit olmasi, ilk bes yildaki relaps oraninin diisiik olmasi, EDSS degerinin 3
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olmasina kadar gecen siirenin uzun olmasi, atak sonrasinda minimal oziirliiliik
kalmasi 1yi prognoz kriterleri arasinda sayilmaktadir. Aksine erkek cinsiyet, ileri yas,
motor-serebellar ve mesane-bagirsak sistemine ait bulgular ile baslangig, ilk iki yilda
relaps oraninin yiiksek olmasi, EDSS degerinin 3 olmasina kadar gecen siirenin kisa
olmast kotli prognoz kriterleri olarak kabul edilmektedir (7,78). Ayrica MRG
bulgular1 da prognoz acisindan onem tasimaktadir. KIS’li hastalarn beyin
MRG’lerinde tespit edilen lezyonlarin sayr ve hacminin kesin MS’e doniisiimii
tahmin edebilmede iyi bir kriter oldugu bildirilmektedir (80).

Yukarida tanimlanan 4 alt tipe ek olarak, daha nadir goriilen, kitle etkisi ve
cevresel 0demi olan biiyiilk MS plaklar1 ile nitelenen tiimefaktif MS, MS varyanti
olarak kabul edilmektedir. Beyin tiimorii veya absesini taklit edebilir. Akut ve
progresif bir seyir izler. Beyin MRG’de kitle etkisi ve beyin ddemi ile birlikte
unifokal veya multifokal kontrast tutan lezyonlar goriiliir (81). Ayirict tanida eger
sliphe varsa invazif girisimlerden 6nce VEP ve BOS analizi yapilmasi, yiiksek doz

kortikosteroid tedavisi denenmesi Onerilmektedir.

2.1.9. Tedavi

MS tedavisi; semptomatik tedavi, akut atak tedavisi ve koruyucu tedavi
olmak tizere ii¢ gruba ayrilir (7).

Akut Atak Tedavisi

Glukokortikoidler ve daha ender olarak ACTH kullanilir. Her iki ilacin da
antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri olup; MS’te klinik atak siiresini kisaltir.
Genellikle islev kaybina yol agmayan ataklarin steroid tedavisi gerektirmedigi
diisiiniilmektedir. Atak islev kaybina yol agmissa, progresyon siiriiyorsa veya daha
onceden ilgili becerinin kayb1 ile giden sekel kalmigsa atagin steroid ile tedavisi
yapilir (12). Glukokortikoidler, MS’te atak tedavisi i¢in en sik kullanilan ilaglardir.
Glukokortikoidler stoplazmik reseptorlere baglanarak hiicre niikleusunun igine
girerler, IL 1, IL 2, TNF a, proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu ve
kollajenaz, elastaz, ve plazminojen aktivatdr gibi proinflamatuar enzimleri inhibe
ederler. Bu antiinflamatuar etkiler ataklarin akut tedavisi i¢in kullanilmaktadir (7).

Intravendz metilprednizolon (IVMP) 3-10 giin boyunca 1000 mg/giin dozunda
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verilir. Metilprednizolon orta etki siireli bir glukokortikoiddir. Klinik ¢alismalarda
ACTH’nin MS atak tedavisinde etkili oldugu ancak metilprednizolonun ACTH’tan
biraz daha etkin oldugu belirlenmistir. ACTH, IVMP uygulanmasinda zorlukla
karsilagilan durumlarda, ya da steroid tipinin degismesi gereken durumlarda
rahatlikla uygulanabilir. Diger kortikosteroidlere benzer yan etkileri vardir. Uzun
stireli  kullanimlarinda  hipotalamo-pituiter-adrenal aksda yetersizlik olabilir.
Ozellikle hipertansiyon, kilo alimi, édem gibi yan etkiler acisindan dikkatli
olunmalidir (6).

Kortikosteroid tedavisine yeterince yanit vermemis olan ataklarin tedavisinde
plazmaferez kullanilabilecegi de bildirilmektedir. Genellikle plazmaferez uygulamasi
5 ile 7 seans uygulanmaktadir (82, 83).

Intravenéz immunglobulin (IVIG) eriskin MS hastalarinda denenmis, atak
oranin1 azalttigi ve Ozirliliigli azaltma egilimi oldugu bildirilmistir. Cocuk ve
ergenlerin  inflamatuar demiyelinizan hastaliklarinda yogun kortikosteroid
kullaniminin biiylime ve gelismeyi etkilememesi i¢in tercih edilmektedir (7).

Hastalik Seyrine Yonelik Tedaviler

MS tedavisinin ana hedefi, ataklarin siklik ve siddetinin azaltilmasi, progresif
faza girisin onlenmesi ve Ozirliiligiin ilerlemesini engellemektir. MS’te hastaligin
seyri ve ilerlemesi lizerine etkili olan uzun donem tedaviler iki grupta incelenirler (6)
(Tablo 5).

1) Immunmodulatdr tedaviler: Interferonlar (interferon p-la, Interferon B-
1b), Glatiramer asetat, Natalizumab, Fingolimod, Teriflunamid, Dimetil fumarat

2) Immunsupresif tedaviler: Mitoksantron, Siklofosfamid, Azathioprin,

Metotreksat.
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Tablo 5. Hastalik siirecini kontrol eden ilaclarin kullanim ézellikleri

Ilag Doz ve Uygulama Siklig1

IFN B 1b (Betaferon) 250 ug SC/glinasiri

IFN B 1a (Rebif) 22-44 ug SC/ haftada 3 kez

IFN B 1a (Avonex) 30 ug intramuskuler (IM)/ haftada 1 kez
Glatiramer Asetat (Copaxone) | 20 Mg SC/ giin

Natalizumab (Tysabri) 300 mg intravendz (IV)/ ayda 1 kez
Fingolimod (Gilenya) 0.5 mg/giinde 1 kez/oral yolla alinir
Teriflunamid (Aubagio) 14 mg/giinde 1 kez/oral yolla alinir
Dimetil fumarat(BG-12)

(Tecfidera) 480 mg/giinde2 kez/oral yolla alinir

ik 3 ay ayda bir, sonrasinda 18 ay boyunca
3-4 ayda bir veya 3 ayda bir uygulanmak
iizere toplam doz 120-140mg/m2(viicut yilizey
Olgtimiine gore hesaplanir) yi asmayacak
sekilde IV olarak verilir.

5 giin boyunca 12 mg/giin, bir y1l sonra 3 giin
boyunca 12mg/giin IV olarak verilir

Mitoksantron (Novatrone)

Alemtuzumab (Lemtrada)

1) Immiinmodulatér Tedavi: Immiinmodulatér ilaglarn proinflamatuar
sitokinleri baskiladigi, supressor T hiicrelerini arttirdig1, genel olarak Thl tipi immun
yanmiti Th2 tipi yamta doniistiirdiigii bilinmektedir. Interferon beta ve glatiramer
asetat bu grupta sayilan ilaglardir (84). interferon alfa (IFN o) ve interferon beta (IFN
B) olmak tizere iki tip IFN vardir. MS’te IFN f kullanilir.

RRMS’te uzun vadeli koruyucu tedavide kullanilmakta olan IFN f’lar, anti-
viral, anti-proliferatif ve immunmodulatér 6zelliklere sahiptir. Klinik olarak atak
siklik ve siddetini, radyolojik olarak da yeni plak gelisimini ve lezyon yiikiinii
azaltic1 etkileri gosterilmistir. IFN B-1b (Betaferon) ve IFN B-1a (Avonex ve Rebif)
olmak flizere iki tip rekombinant insan IFN B iiriinii vardir. Enjeksiyon yeri,
uygulama siklig1 ve uygulanan doz agisindan farkliliklar gosterseler de her iki IFN (-
la tiriiniiniin fiziksel yapis1 ve 6zellikleri 6zdestir (6).

IFN’lar immunsupresif sitokinleri indiiklemek suretiyle inflamatuar olaylarin
tizerinde etki gosterirler (85). T hiicrelerin SSS icine migrasyonunu azaltirlar.
Otoreaktif T hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ederler. Majér doku uygunluk
kompleksi (MHC) smif II molekiillerini inhibe ederler, boylece SSS i¢ine daha az

antijen girer (86). Uzun vadeli ¢alismalar IFN PB’lar ile erken tedavinin gecikmis
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tedaviye gore daha iyi bir sonug¢ ortaya koydugunu gdstermistir. IFN [ grubu
ilaglarin ortalama 2-4 yillik periyodda atak sikligin1 azalttig1 gosterilmistir (7).

IFN B’lar gebelerde, IFN ve human albumine karsi hipersensitivitesi, intihar
Oykiisi olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas altinda olanlarda kullanimi
kontrendikedir. IFN B’nin genel yan etkileri arasinda grip benzeri semptomlar (burun
akintisi, kas agrisi, giicsiizliik, terleme), enjeksiyon yerinde kizarma-sisme-agri,
karaciger enzimlerinde artma, kemik iligi depresyonu, hipersensitivite reaksiyonlari,
noétralizan antikor olusumu ve depresyon yer alir (87).

Genelde, IFN preparatlarinin yan etkileri ilimlidir; baglica enjeksiyondan
birka¢ saat sonra baslayip 14 saate kadar devam eden grip benzeri belirtiler
goriilmektedir ve bunlar tedavi dncesi ve sonrasi nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla
azalir, ayrica IFN’larin kullanilmasi ile zaman iginde ortadan kalkma egilimi
gosterirler. Agir vakalarda enjeksiyondan bir saat 6nce, birka¢ saat sonra ve tekrar 6-
8 saat sonra alinan 10 mg prednizon etkili olabilir (3).

Copolimer adiyla da bilinen glatiramer asetat polipeptid yapida dogal 4
aminoasidin (L-glutamik asit, L-alanin, L-tirozin, L-lizin) sentetik bilesimidir.
Immunomodulatdr ve ndroprotektif etkileri bildirilmektedir. Klinik olarak atak siklik
ve siddetini, radyolojik olarak da yeni plak gelisimini ve lezyon yiikiinii azaltici
etkileri gosterilmistir. Gilinde 1 kez subkutan (SC) yoldan uygulanmaktadir.
Glatiramer asetatin standart dozu atak sikligini iigte bir oraninda azaltir (6).
Glatiramer asetat genellikle iyi tolere edilir ve en yaygmn goriilen yan etkisi
enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir. Yiizde kizarma, nefes darligi, ve carpintiyla ayirt
edilen ve kendiliginden diizelen bir vazodilatator reaksiyon gelisebilir. Lenfadenopati
de gelisebilir, ancak lenfomay1 diglamak icin lenf nodu biyopsisi yapilmalidir. Ilaca
kars1 gelisen antikorlarin IFN’larin etkinligini azalttigina dair bazi veriler mevcuttur.
Glatiramer asetata karsi bilinen bdyle bir antikor gelisimi s6z konusu degildir, bu da
glatiramer asetatin  gdrece bir avantaji olarak  vurgulanmaktadir (3)

Natalizumab (Tysabri), 2004’te RRMS tedavisi i¢in onay almistir.
Lenfositlerin yiizeyindeki alfa 4 integrini inhibe ederek etki yapmaktadir. Bu da
lenfositlerin vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1’e adheransin1  6nleyerek, T
hiicrelerinin kan beyin bariyerinden gecisine engel olmaktadir (88). 2005°te bazi

hastalarda, gec¢miste yalnizca bagisiklik eksikligi olan hastalarda bildirilen bir
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hastalik olan progresif multifokal 16koensefalopati gelistigine dair bildirimler oldugu
ortaya c¢cikmistir. Bu nedenle Natalizumab piyasadan c¢ekilmis, ancak daha sonra
yeniden kullanima sunulmustur (89, 90). ilag genellikle iyi tolere edilir. %1-4
oraninda hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilebilir. Boyle durumlarda inflizyon
durdurulur, reaksiyon semptomatik olarak sivi, kortikosteroidler, antihistaminikler
ya da parasetamol ile tedavi edilir. Hastalarin yaklasik %6’sinda ilaca kars1 antikor
gelisebilir. Bu durum inflizyon reaksiyonunu arttirdigi, ilacin etkinligini azallttigi
i¢in tedavinin kesilmesini gerektirir. Natalizumab infeksiyon riskini arttirabilir, bu
nedenle sadece monoterapi olarak kullanilmasi tavsiye edilir. Tedavi sirasinda
karaciger enzimlerinin takibi de énemlidir (7).

Fingolimod (Gilenya), MS tedavisinde kullanilan ilk oral tedavidir (91).
Lenfositlerin lenfoid dokuyu terk etmelerine yol agan sinyali almalarin1 durdurarak
lenf nodlarindan lenfosit ¢ikisini etkili bir bigimde Onleyen bir sfingozin-1 fosfat
reseptor modiilatoriidiir. Fingolimod lipofiliktir ve KBB’yi gecebilir (92). Klinik
calismalar Fingolimod’un plaseboya gore atak sikligimi azalttigini ve MRG
incelemelerinde yeni lezyon gelisimini engelledigini ortaya koymustur. Onerilenden
daha yiiksek dozlar yan etkiler bakimindan risklidir. Hastalar, ilacin alimin1 izleyen 6
saat icinde kalp ritm bozukluklart yoniinden gozlem altinda tutulmalidir. Cogu
hastalar tarafindan iyi tolere edilmekle birlikte ritm bozukluklari, gastroenterit,
karaciger enzimlerinde yiikselme, herpes infeksiyonlarinda artma, makula 6demi
baslica yan etkileridir. Beta blokerler, immunsupresanlar ve bazi aritmi ilaglar ile
etkilesebilir (91). Genel olarak, gebelik ve emzirme déneminde immunmodulator
kullanimi 6nerilmez (6).

Teriflunamid, Romatoid Artrit tedavisinde kullanilan leflunamidin aktif
metabolitidir. Teriflunamid, pirimidinin hiicre i¢indeki de novo sentezinde gorev
yapan dihidro-orotat dehidrogenaz isimli enzimi inhibe eder. Bu dogrudan etkisinin
yaninda teriflunamidin, T hiicreleri ile antijen sunan hiicrelerin arasindaki iligkiyi
bozdugu ve niikleer faktor kappa B yolu ile etkileserek DNA sentezinde bozulmaya
neden oldugu da oOne siiriilmiistiir. Giinde bir kez alinan 7 veya 14 mg’lik tabletler
halinde piyasaya siiriilmiistiir. Ilacin 7 mg’lik dozunun yillik relaps hizin1 diisiirdiigii,
ancak oziirliiliik birikimi iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Oziirliiliik iizerine

etkin olan doz 14 mg’dir. Teriflunamidin ciddi yan etkileri arasinda yiikselmis
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karaciger enzimleri, karaciger bozuklugu, noétropeni, rabdomiyoliz ve trigeminal
nevralji sayilabilir. Teriflunamidin daha sik goriilen yan etkileri ise alopesi, diare,
bulanti, sirt ve ekstremite agrilari, bulant1 ve enfeksiyonlara yatkinliktir (6).

Fumarik asit esteri olan ve psoriasis tedavisinde Fumaderm piyasa adiyla
uzun yillardir kullanilan dimetil fumaratin (BG-12) ¢ok yo6nlii etki mekanizmalari
yoluyla immunmodulatdr etkileri oldugu goriilmiistiir. Etki mekanizmalar1 arasinda
hiicresel immunitenin Th1’den Th2’ye kaymasi, lenfosit apopitozunun tetiklenmesi,
transkripsiyon faktori niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 ekspresyonunun
artis1, IL 10 ekspresyon artisi sayilabilir, ayrica néroprotektif etkilerinin de oldugu
diistiniilmektedir. Giinde iki kez alinan 120 veya 240 mg’lik kapsiiller halinde
piyasaya siiriilmiistiir. ilacin bir hafta boyunca 240 mg/giin’liik dozunun
kullanildiktan sonra 480 mg/giin’e ¢ikilmasi 6nerilmektedir. Yan etkileri arasinda
ates basmasi, kizariklik, karin agrisi, bulanti, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde
gecici bozulma ve lenfopeni yer almaktadir (6).

Alemtuzumab lenfoma tedavisinde de kullanilan bir molekiildiir. Bagisiklik
sistemi hiicrelerinden biri olan lenfositler tizerindeki CD 52 isimli bir molekiile
baglanarak, bu hiicrelerin sayisim1 azaltmaktadir. Bu sayede bagisiklik sisteminin
beyin ve omurilikte iltihabi reaksiyonu baslatmasini engeller. Alemtuzumab tedavisi
sirasinda goriilebilecek yan etkiler baslica inflizyon reaksiyonlari, infeksiyonlar ve
sekonder otoimmun hastalik gelisimi olmak iizere li¢ kategoride ele alinmaktadir.
Alemtuzumab ile tedavi sirasinda goriilen otoimmun hastaliklar arasinda en siklikla
otoimmun tiroid hastaliklart goriiliir, ancak idyopatik trombositopenik purpura ve
diger bazi otoimmun hastaliklar da bildirilmistir (6).

2) immunsupresif tedaviler

Immunsupresif tedaviler immunmodulatér tedavilere yeterli yamit alinamayan
hastalarda, sik atak geciren RRMS’te, PRMS veya PPMS’te ve SPMS’te
kullanilmaktadirlar.  Azatioplirin, metotreksat, siklofosfamid, cladribine ve
mitoksantron MS’te kullanilan immunsupresif tedavi se¢enekleridir. Mitoksantron ve
siklofosfamidin immunmodulator etkileri de bildirilmistir (84).

Bir¢ok caligma bir piirin antimetaboliti olan azatiopiirinin MS’in tedavisinde
etkili oldugunu ortaya koymustur. Azatiopiirin toksisitesi ve etkisinin yavas

baglamasi yaygin kullanimimi onler. Karaciger toksisitesi, pansitopeni ve malignite
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yan etkileri arasindadir. Siklofosfamid alkilleyici bir ajan olup, lenfositler dahil hizla
boliinen hiicreler iizerinde sitotoksik etkisi vardir. Bu 6zelligi ile giiclii bir bagisiklik
sistemi baskilayicisidir. Temelde genel immunsupresyona yol agmakla birlikte,
immunmodulator etkilerinden de bahsedilmektedir. Bir¢ok ¢alisma, hem ilerleyici
hem de yineleyici MS hastalarinda yararli oldugunu diistindiirmiistiir. Hemorajik
sistit, sterilite ve malignite gelismesi riski gibi ciddi yan etkiler yiiziinden
siklofosfamid yaygin bir kullanim alani bulmamaktadir. Siklofosfamidin 6zellikle
son yillarda mesaneyi koruyucu tedavilerle birlikte uygulanmasi progresif déneme
giren hastalarda stabilizasyonu saglamada kullanim alanini1 genisletmistir (7).

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz inhibisyonuyla etki yapan genel bir
bagisikligi baskilayici ilagtir (93). Bir c¢alismada haftalik diisiik doz oral
metotreksatin  SPMS grubunda iist ekstremite islev bozuklugunu geciktirdigi
bulunmustur, ancak bunun Oziirliiliik puani {izerinde anlaml bir etkisi olmamistir.
[lacin uzun siire kullanimi sonucunda pulmoner fibrozis, hepatik fibrozis, siroz,
kemik 1iligi depresyonu riski akilda tutulmalidir Bir niikleotid tiirevi olan cladribine
ile yapilan bir 6n arastirmada, bu maddenin niiks oranimi azalttifi ve ilerlemeyi
yavaslattigini ortaya konmustur. Kemik iligi baskilanmasi ve karaciger toksisitesi
onemli yan etkileri arasindadir. Antrasiklin grubu immunsupresif ajanlardan biri olan
mitoksantron 1980 yilindan bu yana MS tedavisinde denenmektedir ve baz iilkelerde
SPMS ve PPMS olgularinda kullanim onay1 almistir. Mitoksantron tedavisi altindaki
hastalar kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyak toksisite yanisira
uzun vadede 1/800 oraninda 16semi riski tagirlar. Tedavi sirasinda kan degerleri takip
edilmeli, basta ejeksiyon fraksiyonu olmak {izere kardiyak fonksiyonlar izlenmeli,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi tetkikleri araliklarla tekrarlanmalidir. Diger
olas1 yan etkileri arasinda bulanti, alopesi, infeksiyonlar, menstriiel diizensizlikler ve
karaciger enzimlerinde artig sayilabilir (94).

3) Semptomatik Tedavi

Hafif spastisitenin tedavisine germe agirlikli egzersizlerle  baglamak
uygundur. Aksam dozu olarak verilen benzodiazepinler ekstensér spazmlar ve
Klonusu rahatlatarak uykuyu diizenlerler. Spastisite belirginlesirse baklofen
kullanilabilir. Baklofenin yan etkileri arasinda uykuya egilim, kas zaafi,

nonkonvulzif status epileptikus ve karaciger enzimlerinde yiikselme yer almaktadir.
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Tizanidin , dantrolen ve botulinum toksin spastisiteye yonelik olarak kullanilabilen
diger ilaclardir. MS’teki yiirlime giicliigiine yonelik olarak dalfampridine
kullanilmaktadir. Demiyelinize lifteki ileti {izerinde etkili olarak yiiriimeyi
kolaylastiran bu ajanin her tiirli MS olgusunda kullanilabilecegi bildirilmistir.
Tedavi sirasinda %10 oraninda epilepsi gelisme riski goriilmiistiir, bobrek islevleri
bozuk hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekir. Yorgunluk 6nemli bir belirti olup, ilag
tedavileri kismen etkilidir. Amantadin, pemoline cylert, modafinil ve metilfenidat
MS’te yorgunluk tedavisinde kullanilan ilaglar arasindadir. Segici serotonin geri alim
inhibitorlerinin (SSRI) uyarici etkileri yorgunlukla basa ¢ikmada kismen etkildir.
Emosyonel dengesizlikler ve depresyon icin diisiik doz trisiklik antidepresanlar
(TCA) ve SSRTI’lar kullanilabilir. Paroksismal belirtiler tedaviye oldukca yanitlidir
ve diisiik doz karbamazepin tedavide siklikla etkilidir, bunun disinda gabapentin,
difenilhidantoin, asetozolamid, baklofen ve klonazepam gibi bagska secenekler
tedavide denenebilir. Ataksi ve aksiyon tremoru en sik 6ziirliiliik yaratan nedenlerden
biridir ve tedaviye olduk¢a direnglidir. Klonazepam, primidon, propranolol,
karbamazepin, izoniazid tedavide yararli olabilir. Dizestezik agrilar1 kontrol etmek
glictiir. TCA’lar, gabapentin, pregabalin ve duloksetine iyi yanit verebilirler. Vertigo
tedavisinde ondansetron ve pirasetam kullanilabilir. Mesane islev bozukluklarinin
tedavisinde, steril kendi kendine sonda uygulamasi ile mesane bosaltimi yapilabilir,
farmakolojik tedavi olarak p-blokerler, betanekol, desmopresin, baklofen, botulinum
toksin-A kullanilabilir. Detrusor hiperrefleksisi olanlar antikolinerjiklerden yarar
goriirler. Erektil islev bozukluklarinda erkeklerde sildenafil, kadinlarda a2 agonistler
kullanilabilir. Konstipasyon i¢in lifli gidalar ve laksatifler onerilir. Epileptik ndbetler,
MS’i olmayan olgulardaki gibi tedavi edilir. Is1 duyarlili§i, bunu uyaran islerden
kaginmayr gerektirir. Isinin uyarict etkisinden kag¢inilmasi miimkiin olmayan
durumlarda sogutucu ceket giymek bir secenek olabilir. Bir potasyum kanal blokeri
olan 4-aminopridin bazi hastalarda 1s1 duyarliligini1 azaltir, fakat bazen ndbetlere ve

rahatsiz edici, parestezilere neden olabilir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

MS hastalarinda Oziirliililk gelisiminin belirleyicileri adli arastirma igin
Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Arastirma Etik Kurul Komisyonu
Baskanligi’ndan 02.07.2014 tarih ve 2014/ 29 sayili yazisi ile onay alinmistir (Ek-2).
Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali MS
polikliniginde, MSBase veritabanina kayitli olan, McDonald kriterlerine gore
ataklarla seyreden baslangi¢ sekline sahip RRMS ve SPMS tanist alan ve asagidaki
kriterleri dolduran 741 hastanin dahil edildigi retrospektif bir caligmadir.

Calismaya Alinma Kriterleri:

1- Daha onceki kriterlere gére MS tanis1 konulan hastalarin McDonald 2010
kriterlerine gére de MS tanisi1 almasi ve McDonald 2010 kriterlerine tan1 konulan
hastalar dahil edilme kriterleri arasinda yer ald.

2- Calismaya katilmayr ve siirdiirmeyi kabul ederek onam formunu
imzalamak (EK-3).

Calismadan Dislanma Kriterleri:

1- Onam formunu imzalamamak

2- Progresif tipte baslangic sekline sahip PPMS ve PRMS tanili hastalar

Hastaligin klinik o6zelliklerini ve hastalarin sosyodemografik ozelliklerini
saptamak {izere arastirmacilar tarafindan hazirlanmis formlar kullanilmistir. Bu
formlarda hastanin adi, soyadi, cinsiyeti, 6zge¢mis, soygecmis, hastanin basvuru
sikayeti, MS hastaliginin baslangic zamani, ka¢ atak gecirdigi, ataklarin meydana
gelme zamanlari, atak Oykiileri, atak tedavileri, MS tedavisinde kullanilan ilaglar,
tedavi siireleri, diger bedensel hastaliklar1 ve kullandigi ilaglar, EDSS skorlari, tani
araclari, ilag ve madde kullanim Oykiisii ile ilgili bilgiler hastanin ilk bagvurdugu
zaman kullanilan hasta 6n bilgi formuna ve hastanin yapilan takipleri siiresince
kullanilan hasta takip formlarina kaydedilmistir (Ek-4 ve Ek-5).

Baslangi¢ yasi, cinsiyet, klinik olarak bir veya birden fazla bolgede goriilen

semptom (monosemptomatik ya da polissmptomatik) seklinde baslangi¢ sekli, ilk
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atak tipi, hastaliginin baslangicindan sonraki ilk bes yildaki atak sayisi, birinci ve
ikinci atak arasi siire, hastalik seyri lizerine etki eden immunmodulatér veya
immunsupresif tedavi baslanma zamani, sigara ic¢ilmesi ve sigara igenlerde icilen
sigara miktarinin EDSS 4 (yardima gerek olmadan yiiriiyiiste kisitlanma), EDSS 6
(tek tarafli destek ile yiirime) ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma gibi secilmis
oziirliiliik derecelerine ulasma siiresi ile iligkisi belirlenmeye caligilmistir.

MS hastaliginda inflamatuar ve demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni
bulgularin ortaya ¢iktig1 veya evvelce varolan bulgularin arttig1, en az 24 saat siiren
yeni ndrolojik bulgularin saptandigr ve siklikla kismi ya da tamamen iyilesme ile
sonlanan kotiilesme donemi atak olarak tanimlanir. Sadece yorgunluk ve ates ile
iligkili olarak semptomlardaki kétiilesme atak olarak diisiiniilmemelidir. Bir ay i¢inde
meydana gelen semptomlar ayni atagin bir parcasi olarak kabul edilmistir. Progresif
faz, daha sonra ataklar eklensin ya da eklenmesin en az 6 ay siireyle semptomlar ve
belirtilerin stirekli kotiilesmesi olarak tanimlanmigtir. Progresif fazda hastaligin
baslangicindan itibaren siirekli ilerleme goriilmesine ragmen arasira plato donemi ve
gecici mindr 1yilesmeler goriilebilmektedir. Hastalik seyri kabul edilen siniflamalara
gore kategorize edildi. MS hastalig1 baslangi¢ sekline gore, ataklarla baslangic ve
progresif tipte baslangi¢ sekli olmak lizere iki gruba ayrilmaktadir. Hastaligin genel
seyri; sadece relaps ve remisyonlarin goriildiigii RRMS, baslangicta RRMS olarak
baslayan daha sonra {izerine relapslar eklensin ya da eklenmesin progresif faz
doneminin takip ettigi SPMS, {iizerine relapslarin eklendigi baslangigtan itibaren ve
ataklar arasinda da progresif seyreden PRMS ve {lizerine relapslarin eklenmedigi
baslangigtan itibaren progresif olarak seyreden PPMS olarak siniflandirildi (6, 7).
MS hastalig1 baslangi¢ tarihi, progresif faz ve relapslarin baslangi¢ tarihleri uygun
her hasta i¢in sistematik bir sekilde degerlendirildi

MS’te gozlenen klinik progresyon orani hastalar arasinda degiskenlik
gosterir. Hastalarin ndrolojik statiislinlin  belirlenmesinde EDSS skalasi, uzun
yillardir, yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Degerlendirme, klinisyenin goriismesi
ve norolojik muayene ile saglanmaktadir. EDSS skoru o6ziirliillik durumunun
belirlenmesi i¢in her vizitte kaydedildi (Ek 1).

EDSS ordinal (sirali) bir skaladir. 0.5 aralikli 20 basamaktan olusan bu
Ol¢ekte basamaklardan 0 normal nérolojik bakiyi; 10 MS’e bagli 6liimii ifade eder.
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EDSS’de puanlar MS’te kétiilesmeye karsilik gelecek bigimde artar. 0’dan sonraki
ilk puan 1°dir ve daha sonra 0.5 puan araliklar ile klinik koétiilesme ifade edilir
(95,96). EDSS skorlamasi, sekiz adet fonksiyonel sistemin (FS) norolojik
muayenesine ve hastanin ambulasyon durumuna goére yapilmaktadir. FS’ler
piramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, mesane ve bagirsak, gorsel, serebral ve
digerleri olarak siralanmigstir. Buna gore; 0-4 puan arasi hasta bagimsizdir, 6.0 puan

tek tarafli destegi, 6.5 puan cift tarafli destegi ve 7 puan ve iizeri bagimlilig1 ifade

eder (23, 95,97, 98) (Ek 1).

3.2. istatistiksel Analiz

Arastirmadan eclde edilen veriler elektronik ortama aktarilarak SPSS 11.0
istatistik paket programinda analiz edildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda, normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda Student t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney
U test kullamld. Iki veya daha ¢ok grup arasinda fark olup olmadiginin, iki degisken
arasinda bag olup olmadiginin ve gruplar arast homojenligin degerlendirilmesinde Ki-
kare analizi kullanildi. Ki-kare analizi degiskenlerin birbirinden bagimsiz olup
olmadigini inceler, calismamizda kullanilan ki- kare analizinde sonlanim noktalari
EDSS 4, EDSS 6, EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma ve sekonder progresif faza ulagsma
olarak alindi. Ayrica hastaligin baslangicindan EDSS 4, EDSS 6 ve EDSS 4’ten
EDSS 6’ya sonlanim noktalarina ulagma siiresinin degerlendirilmesinde Kaplan
meier analizi kullanilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

MS Hastalarimin Demografik ve Klinik Ozellikleri

MSBase veritabanina kayitli 926 MS tanili hastadan 741 hasta dahil edilme
kriterlerini karsiladi, 185 hasta dislandi. 63 hasta progresif baslangi¢ sekline sahip
olmasi, diger hastalar da EDSS degerlerinin eksik olmasi ve diizenli takibe
gelmemeleri nedeniyle calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilmeyen
progresif tipte baslangi¢ seyrine sahip 63 hastanin 35’i PPMS, 28’i ise PRMS
tanilidir. MS hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Dahil edilme kriterlerini karsilayan 741 MS hastasinin %65.6’s1 (n=486)
kadin, %34.4’4 (n=255) erkekti (Sekil 1). Kadin/erkek (K/E) orami 1.9 idi.
Hastalarin  %87’si (n=645) RRMS ve %13°1 (n=96) SPMS taniliyda.

MS hastalaninin cinsiyet dagilimi

B kadin
W erkek

Sekil 1. Cinsiyet dagilimi
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Tablo 6. MS hastalarimin demografik ve klinik o6zelikleri

Degisken (Mean +SDveyan/%) |RRMS(n=645) SPMS (n=96) p value
Cinsiyet

Erkek 224 (%34.7) 31 (%32.3) 0639
Kadm 421 (%65.3) 65 (%67.7)

Egitim durumu

Okuma yazma bilmeyen 12 (%2) 5 (%5.7)

[ko gretim 256 (%41.6) 60 (%69.0

Lise 161 (%26.2) 14 5%16.1; <000
Universite 186 (%30.2) 8 (%9.2)

Medeni hal

Bekar 162 (%26.2) 6 (%68)

Evli 451 (%72.9) 79 (%89.8) <0.001*
Dul 6 (%1) 3(%34)

Yas(y1l) 39.34 (+10.67) 50.04 (+8.64) <0.001*
Baslangic yasi (y1l) 30.03 (£10.11) 31.56 (£10.31) 0.168
Hastalik siiresi (y1l) 7.65 (£7) 8.32 (£6.11) 0.073
Hastalik baslangic sekli

Monosemptomatik baslangic 591 (%91.6) 70 (%72.9) Q.00
Polisemptomatik baglangic 54 (%8.4) 26 (%27.1)

Tk atak tipi

Gorsel 160 (%24.8) 13 (%13.5)

Duyusal 147 (%22.8) 4(%4.2)

Piramidal 176 (%27.3) 56 (%58.3) <0.001*
Beyin sap1— serebellar 155 (%24) 21 (%21.9)

Mesane-bagirsak 7(%1.1) 2 (%2.1)

5 yildaki atak sayisi 279 (£1.52) 5.18 (£1.77) <0.001*
Ik iki atak aras1 siire (ay) 33 (+45) 25.5 (£38.7) 0.046
Tedavi baglanma zamam (ay) 46.2 (£64.8) 94.4 (+89) <0.001*
Sigara

?genler 172 (%90.1) 19 (%9.9) 0,901
Igmeyenler 314 (%90.5) 33(%9.5)

Sigara icen hastalardaki miktar

Giinde 1-10 adet 44 (%32.6) 6 (%50) 0310
Giinde > 10 91 (%67.4) 6 (%50)

*: p<0.05 degerleri gostermektedir.
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RRMS hastalarinin %65.3’i (n=421) kadin %34.7’si (n=224) erkekti. SPMS
hastalarinin ise %67.7’si (n=65) kadin, %32.3’1 (n=31) ise erkekti (Sekil 2). MS
tiirline gore K/E orani agisindan degerlendirildiginde, RRMS alt tipinde K/E oram
1.9, SPMS alt tipinde ise K/E orani 2.1 olarak saptanmustir. Cinsiyet dagilimi
acisindan RRMS ve SPMS hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p=0.639).

RRMS ve SPMS hastalarinin cinsiyet dagilimi
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224 31
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80%
70%
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RR MS SP MS

mKADIN ®mERKEK

Sekil 2. MS hastalik tiiriine gore cinsiyet dagilim1
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707 MS hastasinin medeni duruma ait verisi degerlendirilmis olup, medeni
duruma ait verilerinde eksiklikler olan 34 hasta analize dahil edilmedi. Analize dahil
edilen MS hastalarinin %23.8’inin (n=168) bekar, %75’inin (n=530) evli ve
%1.3’linlin (n=9) dul oldugu tespit edilmistir (Sekil 3). RRMS hastalarinin %26.2’si
(n=162) bekar, %72.9’u (n=451) evli ve %1°1 (n=6) dul olup, SPMS hastalarinin ise
%6.8’inin (n=6) bekar, %89.8’inin (n=79) evli ve %3.4’linlin (n=3) dul oldugu tespit
edilmistir. RRMS ve SPMS hasta gruplar1 arasinda medeni durum dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001).

MS hastalarinin medeni durum dagilim

O bekar

M evl
H dul

Sekil 3. MS hastalarinin medeni durum dagilim
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702 MS hastasinin egitim durumuna ait verisi degerlendirilmis olup, egitim
durumuna ait verilerinde eksiklikler olan 39 hasta analize dahil edilmedi. Analize
dahil edilen hastalarin %2.4’iinlin (n=17) okuma yazma bilmedigi, %45 inin (n=316)
ilkogretim, %24.9’unun (n=175) lise ve %27.6’sinin (n=194) lniversite mezunu
oldugu saptandi. RRMS hastalarinin %2’sinin (n=12) okuma yazma bilmedigi,
%41.6 (n=256) ilkogretim, %26.2 (n=161) lise, %30.2’si (n=186) iiniversite mezunu
olup, SPMS hastalarinin ise %5.7’sinin (n=5) okuma yazma bilmedigi, %69 (n=60)
ilkogretim, %16.1 lise (n=14) ve %9.2’sinin (n=8) iiniversite mezunu oldugu
saptand1 (Sekil 4). RRMS ve SPMS hasta gruplar arasinda egitim durumu dagilimlari

acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmigtir (p<0.001).

RRMS ve SPMS hastalarmin egitim diizeyi

300 256
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200 161
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0
okuma yazma ilk6gretim lise tiniversite
bilmiyor

mSPMS ®RRMS

Sekil 4. MS hastalik tiiriine gore hastalarin egitim diizeyi dagilimi
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Hastalarin ortalama hastalik siiresi 7.74+6.9 yil olup, bu siire RRMS
hastalarinda 7.65 £7 yil, SPMS hastalarinda ise 8.32 +6.11 yildur. Iki grup arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p=0.073).

Hastalarin yagslart 16 ile 76 arasinda degismekte olup, ortalama yaslari
40.72+£11.02°dir. Tanimlayici istatistikler RRMS hastalarinin ortalama yaslarinin
39.34+10.67 oldugunu, SPMS hastalarinin ortalama yaslarinin ise daha ileri
50.04+£8.64 olma egiliminde oldugunu goéstermistir ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<<0.001).

Calisma grubumuzdaki hastalarin baglangic yaslart 6-65 yas arasinda
degismekte olup, ortalama baslangi¢c yasi 30.23+10.14’tiir. RRMS hastalarinda bu
deger 30.03+10.11, SPMS hastalarinda ise 31.56 +£10.31°dir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p=0.168).

MS hastalarinin ilk bes yildaki ortalama atak sayis1 3.1+1.7 olup, bu deger
RRMS hasta grubunda 2.79+1.52, SPMS hasta grubunda ise 5.18+1.77°dir. Atak
sayist dagilimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (p<0.001).

Tiim MS hastalarinda ilk iki atak arasi siire ortalama 31.5+43.7 aydir. RRMS
hastalarinda iki atak arasi siire ortalama 33+45.1 ay, SPMS hastalarinda ise ortalama
25.5+£38.7 aydir ve ilk iki atak arasi siire acisindan iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.046).

741 hastanin 661’inde (%89.2) monosemptomatik, 80’inde (%10.8) ise
polisemptomatik MS baslangic1 goriildii. RRMS grubunda 591 (%91.6) hastada
monoseptomatik, 54 (%8.4) hastada polisemptomatik MS baslangic1 goriilmiis olup,
SPMS grubunda ise 70 (%72.9) hastada monosemptomatik, 26 (%27.1) hastada
polisemptomatik MS baslangic1 goriildii. Iki grup arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001).

44



Olgularin atak baglangi¢ semptomlari incelendiginde; MS hastaliginin 232
(%31.3) hastada piramidal, 176 (%23.8) hastada beyin sapi-serebellar, 173 (%23.3)
hastada gorsel, 151 (%20.4) hastada duyusal ve 9 (%]1.2) hastada ise mesane-
bagirsak sistemine ait semptomlarla bagladigi saptandi (Sekil 5). Atak baslangic
semptomlart RRMS ve SPMS hastalarinda ayr1 ayr1 incelendiginde RRMS
hastalarinda 176 (%27.3) hastada piramidal, 160 (%24.8) hastada gorsel, 155 (%24)
hastada beyin sapi-serebellar, 147 (%22.8) hastada duyusal ve 7 (%1.1) hastada ise
mesane-bagirsak sistemine ait baslangi¢ semptomlari goriildii. SPMS hastalarinda ise
56 (%58.3) hastada piramidal, 21 (%21.9 ) hastada beyin sapi-serebellar, 13 (%13.5)
hastada gorsel, 4 (%4.2) hastada duyusal ve 2 (%2.1) hastada mesane-bagirsak
sistemine ait baslangig semptomlar1 goriildii. Ilk atak tipleri agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001).

MS hastalarinin ilk atak tipine gére dagihimi

B gérsel sistem

a3
O piramidal sistem
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sistem

B =ensdrial sistem
B mesane bagirsak sistem

Sekil 5. MS hastalarinin ilk atak tiplerine gore dagilim
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MS hastalarina, hastalik seyri {izerine etkili tedavilerin ortalama baslanma
zaman1 52.7+£70.4 aydir. RRMS hastalarinda ortalama tedavi baglama zamani
46.2+64.8, SPMS hastalarinda ise 94.4+89 aydir ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<<0.001).

538 MS hastasinin sigara kullanimina ait verisi degerlendirilmis olup, 203
hasta ise sigara kullanimina ait verilerde eksiklikler olmasi nedeniyle analize dahil
edilmedi. Analize dahil edilen hastalarin %35.5’i (n=191) sigara igmekte olup,
%64.5’1 (n=347) sigara icmemektedir. RRMS hastalarinin %35.4’0 (n=172), SPMS
hastalarinin ise %36.5’1 (n=19) sigara i¢tigi saptanmis olup, iki grup arasinda sigara
igme acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.991).
Sigara kullanim miktarin1 belirten 147 MS hastasinin 50’si (%34) giinde 1-10 adet
sigara igmekte olup, 97’si (%66) giinde 10 ve daha fazla sayida sigara igmektedir.
Giinliik icilen sigara miktar1 yoniinden degerlendirme yapildiginda, RRMS
hastalarinin %32.6’s1 (n=44) giinde 1-10 adet, %67.4’liniin (n=91) giinde 10 ve daha
fazla sayida sigara igtigi saptanmistir. SPMS hastalarinin %50’sinin (n=6) giinde 1-
10 adet, %50’sinin (n=6) ise giinden 10 ve daha fazla sayida sigara igtigi
saptanmistir. Sigara kullanim miktar1 yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.340).
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MS hastalarimin demografik ve klinik 6zelliklerine yonelik yapilan ki kare

analiz sonuclari

Tablo 7. MS hastalarinin demografik ve Klinik 6zeliklerine gore EDSS 4’e, EDSS 6 ’ya sekonder progresif faza EDSS 4-6’ya ulagsmada ki kare

analiz sonuglart

B Hasta (%) n (%) n (%) n (%)

Defiken Sayisi EDSS 4 p degeri EDSS 6 p degeri sekonder pdegeri | EDSS4-6 | pdegeri
progresif faz

Cinsiyet
Kadmn 486 143(%29.4) 0973 83(%17.1) 0554 65(%13.4) 0,639 T7(%53.8) 0.968
Erkek 255 85(%33.3) 48(%18.8) 31(%12.2) 46(%54.1)
Baglangic yasi
<18 59 21( %35.6) 8(%13.6) 6(%10.2) 7(%33.3)
18-40 560 160 (%28.6) 0.069 [97(%17.3) 0398  [69(%12.3) 0277 [92(%57.5) 0.102
>40 122 47(%38.5) 26(%21.3) 21(%17.2) 24(%51.1)
Baglangic sekli
Mo.nosemptom.atik 661 186(%28.1) 0.001* 101(%15.3) 0.001* 70(%10.6) 0.001* 95(%51.1) 0,097
Polisemptomatik 80 42(%52.5) 30(%37.5) 26(%32.5) 28(%66.7)
ik atak tipi
Gorsel 173 43(%24.9) 22(%12.7) 13(%7.5) 18(%41.9)
Beyin sap1 —serebellar 176 48(%27.3) 26(%14.8) 21(%11.9) 26(%54.2)
Piramidal 232 112(%48.3) | <0.001* |(74(%31.9) <0.001* [56(%24.1) <0.001* [70(%62.5) 0.005
Duyusal 151 22(%14.6) 6(%4) 4(%2.6) 6(%27.3)
Mesane bagirsak sistem 9 3(%33.3) 3(%33.3) 2(%22.2) 3(%100)
Ik 5 yildaki atak sayisi
1-3 519 115(%22.2) 44(%8.5) 18(%3.5) 39(%33,9)
4-6 174 84(%48.3) <0.001* (63(%36.2) <0.001* {55(%31.6) <0.001* |60(%71.4) <0.001*
>7 48 29(%60.4) 24(%50 ) 23(%417.9) 24(%82.8)
ki atak arast siire
Qi 428 136(%31.8) 86(%20.1) 69(%16.1) 81(%59.6)
2-5yl 197 47(%23.9) 0007  [23(%11.7) 0029 |18(%8.5) 0017 |20(%42.6) 0.108
>5yil 107 44(%41.1) 22(%20.6) 9(%9.8) 22(%50)
Tedavi baglanma zamani
<2yl 320 66(%20.6) <0.001* 29(%9.1) <0.001* 19(%5.9) <0.001* 27(%40.9) 0,009
>2yil 340 150 (%44.1) 96(%28.2) 69(%20.3) 90(%60)
Sigara
iqenler 191 56(%29.3) 0.902 34(%17.8) 0.446 19(%9.9) 0.991 32(%51.1) 0294
Igmeyenler 347 100(%28.8) 53(%15.3) 33(%9.5) 47(%47)
Sigara icen hastalarda miktar
1-10 adet (giinde) 50 13(%26) 1,000 8(%16) 0723 6(%12) 0.340 7(%53.8) 0.904
>10 adet (giinde) 97 24(%24.7) 12(%12.4) 6(%6.2) 11(%45.8)

* 1 p<0.05 degerleri gostermektedir.
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MS hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerine yonelik yapilan ki-kare
analizi sonuglar1 Tablo 7°de gosterilmistir. Kadin hastalarin (n=486) 143’1 (%29.4),
erkek hastalarin (n=255) ise 85’1 (%33.3) EDSS 4’e; kadin hastalarin 83’{i (%17.1),
erkek hastalarin 48’1 (%18.8) EDSS 6’ya; kadin hastalarin 65’1 (%13.4), erkek
hastalarin 31°1 (%12.2) sekonder progresif faza ve EDSS 4’¢ ulasan kadin hastalarin
77’s1 (%53.8), EDSS 4’¢ ulasan erkek hastalarin ise 46’s1 (%54.1) EDSS 6’ya ulasti.
Kadin ve erkek hasta gruplar1 arasinda EDSS 4, EDSS 6, sekonder progresif faz ve
EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p degerleri sirastyla 0.273, 0.554, 0.639, 0.968).

Bu calismada MS hastalari, hastalifin baslangi¢ yasina gore 18 yas alt1, 18-
40, 40 yas lizeri olmak lizere ii¢ gruba ayrildi. 18 yas altinda 59 (% 7.9), 18-40 yas
arasinda 560 (%75.6), 40 yas iizerinde ise 122 (%16.5) hasta vardir. Bu ii¢ yas
grubunun EDSS 4’¢ ulasan hasta sayilar1 ve yilizdeleri sirasiyla 21 (%35.6), 160
(%28.6), 47 (%38.5)’dir ve li¢ yas grubu arasinda EDSS 4’e¢ ulasma oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.069). Bu yas
gruplarinda EDSS 6’ya ulasan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 8 (%13.6), 97
(%17.3), 26 (%21.3)’dir ve bu gruplar arasinda EDSS 6’ya ulasma oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.398). Bu yas gruplarinda
sekonder progresif faza ulasan hasta sayilar1 ve ylizdeleri sirasiyla 6 (%10.2), 69
(%12.3), 21 (%17.2)’dir ve sekonder progresif faza ulagma oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklihik saptanmamistir (p=0.277). Bu ii¢ yas
grubunda EDSS 4’¢ ulagan hastalarin sirasiyla 7’si (%33.3), 92’si (%57.5), 24’
(%51.1) EDSS 6’ya ulasti ve bu yas gruplarinda EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p=0.102).

MS hastalari, hastalik baslangi¢ sekline gére monosemptomatik ve
polisemptomatik olmak tizere iki gruba ayrildi. Hastalarinin 661’inde (%89.2),
monosemptomatik baslangic sekli, 81’inde (%10.8) ise polisemptomatik baslangig
sekli vardir. Hastaligin baslangi¢c sekline gore EDSS 4’e ulasan hasta sayilar1 ve
yiizdeleri sirasiyla 186 (%28.1), 42 (%52.5)’dir ve iki grup arasinda EDSS 4’e
ulagma oranlar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir
(p<0.001). EDSS 6’ya ulasan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 101 (%15.3), 30

(%37.5)’dur ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml bir farklilik saptanmigtir
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(p<0.001). Sekonder progresif faza ulasan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 70
(9%10.6), 26 (%32.5)dir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (p<0.001). Monosemptomatik ve polisesmptomatik hasta gruplarinda
EDSS 4’e ulasan hastalarin sirasiyla 95’1 (%51.1) ve 28’1 (%66.7) EDSS 6’ya ulasti
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0.097).

Hastalar ilk atak tiplerine gore; gorsel sistem (n=173), duyusal sistem
(n=151), beyin sapi-serebellar sistem (n=176), piramidal sistem (n=232) ve mesane-
bagirsak sistemi (nN=9) olmak iizere bes gruba ayrildi. lk atak tiplerine gére EDSS
4’e ulasan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 43 (%24.9), 22 (%14.6), 48 (%27.3),
112 (%48.3), 3 (%33.3)’tiir ve bu atak tiplerine gére EDSS 4’e ulasma oranlari
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p<0.001). Ilk atak
tiplerine gore EDSS 6’ya ulasan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 22 (%12.7), 6
(%4), 26 (%14.8), 74 (%31.9), 3 (%33.3)tiir ve bu atak tiplerine goére EDSS 6’ya
ulagsma oranlan agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmistir
(p<0.001). ilk atak tiplerine gore sekonder progresif faza ulasan hasta sayilar1 ve
yiizdeleri sirasiyla 13 (%7.5), 4 (%2.6), 21 (%11.9), 56 (%24.1), 2 (%22.2)’dir ve bu
atak tiplerine gore sekonder progresif faza ulasma oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p<0.001). i1k atak tiplerine gére EDSS 4’e
ulagan hastalarin sirasiyla 181 (%41.9), 6’s1 (%27.3), 26’s1 (%54.2), 70’1 (%62.5),
3’1 (%100) EDSS 6’ya ulasti ve bu atak tiplerine gore EDSS 4’ten EDSS 6’ya
ulagma oranlan agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmigtir
(p=0.005).

MS hastalar1 ilk bes yillik takipleri i¢indeki gecirdikleri atak sayilarina gore
1-3, 4-6, 7 ve lizeri olmak lizere ii¢ gruba ayrildi. Hastalarin 519’unun (%70) 1-3
atak, 174’linilin (%23.5) 4-6 atak, 48’inin ise (%6.5) 7 ve daha fazla sayida ataklar
gecirdigi saptanmustir. Ik bes yildaki atak sayisina gére EDSS 4’e ulasan hasta
sayilar1 ve ylizdeleri sirasiyla 115 (%22.2), 84 (%48.3), 29 (%60.4)’dur ve ii¢ grup
arasinda EDSS 4’e ulasma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (p<0.001). EDSS 6’ya ulasan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 44
(%38.5), 63 (%36.2), 24 (%50)’tiir ve bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmistir (p<<0.001). Sekonder progresif faza ulasan hasta sayilar1 ve
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yiizdeleri sirasiyla 18 (%3.5), 55 (%31.6), 23 (%47.9)’tiir ve bu gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p<0.001). Ik bes yil iginde
gecirilen atak sayisi gruplarina gore EDSS 4’a ulasan hastalarin sirasiyla 39’u
(%33.9), 60’1 (%71.4), 24’4 (%82.8) EDSS 6’ya ulasti ve bu gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001).

Ik iki atak arasi siiresi degerlendirilen 732 MS hastas analize dahil edildi.
Bu hastalar ilk iki atak arasi siiresi 2 yil alti, 2-5 y1l ve 5 yil {lizeri olmak iizeri ii¢
gruba ayrildi. Hastalarin 428’inin (%58.5) ilk iki atak aras1 stiresi 2 yil alti, 197 sinin
(%26.9) 2-5 yil, 107’sinin (%14.6) ise 5 yil ve iizeridir. Bu ti¢ gruptan EDSS 4’¢
ulasan hasta sayilar1 ve ylizdeleri sirasiyla 136 (%31.8), 47 (%23.9), 44 (%41.1) tiir
ve bu gruplar arasinda EDSS 4’e ulasma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.007). EDSS 6’ya ulasan hasta sayilari ve
yiizdeleri sirasiyla 86 (%20.1), 23 (%11.7), 22 (%20.6)’dir ve bu gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.029). Sekonder progresif
faza ulagan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 69 (%16.1), 18 (%8.5), 9 (%9.8)’dur
ve bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.017).
Ilk iki atak arasi siire gruplarinda EDSS 4’e ulasan hastalarin sirasiyla 81’1 (%59.6),
20’s1 (%42.6), 22’si (%50) EDSS 6’ya ulasti ve bu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p=0.108).

Hastalik seyri {izerine etkili tedavi baslanan 660 MS hastasi, hastalik
baslangicindan sonraki ilk iki y1l i¢inde ve iki yi1ldan daha sonra olmak iizere tedavi
baslanma zamanina gore iki gruba ayrildi. Hastalarin 320’sine (%48.5) ilk iki yil
iginde, 340’ma (%51.5) ise iki yil sonrasinda tedavi baslandi. Bu iki grubun EDSS
4’e ulasan hasta sayilar1 ve ylizdeleri sirasiyla 66 (%20.6), 150 (%44.1)’dir ve iki
grup arasinda EDSS 4’¢ ulagsma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir (p<<0.001). Bu gruplarin EDSS 6’ya ulasan hasta sayilar1 ve
yiizdeleri sirasiyla 29 (%9.1), 96 (%28.2)’dir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmistir (p<0.001). Sekonder progresif faza ulasan hasta
sayilar1 ve ylizdeleri sirastyla 19 (%5.9), 69 (%20.3)’dur ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<<0.001). Tedavi baslanma
zamanina gore EDSS 4’e ulasan hastalarin sirasiyla 27’si (%40.9), 90’1 (%60) EDSS
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6’ya ulast1 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir
(p=0.009).

Sigara icen (N=191) ve igmeyen (N=347) MS hastalarinin EDSS 4’¢ ulasan
hasta sayilar1 ve ylizdeleri sirasiyla 56 (%29.3), 100 (%28.8)’diir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigtir (p=0.902). EDSS 6’ya ulasan
hasta sayilar1 ve ylizdeleri sirasiyla 34 (%17.8), 53 (%15.3)’tiir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p=0.446). Sekonder progresif
faza ulasan hasta sayilar1 ve ylizdeleri 19(%9.9), 33 (%9.5)’tilir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.991). Sigara icen ve
icmeyen hasta gruplarinda EDSS 4’e ulasan hastalarin sirasiyla 32’si (%57.1), 47’si
(%47) EDSS 6’ya ulast1 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p=0.294).

Sigara icen MS hasta grubu, miktar yoniinden giinde 1-10 adet (n=50), 10 ve
daha fazla adet (n=97) sigara igenler olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu iki grubun
EDSS 4’e ulasan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 13 (%26), 24 (%24.7)’tiir ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=1). EDSS
6’ya ulasan hasta sayilar1 ve yiizdeleri sirasiyla 8 (%16), 12 (%12.4)’dir ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.723). Sekonder
progresif faza ulasan hasta sayilar1 ve ylizdeleri 6 (%12), 6 (%6.2)’dir ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.340). Sigara
kullanim miktarina gore EDSS 4’e ulasan hastalarin sirasiyla 7°si (9%53.8), 11°1
(%45.8) EDSS 6’ya ulasti ve iki grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p=0.904).
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Tablo 8. Bes ve on y1l sonraki EDSS degerlerine gore cinsiyet

dagilim

Bes yil sonraki EDSS Kadin Erkek p degeri
<4 273 (%65.5) 144 (%34.5) 0.510
>4 55 (%61.8) 34 (%38.2)

Bes yil sonraki EDSS

<6 298 (%63.9) 168 (%36.1) 0.218
>6 30 (%75) 10 (%25)

On yil sonraki EDSS

<4 123 (%65.8) 64 (%34.2) 0.946
>4 68 (%65.4) 36 (%34.6)

On yil sonraki EDSS

<6 146 (%65.8) 76 (%34.2) 1,000
>6 45 (%65.2) 24 (%34.8)

MS hastalig1 baslangicindan itibaren bes ve on yil sonraki EDSS degerlerine
gore cinsiyet dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir. MS hastalig1 baslangicindan sonraki
bes yil ve iizeri takibi bulunan 506 MS hastasinin %17.6’sinin (n=89) bes y1l sonraki
EDSS degeri >4’tlir. Bes yil sonraki EDSS degeri <4 olan hastalarin %65.5’1
(n= 273) kadin, %34.5’i (n=144) erkektir. Bes yil sonraki EDSS degeri >4 olan
hastalarin %61.8’i (n=55) kadin, %38.2’si (n=34) erkek hastadir. Iki grup arasinda
cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik saptanmamistir

(p=0.510).

Bes yil ve {izeri takibi bulunan tiim MS hastalarinin %7.9’unun (n=40) 5 yil
sonraki EDSS degeri > 6’dir. Bes yil sonraki EDSS degeri <6 olan hastalarin
%63.9’u (n= 298) kadin, %36.1°1 (n=168) erkektir. Bes yil sonraki EDSS degeri >6
olan MS hastalarinin %75°i (n=30) kadm, %25’i (n=10) erkek hastadir. 1ki grup
arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0.218).

MS hastalig1 baslangicindan sonraki on yil ve iizeri takibi bulunan 291 MS
hastasinin %35.7’sinin (n=104) on yil sonraki EDSS degeri 4 ve lizerindedir. On y1l
sonraki EDSS degeri <4 olan hastalarin %65.8’1 (n= 123) kadin, %34.2’si (n=64)
erkektir. On yil sonraki EDSS degeri >4 olan MS hastalarinin %65.4’i (n=68) kadin,
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%34.6’s1 (n=36) erkektir, iki grup arasinda ise cinsiyet dagilimi yOniinden

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p=0.946).

On yil ve tizeri takibi bulunan MS hastalarinin %23.7’sinin (n=69) 10 yil
sonraki EDSS degeri = 6’dir. On yil sonraki EDSS degeri <6 olan hastalarin %65.8’1
(n= 146) kadin, %34.2’si (n=76) erkektir. On yil sonraki EDSS degeri >6 olan MS
hastalarinin ise % 65.2’s1 (n=45) kadin, %34.8’1 (n=24) erkektir ve iki grup arasinda
cinsiyet dagilim yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p=1.000).
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Demografik ve klinik parametrelere gore MS hastaligi baslangicindan EDSS
4’e, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten 6’ya kadar gecen siirenin Kaplan Meier analizi

Tablo 9. Multiple Skleroz hastalarinin demografik ve klinik dzeliklerine gore EDSS 4'e, EDSS 6'ya, EDSS 4-6'ya ulasmada kullamlan

Kaplan Meier analiz sonuglar

MS hastaligmm baglangicindan MS hastalig1 baglangicindan .
Degisken :I;;z EDSS f‘e ula§nia siigresi EDSS 6'5 ula:ma fﬁresi EDSS 4den EDSS 6ya ulasma silresi

Median  [%95ClI pdegeri |Median  |%95CI pdegeri [Median  |%95CI p degeri
Genel MS 741 154 129-179 219 18.8-25.0 30 25-35
Cinsiyet
Kadm 486 154 129-179 0370 20.2 15.8-24.6 05%5 30 24-37 0713
Erkek 255 142 8.6-19.9 235 158-31.1 28 1937
Baslangi¢ yas1
<18 59 178 8.2-21.5 259 5.6 0-11.9
18-40 560 16.3 12.9-19.7 <0.001* (20.2 16.3-24.1 0.003 |28 20-35 0.110
>40 122 10.3 8.7-11.8 156 10.5-20.6 33 26-39
Baslangi¢ sekli
Monosemptomatik 661 158 13.3-184 0.002 235 19.0-27.9 0001 30 24-37 0.285
Poliseptomatik 80 9.1 70-11.2 130 10.9-15.1 29 17-40
flk atak tipi
Gorsel 173 19.7 17.8-21.6 243 212-214 30 1546
Beyin sapi serebellar 176 135 7.9-19.2 231 134-328 2.2 13-31
Piramidal 232 102 8.3-120 <0.001* (16.4 13-19.8 <0.001* (3.4 24-44 0.013
Duyusal 151 422
Mesane bagirsak 9 8.2 0-185 103 2.7-17.8 20 1822
ilk 5 yildaki atak says1
1-3 519 19.7 16.6-22.9 28.7 23.9-335 5.3 32-1.3
4-6 174 108 8.2-134 <0.001* (159 12.4-195 <0.001* (28 25-31 0.001
>7 48 59 1.2-10.7 114 9.1-136 32 1825
lk iki atak aras1 siire
L2yl 428 113 9.3-132 165 12.9-20.1 29 2.3-35
2-5y1l 197 171 119-22.3 <0.001* [20.2 18.4-22.0 <0.001* (3.0 1053 0.453
>5yil 107 20.7 16.8-24.7 28.7 254-32.0 35 106.1
Tedavi baglanma zamam
<2yl 320 142 6.2-22.2 0210 0753 50 29-7.0 0015
>2yil 340 154 12.7-18.1 211 17.7-245 2.7 2.2-32
Sigara
?gen hastalar 191 142 74-210 0846 211 135-28.7 0213 2.6 1833 0018
Igmeyen hastalar 347 155 12.8-18.2 20.1 15.2-285 42 2.36.1
Sigaraicenlerde miktar
1-10 adet (giinde) 50 19.0 3.1-349 0583 0200 2.7 1.0-48 0470
>10adet (giinde) 97 158 84-233 211 28 0-5.6

* 1 p<0.05 degerleri gostermektedir.
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MS hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerine gére EDSS 4’e, EDSS
6’ya ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresinin degerlendirilmesinde kullanilan
Kaplan Meier analizi sonuglart Tablo 9°da ve RRMS ile SPMS hasta gruplarinin
EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siireleri ise Tablo 9A’da
gosterilmistir. Hastalarin yapilan takipleri sonucunda, 741 MS hastasinin 228’i
(%30.8) EDSS 4’e, 131’1 (%17.7) EDSS 6’ya ve EDSS 4’¢ ulagan hastalarin ise
123’linlin (%53.9) EDSS 6’ya ulastigi saptandi. MS hastaliginin baslangicindan
EDSS 4’e, 6’ya ve EDSS 4’ten 6’ya ortalama ulasma siireleri sirasiyla 15.4, 21.9 ve

3 yildir (Sekil 6, 7, 8)
hasta say1s1 (%) hasta says1 (%)
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! I I ! ! I l ! I ! I ! T
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EDSS 4 EDSS 6
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ulasma siiresi ulagma siiresi
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Sekil 8. MS hastalarinin EDSS 4’ten 6°ya ulagma siiresi
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Tablo 9A. MS hastalik tiiriine gore geri doniisiimsiiz oziirliiliik olusumuna
kadar gecen siirenin Kaplan Meier analizi

RRMS SPMS p degeri
Hasta Sayis1 (%) 645 (%87) 96 (%13)
EDSS 4'e ortalama ulagma siiresi (%95CI) 19.7 (16.2-23.1) |6.0(3.9-8.2) <0.001*
EDSS 6'ya ortalama ulagma siiresi (%95CI) 29.5 9.7 (8.6-10.8) | <0.001*
EDSS 4'ten 6'ya ortalama ulagma siiresi (%95CI) |11.5 (3.9-18.9) 2.3 (2-2.6) <0.001*

* 1 p<0.05 degerleri gostermektedir.

RRMS hastalarinda MS hastalig1 baglangicindan EDSS 4’e, 6’ya ve EDSS

4’ten 6’ya ortalama ulagma siireleri 19.7, 29.5 ve 11.5 yildir. SPMS hastalarinda ise
bu stireler sirasiyla 6, 9.7 ve 2.3 yildir. RRMS ve SPMS gruplar1 arasinda EDSS 4, 6

ve EDSS 4’ten 6’ya ulasma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmigtir (her bir sonlanim noktasi i¢in p <0.001) (Sekil 9, 10, 11) (Tablo 9A).
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Kadin MS hastalarinda EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten 6’ya ortalama

ulagsma siireleri sirasiyla 15.4, 20.2 ve 3 yildir, erkek hastalarda ise bu siireler

sirastyla 14.2, 23.5 ve 2.8 yildir. Erkek hastalarda EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve EDSS

4’ten 6’ya ortalama ulasma siireleri sirasiyla 14.2, 23.5, 2.8 yildir. Cinsiyet yoniinden

EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten 6’ya ulasma siireleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p degerleri sirasiyla 0.370, 0.595 ve

0.713tiir) (Sekil 12, 13, 14).
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MS hastalig1 baslangi¢ yasina gore; 18 yas alt1, 18-40 ve 40 yas lizeri hasta

gruplarinin EDSS 4’e ulagma siireleri sirasiyla 17.8, 16.3 ve 10.3 yildir. Ug grup

arasinda EDSS 4’e ulasma siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir (p<0.001). Bu yas gruplarinin EDSS 6’ya ulagma siireleri sirasiyla 25.9,

20.2, 15.6 yildir ve bu ii¢ grup arasinda EDSS 6’ya ulagsma siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p=0.003). U¢ grubun EDSS

4’ten 6’ya ulagma siireleri sirasiyla 5.6, 2.8, 3.3 yildir ve gruplar arasinda EDSS

4’ten 6’ya ulagsma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir (p=0.110) (Sekil 15, 16, 17).

hasta say1st (%)
10 baglangie yas1
1«18
=40
. \\{ 1640
! + «18-censored
3 - »40-censored
77 18-40-censored
0,5 1 p<0.001
L
!
. |
04 4 l
[ e
02 ‘
1 S
03
1 1 T T T T
R BT R O 1 AN oK R
EDSS4

Sekil 15. Baslangic yasina gore
EDSS 4’e ulagma siiresi
hasta sayist (%)

10

hasta say1s1 (%)
o baglangi¢ yagt
1\Mu 1«8
[1=t0

08

04

024

1840

+ <18-censored

- =40-censored
18-40-censored

T T T T T T
000 1000 000 3000 4000 5000 6000

EDSS6

Sekil 16. Baslangi¢ yasina gore
EDSS 6’ya ulasma siiresi

baglangic yast
NIEE
E!
18-40
+ «l8-censored
L s40-censored
18-40-censored

000 500 1000 1500
EDSS4-6

T
2000

T
2500

Sekil 17. Baslangi¢ yasina gére EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresi

58



Hastalar

atak  baslangi¢

sekillerine

gore

monosemptomatik

\

polisemptomatik olmak iizere gore iki gruba ayrildi. iki grubun EDSS 4’e ulagma

stireleri sirasiyla 15.8, 9.1 yildir ve iki grup arasinda EDSS 4’e¢ ulasma siiresi

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmistir (p=0.002). iki grubun

EDSS 6’ya ulasma siiresi sirastyla 23.5, 13 yildir ve iki grup arasinda EDSS 6’ya

ulagma siiresi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmigtir

(p=0.001). Iki grubun EDSS 4’ten 6’ya ulasma siireleri sirastyla 3, 2.9 yildir. Iki grup

arasinda EDSS 4’ten 6’ya ulagsma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p=0.285) (Sekil 18, 19, 20).
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Hastalar ilk atak tiplerine gore; gorsel sistem, duyusal sistem, beyin sapi-

serebellar sistem, piramidal sistem ve mesane-bagirsak sistemi olmak iizere bes

gruba ayrildi. Ilk atak tiplerine gére EDSS 4’e ulasma siiresi sirasiyla 19.7, 42.2,

13.5, 10.2, 8.2 yildir. Bes grup arasinda EDSS 4’¢ ulasma siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmigtir (p<<0.001). Gorsel sistem, beyin

sapi-serebellar sistem, piramidal sistem, mesane-bagirsak sistemlerine ait ilk ataklari

olan hastalarin EDSS 6’ya ulagma stireleri sirasiyla 24.3, 23.1, 16.4 ve 10.3 y1l olup,

bu gruplar arasinda EDSS 6’ya ulasma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmistir (p<0.001). Bu dort atak tipine sahip olan hastalarin EDSS 4’ten

6’ya ulagsma stireleri sirasiyla 3, 2.2, 3.4 ve 2 yildir. Bu dort grup arasinda EDSS

4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir (p=0.013) (Sekil 21, 22, 23).
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Hastalar, MS hastaliginin baslangicindan sonraki ilk bes yil icinde atak

sayilar1 1-3, 4-6, 7 ve lizeri olmak iizere ii¢ gruba kategorize edildi. Bu ii¢ grubun

EDSS 4’¢ ulagma siireleri sirastyla 19.7, 10.8, 5.9 yildir ve bu {i¢ grup arasinda

EDSS 4’c¢ ulasma siiresi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir (p<0.001). EDSS 6’ya ulasma siireleri sirasiyla 28.7, 15.9 ve 11.4 yil

olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001). EDSS 4’ten 6’ya

ulagma siireleri sirasiyla 5.3, 2.8, 3.2 yidir ve bu li¢ grup arasinda da EDSS 4’ten

6’ya ulagma siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir

(p=0.001) (Sekil 24,25,26).
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Hastalar ilk iki atak arasi siire 2 yil alt1, 2-5 y1l ve 5 yil iizeri olmak {izeri {i¢
gruba ayrildi. Bu gruplarin EDSS 4’¢ ulagma siireleri sirasiyla 11.3, 17.1 ve 20.7
yildir. Bu gruplar arasinda EDSS 4’e ulasma siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk saptanmistir (p<<0.001). Aynmi gruplarin EDSS 6’ya ulagma
stireleri sirasiyla 16.5, 20.2 ve 28.7 yil olup bu gruplar arasinda EDSS 6’ya ulasma
stiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001).
EDSS 4’ten 6’ya ulagsma siireleri ise sirasiyla 2.9, 3.0 ve 3.5 yil olup bu gruplar
arasinda EDSS 4’ten 6’ya ulagsma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p=0.453) (Sekil 27, 28, 29).
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Hastalar tedavi baglanma zamanina gore hastaligin baslangicindan sonraki ilk
2 yil ve 2 yil iizeri olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki grubun EDSS 4’e ulasma
stireleri sirasiyla 14.2 ve 15.4 yil olup iki grup arasinda EDSS 4’e ulasma siireleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.210). Iki
grubun EDSS 4’ten 6’ya ulasma siireleri sirasiyla 5, 2.7 yildir. Bu iki grup arasinda
EDSS 4’ten 6’ya ulasma siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (p=0.015). Tedavi baglanma zamanina gére EDSS 6’ya ulagsma siiresi
acisindan ise istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamustir (p=0.753) (Sekil
30, 31, 32).
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Sigara igen ve icmeyen MS hastalarinin EDSS 4’e ulagma siireleri sirasiyla
14.2, 15.5 yildir. EDSS 6’ya ulasma siireleri ise 21.1 ve 20.1 yildir. Iki grup arasinda
EDSS 4’¢ ve EDSS 6’ya ulagma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p degerleri sirasiyla 0.846, 0.243’tiir). Sigara icen ve
igmeyen iki grubun EDSS 4’ten 6’ya ulagma siiresi sirastyla 2.6 ve 4.2 yil olup bu iki
grup arasinda EDSS 4’ten 6’ya ulagma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmustir (p=0.018) (Sekil 33, 34, 35).

hasta say1s1 (%) hasta say1s1 (%)
sigara kullamumi 19+ sigara kullanim
et T evet
[ hayr [ hayr

+ evet-censored + evet-censored

+ hayrr-censored <+ hayr-censored

I I T
1 ! | I 1 I
000 10,00 20,00 30,00 4000 50,00 000 1000 2000 3000 4000 5000

EDSS4 EDSS 6
Sekil 33. Sigara tiiketimine bagli olarak Sekil 34. Sigara tiikketimine bagli olarak
EDSS 4’¢ ulagma siiresi EDSS 6’ya ulagma siiresi
hasta sayis1 (%)

104 sigara kullanum
Tevet
[ hayr
+ evet-censored

087 !' -+ hayir-censored

| 1‘“ p=0.018
08 ‘1_

T T T T T T
000 500 1000 1500 20,00 2500

EDSS4-6

Sekil 35. Sigara tiiketimine bagli olarak EDSS 4’ten 6’ya ulagma siiresi
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Sigara i¢en hastalar, i¢ilen sigara miktar1 yoniinden giinde 1-10 adet ile 10 ve
daha fazla sigara igenler olmak {iizere iki gruba ayrildi. iki grubun EDSS 4’e ulasma
stireleri sirasiyla 19, 15.8 yi1l ve EDSS 4°ten 6’ya ulagma stireleri ise sirasiyla 2.7, 2.8
yildir. Bu iki grup arasinda EDSS 4’e ve EDSS 4’ten 6’ya ulagma siiresi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p degerleri sirasiyla 0.583 ve
0.470°dir). EDSS 6’ya ulagsma siiresi agisindan ise iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.2) (Sekil 36, 37, 38).
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5. TARTISMA

MS; SSS’nin inflamatuar demiyelizan olaylar sonucu gelisen hastaliklardan
en sik goriilenidir.

MS, SSS’nde noroinflamasyon ve ndrodejenerasyon ile giden ve otoimmun
kokenli oldugu kabul edilen, ak madde de daha yogun olmak {izere, korteks ve derin
gri maddeyi de tutan kronik bir hastaliktir. Bu lezyonlarla iligkili olarak gelisen
demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon MS’teki degisik derecelerde oziirliilikk
gelisimine neden olmaktadir.

Etyolojisi halen net olarak agiklanamamakla birlikte hastaligin baslamasi ve
progresyonunda immunolojik mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir. Immunopatogenez
disinda MS etyolojisine yonelik yapilan ¢alismalarda genetik faktorler, oksidatif
stres, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme aligkanligi, kimyasal ajanlar,
organik coziicliler, asilar ve iklim kosullar1 gibi faktorler sug¢lanmis ve birbiriyle
celiskili sonuglar elde edilmistir (23, 28).

MS’te; basta MBP olmak iizere, MOG ve diger miyelin proteinleri gibi self
antijenlere karsi, spesifik otoreaktif T hiicrelerinin otoimmun aktivasyon olusturdugu
calismalarda gosterilmistir (30). KBB, beyni kanda dolasan zararli maddelerden ve
toksinlerden korurken serebral hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli besinlerin gecisine
izin veren 6zellesmis karmasik selliiler bir sistemdir. Sadece aktive immun hiicreler
bu bariyeri gegebilirler. SSS i¢in koruyucu bir gérevi olan bu bariyerin immunolojik
mekanizmalarla hasarlanmast sonucu SSS’ye gegen aktive Thl hiicreleri,
proinflamatuar sitokinler salgilayarak hastalik siirecini baglatmaktadir (4).

MS hastaliginin seyri esnasinda motor bozukluklarin yam1 sira duyusal
bozukluklar, beyin sapt ve serebellum tutulumuna bagli belirtiler, mesane ve
bagirsak fonksiyon bozukluklari, cinsel fonksiyon bozukluklari, gorsel belirtiler,
spastisite, biligsel fonksiyon bozukluklari, agr1 ve yorgunluk gibi pek ¢ok belirti ve
bulgu goriilebilmektedir. RRMS’ten SPMS’e doniisiimiine kadar gegen siire
acisindan en gilivenilir prognoz gostergeleri hastaligin dogal seyrine iliskin
caligmalarda elde edilen demografik ve klinik o6lgiitlerdir. Geng hastalarla
karsilagtirildiginda, gorece yash hastalarda EDSS 6’ya ya da SPMS’e ulagmaya

kadar gegen siire anlamli Ol¢lide kisadir ve bu sonu¢ tedavi uygulanmis ya da
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uygulanmamis hastalarla gerceklestirilen birkag¢ calismada dogrulanmistir (99, 100,
101, 102). Baslangic yasinin Otesinde, ilk atagin motor bir semptom oldugu
hastalarda SPMS’e kadar gegen siire, hastaligin optik norit ya da duyusal bir
semptomla basladig1 hastalardan daha kisadir (99, 101, 102).

MS hastaliginda, her bir ataktan sonra olusan sekellerin birikimi veya
hastaligin 6nceki seviyesi olan relapsing remitting fazinda sinsi nérolojik bozulmayla
gelisen sekonder progresif faza doniisme, geri doniisiimsiiz Ozirliilik olugsmasina
neden olmaktadir. MS hastaliginda uzun stireli 6ziirliiliigiin klinik belirleyicileri;
erkek cinsiyet, ileri yas, multifokal semptomlar, ilk ataktan sonra yetersiz iyilesme,
ilk iki atak arasi slirenin kisa olmasi ve hastaligin baslangicindan sonraki ilk iki-bes
yil icindeki yliksek atak sayisim1 kapsamaktadir, ancak yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
ayni sonuglar elde edilmemistir (7, 8).

Calismamizda ortalama MS hastalig1 baslangi¢ yas1 30.2+10.1, K/E oran1 1.9
olarak saptanmisti. MS tiirline gore ortalama baglangi¢ yast ve K/E orani agisindan
degerlendirildiginde ise RRMS hastalarinda ortalama baslangi¢ yast 30.03+10.11,
K/E oran1 1.9, SPMS hastalarinda ise ortalama baslangi¢ yas1 31.56 £10.31, K/E
orani ise 2.1 olarak saptanmisti ve iki grup arasinda ortalama baslangi¢ yas1 ve K/E
oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuigtir. Literatiire
bakildiginda ise Alroughani ve arkadagslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
RRMS hastalarinda ortalama baslangic yasi 26.7+£8.7, K/E oram1 2.2, SPMS
hastalarinda ise ortalama baslangi¢ yas1 26.7+9.8, K/E oran1 1.3 olarak saptanmuistir.
(1). Confavreux ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar bir ¢alismada ortalama MS
hastalig1 baslangic yast 31£10, kadin erkek orami 1.8; Tremlett ve arkadaslarinin
yaptiklart 2009 yilinda yaptiklari ¢calismada MS hastalig1 ortalama baslangic yasi
29.2+9, kadin erkek orami 2.6; Sidhom ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari
caligmada ise ortalama baslangic yasi 30.3£9.5, kadin erkek oran1 2.3 olarak
yayinlanmistir (103, 104, 105). Calismamizda elde edilen yas ve cinsiyet dagilimlar
onceki yillarda yayimlanan bir¢ok ¢aligmadaki yas ve cinsiyet dagilimlar ile benzer
olarak saptanmistir.

Otoimmun hastaliklarin kadinlarda daha yaygin olarak goriilmesini agiklamak
i¢in baz1 mekanizmalar &ne siiriilmiistiir (1, 2, 3). Ostrojen, androjen ve prolaktini

kapsayan cinsiyet hormonlar1 Ostrojen ve androjen reseptorleri araciligiyla immun
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yanitin diizenlenmesinde etkilidir. Kadin ve erkeklerde immun yanit farkliliginin
olugmasi, cinsiyet hormonlarinin immun sistem iizerine etkisi ile agiklanmaktadir (4).
Ayrica, cinsiyet hormonlarinin direk etkisinin, cinsiyet ile iligkili genetik faktorlerin
ve c¢evresel faktorlere karsi kadin ve erkeklerde farkli yanitlar olugmasinin da
otoimmun hastaliklardaki cinsiyet farkliligina etki eden faktorler arasinda yer aldig
diistiniilmektedir. Kadin hastalarda erkeklere gore asilamayi takiben olusan immun
yanitlarin, mitojenelere karst in vitro yanitlarin ve c¢esitli enfeksiyonlara karsi
gosterilen direncin daha giliclii oldugu gosterilmistir, bu durum kadinlarda ¢esitli
nedenlerle olusan immun hasarlara karsi olusturulan immun yanitin erkeklere gore
daha giiclii oldugunu aciklamaktadir. Calismamizda da MS hastaligi cinsiyet
dagilim1 daha once yaymlanmis ¢aligsmalarla benzer olarak saptanmistir. MS’in de
dahil oldugu otoimmun hastaliklarin kadinlarda daha yaygin olarak goriilmesi,
genellikle immun ve inflamatuar durumlarin kadinlarda daha sik goriilmesi ile
aciklanmaktadir. Calismamiza sadece kadinlarda daha sik goriilen ve hastaligin
baslangi¢ yasinin daha geng yaslarda goriildiigii ataklarla seyreden baslangi¢ sekline
sahip RRMS ve SPMS hastalarinin alinmasinin, iki grup arasinda baslangi¢ yasi ve
cinsiyet dagilimi arasinda bir farklihk saptanmamasini  agiklayabilecegi
distiniilmistir.

Calismamizda kadin ve erkek hastalarda EDSS 4, EDSS 6 ve EDSS 4’ten
6’ya ulagma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir
ve cinsiyetin Ozlrlilik gelisimi iizerine etkili bir faktor olmadigi sonucuna
varilmgtir. 5 yil sonraki EDSS degeri <4 olan hastalarin %65.5°1 kadin, %34.5’i
erkektir. 5 yil sonraki EDSS degeri > 4 olan hastalarin %61.8’1 kadin, %38.2’si
erkek hastadir. 5 y1l sonraki EDSS degeri <6 olan hastalarin %63.9’u kadin, %36.1°1
erkektir. 5 yil sonraki EDSS degeri = 6 olan MS hastalarinin %75°1 kadin, %25’
erkek hastadir. 10 yil sonraki EDSS degeri <4 olan hastalarin %65.8’1 kadin,
%34.2°s1 erkektir. 10 yil sonraki EDSS degeri = 4 olan MS hastalarinin %65.4’i
kadin, %34.6’s1 erkektir. 10 yil sonraki EDSS degeri <6 olan hastalarin %65.8’1
kadin, %34.2’si erkektir. 10 y1l sonraki EDSS degeri = 6 olan MS hastalarinin ise %
65.2’s1 kadin, %34.8°1 erkektir. Bu sonuglara gore bes ve on yil sonraki EDSS
degerinin <4, >4 ile <6, =6 olmasi durumunda cinsiyet dagilimi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Cinsiyetin MS hastaligi
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prognozu ve oziirliiliikk gelisimi lizerine etkisi agisindan literatiire bakildiginda, Leray
ve arkadaslarinin 2010 yilinda, 2054 MS hastasinin dahil edildigi bir calismada 1609
hasta ataklarla seyreden, 445 hasta ise progresif tipte baslangi¢ sekline sahiptir. Bu
hasta grubunda cinsiyetin 6ziirliiliik gelisiminde etkili bir faktor oldugu saptanmis ve
kadin hastalarda progresyonun yavas gelistigi tespit edilmistir. Hastaligin
baslangicindan EDSS 3 ve EDSS 6’ya ulagma siiresinin erkek hastalarda kadin
hastalara gore daha kisa oldugu saptanmig ve iki cinsiyet arasinda EDSS 3 ve EDSS
6’ya ulagma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir. iki
cinsiyet arasinda EDSS 3’ten EDSS 6’ya ulasma siiresi acisindan ise istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (100). Progresif tipte baslangic sekline
sahip MS hasta grubunda ise iki cinsiyet arasinda EDSS 3, EDSS 6 ve EDSS 3’ten
EDSS 6’ya ulagsma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Langer Gould ve arkadaslari, Confavreux ve arkadaslari, Vukusic ve
arkadaglarinin yaptiklar1 diger calismalarda da genel izlenim erkek hastalarda, kadin

hastalara gore hastaligin daha kotii prognozla seyretmesidir (103, 106, 107, 108).

Calismalarda cinsiyetin etkisi degiskendir. Baz1 ¢calismalarda cinsiyetin etkisi
oldugu gosterilirken, baz1 ¢alismalarda ise herhangi bir etkisi gosterilememistir (99,
100, 101, 102). Iki cinsiyet arasindaki bu farkliliktan cinsiyet hormonlarinin sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir, 6zellikle Ostrojen seviyelerindeki artisin SSS’deki
inflamasyonu azalttigina inanilmaktadir (109). Gebelik siiresince atak sikligt
azalmakta olup, dogumdan sonra ise atak sikliginda artma olmaktadir. Bu durumun,
gebelik siiresince ve postpartum donemde Ostrojen ve progresteron seviyelerinde
artma ve azalmayla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (110). Ayrica, yapilan bir 6n
caligmada kadin MS hastalarinda oral Ostriol kullanilmasinin beyin MRG’de
gadolinyum tutan lezyon sayisini ve hacmini azalttifi saptanmustir (111). MS igin
seks hormonlarinin potansiyel terap6tik degerini arastiran bir baska ¢alisma ise halen
devam etmektedir (112). Calismamizda erkek hasta grubunun kotii prognoz ile
iligkili bulunmamasinin nedeninin, erkek ve kadinlarda goriilme sikliginin benzer
oldugu ve 0ziirliilik oraninin artmasina neden olabilecek ilerleyici baslangi¢ sekline
sahip olan PPMS ve PRMS hastalarinin dahil edilmemesinin olabilecegi

distinilmiistiir.
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Calismamizda olgularin atak baslangic semptomlar1 incelendiginde; MS
hastaligiin 232 (%31.3) hastada piramidal, 176 (%23.8) hastada beyin sapi-
serebellar, 173 (%23.3) hastada gorsel, 151 (%20.4) hastada duyusal ve 9 (%1.2)
hastada ise mesane-bagirsak sistemine ait semptomlarla basladigi saptandi. RRMS
hastalarinda atak baglangi¢c semptomlar1 siklik sirasina gore piramidal semptomlar
%27.3, gorsel semptomlar %24.8, beyin sapi-serebellar sisteme ait semptomlar %24,
duyusal  %22.8 ve mesane-bagirsak sistemine ait semptomlar %]1.1 olarak
saptanmistir. SPMS hastalarinda atak baslangic semptomlar1 siklik sirasina gore
piramidal semptomlar %58.3, beyin sapi-serebellar sisteme ait semptomlar %21.9,
gorsel semptomlar  %13.5, duyusal %4.2 ve mesane-bagirsak sistemine ait
semptomlar %?2.1 olarak saptanmistir. RRMS ve SPMS hastalar1 atak baslangic
semptomlar1 dagilimi agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Bu sonuglara goére, RRMS ve SPMS
hastalarinda en sik goriilen ilk atak tipinin piramidal sistem, en sik goriilen ikinci
atak tipinin ise RRMS hastalarinda goérsel, SPMS hastalarinda ise beyin sapi-
serebellar sisteme ait oldugu saptandi.741 hastanin 661’inde (%89.2)
monosemptomatik, 80’inde (%10.8) ise polisemptomatik MS baslangic1 goriildii. MS
baslangic semptomlarinin sikliklar1 calismalar arast farklilik gdstermektedir.
Confavreux ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaymlanmis ¢alismasinda izole optik
norit %18, izole beyin sap1 disfonksiyonu %9, izole uzun tract disfonksiyonu %52,
polisemptomatik baslangic %21 olarak saptanmistir (103). Myhr ve arkadaglarinin
2001 yilinda yayinlanan ¢alismasinda beyinsapi/serebeller sistem bulgusu %34, duyu
%34, motor bulgu %32, sfinkter kusuru %2, polisemptomatik baslangi¢ %18 olarak
bildirilmistir (113). Damasceno ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar ¢alismada,
motor semptomlar %34.7, duyusal semptomlar %20.9, beyin sapt semptomlari
%20.4, optik norit %19.4 ve polisemptomatik baslangi¢ ise %4.6 olarak saptanmistir
(114). Calismamizda ve yapilan diger calismalarda MS hastaliginin baslangig
semptomlarinin farkliliklar gostermesi, MS’in farkli cografyalarda ve farkl
populasyonlarda farkli klinik 6zellikler gosterebilmesiyle agiklanabilir

Calismamizda mesane-bagirsak sistemine ait ilk atak tipine sahip hastalarin
EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten 6’ya ulagma siiresinin sirasiyla 8.2, 10.3 ve 2
yildir. Piramidal sisteme ait ilk atak tipine sahip hastalarin EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve
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EDSS 4’ten 6’ya ulagsma siiresinin sirasiyla 10.2, 16.4 ve 3.4 yildir. Beyin sapi-
serebellar sisteme ait ilk atak tipine sahip hastalarin ise EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve
EDSS 4’ten 6’ya ulagma siireleri sirastyla 13.5, 23.1 ve 2.2 yildir. Calismamizda ilk
atak tipi mesane-bagirsak sistemine ait olan hastalarin diger atak tiplerine gére EDSS
4’e, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresinin daha kisa oldugu
saptanmig ve ilk atak tipinin Oziirliiliik gelisimi {izerine anlamli bir etkisi oldugu
sonucuna varilmistir. Yapilan pek cok calismada, sfinkter semptomlart disinda
degisik tiirdeki baslangic semptomlarinin MS hastalig1 prognozu tlizerine farkli, zay1f
ve hi¢ etkileri olmadig1 seklinde degisik sonuglar elde edilmistir. Weinshenker ve
arkadaglarinin 1989 yilinda, Confavreux ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinlanan
caligmalarinda motor ve/veya serebellar sisteme ait ilk atak tipine sahip MS
hastalarinda, ilk atak tipi optik sinir ve duyusal sistemle ilgili olan MS hastalarina
gore EDSS 6’ya ulagsma siiresinin daha hizli oldugu saptanmistir. Langer-Gould ve
arkadaslarinin 2006 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda mesane-bagirsak sistemine
ait ilk atak tipine sahip MS hastalarinda daha kisa siirede ozirliilik gelistigi
saptanmis ve bu tiir ilk atak tipine sahip MS hastalar1, klinisyenlerin hastaligin koti
prognozla seyredebilecegi konusunda wuyanik olmalar1 gerektiginin sonucuna
varilmistir.

Yapilan dort farkli ¢alisjmada da hastaligin  baslangicinda  sfinkter
semptomlar1 olan hastalarin 6ziirliilik gelisiminde artmis bir riske sahip oldugu
gosterilmistir (115, 116, 117, 118) ancak sadece bir ¢alismada sfinkter
semptomlarinin  dzirliillik sonuglar1 {izerinde bagimsiz bir etkisinin olmadig:
saptanmustir (119). ik atak tipinin beyin sapi sistemine ait olmasinin dziirliilitk
gelisimi iizerine farkl etkileri oldugu saptanmistir; Amato ve arkadaslarinin 1999
yilinda yayinlanan bir ¢alismasi beyin sap1 sistemine ait baglangi¢ semptomlart olan
hastalarin artmis Ozirliiliik riskine sahip oldugunu gostermis olup, Phadke ve
arkadaglariin 1990 yilinda yayimnlanan bir ¢alismasinda ise 6ziirliiliik gelisimi riskini
azalttig1 saptanmustir. Riise ve arkadaglarinin, Trojano ve arkadaslarinin yaptiklari iki
farkli calismada ise baslangi¢ semptomunun beyin sapi sistemine ait olmasinin
Ozirliiliik gelisimi tizerine bir etkisi olmadigr saptanmistir (119,120). Yapilan alti
farkli ¢alismada ise hastaligin duyusal semptomlarla baglamasinin hastalik prognozu

tizerine olumlu ve olumsuz bir etkisi olmadigin1 gdsterilmistir (113, 115, 116, 118,
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119, 121) ve bir ¢alismada ise duyusal semptomlarla hastaligin baglamasinin SPMS’e
dontisiim riskini azaltti§i saptanmistir (120). Yapilan ii¢ farkli ¢alisma, motor
semptomlarla hastaligin baslamasinin 6ziirliiliik gelisimi iizerinde artmis riske sahip
oldugunu gostermistir (115, 118, 120). Ug farklh ¢alismada ise motor semptomlarin
oziirliiliik gelisimi {izerine bir etkisi olmadig1 saptanmustir (113, 116, 119). Iki farkl
caligmada, hastaligin serebellar semptomlarla baglamasinin SPMS gelisimini %50-60
oraninda arttirdigr gosterilmistir (118, 120), li¢ farkli ¢alismada ise herhangi bir
etkisinin olmadig1 saptanmistir (119, 121, 122). Literatiirde ¢eliskili sonuglar bulunsa
da, yapilan pek cok calisma ile benzer olarak bizim c¢alismamizda da mesane-
bagirsak sistemine ait ilk atak tipine sahip olan hastalarin diger atak tiplerine gore
geri dontisiimsiiz 6zirliilik gelisiminde etkili bir faktor oldugu saptanmustir.
Calismamizda MS hastalar1 <18, 18-40, 40 yas iizeri olmak iizere li¢ yas
kategorisine ayrildi ve 40 yas lizeri hasta grubunun diger gruplara kiyasla EDSS 4’¢
ve EDSS 6’ya daha kisa siirede ulastig1 saptanmuistir. 18 yas alt1 hasta grubunun ise
diger yas gruplarina gére EDSS 4’¢ ve EDSS 6’ya daha uzun siirede ulastigi
saptanmistir. U¢ yas grubu arasinda EDSS 4 ve EDSS 6’ya ulasma acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagsma
stiresine bakildiginda ise 18 yas alt1 hasta grubunun EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma
stiresinin diger yas gruplarina gére daha uzun siirede oldugu saptanmistir. 18-40 yas
hasta grubunun ise 40 yas iizeri hasta grubu ile karsilastirildiginda ise EDSS 4’ten
EDSS 6’ya ulasma siiresinin daha kisa oldugu oldugu saptanmustir. Ug yas grubu
arasinda EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir saptanmamistir. Hastaligin ileri yasta baslamasi yapilan birgok calismada kot
prognoz ile iliskili bulunmustur (99, 102, 103, 123, 124, 125). Trojano ve
arkadaglarinin 1995 yilinda yaymlanan bir ¢alismasinda ileri yas smir1 25 olarak
alindiginda, baslangi¢ yasimmin ileri olmasinin iyi prognozla iligkili oldugu
saptanmigtir  (119). Confavreux ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinlanan
caligmasinda 1844 MS hastasi ¢alismaya dahil edilmis olup, yas agisindan hastalar 0-
19, 20-29, 30-39, 40-49, = 50 olmak flizere bes gruba ayrildi. 30 yas ve lizerindeki
hasta grubunun, 0-19 yas araligindaki hasta grubuna gore EDSS 4, EDSS 6 ve EDSS
7’ye ulagma siirelerinin daha kisa oldugu saptanmistir ve istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik saptanmigtir. MS hastaliginda baslangi¢ yasinin geng¢ olmasi nispeten iyi
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prognoz isareti olarak goriilmektedir, ¢iinkii bu hastalarda 6ziirliiliik daha uzun bir
stirede gelismektedir (13). Koch ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayimlanan ve 5778
MS hastasinin dahil edildigi bir ¢alismasinda hastaligin gen¢ yasta baslamasinin
SPMS’e doniistimiiniin daha uzun siirede gergeklestigi gosterilmis olup, buna ragmen
hastaligin baglangicinin geng¢ yasta olmasinin iyi prognostik bir faktor olarak
goriilmemesi gerektigini anlatmaktadir, bunun nedenini de bu hastalarin SPMS’e
doniistiiglindeki yaslarinin gen¢ olmasiyla aciklamaktadir. MS patofizyolojisi
incelendiginde ileri yasin, hayvan modellerinde deneysel demiyelinizasyonda
oligodendrosit prekiirsor hiicrelerin bozulmus farklilasma ve iyilesmesiyle iliskili
olarak kotii prognoz iizerine etkili oldugu diistiniilmektedir (126). Ayrica Poser ve
arkadagslan ise yas ile iliskili olarak immun yanittaki degisikliklerin hastaliktaki kotii
prognozdan sorumlu olabilecegini 6ne siirmektedir (127). Calismamizda da
literatiirde yayinlanan bir¢ok calisma ile uyumlu olarak hastaligin baslangi¢ yasinin
gen¢ yasta olmasmin iyi prognoz ile iliskili oldugu, ileri yasta baslamasinin ise
ozirliillik gelisimi lizerine etkili bir faktor oldugu saptanmistir ve bu durumun
genglerde daha gii¢lii santral sinir sistemi tamir mekanizmalarinin bulunmasi ve ileri
baslangicli yas grubunda ise onarim mekanizmalarinin yasa baglh olarak
bozulmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda polisemptomatik baslangi¢c sekline sahip olan MS hastalarinin
monoseptomatik baslangic sekline sahip olanlara kiyasla EDSS 4’e¢ ve EDSS 6’ya
daha kisa siirede ulastigi saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir. Bu sonuca gore, polisemptomatik baslangi¢ seklinin oziirliiliik gelisimi
tizerine etkili faktor oldugu tespit edilmistir. Literatiire bakildiginda ise Debouverie
ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinlanan ¢alismasi ile Runmarker ve arkadaglarinin
1993 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda polisemptomatik baslangic¢ sekline sahip MS
hastalarinin, monoseptomatik baslangi¢ sekline sahip olanlara gére EDSS 6 ve
sekonder progresif faza doniisiimiiniin daha kisa siirede oldugu gosterilmistir (99,
124). Kantarct ve arkadaslar1 ile Weinshenker ve arkadaslarinin yaptiklarn
calismalarda ise polisemptomatik baslangi¢ seklinin MS hastalii prognozu iizerine
bir etkisi saptanmamistir (102, 116). Scalfari ve arkadaslarinin 2010 yilinda
yayinlanan c¢alismasinda da, hastaligin baslangicindaki tutulan nérolojik sistemlerin

sayisinin sekonder progresif faza ve diger oziirliilik sonlanim noktalarina ulagimina
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bir etkisi gosterilememistir (129). Calismamizda da literatiirde yayinlanan bir¢ok
caligsma ile benzer olarak polisemptomatik baglangi¢ seklinin oziirliiliikk gelisimi ile
iliskili bir faktoér oldugu saptanmistir. Bu durum ayn1 anda birgok ndrolojik sistemin
tutulmasinin santral sinir sisteminde anatomik olarak birden fazla bdlgenin
etkilenmesinin klinik gostergesi olabilecegi ve olusan lezyon yikii sayisi ile
oOziirliiliik gelisimi arasinda iliski olabilecegi ile ac¢iklanabilir.

Calismamizda, ilk bes yildaki atak sayilar1 1-3, 4-6 ve > 7 olmak {izere ii¢
gruba ayrild1 ve bes yildaki atak sayisi 4 ve iizeri hastalarin EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve
EDSS 4’ten 6’ya ulagsma siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Cesitli
calismalarda ataklarla seyreden evredeki atak sayisinin hastaligin ilerleme siiresi
tizerindeki etkilerine iliskin sonuglar degiskenlik gostermektedir. Scalfari ve
arkadaglarinin yakin zamanda yayinlanan bir c¢alismasinda, ilk iki yildaki atak
sayisinin yikksek olmasmin hastaligin daha hizli ilerlemesi ile baglantili oldugu
gosterilmistir (129). Daha Once yayinlanan bazi ¢alismalar atak sayisinin, hastalik
progresyonu iizerine etkili giiclii bir faktdr oldugunu ortaya koymaktadir (102, 103,
128). Alroughani ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda atak
sayisinin  Oziirliiliik gelisimi iizerine etkili bir faktér oldugu gosterilmistir (1).
Tremlett ve arkadaslarinin yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismasi, ilk bes yildaki
atak sayisinin hastaligin ilerlemesine kadar gecen siire iizerine anlamli bir etki
yaptigini ancak daha uzun siireli takiplerdeki atak sayisinin daha az 6nemli oldugunu
ortaya koymaktadir (104). Genelde bircok kohortta hastalik aktivitesinin siklik ve
siddetinin hastaligin ilerlemesine kadar gegen siire {izerinde etkili oldugu
gosterilmistir ancak en 6nemli faktoriin hastaligin erken evrelerindeki aktivite diizeyi
oldugu tahmin edilmektedir. Hastaligin erken evrelerinde, hatta klinik izole
sendromdan sonra agresif tedavi uygulama yaklasiminin dayandig1 gergeklerden biri
de bu ozelliklerin ortak etkisidir (14). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak ilk
bes yildaki atak sayisinin yiliksek olmasinin oziirliiliik gelisimi ile iligkili oldugu
saptanmigtir ve bu durum hastaligin erken evresindeki aktivite diizeyinin yiiksek
oldugunu, her bir atak sonrasi gelisebilecek olasi sabit oziirliiliik birikiminin geri
doniistimsiiz 6zirliiliik gelisimi ile sonuglanabilecegi veya sinsi norolojik bozulmaya

bagli olarak sekonder progresif faza doniisme ile iliskili olabilecegi ile aciklanabilir.
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Calismamizda ilk iki atak arasi siire <2, 2-5 ve >5 yil olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi. Ik iki atak arasi siire <2 yil olan hasta grubunun EDSS 4 ve EDSS 6’ya
ulagma siiresinin daha kisa oldugu saptanmistir ve diger iki gruba gore EDSS 4 ve
EDSS 6’ya ulagsma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptannustir. 11k iki atak arasi siire <2 yil olan grupta, diger iki gruba goére EDSS
4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresinin daha kisa oldugu saptanmis ancak gruplar
arasinda EDSS 4’ten EDSS 6’ya siiresi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir. Confavreux ve arkadaslarinin 1844 MS hastasinin dahil
edildigi 2003 yilinda yaymlanan ¢alismasinda, ilk iki atak arasi siire <2, 2-5 ve >5 yil
olmak {izere ii¢ gruba ayrild1. Ilk iki atak arasi siire <2 yil olan hasta grubunda diger
iki gruba gore EDSS 4, EDSS 6 ve EDSS 7’ye ulagma siiresinin daha kisa oldugu ve
ilk iki atak arasi siirenin Oziirliiliik gelisimi {izerine etkili bir faktér oldugu
gosterilmistir. Yapilan diger calismalarda da ilk iki atak siiresinin kisa olmasinin
hastaligin ilerlemesi tizerine etkili oldugu gosterilmistir (102, 119, 122, 128, 129).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak ilk iki atak arasi siirenin kisa olmasinin
Oziirliiliik gelisimi lizerine etkili bir faktor oldugu gosterilmistir ve bu durum iki atak
arasi siire kisa olan hastalarda hastalik aktivitesi siklik ve siddetinin daha yiiksek
olabilecegini ve hastaligin progresif faza gecis icin bir belirleyici olabilecegini
diistindiirebilir.

Calismamizda hastalik seyrine etkili tedavilerin baslanma zaman ilk iki yil
i¢inde ve iki yil sonrasinda olmak iizere iki gruba ayrildi. ilk iki y1l iginde ve iki yil
sonrasinda tedavi baslanan hastalarin EDSS 4’¢ ve EDSS 6’ya ulasma siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir, ancak iki yil
sonrasinda tedavi baglanmasinin EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresini kisalttig
gbzlenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Shirani ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yayimnlanan bir ¢alismasinda, RRMS hastalarina IFN 3
uygulanmasinin hastaligin ilerlemesinde bir azalma ile iligkili bulunmadig
gosterilmistir (130). Trojano ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinlanan c¢alismasinda
ise, uzun siireli randomize klinik ¢alismalar ve gézlemsel calismalar degerlendirilmis
olup, bu calisma RRMS hastalarinda mevcut hastalik modifiye edici tedavilerin
kullanilmasinin uzun siireli prognoz iizerine kismen de olsa etki gosterdigine dair

kanitlar1 desteklemektedir (131).  Alroughani ve arkadaglarinin 2014 yilinda
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yaptiklar1 ¢alismada ise, hastalarin biiyiik cogunluguna, hastaligin tanisindan sonraki
ilk iki yil i¢inde tedavi baslanmis olmasina ragmen, hastalik modifiye edici
tedavilerin hastaligin ilerlemesi iizerine bir etkisi olmadig1 saptanmistir (1). Bu
muhtemel etkinin, hastaligin ilerlemesi iizerine olan etkisinden ¢ok, hastaliktaki
inflamatuar yanitin azalmasinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Iki farkli
caligmada da EDSS’de degisiklik ya da EDSS doniim noktalarina kadar gegen siire
ile dlgiilen hastalikta ilerlemenin IFN B tedavisiyle daha yavas oldugu gosterilmistir
(132, 133). Bu durum, IFN’larin sinir biiylime faktoriinii icermesine bagli olarak
klinik ozirlillik ve atrofi hizin1 azaltmasina, immun aracilikli inflamasyonu
sinirlandirmasina baglanmaktadir. Calismamizda hastalik seyrine etkili tedavilerin
hastaligin tanisindan iki y1l sonrasinda baglanmasinin EDSS 4 ve EDSS 6’ya ulagsma
stiresi tlizerine bir etkisi gosterilememistir ancak EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma
stiresi lizerine etkili oldugu saptanmistir. Calismamizda elde edilen bu sonuglar,
literatiide yaymlanan bazi c¢aligmalara benzer sekilde hastalik seyrine etkili
tedavilerin 6zirliliik gelisimi lizerine kismen etkili olabilecegini diigiindlirmektedir.
Bizim hasta grubumuzda son 5 yildan daha kisa stireli takibi olan 235, son 10 yildan
daha kisa siireli takibi olan ise 450 MS hastas1 mevcuttur. Tedavi baslanma
zamaninin Oziirliliik gelisimi ile dogrudan iliskili bulunmamasi, hastalarin kullandig:
tedavi segeneklerinin farkli olmasi ve bir¢cok hastanin kullandigi hastalik seyrine
etkili tedavilerin uzun dénem sonuglarmnin degerlendirilebilmesi igin yeterli siire
takiplerinin olmamasi ile agiklanabilir.

Calismamizda sigara icmenin EDSS 4’e ve EDSS 6’ya ulagma siiresi iizerine
bir etkisi saptanmamistir ancak EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresini kisalttig1 ve
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edildigi saptanmustir. Sigara igenlerde
hastalar, miktar yoniinden giinde 1-10 adet icenler ve giinde 10 ve daha fazla igenler
olmak {izere iki gruba ayrildi. Iki gruptaki MS hastalarmin EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve
EDSS 4’ten 6’ya ulagsma siiresi degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Sigara igme ile sekonder progresif faza
ilerleme arasindaki iliskiye ait ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Baz1 yayinlarda sigara
igmenin hastaligin ilerlemesi tizerine etkisi oldugunu gosterirken, bazi yayinlarda ise
herhangi bir etkisi gozlenmemistir. Marrie ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada

sigara igmenin MS’te sekonder progresif faza gecisle baglantili oldugu gosterilmistir
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(46, 48). Di pauli ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinlanan bir ¢aligmasinda, sigara
igmenin baslangigtaki demiyelinizan olaydan sonra erken donemde MS’e doniisme
acisindan bir risk faktorii oldugunu gosterilmistir. Baz1 caligmalarda erken yasta
sigara icmenin ilerleyici ve ciddi MS gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir (134,
135). Sundstrom ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinlanan ¢alismasinda da sigara
igmenin, hi¢ i¢cmeyenlere kiyasla RRMS’in SPMS’e doniisme riskini arttirdigi
gosterilmistir. Koch ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinlanan c¢alismasinda ise
sigara icmenin MS hastaliginda RRMS fazindan SPMS fazina doniisiimii iizerine ve
oziirlillik doniim noktalar1 {izerine hicbir etkisi gosterilememistir (136). Sigara
icmenin MS ilerlemesi iizerine etkisi arastiran bugiine kadar yapilmis en biiyiik
caligma 1465 MS hastasini icermektedir ve bu calismada sigara icen MS hastalarinin,
hi¢ sigara igmemis MS hastalarina gore iki kat daha fazla PPMS goriilme riski
tasidigr saptanmistir (137). Pittas ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan ti¢ yillik
prospektif kohort g¢alismasinda, sigara i¢cmenin klinik o6zirliiliikkteki ilerlemeyle
pozitif iligkili oldugu ancak RRMS hastalarinda atak gelisme olasilig1 iizerine bir
etkisi olmadig1 saptanmistir. Ayni ¢alismada ayrica, MS hastalarinda sigara igmenin
progresif tipte MS baslangi¢ seklinin, relapsing remitting baslangigl tiirline gore
daha fazla goriilme riski tagidig1 saptanmistir (135).

Ozetle, sigara icimi ile MS ilerlemesi arasindaki iliskiyi arastiran bircok
calisma, sigara igmenin hastaligin ilerlemesine neden oldugunu ve hastaligin seyrine
olumsuz etkisi oldugunu diisiindiirtmektedir. Bir adet yanan sigara 4500 cesit
mutajenik, kanserojen ve toksik bilesik icermektedir ve ayrica bulunan bu bilesikler
sigara dumani ile karistk kimyasal reaksiyonlara girmektedir (138, 139). Sigara
igmenin MS semptomlarini, ilerlemesini veya MS gelisme riskini nasil etkiledigi
heniiz net olarak bilinmemektedir. Ancak sigara igmenin immun sistem {izerinde
neden oldugu bazi etkiler ile MS gelisme riskini ve ilerlemesini etkiledigi
diistiniilmektedir. Nikotinin bu etkiden sorumlu ajan oldugu disiiniilmektedir.
Nikotin verilen hayvan deneylerinde bu ajanin, antikor yanitinda ve T hiicrelerin
proliferasyonunda azalma, antikor aracili T hiicrelerinin sinyal iletiminde bozulmaya
neden oldugu gosterilmistir. Sigara, azot oksit yoluyla aksonal hasarin olusumuna
tetikleyerek hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir. Ayrica hayvan deneylerinde

sigaranin, lokal serebral mikrovaskiiler kan akim hizinda artisa ve kan beyin bariyeri
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gecirgenliginde artmaya neden oldugu saptanmistir (140, 141, 142). Calismamizda
elde edilen sonuglarin literatiirle uyumlu olmamasinin nedeninin ¢aligmaya dahil
edilen bir¢ok hastanin kayitlarindaki sigara verilerinin eksik olmasiyla ve hastalarin
sigara ile ilgili eksik ya da hatal1 bilgi vermesi ile iliskili oldugu diisiiniildii.

Kontrollii caligmalarda hastaligin ilerlemesinin gézlemlenmesinde EDSS altin
standart olmaya devam etmektedir ve bu calisma EDSS 6l¢iimiinlin RRMS
hastalarinda hastaligin ilerlemesi i¢in kullanilan énemli bir 6l¢iim yontemi oldugunu
diisiindiirmektedir. Sonug olarak bu retrospektif calisma, MS hastaliginin erken
evresindeki bazi klinik degigkenlerin, hastaligin baslangicindan geri doniisiimsiiz
Oziirliiliigiin gelisiminde giiclii belirleyiciler oldugunu diistindiirmektedir. Bu klinik
degiskenler; baslangi¢ yasi, ilk atak tipi, polisemptomatik baslangic sekli, ilk iki atak
arasi siire ve ilk bes yil icindeki atak sayisidir.

Hastalik siirecinin erken evreleri genellikle 1yi bilinirken, uzun dénemde
hastaligin izleyecegi seyri ongérmek zor olmaya devam etmektedir. Gelecekteki
caligmalarda, hastaligin erken donemlerinde uzun donem prognozun 6ngoriilmesinde
yol gosterici olabilecek demografik ve klinik bulgularin saptanmasi, bu gostergelerin
151¢inda da her bir hastanin gereksinimlerine uygun klinik bakimin uygulanmasi ve
yeni tedavilerin gelistirilmesine yonelik arastirmalarin yapilmasi hedeflenmelidir. Bu
caligmamiz hastane temelli ve 6rneklem hacminin kii¢iik olmasi nedeniyle konunun
daha dogru ve kapsamli incelenmesi i¢in gelecekte cok merkezli, genel halki da igine

alan caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

5.1. Kisithhiklar

Calismamizin bazi kisitliliklar1 mevcuttur.

1. Calismamiza dahil edilen hastalarin biiytlik bir kism1 tedavi almakla birlikte
tedavi almayan hastalarin da ¢alismaya dahil edilmesi ve MS hastalarinda kullanilan
tedavi seceneklerinin farkli olmasi oziirliilik gelisimi {izerine etkileri olan diger
faktorleri maskeleyebilir. Ayrica, yakin zamanda MS tanis1 koyulan ve tedavi
baslanan hastalarin, tedavinin hastaligin uzun donem prognozuna etkisinin

degerlendirilebilmesi i¢in daha uzun siireli takip edilmeleri gerekir.
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2. Calismamizin retrospektif ozellikte olmasi, randomizasyondan yoksun
olmasi ve elde edilen verilerin hasta kayitlarina dayanmasi, diger biitiin retrospektif
calismalar gibi, sonuglarimizin sorgulanabilmesine neden olan en temel kisitlamadir.
Kayit yetersizligi nedeniyle verileri eksik olan hastalar calismadan dislandigindan
calismaya alinan hasta sayisi hastanemizde takipli olan hastalarin gercek sayisini
yansitmamaktadir. Verilerin gilivenilirligi, hastalarin ileri doniik diizenli olarak takip
edilmeleri ile gelistirilmelidir.

3. MS kayit sisteminin yakin zamanda olusturulmasi géz oniine alindiginda,
caligmamiz goreceli olarak, ¢ogunlugu orta hastalik siiresine sahip gen¢ yastaki
hastalardan olusmaktadir ve bu durum bazi klinik belirleyici degiskenlerini etkilemis
olabilir.

4. Hastalarin bir kisminin uzun dénem ve diizenli takiplerinin olmamasidir.
Uzun siireli prognoza etkili faktdrlerin belirlenebilmesi i¢in daha fazla sayida

hastanin uzun siireli takibine ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Néroloji Anabilim Dali’nda
gergeklestirildi. Calismamizda RRMS ve SPMS hastalarinda uzun donemde
oziirliiliik gelisimi iizerine etki eden faktdrler vurgulanmaktadir
1. Cinsiyetin EDSS 4, EDSS 6 ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagsma siiresini
etkilemedigi
2. MS hastalig1 baslangi¢ yast >40 olan hastalarin, 18-40 ve <18 yas grubundaki
hastalara gére EDSS 4’¢ ve EDSS 6’ya daha kisa siirede ulastifi saptandi ancak
baslangi¢ yasinin EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresini etkilemedigi
3. [lk atak tipi mesane-bagirsak sistemine ait olan MS hastalarmin diger atak tiplerine
gore EDSS 4’¢, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya daha kisa siirede ulastigi
4. MS hastalig1 baslangicindan sonraki bes yil icindeki atak sayis1 4 ve iizeri olan MS
hastalarin EDSS 4’e, EDSS 6’ya ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma siiresini kisalttig
5. Ik iki atak arasi siire <2 yil olan MS hastalarinin, 2-5 ve >5 yil olan MS
hastalarina gore EDSS 4’e¢ ve EDSS 6’ya daha kisa siirede ulastigi, ancak EDSS
4’ten EDSS 6’ya ulasma siiresini etkilemedigi
6. MS hastalign baslangic sekli polisemptomatik olan MS hastalarinin,
monosemptomatik olan hastalara gére EDSS 4’e ve EDSS 6’ya daha kisa stirede
ulastigi ancak atak baglangic seklinin EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma siiresini
etkilemedigi
7. MS hastalarina, hastalifin baslangicindan sonraki ilk iki yil i¢inde veya iki yil
sonrasinda olmak iizere hastalik seyrine etkili tedavilerin baglanmasinin EDSS 4’e ve
EDSS 6’ya ulasma siiresini etkilemedigi ancak iki yil sonrasinda tedavi
baslanmasinin EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulasma stiresini kisalttigi
8. MS hastalarinda sigara igenlerin, igmeyen hastalarla kiyaslandiginda sigara
kullanimimin EDSS 4’e¢ ve EDSS 6’ya ulasma siiresini etkilemedigi ancak EDSS
4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresini kisalttig1
9. Sigara icen MS hastalarinda sigara miktar1 yoniinden degerlendirme yapildiginda
giinde >10 adet sigara igmenin, giinde 1-10 adet sigara i¢imine gore EDSS 4, EDSS
6 ve EDSS 4’ten EDSS 6’ya ulagma siiresini etkilemedigini tespit ettik.
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10. EKLER

EK-1 EDSS SKALASI

FONKSIYONEL SiSTEMLER
Piramidal Fonksiyonlar

Normal

Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

Minimal ozirlulik

0.
1.
2.
3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi
4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji

5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) veya
duyusal bozukluk mevcutsa o numaradan sonra eklenir

Beyin Sap1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢c kayb1 veya diger kranial sinirlerde orta
derecede ozirliilik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska oziirliiliik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

Duysal Fonksiyonlar
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0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif azalma,
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4
ekstremitede tek bagina vibrasyon kusuru (0rn, sekil ¢izme)

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede
azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede
dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede
dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla
ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi1 (temel olarak); ya da dokunma, agr
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda
kalan boliimlerinin ¢ogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

Mesane-Bagirsak Fonksiyonlari

0. Normal

1. idrara baglamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi ya da
idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, bagirsak veya mesanede
retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve bagirsak fonksiyonunun kayb1

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Koti gozde maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Kotii gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak

maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda
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4. Kot gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece art1 iyi gozde maksimum gorme
keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kotii gbzde diizeltilmis maksimum gérme keskinligi 20/200'den az; 4.derece art1
iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha az
Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (EDSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS'e atfedilebilecek diger norolojik bulgular

EDSS (EXPANDED DIiSABILITY STATUS SCALE)

GENISLETILMiS OZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0.0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde 0

derece)

+ 1.0 : Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (derece 1.)

* 2.0 : Bir FS’de minimal 6ziirliiliik (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1).

* 2.5 : Iki FS’de minimal éziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1)

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

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

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir oziirliiliik (digerleri
0 veya 1) olmasma karsin hasta glinlin 6nemli bir bdliimiinde yardima ihtiyag

duymaz. Geri kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya onceki
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basamaklarin limitlerini asan daha kii¢iik derecelerin kombinasyonlari. 500 metreden
daha uzun bir mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

* 4.5 : Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda baz1 kisitliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4. derece gorece olarak
agir Ozirlilik (digerleri 0 veya 1), ya da Onceki basamaklarin siirlarim asacak
sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
yiirliyebilir.

* 50 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; Oziirliligii
giinliik aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul
olmaksizin tam giin ¢alismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS de
derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlar)

* 5.5 ! Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir; 6ziirliiliik
giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS de
tek basmma 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha dislk derecelerin 4.
basamaktakini agan kombinasyonlar1)

* 6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiirtiyebilmek i¢in aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden
cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)

* 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlart)

* 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin Otesinde ylirliyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir; yaklagik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir.
(Genel olarak FS esdegerleri bir FS 'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal
5. derece)

» 7.5 : Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlhidir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim gilinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalye

gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece bozukluk igeren birden fazla FS)
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» 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda geg¢irebilir; birgok isini kendisi
gorebilir. (FS esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

* 8,5 : Gilinilin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili
olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli
sistemlerde 4 ve tistii dereceleri igerir)

* 9.0 : Umitsizce yataga bagli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri
¢ogu 4. derece ve Ustiinde olan kombinasyonlar)

* 9.5 : Timiiyle iimitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistiinde olan
kombinasyonlardir)

* 10.0 : MS'e bagh 6liim
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KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ILAC DISI ARASTIRMALAR KARAR FORMU

Karar No:5

| Tarih: 26/05/2014

KARAR
BILGILERI
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EK-3 AYDINLATILMIS ONAM FORMU

1. lzin

Doktorunuz tarafindan bu klinikte gergeklestirilmekte olan “ Multipl Skleroz hastalarinda
ozurlilik gelisiminde etken olan belirleyiciler “ hakkinda yapilmasi planlanan arastirmaya
davet ediliyorsunuz. Bu Katilimci Formu arastirma projesi ile ilgili detayli bilgiler
icermektedir. Bu formun amaci projede yer alip almayacaginiza karar vermeden dnce size
olabildigince a¢ik ve anlasilir sekilde prosediiri agiklamaktir.

Litfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Bu dokiimandaki her hangi bir konu ile ilgili soru
sormaktan ¢ekinmeyiniz. Ayrica yakin ¢evreniz veya arkadasiniz ya da bir saglik gorevlisiyle
bu proje hakkinda konusabilirsiniz. Liitfen bunu yapmaktan ¢ekinmeyiniz.

Projenin ne ile ilgili oldugunu anladiginizda ve katilmaya karar verdiginizde, izin Formunu
imzalamaniz istenecektir. Bu formu imzalayarak konuyu anladiginizi ve bu arastirma
projesine katilmak icin onay verdiginizi kabul etmis olacaksiniz.

Dosyanizda bulunmasi icin Katilimci ve Onay formunun bir fotokopisi size verilecektir.

Amag ve Arka plan
MS veri tabaninin amaglari sunlardir :

MS olasiligi olan klinigi olan (klinik izole sendrom) ve MS hastalarindan olusan genis bir
gruptan uzun dénemli klinik bilgi toplanmasi,

Arastirmacilarin, standart klinik uygulamalarindaki tedavileri dizenleyerek uzun sureli
tedavilerin su anki ve gelecekteki etkilerini degerlendirmesini saglamak,

Arastirmacilarin dinyanin farkli bolgelerinde goérilen MS sonuglarini  belgelemesini
saglamak.

Veri tabanindan elde edilen bilgiler, sonucglarin genis ve global bir MS grubunda
degerlendirilip korunmayi gelistirmek amaci tastyan ¢alismalarda kullanilacaktir.

Toplanan tiim bilgiler kodlanacak ve kayitlarda higbir kisisel bilgi olmayacaktir. Toplanan
medikal ve saglk verileri medikal ve/veya bilimsel arastirmalarda, bilimsel dergilerdeki
yayinlarda kullanilacaktir. Kodlanan veriler kayda alinip istatiksel analizler igin diger
arastirmacilara gonderilecektir.

Veri tabani kayitlarina katilmak size baska her hangi bir aktivite icinde bulunmanizi
gerektirmeyecektir. Sizin MS hastaliginizla ilgili toplanan bilgiler rutin doktor
kontrollerinizdeki dosya bilgilerinden olusacaktir. Ayrica herhangi bir islem yapilmayacaktir.
Takip ve tedaviniz doktorunuzun yetkisinde devam edecektir.

Bu kayitlarin amaci dinyadaki MS tedavi merkezlerinden olabildigince hastanin kaydini
yapmak ve en az yilda bir takip etmektir.

MSBase Foundation Ltd-MS veri tabaninin sponsoru bir yarar organizasyonu degildir. Bu
kurulus, veri toplama masraflarinin karsilanmasina yardim etmek igin fon saglayabilir. MS
yetkililerinin énderlik ettigi Global Bilimsel Oncii Grup (SLG)veri tabaninda toplanan verileri
yakindan takip ve analiz edecektir.
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3. Prosediir
MS veya MS grubu bir hastalik nedeni ile takip edilmekteyseniz ve onay verirseniz rutin
kontrolleriniz sirasinda doktorunuz tarafindan belirlenmis olan tani, tedavi ve klinik
bilgileriniz kaydedilecektir. Rutin disinda herhangi bir islem veya deneysel midahale
olmayacaktir.
Eleme :
Bu periyod siresince “ Multipl Skleroz (MS) hastalarinda 6zurlilik gelisiminde etken olan
belirleyiciler “ g¢alismasi igin uygun olup olmadiginiz degerlendirilecektir. Bu periyod
normalde bir ziyaretten olusur. Sizin MS hastaliginiz ve genel saglik durumunuz asagidaki
bilgiler dogrultusunda kaydedilecektir:

e MRl raporlari, omurilik sivisi analizleri, potansiyel diger testler ve kan testleri gibi MS tanisi
koymak icin uygulanan tiim 6nceki testlerinizi iceren MS ve saglik hikayeniz,

e Norolojik inceleme bulgulari,

e Egervarsa, ailenizde MS ve diger otoimmun hastasi kisinin hikayesi,

e Herhangi bir medikal durum igin su an ve gegcmiste aldiginiz ilag ve tedaviler.

Yillik ziyaret :
Yilik takip ziyaretleri rutin kontrollerinizin bir pargasi olarak MS yetkiliniz tarafindan
yonetilecektir ve ek zaman gerekmeyecektir. Standart degerlendirmeler su bilgileri icerir :

e Norolojik inceleme, the Expanded Disability Status Scale (EDSS)

e  MRI, omurilik sivi testi ve kan testleri kayitlari (yapilmis ise)

e MS hastahgi icin kullanilan ilag tedavileri,

e MS hastaligi icin kullanilan ilaglarin glvenirligini takip etmek icin sorulan saglik durumu
sorulari

Niksetme :

Eger onemli bir atak gostermisseniz, MS doktorunuza kesinlikle goriinmelisiniz. Bu
ziyaretinizde niksettigine dair bilgiler kaydedilir. Bu bilgiler sunlardir:

Norolojik inceleme (EDSS)
Alinan tedaviler

Proje suresi :
Bu uzunlamasina bir projedir ve veriler projeyi yénetmeye yeterli olana kadar devam edecektir.

4.

Olasi faydalar

” Multipl Skleroz hastalarinda 6zirlilik gelisiminde etken olan belirleyiciler “ hakkinda
yapilacak olan arastirmaya katiliminizin size direkt bir faydasi olmamasina ragmen, MS
hastaligindan tim insanlari korumakta onciilik edebilecek gelismeleri saglayacak daha iyi
bir bilgi ortami olusturabilir.

Olasi riskler

“ Multipl Skleroz hastalarinda ozirliliik gelisiminde etken olan belirleyiciler “ hakkinda
yapilacak olan arastirmaya katilmanizin higbir riski yoktur ¢linkii herhangi bir tedavi ve ilag
onermeyen retrospektif bir calismadir. Bilgiler yalnizca medikal kayitlarin incelenmesinden
derlenecektir.

Katilim alternatifleri
Medikal tedavinizle uyum igerisinde doktorunuz tarafindan takip edilmeyi ve elde edilen
bilgilerin arastirma amaci icin veri tabanina aktarilmamasi alternatifleri size sunulur.
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7.

10.

11.

Bilgilerinizin gizliligi

Hasta bilgisi ilk olarak hastane bilgisayar sisteminde elektronik kayit olarak toplanacak ve
depolanacaktir. Bu veri tabanina sadece hastanedeki MS departmani tarafindan ulasilabilir.
Saghginiz ve tedavinizle ilgili bilgiler veri tabanindan alinacak ve depolama igin merkez
sisteme gonderilecektir. Kimlik saptamasina izin vermemek igin kisisel bilgileriniz
doktorunuz tarafindan gonderilmeden 6nce kodlanacaktir. Kodlanan bilgileriniz sisteme
ulastiginda katilimcr arastirmacilar tarafindan cgalismalar igin kullanilacaktir. Bu nedenle
katilimcr arastirmacilar sadece kigisel bilgilerinizi goéstermeyen kodlanmis bilgileri
gorecektir.

Bu proje ile iliskili olarak edinilen herhangi bir bilgi ve kisisel bilgiler gizli tutulacaktir. Yasa
icin gerekli olmasi disinda, yalnizca sizin izninizle gériilebilir. izin Formunu imzalayarak bize
kodlanan bilginizi kullanmaya izin verirseniz, onu uluslararasi veri tabanina dahil edebilir ve
yayinlar veya toplanti sunumlari icin kayitlardaki ilgili sonuglarini kullanabiliriz. Bazen
analizler ve raporlar, ila¢ firmalarina tedavilerinin etkilerini daha iyi anlayabilmeleri igin
iletilir. Kisisel bilgilerinizi iceren kayitlar ve tarafinizdan imzalanan izin Formu asla
Uluslararasi Kayit Sistemi’ne aktarilmaz. Fakat toplanan bilginin dogrulugunu kanitlamak
icin Bilimsel Liderler Grubutarafindan atanan bagimsiz bir denetim grubu bu bilgileri
inceleyebilir.

Asagida belirtilen bilgiler MS veri tabanina aktariimaz:

e Adiniz,

e Dogum glniniz (ay ve yil aktarilir),

e Adresiniz,

e Kisisel herhangi bir bilgi,
Saglik ve medikal bilgileriniz hastanenin bilgi sisteminde ve MS veri tabaninda bir sireligine
depolanacaktir.
Sonugclar
MS veri tabanindaki bilgileri kullanarak ulasilan sonuclar bilimsel toplantilarda sunulabilir,
medikal dergilerde basilabilir
Daha fazla bilgi veya herhangi bir sorun
Bu projeyle ilgili daha fazla bilgiye ihtiya¢ duydugunuzda veya herhangi bir sorununuz
oldugunda, MS departmani veya asil arastirmaci ile iletisim kurabilirsiniz. Bu projeden
sorumlu arastirmacilar:

Noroloji Ars Gorevlisi Dr. Fatma KARA ve Prof. Dr. Cavit BOZ'dur.
Diger konular
Herhangi bir konuda sikayetiniz varsa, projenin uygulanma sekli veya haklarinizla ilgili
sorulariniz varsa, su kisilerle iletisim kurabilirsiniz,

Ad: Fatma KARA
Konum: Noroloji Ars Gorevlisi
Telefon:04623771095

Gonulli Katilim

Arastirma projesine katihm gondlludir. Katilmaya istekli degilseniz, zorlama olmayacaktir.
Eger basta katilmaya karar verip sonradan kararinizi degistirirseniz, ne asamada olursa
olsun projeden ayrilabilirsiniz.

102



12.

Katilip katilmama karariniz ya da katilmaya karar verip sonradan ¢ekilmeniz rutin tedavinizi
ve iliskilerinizi etkilemeyecektir. Kararinizi vermeden once, projeyle ilgili sorularini
cevaplayabilecek bir arastirma Uyesi olacaktir. istediginiz her soruyu sorabilirsiniz. izin
Formunu sorularinizi sorma imkani bulduktan ve tatmin edici cevaplar aldiktan sonra
imzalayiniz.

Harcamalarin Geri Odenmesi: Bu projeye katilim icin size bir édeme yapilmaz, sizden de bir
0deme istenmez.

ONAY FORMU

[1  Katilimci Bilgi Formu’nu okudum ve anladim.

1 Katimci Bilgi Formundaki bilgiler dogrultusunda bu projeye katilmayi kabul
ediyorum.

1 Katilimcr bilgi formu ve izin/Onay Formu’nun fotokopisi size verilecektir.

[T Bu projeyle ilgili sunulan veya yayinlanan herhangi bir bilgide kisisel bilgileriniz
aciklanmayacak.

Katilimci adi Soyadi:

imza Tarih

Sahit adi

imza Tarih

Arastirmacinin agiklamasi: Arastirma, arastirmanin prosediir ve riskleri hakkinda sozlu
aciklama yaptim ve katilimcinin agiklamayi anladigina inaniyorum.

Arastirmaci adi

imza Tarih
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EK-4 MULTIPLE SKLEROZ ON BiLGIi FORMU

Turk TarkMSBase Multipl Skleroz
MS . Base Hasta On Bilgi Formu

Asagidaki formu tamamlayarak doktorunuza veriniz. Formu hasta kendisi veya bir yakim

doldurabilir. Size en uygun bilgileri veriniz. Doldurmak istemediginiz kisimlar geginiz.

Tarih:........ fosavsanans /20........
AdiSeysdi Hogmeiaeil. losuaassns Fissensss
Adres, telefon, e-mail, durumunuz ile ilgili bilgiler degismisse/6nceden vermemigseniz giriniz.
Dogum yeri Medeni durum
Adres
Telefonlar . E-mail:

Egtim durumu [ o, yazar [Jicota [liise [ JOniversite Meslek:

Bugiin gelis nedeniniz Tammz nedir? MS ilacinmizin adi :

ilk gelisim 1 MS ]

Atak siiphesi 1 MS siiphesi [ AN

Kontrol — Tammyok [] MS ilacimzi diizenli kullanabiliyor musunuz?
Rapor ¢ikarma vs [_] NMO — [ JEvet [IKismen CIHayir
Diger ] Diger:

ilk gelisiniz ise asagrya bildiginiz tiim ataklarmizi yaziniz.
Kontrol amach geldiyseniz son kontroliiniizden beri olan ataklarimizi yaziniz

y i ?
Atak gikayetleriniz Baglama tarihi Ne kadar Steroid aldimiz m1? Evet

siirdii ise kag giin, nerede?
O (. Livswncvvens
ssssdsavaa Jivsvwwovins
sesslovenasa Tosoewisives
Kullandiginiz diger ilaglar Yeni durumunuz varsa X Z
p Yeni Gebelik
Tansiyon — i =Ml bclell]
Seker E1 tSanadet.....lil i
Timor — ! Dogum: ......./e..c.../ ...
Ciddi enfeksiyon | [_] | Sonug:
Zona |
DigCl" ! ?—f
Kadinlar icin: Onceden doldurmamissamz cocuklarimizin dogum tarihlerini giriniz

R
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Simdiki belirtileriniz nelerdir? Isaretleyiniz.

Yok Hafif Orta Siddetli Yok Hafif Orta  Siddetli
Yorgunluk O o o e} His kusuru O
Sag kol O (@ o) o
Unutkanlik O ©) o ©] Sag bacak O O O O
Sol kol O e} (@) O
Uyku sorun O o] O O Sol bacak © : 9\ o)
Depresyon o} 0] o} O Govde O - <
Kuvvetsizlik ©
Stres/kayg1 O o O O Sag kol O O o} O
3 Sag bacak O--------- o — ' I——— o)
Bas agrisi @] @) o} O Sl kol Osmmssones O B o
Gorme Sag O o) () O Sol bacak O o % O
kayb1 Sol O O O O Govde O O @] O
Cift gorme o O-- o o Yiiriime zorlugw O o) o) o
Yuzdeagn- o o o o Bacakséitligi O OreeeeenO o
uyusma
Yiiz felci o e} o o Dengesizlik O o O o
Konugma o - o o El titremesi O O o o
e id O O O @]
rar sorunu
Yutma O O Fo SR o
SENDIE Kabizlik o} o o o
Bayin o o o o
elektriklenmesi Cinsel sorun O @) o] O
Diger
Yiiriime durumunuzu isaretleyiniz
O Kisitlama yok, kosanm [ITek tarafl: destekle 12 tarafli destek [ ITekerlekli sandalye

O Fazla yiriiyiince yorulma var
0 Kisitlama yok ama kosamam -
0 Kisitli ama 500 metreden cok - - @
O Desteksiz 500 m’den az ise Yiirilyebileceginiz mesafeye isaret koyunuz
Onceki gelisinize gore simdi nasilsimiz?: [IDaha iyi CJAym [IDaha kétityiim
Genel saghk durumunuzu isaretleyiniz: Cok kotii Cok iyi
| | ] | I [
il | I | I 1 | | L
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ailede MS varm? [ ] Var ise kimlerde:
Sigara [CHig [CIBiraktim [igiyorum......... yildir....paket/giin
Alkol CHig CIBiraktim [ JAlyorum......... sikhigl...cceueenene..
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EK-5 MULTIPLE SKLEROZ TAKIiP FORMU

Turk  Multipl Skleroz Takip Formu

MS Pase

Doktor: Tarih:........ liseuvssn Losavases

Adi Soyadi Bir dnceki takip:...... Joseiis sosl

Adres/Tel/e-mail

Vizit nedeni: [_JAtak siiphesi [_JRutin kontrol [JRrapor vs DDiger
Tam alt tipi Immiinomodiilatir Simdiki Durum
[_TRRMS [T KIS (MS olas1) L_J Stabil
[ISPMS....... denberi [_1KIS (MS dis1 olasi) [ Relaps
C_1pPMsS [CIRis [ Progresyon
1 Bekle ve Gor C_INMO [J Pseudorelaps
[ Diger 1 ADEM

Bir dnceki takipten sonraki toplam relaps sayis:: |
(Onceki atak diizelme durumu i¢in eski vizit bilgilerine gidiniz)
Kurum Atak Remisyon?

Relapslar, belirtiler Baslangig Steroid basilama Siire
...... L Cram
.--.-/ ------- / ------- E‘Klsmcn
s 77 S glin [CIpevam ediyor
...... T consodmasos Chram
..... R Clkismen
| B R, gin CIpevam ediyor
::::::e Ver Yok Gebelik - Kosar Tam Tek destek 2 destek  Tekerlekli
Malignite O O Ssassdise. ] 500> m>
Infeksiyon 1 3 PTrefewsew |
Herpes zoster O [ Sonug: : :
ges —— ¥ Piramidal [ ] Mesane/Brs [ ]
Tarih v.fevesdos.  T2/FL Gd+ Tl  Yeni Agiklm Serebellar [ ]| Gorsel ]

Beyinsapt [ | Mental ]

MR Ix
Kraniyal i:; O O O O DuyusalE D[S:']S Diger

Spinal  St/Tr P 9HP:.... /...
s SUOoHP:... /...

Notlar:
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Norolojik Muayene normar [

Degismedi |:|

....hari¢ normal El Yapilmadi

IMental Durum  Normal [_] | Ekstaokiiler Normall_J | Yiirilyiis Normal [_]
hareketler (0=N, 1=Hafif A=Spastik
Hafiza (0-4): s 2=Orta, 3=Siddetli} B=Ataksik
DePresyon (0-4): INO: Var Yo C=Hemiparetik
Psodobulber affekt (0—] ) ........ S?é ) Sol DTPa.rapa.rehk (SpﬂSliSltc dl$l)
Anksiyete (0-4): oo 1 n S D11 S
Konusma Nomal L 1 | B-@>-© P-&0|Durus
A:g?sfazi: &;3..4.} ................. A [t A=Normal B=Anormal
izartri (0-4):..cniiennnns Nistagmus
B=Serebellar A=Yok Rgg;bgg B=Anormal
C=Spastik B=Bakisla uyanlabilen - I e
_ C=Abd. nistag. Sag Sol | landem yiirilyiis
0ftalm0]0]lk Normal D D=Primer poziyonda A=Normal B=Anormal
muayene Sag Sol E=Vertikal nistagmus
- Agiklama: ......c.cccveenrennen.
Pupil capi (mm) ... ... Kas tOllll?ll Normal [_]
Aferent pupil defekti Diiz izlem kayb . m ;
A=Sag B=Sol C=Yok Var Yo [ ;;?;:;’;:i
Optik disk Sag Sol (O=normal, 1 var) Saf Sol % spastisite
.................. Fasiyal kuvvet ........ ... k
0= Normal . t Vi 0
1= Minimal atrofi-siipheli Fasiyal duyu ... oo o ]
2= Minimal atrofi-kesin Spazm ..., ... Kas kuvveti . Normal
_ (5=normal-0= plejik Sag Sol
3= Orta derecede atrofi Yu bduktrl
4= Siddetli atrofi tma Oz abdnkilies
Gorme keskinligi 20/...... 20/..... | Diger: On kol fleksorler
(diizeltilmis) On kol ekstansdr  ....ccocee vereevnene
Duyu muayenesi (0=Normal-4=Siddetli kayip) Normal ] | Bilek dorsifleksdr .......... wooeoeo.
Parmak hareketler ........ ........
Yiizeyel OJ Agry/Isi] Vibrasyon] Pozisyonl] Kalga fleksor =S
o S " Diz fleksor

Diz Ekstansor
Avyak ekstansor
Plantar fleksor

Plantar yamitlar
Karn cildi refleksi

Serebellar muayene

(0-4) Normal
Duyu seviyesi A=yok B=wvar, seviye............ccecrrrrcrrurinn Sag Sol
. . P kb testi
Derin tendon refleksleri Normall__] A’:‘ma h“"': ‘:s
Oyok, isira hareketler
g 1=hipoaktif, Topuk diz testi
2=normal, Istirahat tremoru
Biceps 3=Hiperalksif, Trunkal ataksi
Triceps kloljl[us y:::{,f Titubasyon
. 4=Hiperaktif, =~ | Iltubasyon ...
Brakioradial durabilen klonus, Postural tremor ...
Hoffman S=devamh klonus Tonik sp
Patella Lhermitte  .........cccvvvvne.
Normal plantar
A&i] L Yanitsiz P U!’ljhuff ......................
t Babinski DIFEr sesnsnrsnvnrsnwssonsenvs
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