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GİRİş 

Multipl Skleroz (MS) inflamatuar aktivite ile ilişkili demiyelinizasyon ve aksonal iıijUri 

ile karakterize Santral Sinir Sisteminin (SSS) kronik bir hastalı!\ıdır. Genç erişkinlerde 

kronik nörolojik sakatlı!\m en sık nedenidir. 

Hastalı!\m do!\al seyrinin anlaşılınası, prognoza etki eden faktörlerin belirlenmesi için 

yapılan epidemiyoloji çalışmalarmda Multipl Skleroz'un başlangıç yaşı, başlangıç 

semptomları, sıklı!\ı, şiddeti, yineleyen semptomlar ile klinik seyir ve prognozunun hastalar 

arasmda belirgin de!\işkenlik gösterdi!\i, Multipl Skleroz'lu hastalarm farklı coğrafYa 

bölgelerinde farklı klinik ve demografik özeııiklere sahip olduğu tespit edilıniştir. 

Multipl Skleroz'un etiyolojisi bilinmemektedir. Çevresel ajanlara maruz kalma ile 

tetiklenen genetik yatkmlığa bağlı geliştiği ileri sUrülmektedir. Farklı coğrafya bölgelerinde 

hastalığın farklı patemi, bazı küçük. topluluklarda vakaların kümelenmesi, insidans 

oranlarının bazı bölgelerde aym kalırken bazı alanlarda artış göstermesi, bir çok enfeksiyöz 

ajarun Multipl Skleroz'lu hastalarm Beyin ümirilik Sıvısı (BüS) veya serumunda artmış 

seviyelerde tespit edilmesi, deneysel çalışmalarda bazı viruslarm SSS'de 

demiyelinizasyona neden olduğunun bilinmesi Multipl Skleroz'un etiyolojisinin yalııız 

genetik faktörlerle açıklanamayacağını göstermiş, enfeksiyöz hipotezi desteklemiştir. 

Bu çalışmada Doğu Karadeniz Bölgesindeki Multipl Skleroz hastalarının başlangıç 

yaşı, semptomları, klinik seyri, prognozu etkileyen faktörleri, sakatlık dereceleri şeklinde 

klinik ve demografik özeııiklerinin incelenmesi, prognoz üzerine etkili olan faktörlerin 

araştırılması ile hastalığın doğal seyri hakkında bilgi sahibi olunması ve etiyolojide 

enfeksiyöz ajanlar ile arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlanmış; elde edilen sonuçlar 

literatUr bilgileriyle karşılaştırılmıştır. 



GENEL BİLGİLER 

MULTIPL SKLEROZ TANıMı 

Multipl Skleroz (MS); inflamatuar aktivite ile ilişkili demiyelinizasyon ve aksonal injOri 

ile karakteri:z.e SSS'nin kronik bir hastalığıdır. 

Hastalığın patolojik tanımını ilk kez Jean Cruveilhier ı 835 yılında spinal kord ve 

ponsta tanımlamıştır (1). 1849'da Frerich yaşayan bir kişide ilk kez MS'u teşhis etmiştir. 

Charcot 1868 yılında hastalığın belirti ve bulgularını tammlamış, primer patolojik sürecin 

miyelinin seçici yıkımı ile ortaya çıkan demiyelinizasyon alanında oluştuğunu göstermiş ve 

lezyonları "sclerose en plaques" olarak adlandırmıştır. 19. yüzyılın sonlarında hastalığın 

klinik bulguları, prevalansı tanımlanmış ve literatürde "multiple" veya "disseminate 

sclerosis" olarak yer alıruştır. 

KLİNİK BULGULAR 

MS'da miyelin harabiyeti SSS'nin bir çok farklı bölgesinde oluşabileceği için 

semptom ve bulgular oldukça değişkenlik gösterir. 

İlk ve sık rastlanan belirtilerden biri olan optik nöritis; sıklıkla ,göz hareketleriyle 

belirginleşen gözde ağrıyla karakterize, santral görınenin etkilendiği, görıne kaybının 

(scotoma) değişik derecelerini içeren akut veya subakut, unilateral sendroın şeklinde 

tanımlanır. Bilateraloptik nöritisli MS vakalarında bulgular asimetrik olarak başlar. 

Rekürrensler oldukça fazladır. Santral skotomlar görülebilir. Optik radyasyon tutulumuna 

bağlı homonium şeklindeki görıne alanı defektleri nadiren oluşur. Tek tarallı optik sinir 

disfonksiyonunda'ışık, normalden etkilenmiş göze çevrildiğinde her iki pupilde genişleme 

olur (Marcus-Gunn pupili). Akut optik nöritis sinirin orbita içindeki ön bölümünde gelişirse 

papillit sonucu optik diskte ödem görülOr. Bu bulgu çocuklarda adültlerden daha sıktır. 

Retrobulber tutulurnda akut dönemde fundoskopik muayene norınaldir. MS'da optik sinir 

lezyonu sıklıkla retrobulberdir. Akut dönemde fundoskopik muayene norınaldir. Daha 
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sonra optik diskte aksonal harabiyet ve gliozis sonrasında solukluk ortaya çıkar. Bu 

solukluk diskin temporal bölgesinde daha belirgindir. 

MS'da okülomotor sinir tutulumu nadirdir. En sık bulgu internOk:leer ve 

vestibulo-okUler bağlantıların lezyonlarıdır. İnternOk:leer ofta1mopleji (INO); horizontal göz 

hareketlerinde abduksiyon yapan gözde horizontal nistagmus ve adduksiyon kısıtlılığı ile 

karakterizedir. Adduksiyon yapamayan göz tarafında medial longitidunal fasikulusun 

(MLF) lezyonuna bağlıdır. Konverjans korunmuştur. Bilateral INO olduğunda yukarı 

bakışta vertikal nistagmus ile ortaya çıkar. 

Nistagınus MS'da oldukça sık bir bulgudur. "Jeııy like nistagmus" MS için 

karakteristiktir. Primer pozisyonda titreme şeklinde küçOk: ve hızlı amplitüdlü osilasyonIar 

şeklinde görülür. 

Vestibüler kompleksin içindeki veya bağlantılarındaki harabiyet sonucunda MS 

hastalarında vertigo görülebilir. Komplet işitme kaybı geneııikle tek taraflıdır ve nadir bir 

şikayettir. 

MS'da yüzün duyusunun subjektif veya objektif bozukluğu oldukça sıktır. Trigerninal 

nevralji genç adültlerde MS'un erken bulgusu olabilir. Fasiyal miyokimi, hemifasiyal 

spazm MS'a bağlı olarak görülebilir. 

Duyusal semptomlar MS'un başlangıç belirtisi olarak oldukça sıktır, hastalığın gidişi 

sırasında hemen hemen her hastada ortaya çıkar. Duyusal belirtiler spinotalamik, posterior 

kolunın, dorsal kök lezyonlarına bağlıdır. Duyusal semptomlar bir, ekstreınitede veya 

gövdede uyuşukluk,' karıncalanma, iğnelenme, sıkılık, gerginIik,soğukluk, şişkinlik 

şeklinde algılanır. RadikUler ağrılar tek taraflı veya bilateral özellikle alt torasik ve 

abdominal bölgede olabilir. En sık duyusal bulgular eklem pozisyon ve vibrasyon 

duyusunun bozukluğu, dört ekstremitede distal uçlardaağrı ısı ve dokunma duyusunda 

azalınadır. 

Kortikospinal trakt disfonksiyonu MS'da duyusal bozukluk kadar sıktır. Hastalığın 

teşhisi konulduğunda hastaların % 40'ında motor semptomlar vardır. Spinal kordun inen 

motor traktında lezyonların sık oluşumuna bağlı üst ekstremitelerdeki güçsilzlükten ziyade 

paraparezi, parapleji daha sıktır. Spastisite kollardan daha çok bacaklarda belirgindir. Derin 

tendon refleksleri (DTR) artmıştır. Devamlı klonus, ekstansör plantar yanıtlar görülür. Bu 

bulgular sıklıkla asimetriktir. DTR'ler nadiren refleks arkının segmental seviyede 

kesilmesine bağlı azalabilir. Aşil refleksi spinalkordun sakral segmentlerinin lezyonIarında 
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beraberinde sfınkter ve seksüe! problemlerle veya olmaksızın kaybolabilir. Bazen 

serebellar lezyonların hipotonitesine bağlı refleksler azalabilir. Amiyotrofi görülebilir 

sıklıkla elin küçük kaslarını etkiler. Fasikülasyonlar gibi alt motor nöron bulguları MS'da 

görülmez. Hastalığın spinal formunda güçsüzlük alt ekstremitelerin tutulumu ile başlar, üst 

ekstremiteye yayılacak şekilde yukarıya doğru ilerler. 

Serebellar yolların bozukluğu; yUrUyUş imbalansı, koordinasyon bozukluğu, 

konuşmada peltekleşme şeklinde ortaya çıkar. Muayenede üst ekstremitelerde sıklıkla 

dismetri, disdiadokinezi, kompleks hareketlerde inkoordinasyon, hipotoni gözlenir. Trunkal 

alaksi nedeniyle yUrilyilş bozulmuşlur. 

Sfinkter ve seksilel disfonksiyon genellikle alt ekstremitelerde motor bozukluğun 

derecesi ile paraleldir. Mesane disfonksiyonu ile ilişkili en sık şikayet sıkışınadır. Detrüsör 

kontraksiyonunun inhibe olmamasına bağlıdır. Hastalık ilerledikçe üriner inkontinans sık 

hale gelir. Spinal kordun sakral segmentlerinin tutulumu ile mesane hipoaktivitesi 

semptomları olan idrar akışının yavaşlamasına, miksiyonun kesilmesi ve tam olmayan 

mesane boşalması gelişmesine neden olur. Sakral derınatoınlarda duyusal defisit genital, 

anal, tiretral hipoestezi ile ilişkili mesane doluluğunun algılanmasının kaybı ve atonik dilate 

mesane sonucu taşına ile beraber mesane boşalır. MS'lu kadınlarda idrar yolu enfeksiyonu 

özellikle sıktır. Konstipasyon fekal inkontinanstan daha sıktır. 

Demans MS'un en nadir nedenlerinden biridir. Hastaların % 5'den daha azında ortaya 

çıkar. ,Bununla birlikte hastalar sıklıkla hafıza zayıflığından, mental kapasitedeki 

azalmadan yakınırlar. Nöropsikolojik testler hastaların % 35-65'de kognitif bozukluk 

olduğunu göstermektedir. Dikkat, yakın hafızn, bilginin hızında anormaliteler MS'lu 

hastalarda sıktır (2). Manyetik Rezonans Görüntülernede (MRG) total lezyon yükü ile 

nöropsikolojik test bozukluğu arasmda korelasyon gösterilmiştir (3). Depresyon en sık 

bulgudur. Öfori şiddetli veya orta mental bozukluk ile ilişkilidir. 

MS'lu hastaların çoğu benign ve geçici epileptik nöbet aktivitesine sahiptir. Genel 

olarak antikonvülsan1ara iyi cevap verir (4). MS hastalarının genel populasyona göre 

epilepsi sıklığı ve epilepsi tUrü tartışmalıdır (4- 7). 

Mazi, apraksi, agnozi gibi kortikal sendromların prevalansı düşüktür . 

. Lhermitte Fenomeni; boynun ekstremitelere fleksiyonu veya omurların aşağıya doğru 

getirilmesi sonucu elektrik şoku tarzında geçici duyusal semptom MS hastalarında nadir 

değildir. Boyun ve baş hareketleri ile ortaya çıkabilir. Demiyelinizan lezyon bölgelerinden 
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köken alan motor veya duyusal paroksismal ataklar ortaya çıkabilir. Beyin sapındaki 

lezyonlara bağlı paroksismal olarak fasiyal parestez~ trigeminal nevralji, çift görme, ataksi 

ve dizartri görülebilir. Motor sistem tutulumu sonucu gövdenin, bir veya iki ekstremite 

kasının ağrılı tonik kontraksiyonuna neden olabilir. 

Uhtoff fenoıneni; vücut ısısında küçük bir artış sonucunda semptom ve bulgularda 

geçici kötıııeşme olarak tanımlanmaktadır. Bu durumun vücut ısısının artışmda, 

sinirlerdeki ileti bloğu sonucu olduğu düşünUlmektedir. 

Yorgunluk MS'da karakteristik bulgudur. Birçok hasta sabah kalktığında bitkinlik 

yorgunluk hissettiğinden şikayet eder. i lastalığm şiddeti veya senıplom ve bulgularla 

yorgunluk arasmda korelasyon zayıftır. 

Başlangıç nörolojik semptom ve bulgu hastaların % 10 veya % 20'de yorgunluktur. 

Optiknöritis % 16, INO % 17, nistagınus % 20, vertigo % 4-14, yürürnede bozukluk % 18, 

duyu kaybı % 30-50 (sıklıkla bacaklarda ve posterior kolumdan kaynaklanmaktadır), artnuş 

DTR % 20, bacaklarda güçsüzlük % LO, spastisite % LO ve mesane bozukluğu % 3-10 

sıklığında görülür (8). 

Hastalarm % 50 veya daha fazlasmda herhangi bir zamanda görülen seınptom ve 

bulgular ise; kognitif değişiklikler % 70, öfori % 10-60, depresyon % 25-54, yorgunluk % 

80, optik nöritis % 65, optik atrofi % 77, retinal sinir lif kaybı % 80, nistagmus % 85, 

vertigo % 5-50, dizartri %50, ekstremite ataksisi % 50, yürüyüş ve gövde ataksisi % 50-80, 

duyu kaybı % 90, DTR'de artma % 90, bacaklarda güçsüzlük % 90, spastisite % 90, 

ekstansör veya fleksör spazmlar % 50, kramplar % 50, anıiyotrofi % 50, mesane bozukluğu 

% 80, seksüel bozukluk kadınlarda % 50, erkeklerde % 75 olarak bulumnuştur (8). 

HASTALIGIN GİDİşİ VE PROGNOZ 

Relapsların oluşumu MS'un karakteristik klinik bulgusudur. Relaps akut veya subakut 

seyirle MS semptomlarının aniden kötüleşmesi veya yeni semptomların ortaya çıkması 

olarak tannularur. Bu semptomların en az 24 saat sürmesi ve bir önceki alevlemne ile 

arasında en az bir ay olması gerekmektedir. Semptomlar günler veya haftalar boyunca pik 

yapar, daha sonra değişik derecelerde remisyonagirer. 1996'da hastalığın dört ana tipi 

tannulannuştır (9). 
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I-Relapsing-Remitting MS (RRMS): Ataklar arasındaki peryotta hastalığın 

progresyonu olmayan sakatlığın tam iyileşınesi ile karakterize akut ataklar olarak 

tanımlanır. 

2-Primer Progressif MS (PPMS): Başlangıçtan itibaren hastalığın progresyonu ile 

karakterizedir. Geçici ıninör düzelmeIer olabilir. 

3-Sekonder l'rogressif MS (SPMS): llaşlangıç relapsing-reınitting gidişten sonra 

görülür. Minör remisyonlarla beraber relapslı veya relapssız hastalığın progresyonu ile 

karakterizedir. 

4-ProgressifRelapsiıl!! MS (PRMS): Akut relapslarla devam eden başlangıçtan itibaren 

hastalığın progresyonu ile karakterize formdur. 

MuItipl Skleroz klinik seyir ve prognozu değişkenlik gösteren bir hastalıktır. MS'un 

doğal seyrini tespit etmede hastalığın neden olduğu fiziksel ve psikososyal kısıtlılıkları 

değerlendiren Kurtzke'nin Extended Disability Status Scale (EDSS) öztirlülOk ölçeği 

kullamlınaktadır (LO). MS'un bazı özel forırıları tanımlanmıştır. 

Beni!!n MS: RRMS'un bir subtipidir. Uzun süre devaın eden peryotta sakatlığın çok az 

veya hiç progresyon göstermemesi ile ayrılır. Hastalığın başlangıcından sonraki on yılda 

minör sakatlığa sahip (EDSS ~) hastalar için kullanılmaktadır (Il). Bunmıla birlikte 

vakaların çoğunda 25 yıllık peryot sonunda anlamlı sakatlık gelişir. Tek atak progressif 

MS; nadir bir durumdur tek atağı progressif faz takip eder. SPMS'un subtipi olduğu 

düşünülınektedir . 

Malign MS: Hastalığın hızlı progresyonu ile karakterizedir. Hastalığın başlangıcından 

sonraki birkaç ay içinde ölüm veya belirgin sakatlığa yol açar. 

MS'lu ha.staların % 80-85'i başlangıçta RRMS, % ıo-15 PPMS formundadır. Küçük 

bir kısmı ise PRMS'dur (12). Çalışmalar göstermiştir ki; RRMS hastalığın başlangıcından 

sonraki on yıl içinde SPMS'a dönüşmektedir. Yirmi beş yıl sonra ise yaklaşık olarak 

% 90'1 SPMS'dur (12). 

Relaps sıklığı MS hasta çalışına populasyonlarında oldukça değişken bir şekilde rapor 

edilmiştir. 1987'de Ebers ve Weinshenker tarafından her yılda her hasta için 0.14-1.1 

sınırları arasında tespit etmiştir (13). 

Tüm MS populasyonunda yıl başına ortalama relaps sıklığı 0.5'tir ve hastalığın 

başlangıcından sonraki her yıl için 0.9-1.8'dir (14). 
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MS'lu Mstalarda sakatlığın progresyonuna yönelik uzun dönem çalışmalarının 

sonuçları; yaklaşık LO yıllık peryotta hastaların yürümelerinde bozulma olacağını, IS-20 

yıllık periyot sonunda yürümek için tek taraflı desteğe ihtiyaç duyacakları döneme 

girdiklerini, yaklaşık 30 yıllık dönem sonunda ise yalnızca birkaç adıın yürüyebilir hale 

geleceklerini ileri sürmektedir (13, IS-17). 

Dronnum-Hansen ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada erkek MS'lu hastalarda 

ortalama sürvey (sağ kalıın süresi) 28 yıl, bayan MS hastalarında ortalama sUrvey 33 yıl 

olarak tespit edilmiştir (17). Hastaların % SO'si pnömoni, üriner enfeksiyon, pulmoner 

emboli gibi MS 'un komplikasyonlarından veflıt etmektedir. 

MS'un prognozunu etkileyen klinik ve demografik faktörler belirtilmiştir (18, 19). 

i . MS kadınlarda erkeklerden daha benign gidiş gösterir. 

2. Farklı yaşgruplarında hastalığın patemi değişir. Hasta 40 yaşın üzerinde ise kötü 

prognoz gösterir. Genç hastalarda relapsing remitting form da1ıa sık iken; geç başlangıçlı 

hastalık progressif olına eğilimindedir. 

3. Motor, serebeııar, sfınkter seınptomları ile veya birkaç funksiyonel sistemi tutarak 

başlangıç kötü prognoza sa1ıip iken, duyusal semptomlar ve optik nöropati ile başlangıç iyi 

prognoz lehinedir. 

4. Hastalığın başlangıç dönemlerinde ataklar sık, birinci ve ikinci ataklar arasındaki 

interval kısa ise prognoz kötüdür. 

S. Taın remisyon sağlanaınamışsa, sakatlığın progresyonu hızlı ise prognoz kötüdür. 

6. MS başlangıçtan itibaren progressif ise prognoz kötüdür. 

Teşhisten beş yıl sonra düşük sakatlık derecesine sa1ıip hastalarda, beş yıl sonra yüksek 

sakatlık derecesine sahip hastalara göre prognoz da1ıa iyidir (20). 

MS'da hastaların EDSS 6 puanıııa ulaşması için geçirınesi gereken süre; hastalığın 

başlangıcından ilk iki yıl içinde geçirdiği atak sayısı, ilk atak aralığının uzurıluğu, EDSS 

skorunun 3'e ulaşması için gereken süre ile pozitifkorelasyon göstermektedir (21). 

Relapsların prognozdaki etkileri ile ilgili bulgular; EDSS 4'e ıı1aşana kadar PPMS ile 

RRMS'lu hastalarda sakatlığın ilerleme oranı benzerdir. EDSS 4'e ulaştıktan sonra da 

PPMS ile PRMS'lu hastalarda sakatlığın ilerlemesinin oranı benzerdir (22). 

Klinik ve demografik faktörlere ek olarak MS'lu hastalarda MRG bulgularının 

prognostik değeri olabilir (23-26). MS'u düşündüren klinik izole sendromlu hastalardaki 
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beyin MRG lezyonlarının total volümü ve sayısı Klinik Kesin MS'a (KKMS) dönüşümün 

olasılığını ve gelecek on-dört yıldaki sakatlığın progresyon oranını göstermektedir (23,24). 

MS doğurganlık yaşında maksimum insidansa sahiptir. Hamilelik sırasında MS'da 

relapslar azalır. Postpartum ilk üç aylık periyotta relapslar hamilelikten önceki seviyesine 

geri döner (27, 28). Bu çalışmalarda hamilelik sırasında relaps oranı 0.35, postpartum 

dönemde 1.05 olarak tespit edilmiştir. Feto-plesental ünit interleukin-IO gibi sitokinleri 

sekrete eder. Bu da annenin seııüler immünite mediatörleri sitokinlerin üretimini baskılar. 

Bu konsept hamilelik sırasındaki remisyonu, postpartum dönemdeki alevlenmesini açıklar. 

MS' lu hamile kadınlarla yapılan çalışmada ölü-doğum, dış gebelik, spontan abortuslarda 

artma görühnez. MS'un hamileliğin gidişine veya fetusa kötü etkisi yoktur. Fetusa toksik 

ilaçlardan kaçınıhnalıdır. 

KLİNİK EPİDEMİVOLOJİ 

Genç erişkinlerde en önemli sakatlık nederuerinden olan MS bayanlarda erkeklerden iki 

kat daha fazla görülür (29). Hastalığın progressif formu erkeklerde daha sıktır (29, 30). Zıt 

olarak ailesel MS, erken başlangıçh MS, ikizlerde, Human Lökosit Antijen (HLA) DR2 

alleli pozitifbireylerde ise kadın/erkek oranı 2/1 daha fazladır (29). 

MS'un ortalama başlangıç yaşı 30'dur (14, 31). Başlangıcın pik yaşı 23-24'tür (31). 

MS semptomları hastaların % 70'de 20-40 yaşları arasında başlar (l2, 32). % ıo'nunda 

yaşamın erken döneminde, % 20'sinde geç dönemde ortaya çıkar (14). 15 yaşından önce, 

50 yaşından sonra başlangıç nadirdir (3 i). Bununla birlikte MS 15 aylık çocuklarda ve 60 

veya 70 yaşlarındaki bireylerde nadir de olsa rapor edilmiştir (33, 29). 

MS beyaz ırkta, ılıman ve soğuk iklim kuşağında, orta ve yüksek sosyoekonomik 

düzeye sahip kişilerde ve kırsal alanda yaşayanlara göre şehirde yaşayanlarda daha sık 

görülmektedir (34, 35). 

Tüm dünyada yaşayan iki milyon MS'lu hasta olduğu talunin edihnektedir. Bunun 

. yaklaşık 350.000'i ABD'de yaşamaktadır. Her yıl 9000 yeni vakanın geliştiği taIırnin 

edilmektedir (30). 

MS'un prevalansı farklı coğrafYa bölgelerinde 11l00.000'den daIıa az veya 

ıoOIlOO.OOO'den daha fazla ohnak üzere oldukça geniş varyasyonlar göstermektedir. 
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Prevalansı >30/100.000 olan bölgeler yüksek riskli, 5-291100.000 olan bölgeler orta riskli, 

<51100.000 olan bölgeler ise düşük riskli olarak kabul edilmektedir (36). 

Yüksek riskli bölgeler; Kuzey ve Merkez Avrupa, İtalya, Kuzey ABD, Kanada, 

Güneydoğu Avustralya, eski Sovyet Birliğinin bir bölümü ve Yeni Zelanda' dır (29). 

Orta riskli bölgeler Güney Avrupa, Güney Amerika, Kuzey Avustnralya, Kuzey 

ıskandinavya, eski Sovyetler Birliğinin diğer alanları, GUney Afrika ve merkez 

Amerika'dır (29). 

Düşük risklibölgeler Asya ve Afrika'nın diğer kısunları ile Meksika'dır (29). 

MS 'un prevalansındaki coğrafık varyasyonun çevresel ve genetik faktörlere bağlı 
, 

olduğu görülmektedir (29, 37). 

Çevresel etkilerin göstergesi; ırksalolarak oldukça homojen ülkelerde bile enlem artışı 

ile MS'un prevalansındaki artma eğilimidir (38-40). 

Ekvatordan uzağa doğru yaşanılan yerlerde ve yüksek enlemlerde yaşayanlarda MS'un 

gelişim prevalansı artmaktadır (30, 34).. 

Ek olarak göçmenlerde yerli populasyonunkine benzer prevalans oranı tanunlanmıştır 

(41,42). 

Bir ülkeden göç durunlUnda ortaya çıkan MS'un düşük prevalansı MS'un geç 

gelişimiyle ilişkilidir. Kişi 15 yaşmdan önce göç etmişse göç ettiği ülkenin MS gelişim 

riskine sahiptir. IS yaşmdan sonra göç etmişse doğduğn ülkenin MS riskine sahiptir (34). 

Siyah Afrikalılar, Doğu Asyahlar, yerli Amerikalılar gibi bazı ırk gruplarında MS'un 

sürekli düşük prevalansa sahip olması genetik faktörlerin rolünü düşündürmektedir (38, 41, 

43,44). 

MS'un prevalansında farklı etnik kökene sahip birbirine oldukça yakın yerleşim 

birimlerinde de belirgin farklılıklar olabilir. Örneğin Malta' da prevalans oranları 

4.2/100.000 iken; komşusu Sicilya adasının prevalansı 53.3/100.000'dür (45,46). 

Kuzey Avrupa kökenli soylarda diğer ırksal gruplara göre MS daha fazla teşhis 

edilmektedir (34). 

1980'ne kadar Avrupa'da 36°_46° enlem arasındaki ülkelerde MS'un prevalansının 

kuzey ve merkez Avrupa'ya göre daha düşük (5-25/100.000) olduğu bilinirken; İtalya'da 

ve diğer güney Avrupa ülkelerinde yakın zamanda yapılan çalışmalar sonunda MS'un 

prevalansının öncekine göre oldukça yükseldiği görülmektedir (47). 

İskandinavya'da MS'un dağılımı Kurtzke tarafından çalışılmıştır (48,49). 
-. 



LO 

Danimarka'da 1950'den 1980'ekadar üç dekattaki insidans oranları sırasıyla 5.1,3.8, 

4.3'dür (50). 1950-1960 yılları arasındaki bu düşük insidans 35 yaşın altındaki birey 

sayısındaki azlığa bağlıdır. 

Norveç'm kiızeyinde son on yılda MS'un insidansı artmakta iken doğu ve batısında 

hala düşüktür (51). 

1964'den 1979'a MS Finlandiya'nın batı ve güney bI.Ilgeleri arasında farklılıklar .. 

göstermektedir (52). 1979-1993 yılları arasında bir insidans çalışmasında güney 

Dusimaa'da insidans 5.11100.000, batı Seinajoki'da i 1.6, komşu Vaasa'da 5.2 olarak 

bulunmuştur (53). Bu sonuçlar MS'un Seinajoki'da yaygın olduğunu, hastalığın yüksek 

familyal gruplar oluşturduğunu göstermektedir (52). MS'un prevalansı Seinajoki'da ve 

Dusimaa'da artmakta iken; Vaasa'da değişmemektedir (54). 

İsveç' de insidansın progressif bir şekilde düştüğü görülmektedir. 1950-1964 arasında 

4.2/100.000 iken; 1974-1988 ylJ1arl arasında insidans 2/100.000'dir (55). Kuzey İsveç'in 

Vastebotteru bölgesinde MS 125/100.000 olarak tespit edilmiştir. MS'un bu prevalansı 

öncekiraporlardan ve İskandinavya'da diğer bölgelerden daha yüksektir (56). 

Yakın epidemiyolojik çalışmalar İngiltere'de MS'un sıklığının arttığını göstermektedir. 

GaJ1er'de 1985 yılında MS'un prevalansı 117/100.000 iken 1988'de 120/100.000'dir (57). 

Bu durunı MS'un mortalitesindeki azalmaya. bağlanmıştır. İskoçya'nın Tayside Health 

Board bölgesinde Graınpian bölgesine benzer, İngiltere ve Galler bölgesinden daha yüksek 

prevalans ölçümleri tespit edilmiştir (58). Kuzey Büyük Britanya ve Kuzey İrlanda'da MS 

İngiltere ve Galler' den daha sıktır. 

Almanya'nın güney Lower Saxony' da 1969-1989 ylJ1arl arasında ylJ1ık insidans 

2.6/100.000'dan 4.6'ya ve prevalans 511l00.000'den 118'e artmıştır (59). Almanya'nın 

güney Hesse'de Almanlar arasında prevalans diğer etnik gruplar arasından dört kat daha 

fazla bulunınuştur .. Diğer Avrupa kıta ülkeleri ile karşılaştırıldığında Alman soyunu 

taşıyanlarda MS riski artmıştır (60). 

Polonya'nın i batısında prevalans 1965-1981 yılları arasında 511l00.000'den 

43/100.000'e aza1mıştır (61)~ 

Fransa'da MS'un prevalansı Avrupa'da beklenenden düşüktür. Prevalans furklı 

çalışmalara göre 38-58/100.000 arasında değişınektedir (62). 

Kuzey İspanya'da Valladolid bölgesinde 50/100.000 ile MS'un artan bir riski tespit 

edilmiştir (63). 
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İtalya'da önceki epidemiyolojik çalışmalar MS'ım 4-21/100.000 gibi düşük 

prevalansmı göstermekte iken yakın zamandaki çalışmalarda 39-102/100.000 gibi artan 

prevalansı göstermektedir. 

Bagheria'da yapılan çalışma Sicilya'da MS'ım yüksek sıklığını doğrulanıaktadır ve 

denizden yükseklikten bağımsız homojen dağılımı göstermektedir (64). Sardımya hariç 

İtalya ve Sicilya arasında eğim farkı yoktur. Bütün çalışmalar bu adada son iki dekaUa 

MS 'un prevalansında ve insidansında İtalya ile karşılaştırıldığında iki kat fazla artış 

olduğunu göstermektedir. Sardımya populasyonunda MS riski İtalya'nın diğer 

bölgelerinden daha yüksektir (6S). Yakın zamandaki çalışmalarda kuzeybatı Sardımya'da , 
MS'un prevalansı 144/100.000 ve artma eğiliminde olduğu bulımmuştur (66). Bu bulgular 

hastalığm dağılımı "erılemle ilişkili eğimi takip eder" lıipotezini çUrütmektedir. 

Epidemiyoloji çalışmalarında Muhipl Skleroz'ım farklı coğrafya bölgelerinde furkıt 

klinik ve demografık özellikler gösterdiği tespit edilmiştir. MS başlangıç yaşı, başlangıç 

bulguları, sıklığı, şiddeti, relapsların sonucu,progresyonu ile hastalar arasmda belirgin 

klinik heterojenite gösterir. 

Kanada MS hasta serilerinde hastalığın ortalama başlangıç yaşı 30.S olarak 

saptıınmıştır. Duyusal semptonıların en sık başlangıç semptomu olduğu, optik nörit ve sinsi 

motor defisitin ikinci sıklıkta görüldüğü tespit edilıniştir. Optik nörit ve duyusal 

semptonılarla başlangıç genç hastalarda daha sık iken; motor defisit yaşlı hastalarda daha 

sıktır. Bir dekat sonra hastaların yarısından çoğımda remitting başlangıç progressif faza 

ilerlemektedir. Hastalığı yaşamın beşinci veya daha sonraki dekatında başlayan hastalarm 

progressif seyir gösterdiği tespit edilmiştir. Hastalığm progressif faza ilerlemesinin 

ortalama zamanı 5.8 yıl olarak tespit edilmiştir. EDSS 3'e ulaşılması için geçen ortalama 

süre 7.6 yıl, EDSS 6 olınası için geçen süre i 4.9 yıl, EDSS 8 olınası için geçen ortalanıa 

süre 46.39 yılolaraksaptanmıştır. ProgressifMS'un başlangıçtan itibaren EDSS 3, 6, 8' e 

ulaşması için geçen süre sırasıyla 1.4, 4.S, 24 yıl olarak belirlenmiştir. MS'ım başlangıçtan 

itibaren ölünıe kadar ortalama süresi IS.1 yıl, ortalama sUrvey zamanı EDSS 10'a 

ulaşılması için gereken süre hastalarm % 88' de 40 yılolarak saptanmıştır. Hastaların 

% 1.5'ımun MS'a bağlı nederılerden eksitus olduğu belirtilmiştir (12). 

MS hastalarında prognostik fuktörleri değerlendiren çalışmada Kanada serilerinde 

erkek cinsiyet, geç başlaıigıç yaşı arıIamlı olarak kötü prognoz, optik nörit ile başlangıç ise 

iyi prognoz lehine bulunmuştur. Yavaş motor senıptonıla başlangıç veya ekstremite ataksisi 
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ve denge bozukluğu şeklindeki serebellar semptomlarla başlangıç kötü prognoz lehinedir. 

Progressif başlangıç, BOS oligoklonal IgO bandının varlığı ve HLA DR2 aleli pozitifliği 

kötü prognoz bulgusu olarak tespit edilmiştir. Progressif hastalık erkeklerde bayanlardan 

daha fazla olarak tespit edilmiştir. Progressif hastalık yavaş başlangıçIı motor defısit ve 

spinal tutulum ile ilişkili olarak bulmunuştur (67). 

Almanya epidemiyolojik serilerindeise ortalama sUrvey zamanı 35 yıl olarak tespit 

edilmiştir. Cinsiyete göre sUrveyoranlarına bakıldığında her iki cinsiyet arasında 

istatistikselolarak anlamlı bir fark tespit edilmezken; başlangıç yaşı ile sürvey orarıları 

arasında istatistikselolarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (68). 

Beş Avrupa ülkesinde yedi ınerkezi içeren çalışmada Norveç ve Hollanda serilerinde 

motor ve duyusal semptomlarla başlangıç, Alınanya serilerinde duyusal semptomlarla 

başlangıç, İspanya serilerinde ise duyusal semptomlar daha sık olınak üzere motor 

semptomlarla başlangıç yine sık olarak tespit edilıniştir. Total populasyonda duyusal 

semptomlarla başlangıcı motor semptomlarla başlangıç takip etmektedir. Primer progressif 

hastalarda başlangıç yaşı relapsing hastalarla karşılaştırıldığında i O yıl daha fazla o larak 

tespit edilıniştir. Remitting formdaki hasta grubunda piramidal ve serebellar semptomlarla 

başlangıç kötü prognoz bulgusu iken; progressif formda sakatlık Uzerine etkili arılamlı bir 

prognostik faktör tespit edilmemiştir. Sekonder progressif MS'lu hastalarda başlangıç 

ortalama yaşı 33.8, remitting gidişli formda 28.7 olarak tespit edilıniştir. 40 yaşında 

piramidal ve serebellar semptomlarla başlangıçlı erkek hastalarda 6.6 yıl sonra EDSS'nin 

4'e; 20 yaşında duyusal semptom başlangıçlı erkek hastalarda 6.6 yıl sonra EDSS'nin 2'ye 

ulaşması başlangıç yaşı yüksekliğinin sekonder progresyona hızlı dönüşümde oldukça 

anlamlı risk faktörü olduğunu göstermiştir. Piramidal ve serebellar semptomlarla 

başlangıcın % 50 oranında progressif forma dönüş riskini artırdığı, duyusal semptomlarla 

başlangıcın % 30, görsel semptomlarla başlangıcın ise % 50 orarunda progressif forma 

dönüş riskini azalttığı tespit edilıniştir (69). 

İskoç MS'lu hastalarda ortalama sUrvey 24.5 yıl olarak tespit edilmiştir. Bayarılarda 

ortalama sUrveyerkeklere göre biraz daha uzun bulunmuştur. 50 yaş üzerinde başlangıçlı 

hastalarda LO yıllık sUrveyerkek hastalarda % 44, bayan hastalarda % 22 oranında 

azalmıştır. Başlangıç yaşı ve cinsiyet ile sUrveyarasında arılamlı korelasyon kurulınuştur. 

Beyin sapı semptomları ile başlangıç gösteren hastaların SSS'nin diğer bölgelerini tutan 

başlangıç semptomlarıyla karşılaştırıldığında daha. uzun sürveye sahip olduğu tespit 
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edilmiştir. Optik nöritli hastalarda sürvey beyin-sapı tutulumlu hastaları takip etmektedir. 

Duyusal veya serebellar semptom başlangıçlı hastalarda sUrvey kısa olarak tespit edilmiştir. 

Yalnızca beyinsapı semptomu başlangıçlı hastalar için istatistikselolarak anlamlı bir 

farklılık buluumuştur. İlk relapsın başlangıcı arasındaki sUre bir yıl altında ise, yaşam 

beklentisinin anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Psikiyatrik semptoına sahip hastalar ile 

psikiyatrik seınptoına sahip olınayan hastalar arasında sUrveyaçısından istatistikselolarak 

anlaınlı farklılık tespit edilmezken; psikiyatrik seınptoınlara hastalığın farklı dönemlerinde 

sahip olma ile sUrveyarasında anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir. Semptomların 

başlangıcında veya on yıl içinde psikiyatrik semptomu olan hastalarda sürveyin anlamlı 

derecede azaldığı buluumuştur. Üriner seınptomlar için de benzer patern vardır. Hastalığın 

ilk on yılı içinde üriner seınptomu olan hastalarda sUrveyanlamlı derecede azalmış olarak 

tespit edilmiştir. Relapsing remitting formda seyreden hastalarda sürvey progressif formdan 

anlamlı olarak. daha iyi buluumuştur. BOS analizleri vakaların üçte ikisine yapılmış, sUrvey 

ve BOS analizleri arasında anlamlı korelasyon olmadığı tespit edilmiştir. Hastaların 

% 62'sinin MS'un koınplikasyonlarına bağli olarak vefat ettiği gösterilmiştir (70). 

İskoçya'um kuzeydoğusunda Grampian bölgesinde MS'un klinik görünümünü 

araştıran bir çalışmada MS hastalarında kadın/erkek oram 1.8/1 olarak tespit edilmiştir. 

Hastaların dörtte üçünde başlangıç yaşı 20-S0 yaş arasında, % 12'sinde SO yaşından büyük, 

% Tsinde ise 20 yaşın altındadır. Hastalarda başlangıç ve ölüm arasındaki süre 24.5 yıl 

olarak saptanmıştır. Kadın ve erkek hastalar arasında sürvey periyodunda istatistiksel 

olarak ~amlı farklılık tespit edilmemiş olup hastaların üçte biri relapsing remitting 

paterhe, % 9'u başlangıçtan itibaren progressif forına, % 22'si sekonder progressif gidişe 

sahip bulunınuştur. Hastalığın prognozu ve gidişinde bayan ve bayarasında anlamlı 

farklılık tespit edilmemiştir. Başlangıç yaşı genç olan, optik nörit ve beyin sapı başlangıç 

semptonıIu, spinotalamik lezyon ve posterior kolum lezyonuna sahip, hastalığın başlangıcı 

ve birinci relapsı arasındaki süre kısa olan, remitting seyirli hastalarda prognoz iyi iken; SO 

yaşın ÜZerinde başlangıç gösteren, serebellar, piramidal, spinal kord lezyonu olan ve 

poliseınptornatik başlangıÇlı, relapsing progressif ve progressif seyir gösteren hastalarda ise 

prognozun kötü olduğu tespit edilmiştir. Optik nörit, beyin sapı, spinal kord lezyon 

başlangıçlı hastaların anlamlı şekilde remitting gidişe, polisemptornatik başlangıçlı 

hastaların ise sıklıkla başlangıçtan itibaren progressif gidişe sahip olduğu saptanmıştır. 

Hastalığın şiddet~ başlangıç semptonıIarının süresi ve prognoz arasında anlamlı ve 
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doğrusal ilişki tespit edilmiştir. Hastalığm başlangıcı ve birinci relapsı arasındaki sürenin 

uzunluğu yine uzun sürvey ile korele olduğu tespit edilmiş ve MS 'un aile hikayesine sahip 

hastaların hastalığın başlangıcından itibaren anlamlı bir şekilde progressif gidişe sahip 

olduğu belirlenmiştir. Hastahğın prognozu ve gidişi ile hastalığın başlangıcı ve çocukluk 

çağındaki ikametgahı ve BÜS parametreleri ile arasında ilişki tespit edilmemiştir (71). 

ABD Kalilbrnia ve Los Angeles'da serebellar semptom ve geç yaş başlangıçlı 

hastaların yüksek ınortalite oranlarına; duyusal veya spinal semptom başlangıçh hastaların 

ise iyi prognostik gidişe ve düşük mortalite oranlarına sahip olduğu tespit edilmiştir (72). 

Mirınesota, Ülmsted bölgesinde hastaların % 33'ü piramidal, % 22'si duyusaL, % 13'ü 

serebellar, % 12'si beyin sapı, % 9'u görsel fonksiyon bozukluğu semptomlarına sahipti. 

Hastaların % 58'i RRMS, % 14 PPMS, % 28'i SPMS olarak tespit edilmiştir (73). 

Norveç Hordaland ve Vestfold'da ortalama sUrvey zamanı 27 yılolarak tespit 

edilmiştir. 23.7 yıl ile erkek cinsiyet kötü prognoz lehine bulunmuştur. 35 yaşından sonra 

başlangıç gösteren hastalardaki ortalama sürvey zamanı 2 ı. 7 yıl ile yine kötü prognoz 

bulgusu olarak tespit edilmiştir. Progressif gidiş, vertigo .semptomları ile başlangıç MS'lu 

hastalarda göze çarpıcı bir şekilde yine kötü prognoz lehine değerlendirilmiştir (74). 

Hong Kong populasyonunda MS'un epidemiyoloji çalışmasında 53 MS hastası tespit 

edilmiştir. Hastaların 48'j kadın, S'i erkektir. Kadın/erkek oranı 9.6/1 olarak saptanmıştır. 

Hastalığın başlangıç ortalama yaşı 29.4' dur. Hastaların %72' si Relapsing Remitting seyir 

göstermektedir. Hastalarda başlangıç semptomu paresteziler % 66, ekstremite kuvvetsizliği 

%64 sıklıkta tespit edilmiştir. BÜS'da oligoklonal bant LO hastada pozitif saptanmıştır. 

Hastaların teşhis sırasında ortalama EDSS puanı 3, iki yıllık periyot içinde ortalama relaps 

sayısı 1.1 olarak tespit edilmiştir. Hong Kong populasyonu gilney Çin'in % 99.7'ni 

oluşturmaktadır. Bu nedenle Hong Kong prevalansı Çin MS hastalarının prevalansının 

0.77/100.000 olduğunu göstermektedir (75). 

Japonya'da MS prevalansı 4/100.000, kadın/erkek oranı 2.111 (76, 77); Malezya'da 

prevalans 2/100.000, kadın/erkek oranı 6.6/1 (78); Tayland'da prevalans 2/100.000, 

kadın/erkek oram 4/1 olarak tespit edilmiştir (79). Bu sonuçlar Asya'da MS'un düşük 

prevalansım ve yüksek kadın/erkek oram şeklindeki iki karakteristik bulgusunu 

göstermektedir. 

Türk MS'lu hastalarda sürvey ve sakatlığın belirleyicilerini araştıran çalışmada 

hastalığın ortalama başlangıç yaşı 27.6 ve hastalığın ortalama süresi 8.44 yıl olarak tespit 
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edilmiştir. Duyusal ve motor semptomlarla başlangıcın en sık prezentasyon semptomu 

olduğu gösterilmiştir. Polisemptomatik başlangıcın monosemptomatik başlangıca oram 

0.66 olarak tespit edilmiştir. Hastaların %62'si relapsing reınitting furmda, % 12'si primer 

progressif, % 25'i sekonder progressif seyirli saptanmıştır. 15 ve 25 yıllık sürvey sırasıyla 

% 94.6 ve %89 olarak tespit edilmiştir. Başlangıçtan 15 yıl sonra Türk MS'lu hastaların 

% 66'da EDSS >3, % 41 'de EDSS >6, % IO.S'de EDSS >8, % S.4'de EDSS 10 olarak 

tespit edilmiştir. Kötü prognozia ilişkili prognostik faktörler; primer progressif başlangıç ve 

sfınkterik semptomlar la başlangıç olarak belirlenmiştir. Erkek cinsiyet, motor 

semptomlarla başlangıç, beş yıl içindeki atak sıldıgı olumsuz gidişin göstergeleri olarak 

tespit edilmiştir. Optik nörit ve duyusal başlangıçlı relapsing gidiş anlamlı olarak olumlu 

bulunmuş. Ancak olumlu sonuç ile anlamlı korelasyon tespit edilememiştir (80). 

ETİYOLOJİ 

Klinik, epidemiyolojik, patolojik çalışmalar MS'un çevresel ajanlara maruz kalma ile 

tetiklenen genetik yatkmlıga bağlı geliştigini ileri sürmektedir. 

Genetik Faktörler 

MS'da açık bir ailesel geçiş vardır. 

MS'lu haStaların yaklaşık %20'si birinci, ikinci veya üçüncü dereceden akraba 

bulunmuştur (81, 82). 

MS gelişim riski MS'lu hastaların birinci derece akrabalarında % 3-5 iken, ikinci ve 

üçüncü derece akrabalarda % 1.5-2.5 olarak tespit edilmiştir (81,82). 

İkiz çalışmalarında ise monozigot çiftlerde MS oram dizigot çiftlerden o ldukça 

yüksektir. Monozigot ikizlerde % 30 iken, dizigot ikizlerde % 3-5'dir (83, 84). 

Birinci derece akrabalarda MS 'un prevalansı genel populasyon prevalansına benzerdir. 

Birınci derece akrabalarda beklenen degerden 25 kez daha düşüktür (85). 

Aile çalışmalarından elde edilen dataların detaylı analizleri MS 'un en az iki gen veya 

birkaç gene bağlı olduğunu ileri sürmektedir (86, 87). 
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MS'a kromozom 6'nm kısa kolunda HLA class II bölgesinden bir fuktör!in roloynadığı 

düşünülmektedir. MS'lu hastalar ile HLA-A3, HLA-B7, HLA-DR2 arasmda ilişki 

gösterilmiştir (88, 89). Spesifık olarak HLA-DW2 haplotipi hastalığın riskinde göze çarpıcı 

bir artış ile ilişkilidir (87). Bununla birlikte MS ve HLA class II gen arasındaki ilişki hala 

açık değildir. 

T-hücrc reseptör, immunglobulinler, IUmör-nekroz faktör-alfa (TNF-u), miyelin basic 

protein (MBP) ve CTLA-4'Un MS'a olan katkıları araştırılmıştır (90-97). Sonuçlar negatif 

veya zıttır. Ancak CTLA-4 geni için ümit vadetmektedir. Bu çalışmalar HLA bölgesinin 

önemini ortaya koymuştur. 2, i 7, 19. kromozomların uzun koııarı 7, 5, 3, 2'nci 

kromozomun kısa kolu gibi bazı lokuslar ileri sürülmektedir. 

çevresel Faktörler 

MS'u tetikleyen bazı yiyecekler, toksirıler, psikolojik stres, anestezi, cerraJıi, diğer 

fıziksel travmalar gibi bir çok çevresel faktör suçIarunıştır (98- i 02). Yakın zamandaki 

çalışmalar, her gün birkaç saat güneş ışığı ile MS arasında ters orantı olduğunu ileri 

sürmektedir (103, i 04). Bunun Vitamin D eksikliğine bağlı olabileceği düşünülmektedir 

(105). 

Epidemiyolojik çalışmalar MS'un etiyolojisinde eksojen faktörlerin rolünü ortaya 

koymaktadır. Farklı coğrafYa bölgelerinde hastalığın farklı paterni, göçe bağlı prevalanstaki 

değişiklikler, göç yaşının etkileri, bazı küçük topluluklarda vakaların kUmelenmesi, 

insidans oranlarmın bazı bölgelerde ayın kalırken bazı alanlarda artıŞ göstermesi, 

epidemilerin İleri sürülmesi, ikiz çalışmalarmda monozigot ikizlerin % 30 MS oranma 

sahip olma gerçeği MS'un etiyolojisinin yalıılZ genetik fiıktörlerle açıklanamayacağını 

göstermektedir (l 06). 

Bir çok enfeksiyöz ajanın MS'lu hastaların BOS veya serurnunda artmış seviyelerde 

tespit edilmesi, deneysel çalışmalarda bazı virusların SSS'de demiyelinizasyona neden 

olduklarımn bilinmesi (107), viral enfeksiyonların neden olduğu MS'a benzer bazı 

miyelopatilerin olması (108, 109) enfeksiyöz hipotezi desteklemektedir. 

MS'un patogenezinde ve etiyolojisinde viral enfeksiyonların ilişkisi üç ana hipotez ile 

açıklanmaktadır. Birinci hipotez; MBPve viral antijen arasındaki moleküler benzerlik 

MS'un otoinımün mekanizmasını aktive etınektedir (110). İkinci hipotez; adolösan 

dönemde gelişen virus enfeksiyonu SSS'de latent enfeksiyona neden olmakta ve latent 
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vİrusun reaktivasyonu oligodendrositlerde sitopatik ve/veya immunoiojik hasara neden 

olmaktadır (i i i, i 12). üçUncü hipotez muitipl skleroz'un alevlenriıesine kan beyin 

bariyerinin permeabilitesini değiştirerek veya immUnsistemin up regulasyonuna yol açan 

immUn cevabı aktive ederek, viral ve bakteriyel antijenlere cevapta nöronal antijen spesifik 

otoreaktifT hücre klonlarının genişlemesi neden olabilir (113, i 14). 

Ilk kez 1994 yılında Wilborn ve ark. MS hastalarının BOS' da, 1995 yılında ise 

ChaIloner ve ark. MS' lu hastaların beyin spesmenlerinde HHV -6 viral 

Deoksiribonükleikasiti (DNA) identifıye ederek MS'da HHV-6'nın rolünü ileri sUrmüştUr 

(liı, 115). 

MS'un patogenezinde Herpesvirus familyasının; HHV-6, Human herpesvirus 7 (HHV-

7), Humanherpesvirus 8'in (HHV-8) potansiyel rolUnü araştıran çalışmalarda periferal 

mononükleer hücrelerde HHV -6 DNA prevalansmda istatistikselolarak anlamlı bir fark 

tespit edilmiştir. MS'un gelişiminde HHV-6'nm önemli rol oynayabileceği ve beta 

interferon tedavisinin DNA prevalansını etkilemediği vurgulanınıştır (l i 6, i i 7). 

Hastalığın relaps ve remisyonları ile HHV-6 arasındaki ilişki tartışmalıdır. MS'da 

klinik alevlenme ile HHV-6 DNA'nın serumda tespiti arasında anlamlı korelasyon 

olduğunu veya hastalığın kliniği ile viral yüklülük arasında ilişki olmadığını gösteren 

çalışmalar vardır (118, 119). 

HHV-6, HHV-6A ve HHV-6B şeklinde iki subtipe ayrılmaktadır. HHV-6B çocuklarda 

ekzantem subitum ve immün suprese adült bireylerdeki ensefalitlerden sorumludur. 

Çocuklarda febril nöbetler ve ensefa1it gibi primer enfeksiyonun nörolojik 

komplikasyonlar) görülebilir. HHV-6 T hücre tropik bir virustur. HHV-6'mn latent veya 

reaktive enfeksiyonun MS alevlenmeleii üzerine olan etkilerini araştıran çalışmalarda farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. MS'un alevlenme riskinin aktif HHV -6 enfeksiyonlu hastalarda 

latent enfeksiyonlu hastalardan anlamlı olarak daha yüksek olduğu veya MS'un patogenezi 

ile latent HHV-6A enfeksiyonu arasında ilişki olabileceği ileri sürülmüştUr (120-122). 

Bazı çalışmalarda ise MS ile HHV-6, HHV-7 ve HHV-8 arasında ilişki 

bulunamamıştır. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile periferal mononükleer hücrelerde 

ve BOS'da HHV-6 DNA'nın tespit edilememesi MS'un patogenezinde virusların rolü 

olmadığını düşUndUrmUştUr (l23-i28). 
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HIN-6 ile aktif enfekte MS beyin hücrelerinin immünohistokimyasal olarak 

boyanması, otopsi materyallerinde MS plaklarında HIN-6 DNA' nın tespiti MS'un 

patogenezinde HIN-6'nın etkili olduğunu ileri sürmüştür (129-131). 

MS'lu hastiıların seruınunda HHV-6'ya karŞı IgM cevabı anlamlı olarak yüksek 

bulunınuştur (130). 

MS'un patogenezinde suçlanan'di~er ajan Chlamydia pneumoniae'dir. 

Chlarnydia pneumoniaesıkhkla solunum yolu enfeksiyonlarma neden olur. Bu ajanın 

SSS'ni hedef alabilecegi, SSS tropizm yoluyla bir çok nörolojik hastalıkta etkili olabilecegi 

ileri siirülmektedir (132). 

MUıtipl Skleroz ve Chlarnydia pneuınoniae arasındaki ilişki ilk kez 1998'de yüksek 

EDSS skorlu MS hastalarının BOS'unda PCR DNA yöntemiyle Chlarnydia 

pneumoniae'nin tespit edilmesi ile tanımlanmıştır. Hastaların antibiyotik tedavisine paralel 

nörolojik tablosunda iyileşme oldugu belirtilmiştir (133 ). 

Takipeden çalışmalarda MS hastalarında BOS'da Chlarnydia pneumoniae DNA'nın 

PCR yöntemiyle gösterilmesi MS'unpatogenezinde Chlaınydia pneumoniae'nin rol 

oynayabileceğini ileri sürmüştür (134, 135). 

MS'lu hastalarda ELtSA yöntemiyle Chlarnydia pneumoniae elementer antijenine 

karşılg sentezi diger nörolojik defisitli hastalardan daha yüksek oranda bulunmuştur (134). 

Monosemptomatik MS'lu hastalarda BOS'da Chlarnydia pneumoniae'nin varlıgı 

organizma ile enfeksiyonun hastalıgın gidişinde erken dönemde oluştugunu ileri 

sürmektedir (136). 

MS'un standart belirtisi olan intratekal immunglobulin üretimi BOS'da oligoklonal 19 

bantları ile karakterizedir. MS' da bu bandın spesifık bir enfeksiyöz ajanın antikorunu 

temsil ettiği ileri sürülmüştür. MS'lu hastalarda Chlamydia pneumoniae'nin elementer 

vücutantijenine karşı BOS oligoklonal bant reaktivitesi gösterilerek MS'lu hastaların 

BOS'da oligoklonal bantların elamidya antijenlerine karşı antikoriar içerdigi sonucuna 

varılmıştır (137,138). 

BOS'da PCR DNA yöntemiyle MS ve Chlaınydia pneuınoniae arasındaki ilişkiyi 

araştıran bazı çalışmalarda ise hastalıgın patogenezinde zayıf korelasyon kurulmuştur 

(139). Organizınanın nörolojik hastaların BOS'da oldukça sık olduğu ancak MS ile spesifik 

bir ilişkisi olmadığı ileri sürülmüştür (140). 
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Bununla birlikte bazı çalışmalarda Chlamydia pneuınoniae ve MS arasında ilişki 

bulunamamıştır. PCR ve/veya kültUr yöntemiyle Chlamydia pneuınoniae için negatif 

sonuçlar elde edilmiştir (14 i - i 44). 

MS'lu. hastaların BüS'da Chlamydia pneuınoniae'nin varlığı ile ilgili çelişkili 

sonuçların alınması Chlamydia pneuınoniae DNA'nın tespiti've için standart bir protokolün 

olmamasıııa baglanmış, laboratuar tespit tekniklerinin degişmesi gerektigini vurgulamıştır 

(145). 

PATOGENEZ 

MS'un otoimmün olduğuna inanılır. SSS'de inflaınatuar cevaba ve kan beyin 

bariyerinin yıkımına oto antijenlere spesifık T hücrelerinin neden olduğu, miyelinin veya 

oligodendrositlerin yüzey antijenlerine karşı etki yapan antikoriarın ise deıniyelinizasyona 

yol açtığı gösterilmiştir (146, 147). 

T hücreleri periferde viruslar, diğer enfektif ajanlar veya bazı çevresel faktörlerle 

etkileşen MBP ve diğer miyelin proteinlerinin antijenlerine direk maruz kalma yoluyla 

veya ıniyelin antijenik determinantlarını içeren eksojen ajanlara maruz kalma yoluyla 

sensitit,ize olmaktadır. 

Geleneksel görüşe göre MS'un gidişinde T-hücre otoreaktivitesi direk olarak tek bir 

otoantijene karşıdır. Bunımla birlikte ilerleıniş MS'da otoreaktivitenin değiştiği ve 

başlangıçtan itibaren sekonder otoantijenlerde artma olduğu gösterilmiştir (148). 

Aktive olmuş T hücrelerinin adezyon molekülleri yoluyla endotel hücrelerine 

bağlanması artar. 

Selektin, integrin, ve metaloproteinazlar salınarak endotel hücrelerine sıkı şekilde 

bağlanan T hücrelerinin ekstravazasyonu ile diapedez gerçekleşir. T hücreleri kan beyin 

bariyerini geçerek SSS içine girer (I 49). 

Aktive T hücreleri interferon-gaınına, lenfotoksin ve INF-a gibi proinflarnatuar 

sitokinler salar. 

Perivasküler makrofajlar, ınikroglialar ve astrositler T hücrelerine major 

histocoınpatibiIity komplekS (MHC) class II ile kombine miyelinin komponentlerini 

sunarak T hücrelerinin daha fazla aktivasyonuna ve proliferasyonuna neden olur. 
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Sitotoksik T hücreler~ makrofajlar ve mikroglialar biyolojik aktif substantIarı ve 

proinflaınatuar sitokinleri üretir. Bu atak direk olarak oligodendrositleri etkiler. Hücrelerin 

ölümüne ve demiyelinizasyona neden olur. 

Aktive T hücreleri B hücrelerini miyeline karşı antikor üretmek için stimüle eder. 

Antijen antikor reaksiyonu komplemarun salmımına bu da fagositozu stimüle eder ve direk 

olarak oligodenılrositlere hUcum ederek onları yıkar. 

Miyelinin yıkımı T hücrelerden salgılanan TNF-alfa. aktive makrofajlardan salınan 

proteaz, nitrikoksit, serbest oksijen radikalleri, TNF-alfa ve antikor bağlı komplemanın 

aktivasyonu ile olur. 

İnflaınatuar cevap kan beyin bariyerinin yapısında değişikliğe yol açarak kan beyin 
, 

bariyerinde yarığa neden olur diğer inflamatuar hücreler ve monosiderin buraya akınına yol 

açar (150). 

MS'un patogenezinde kalıcı nörolojik sakatlıktan sorumlu akson hasarının nedeni 

bilinmemektedir. Aksonlar direk inımün atağa maruz kalmış olabilirler, demiyelinizasyon 

sonucu ortaya çıkan çevre inflamasyonuna bağlı injurilerden değer kaybedebilirler, miyelin 

kılıfının kaybına bağlı kronik demiyelinizan aksonlar dejenere olabilir. (151). 

PATOLOJİ 

MS akson hasarı ve demiyelinizasyon alanlarının SSS'de varlığı ile karakterizedir. 

Lezyonlar beyinde beyaz cevherin bazı spesifık alanlarında; lateral ve dördüncü 

ventrikülün kenarlarında, periaquaduktal bölgede, korpus kallozumda, optik sinirde, 

kiazınada, tralj:tlarda, beyin sapının subpial bölgesinde daha sıktır (152). 

Spinal kordda ise median fıssürün yarunda anterior kolumda ve dorsal kolumun 

santralinde görülür (152). Kısaca BOS'a yakın beyaz cevher alanlarında gelişme 

eğilimindedir ki; bunun nedeni açık değildir. 

MS lezyonIarı akut, kronik aktif, kronik sessiz lezyonlar olarak üçe ayrılır. 

Akut lezyonlar; uniforın görUnümde, lenfositlerin ve makrofajların perivasküler yoğun 

inflamatuar aktivitesi, akson hasarı ve demiyelinizasyonla karakterizedir. 

Kronik aktif lezyonlar uzun dönemde oluşmuş, lezyonların kenarlarında akut 

lezyonlara benzer histopatolojik bulgular, merkezde ise eski aktivitenin uzamış bulgusunu 
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veya az miktarda devam eden yeni aktivite bulgusunu gösteren patolojik aktivitenin farklı 

aşamalarını içeren bulgularla karakterizedir. 

Kronik sessiz lezyonlar eski lezyonlardır. Histopatolojik olarak kronik aktif lezyonların 

santral bölgelerine benzer. 

MS lezyonlarının diğer önemli yönü de değişim göstermeleridir. Farklı MS hastaları 

arasında oligodendrosit patolojisi ve deıiıiyelinizasyonun immünopatolojik ve yapısal 

paterninde derin heterojenite bulunmaktadır (153, 154). 

Gelenekselolarak MS'un demiyelinizasyonla karakterize olduğuna ve hastalığın geç 

dönemine kadar aksonların nispeten korundugwlR inanılırdı. Hastalıgın er,ken döneminde 

miyelin ve aksonların her ikisinde de yıkım olur. İmmUnohistokimyasal boyaların 

kullanılması sonrasında Trapp ve ark. MS'lu 1ıastaların beyinlerinde akut lezyonlarda ve 

kronik aktif lezyonların kenarlarında aksonların durmadan transeksiyona uğradıgını tespit 

etmiştir. Transekte aksonların sayısı akut lezyonlarda kronik lezyonlardan daha fazla olarak 

bulunmuştur (155, 156). 

Hafif MS veya erken MS'lu hastalarda akson bütünlugUnU gösteren N-asetil aspartat 

(NAA) beyin 'seviyesi anlamlı bir şekilde aza1nıIŞ olarak tespit edilmiştir (157). İlginç 

olarak nomıa1 görünürnlü beyaz cevherde de NAA azaldıgı görü1nıUştUr. Nomıal 

görünümlü beyaz cevherde NAA seviyesindeki azalma lezyon oluşumuna öneül olabilir 

(158). 

OligodendrositIer lezyonların merkezinde miyelin kaybı ile orııntılı olarak azalır, 

kenarlarda ise artmaktadır veya korunmuştur. 

Hastalığın erken döneminde remiyelinizasyon oluşur ancak bu aksonların rejenerasyon 

sUreci ile paralel değildir. 

MULTİPL SKLEROZ'UN TANıSı 

Multipl skleroz'un tanısı medikal hikaye, klinik ınuayene, MRG, UyarıInıış 

potansiyeller ve BOS bulguları ile konulur (159). Kesin multipl skleroz tanısı zaman içinde 

birden fazla atak gözlenmesi, SSS'nin değişik bölgelerinde lezyonların gösterilmesi ve bu 

klinik tablonun başka bir hastalık ile açıklanamaması ile konulur (160). 
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Manyetik Rezonans Görilnt61eme 

MRG MS lezyonlarının tespitinde yüksek sensitiftir. MRG ile spinal kord ve beyindeki 

2 ının'den büyük skleroz alanları tespit edilebilir. 

MS lezyonları tipik olarak periventriküler bölge, korpus kallozuın ve sentrum 

seıniovalede bulunma eğilimi gösterir. Başlangıçta küçük, ovoid şekilde, santralde lokalize, 

asİmetrik ve derin beyaz cevherde yerleşimlidirier. 

Venıriküllere dik, 5 ının'den daha büyük en az üç lezyon MS için spesifiktir. Bu 

kriterler % 88 sensitif, % 100 spesifıktir (161). 

Yeni inflamatuar lezyonlar MRG' de T2 ve flair serilerde hiperintens, Tl' de hipoirıtens 

olarak görülür. MRG'nin MS plaklarına duyarlılığı %88-93 arasındadır (161,162). MRG 

bulguları MS için spesifık olmayıp Sarkoidoz, Behçet, Sjögren sendromu, my, Sistemik 
, ' 

Lupus Eritematozus (SLE), Lyme ve Poliarteritis nodoza'da (PAN) benzer görüntülere 

rastlanabilir. 

MRG ile hastalık aktivitesi de belirlenebilir. Kontrastlı MRG'de aktif yeni plaklar 

kontrast tutar. Kontrast aktivitesi Tl 'de artar. Kontrast tutulumu bir aydan kısa sürer, sekiz 

haftaya uzayabilir. Kortikosteroid ile tedaviden sonra kontrast tutulum azalır. Kronik ve 

eski plaklar kontrast tutmaz. MRG'de kontrast tutulumu aktif lezyonun varlığını 

düşündürür. Fakat bu ınutlaka hastalık aktivitesinin artıŞı ile korele değildir. 

Total MRG lezyon sayısı ve lezyon yükü ve klinik sakatlığın derecesi arasında 

korelasyon vardır (163). 

MRG'de görülen lezyonların çoğu patolojidegörülen lezyon ile korelasyon gösterir 

(164). Ancak MRG'de oldukça geniş görülen bazı lezyonlar patolojik muayenede oldukça 

küçük görülebilir. Bu durum MRG'deki anorınal sinyal artışının borulınuş kan beyin 

bariyerine bağlı plağın etrafında, su tutulumunun artmasına bağlı olduğunu düşündürür. 

KKMS'lu hastaların %90'da beyaz cevher lezyonları vardır. 

Kranial MRG anorınalitelerinin yoğunluğu klinik sakatlığın derecesi ile korele 

olınayabilir. Geniş lezyonlara sahip hastalar ırıinör klinik bulgulara sahip olabilir. 

Spinal MRG'de lezyonlar etkilenmiş traktta vertikal olarak uzanır ve transvers 

kesitlerde daha iyi tespit edilir. 
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Konvansiyonel MRG'de kronik plakların demiyelinizasyonu ve gliozisinden akut 

plakların ödemini ayırmak zordur. 

Yeni MRG teknikleri Magnetik Transfer Görüntülerne ve Spektroskopik MRG ıse 

MS'in aktivitesi ile koreledir. 

MS' in ödem, kan beyin bariyer bozukluğu, derniyelinizasyon, gliozis, seııüler 

infiltrasyon, aksonal kayıp gibi patolojik mekanizmasının değerlendirilmesine izin verir. 

Klinik sakatlığın derecesi ile korelasyon gösterir. 

Spektroskopik MRG'de NAA, kolin, kreatİn, Iaktat identifiye edilir. 

Spektroskopik MRG ile MS beyaz cevher lezyonIarında aksonal kaybı gösteren N

aset il aspartatta azalına tespit edilmiş NAA azalma ile klinik sakatlık arasında paralellik 

saptanmıştır (ı 65). 

Kronik fonksiyonel bozuklukta aksonal kaybın demiyelinizasyondan daha çok klinik 

sakatlık la ilişkili olduğu, kontrast tutan lezyonlar veya T2 lezyon yükünden çok hastalığın 

progresyonu ile korele olduğu bulunmuştur (166) 

Magnetik Transfer görüntülemenin konvansiyonel T2 ağırlıklı görüntülerden daha 

yüksek patolojik sensitiviteye sahip olduğu, T2 lezyon yükü ile yüksek oranda korelasyon 

gösterdiği, ancak hastalığın yükünü göstermede sınırlı olduğu tespit edilmiştir (167). 

Beyin ümirilik Sıvısı 

MS'da BOS gross olarak normal, berrak ve normal basınçtadır. 

Totallökosit sayısı hastaların 2/3'de normaldir. %5'den azında 15 hücre /rrırn3 bulunur. 

BOS proteini MS hastalannın çoğunda normaldir. 

Hastaların % 20-30'da albümin seviyeleri artmıştır. 

MS'te en sık bulgu diğer protein komponentlerine göre BOS'ta 19 seviyelerinin 

artmasıdır. ÖzeIlikle 19 G'de artış görülür. IgM, IgA sentezi de artmıştır. 

BOS IgG üretiminin artışı BOS ve serumda IgG ve albümin miktarını ölçerek 

değerlendilir. 

IgG indeksi = BOS IgG / BOS a1bümin > O.66'dır. 
Seum IgG / serum albümin 
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BOS IgG üretim anormalitesi (IgG indeksi veya IgG sentez oranı) klinik kesin MS'li 

hastalarm %90'dan çoğunda mevcuttur. 

IgG'nin artışma bağlantılı olarak BOS'un e1ektroforetik analizinde katot bölgesinde 

serumda o1maksızm iki veya daha fazla bant görülür. BOS'da oligoklonaI bant pozitif , 
olarak değerlendirilir. 

Klinik kesin MS'lu hastaların %9S'inde oligoklonal bant pozitiftir (168). 

Normal BOS elektroforezinde katot bölgesinde Ig'lerin homojen dağılımı görülür. 

Oligoklonal bant ve IgG indeksi meningoensefulit, nörosfiliz, Gui11ain Bm sendromu, 

meningeal karsiııonıatozis ve Subakut Sklerozan Panensefalit' li (SSI'E) hastaların % 90'da 

pozitif olabilir (169). 

BOS'da oligoklonal bandın yokluğunun iyi prognoz lehine olduğu ileri sürülmUştür 

(170). 

MS'lu hastaların BOS'da saptanan miyelin basic protein aktif demiyelinizasyonun 

göstergesidir. MBP akut deıniyelinizasyonda yükselir. Kronik hastalarda normaldir (171). 

Akut atak döneminde % 70-90 artan MBP olguların çoğunda iki hafta içinde normale 

döner. 

Uyanimış Potansiyeller 

Klinik bulguları desteklemek ve subklinik lezyonları ortaya çıkarabilmek için uyarılmış 

potansiyeller adı verilen elektrofizyolojik testlerden yararlanılmaktadır. 

Uyarılnuş Potansiyeller SSS'nin duyu yollarının bütünlüğünü kontrol eden 

incelemelerdir. Nöron inıpulslarının hızını ölçmek için kullanılırlar. Demiyelinizan 

nöronlarda sinir sinyallerinin geçişi miyelinli olanlardan yavaştır. Hetinı bloğu nedeniyle 

kaydedilen potansiyellerin latansları uzar, anıplitUdleri düşer. 

Görsel uyanlmış potansiyeller (VEP): Görme yollarının görme sinirinden 

başlayarak serebral kortekste teınsil edildiği alana kadar olan bölUmünU test eder. Bu testle 

optik sinirin ileti hızı ölçüıür. Optik nörit geçirmiş bir hastada görme, görme alanı ve göz 

dibi muayeneleri norınal olsa bile YEP yanıtları uzamış olabilir. Optik nöridi hastalar 

anorınal YEP hıtansına sahiptir. Kesin MS'li hastaların % 85-90'da YEP anormaldir. 
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Beyin sapı uyarıimış potansiyeller (BAEP): İşitme sinirinde hangi sinapslarda 

sorım olduğunu ortaya koyar. Beyin sapma kadar olan elektriki aktiviteyi kaydeder. Kesin 

MS'li hastalarm % 67'de anormaldir. 

MS'da BAEP bulguları: I.dalga geneııikle elde edilir. I-V.dalga pikler arası latans 

(IPL) genellikle uzamıştır. V.dalga anormalikleri en sık rastlanan bulgudur. V. dalga ileri 

vakalarda kadedilemcyebilir. III. dalga saptanıyorsa ııı-V latent süresi genellikle uzanuş 

bulunur. 

MULTIPL SKLEROZ'UN TANI KRİTERLERİ 

Multipl skleroz tanısmda 1982'de Amerikan MS Derneği tarafından kurulan komite 

Poser ve ark. tarafindan önerilen kriterleri kullanmayı kabul etmiştir (160). Bu kriterler 

oluşturulduğunda MRG çekimleri henüz yeni yapılmaya başlandığı için; MRG paraklinik 

bir öğe olarak da1ıi1 edilmiştir. Ancak son yıllarda MS'un tanı şemasına MRG sonuçlarını 

da1ıi1 eden çalışmaların olması ve hastalığı modifiye eden ilaçların kuııanılmaya başlanması 

tanmın daha erken ve titiz bir şekilde konması ihtiyacını doııurmuştur. Bunun Uzerine 
. 

Amerikan Ulusal MSDemeği ve Uluslararası MS Federasyonu MultipI Skleroz tanısı için 

kullamlmaktaolan Poser kriterleri yerine yeni McDonald kriterlerini önermiştir (172). 

Önerilen kriterler, MS 'u düşündüren monosemptonıatik hastalıkta, değişik 

prezentasyonla başvuran hastalarda, tipik olarak relapsing remitting gidiş gösteren 

hastalarda, sinsi progresyonu olan, atak ve remisyonları açık olmayan hastalarda MS'in 

teşhisini kolaylaştirınaktadır. 

Yeni kriterler MRG pozitif ise laboratuar desteği olmaksızın MS tanısmı koymayı 

sağlamaktadır. 

MULTİPL SKLEROZ'UN AYIRICI TANıSı 

Sistemik Lupus Eritenıatozus, Poliarteritis nodoza, Primer SSS granülonıatöz anjiitisi, 

Sarkoidoz, Meningovasküler Sifiliz, Aterosklerotik serebrovasküler hastalıklar, Sjögren 
. . 

sendromu, Lyme Hastalıııı, Behçet Hastalıııı, Kronik inflamatuar demiyelinizan 
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poliradikUlopati, Familya! veya sporadik spinoserebellar dejenerasyon, B 12 vitamin 

eksikliğine bağlı subakut kombine dejenerasyon, Human T Lenfotropik Virus (HlL V) i 

miyelopati, Arterio-venöz malformasyonlar, Beyin ve spina! kord tUınörleri, Servikal 

spondiloz, Torasik disk, Arnold-Chiari malformasyonu, Human Immündeficieny Virus 

(HIV) miyelopatisi, Leber's atrofi, Akut iskemik optik nöropati, Nörosifiliz, Friedrech 

Ataksisi. 

MULTiPL SKLEROZ ATAK TEDAVisi 

Kortlkosteroidler 

MS'da progressif hastalıkta veya relapsm tedavisinde sıklıkla kullamlmaktadır. RRMS 

hastalarmın % 85'i kortikosteroid tedavisi ile iyileşme gösterir. Kortikosteroidlerin atak 

sUresini kısaltmaları nonspesifik antiinflarnatuar ve antiödem etkileriyle olmaktadır. 

Kortikosteroidlerin antijen prezente eden hücrelerin sekresyonıınun inhibisyonu, aktive T 

hücrelerinin, INF-alfa, İnterleııkin (IL-6) sekresyonunun inhibisyonu, T hücrelerinden 

garna interibron, IL·12 sekresyonıınun inhibisyonu etkileri vardır (173). 

MS relapslarmın standart tedavisinde IV metilprednizolon 3-5 gün 1000 mglgün 

dozıında önerilmektedir (174,175). Akut optik nöritde kortikosteroidin randomize kontrollü 

çalışması IV metilprednizolon tedavisini takiben oral kortikosteroid kullammmın yalnız 

oral kortikosteroid kullanımından daha üstün olduğunu göstermiştir (176). Başka bir 

çalışmada ise LV ve oral metilprednizolon tedavisi karşılaştırıldığında EDSS'nin 

azalmasında iki grup arasında anlamlı bir fiırk tespit edilmemiştir (177). 

Mide irritasyonu, kan şekerinde yükselme, su tutulması, insomnia, duygu durum 

değişiklikleri, osteoporoz yapabilir. iV metilprednizolon ile ani ölüm ve aritmi 

bildirilmiştir .. 

Adrenokortikotropik Hormon (Acth) 

ACTH adrenal glandlardan kortikosteroidlerin salınonını sağlayan anterior pitiuter 

hormondur. Steroidlerin sekresyonıındaki artış antünflarnatuar ve immıınosupressif etki 
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sonucu MS'un alevleıunelerine etkili olmaktadır. Hastahğın şiddetini, relapsların süresini 

kısaltınaktadır. Ancak uzun döneınde hastahğın gidişine herhangi bir etkisi 

gösterileınemiştir. Katarakt, glokom, miyopat~ osteoporoz, inununosopressif özelliklerine 

bağlı enfeksiyonlar sonucu ve yüksek doz IV kortikosteroid tedavisi ile ilgili klinik 

çalışınalardan sonra ACTH'nm uzun dönemde kullanımı tartışmahdır (178). 

Plazmaferez 

MS 'un uzun ve kısa dönem tedavisinde etkileri açık değildir. Pimer ve sekonder MS 'un 

plazmafereZıe tedavisinde farklı sonuçlar vardır. İmmün sistemi suprese edici tedavi alan 

hastalar arasında yapılan çahşmada inunünosupressif tedavi ve plazmaferez uygulaıunış 

hastaların yalııız inunünosupressif tedavi alan hastalardan daha iyi olduğu tespit edilmiştir 

(179). Diğer çalışmada ise kombine tedavi ile belirgin fark tespit edilmemiştir (180). 

İMMÜNOMODÜLATÔR TEDAVi 

interferonIar 

Bir grup protein olan inteneronlar, viral enfeksiyonlar ve diğer stimuluslara cevapta 

hücreler tarafından üretilmektedir. İmmunomoduIatör ve antiviral etkilidirler. İlk kez 

1957'de tanunlanmışlardır. Üç ana tipi vardır. İnteneron alfa beta ve ganıırıa. İnterferon 

alfu ve beta beyaz kan hücrelerinden ve bazı fibroblast gibi konnektif doku hücrelerinden 

üretilirler. tnteneron ganıırıa primer olarak aktive T hücrelerinden üretilir. tnIlarnasyon ve 

Multipl Skleroz' daki alevleıunelerden sorumlu olduğu düşünülınektedir. MS'u 

kötüleştirdiği tespit edilmiştir .. 

interferon Beta I-B (Betaferon) 

İmmün sistem üzerinde supresör lenfusit aktivitesini artırarak diğer inunün hücrelerin 

aktivasyonunu iıüıibeeder. İnterferon beta ile azaiınlŞ immün cevap Multipi Skleroz'lu 

hastalarda SSS miyelin harabiyetine, sinir impulslarırun yavaşlamasına ve MS 
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semptomlarmın ortaya çıkmasına engelolur. 1988 yılında rekombinant DNA teknolojisi 

kuııanılarak bir bakteride tlretilmiştir. 1993 yılında RRMS' lu hastalarda iki yıl sonra 

plasebo grubuna göre alevlenme oranlarında ve alevlenmeler arasındaki ortalama stlrede, 

MRG değerlendirmelerinde yeni lezyonlarda belirgin azalmaya neden olduğu ancak 

sakatlık ve hastalığın progresyonu üzerine etkili olmadığı tespit edilmiştir (181). Yakın 

zamanda yapılan çalışmada SPMS hastalarında lnterferon beta ı -h tedavisinin hastalıgın 

progresyonunu azalttığı görUlmUşttlr (182). 

Betafuron subkutan olarak uygulanır. Hamilelikte kuııanılmaz. İnterferon beta i-b 

genellikle iyi tolere edilir. En sık yan etkisi grip benzeri sendromdur. Diller nadir yan 

etkileri karaciğer funksiyon testleri ve kan hücreleri üzerine olan etkileridir. Hastaların 

% 5' de enjeksiyon yerinde reaksiyonlara neden olur. Depresyon ve intilıar dUşUnceleri yine 

nadiren görUlebilir. 

İnterferon Beta I-A (Avonex, Rebif) 

İnterferon beta I-b'den farklı olarak rekombinant DNA teknolojisi ile memeliıerin 

hücrelerinden tlretilmiştir. Avonex'in Relapsing MS'lu hastalarda sakatlığın 

progresyonunu, alevlenme oranlarını ve MRG' de aktif ve yeni lezyonların sayısını p\asebo 

grubuna göre azalttığı tespit edilmiştir (183). CHAMPS çalışması sonucunda ise birincil 

klinik epizoda sahip MRG'de MS ile uyınnlu lezyonu olan hastalarda klinik kesin MS'a 

dönüşümde ve ikinci alevlenmede.belirgin gecikme sağladıllı görülmüşttlr (184). IMPACT 

çalışmasında SPMS'lu hastalarda relapsları azalttığı, progresyonu yavaşlattığı tespit 

edilmiştir (185). Avonex 30 mcg haftada bir IM olarak uygulanır. 

Rebifin 22 ve 44 mcg'lık dozları vardır .. Haftada üç kez subkutan olarak 

uygulanmaktadır. PRISMS çalışmasında RRMS'lu Rebif 22 mcg, 44 mcg ve plasebo alan 

hastalar karşılaştırıldıllmda MRG'deki aktif lezyonların sayısında, relaps oranlarmda, 

sakatlığın progresyonunda Rebif alan grupta belirgin azalına gözlenmiştir. Yüksek doz 

grubunda sonuçlar bir miktar dalıa iyi bulunmuştur (186). 

Rebif 44 mcg ve Avonex'in karşılaştırıldığı EVIDENCE çalışmasında ise Rebif 44 

mcg kullanan hastaların Avonexe göre relapssız kalma stlrelerinin dalıa tazla olduğu, 

MRG'deki hastalık aktivitesini azalttığı tespit edilıniştir (187, 188). 
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ETOMS çalışmasında MRG ve kliniğinde nörolojik disfunksiyonun birincil epizoduna 

sahip MS'u düşündUren hastalarda 22 ıncg Rebifin klinik kesin MS'a dönüşümü azalttığı 

görülmüştUr089). 

SPECTRlMS çalışınasında SPMS'lu hastalarda Rebifin sakatlığın progresyonu 

Uzerine etkili olduğu tespit edilıniştir (190). 

En sık yan etkisi grip benzeri sendroındur. Diğer nadir yan etkileri karaciğer fonksiyon 

testleri, troid funksiyon testleri ve kan hücreleri üzerine olan etkileridir. Enjeksiyon yerinde 

reaksiyonlara neden olur. Depresyon ve intihar düşünceleri yine nadiren görülebilir. 

Hamilelikte önerilınez. 

G1atiraınar Asetat (GA) 

Beyin ve spinal kordda sinir liflerini saran miyelinin bir koınponenti olan MBP'e 

benzer dört aminoasitten oluşan sentetikbir proteindir. İlacın etki ınekanizması taın olarak 

anlaşılamanuştır. Miyelin harabiyetine neden olan T hücre aktivitesini bloke ederek etkili 

olduğu düşünülmektedir. RRMS'lu hastalarda yapılan kontrollü klinik çalışmalarda plasebo 

ile karşılaştırıldığında yıllık relaps oranlarında ve sakatlığın progresyonunda belirgin 

azalma sağladığı gösterilmiştir. Yapılan bir çok çalışmada düşük sakatlık skoruna sahip 

hastalarda dalıa iyi sonuçlar alınmıştır. GA gUnde bir kez subkutan olarak uygulanır. En 

sık yan etkisi enjeksiyon yerindeki reaksiyonlardır. GA enjeksiyonundan sonra hastaların 

% 13' de ilk veya herhangi bir zamandaki enjeksiyonun ilk dakikaları içinde geçici 

flashing, kalp çarpıntısı, anksiyete, göğüste sıkışma .lıissi, zor nefes alma şeklinde onbeş 

dakika kadar sUren reaksiyon nıidiren görülebilir ve kendiliğinden dUzelebilir. Hamilelikte 

kullanımı önerilmez. Anne sütUne geçişi tam olarak bilinmemektedir. GA'ın plasebo 

kontrollü çalışmasında 18-45 yaş arasında EDSSskoru 5 ve 5'in altında olan RRMS'lu 

hastalarda iki yıl sonunda relaps oranında % 29'luk bir azalma tespit edilmiş. Yıllık relaps 

oranları GA alan grupta 0.59 plasebo alan grupta 0.84 olarak tespit edilmiştir (191). 

Mitoksantron 

Antineoplastik ilaç grubuna girmektedir. MS' da miyelin kılıfının harabiyetine yol açan 

T hücreleri, B hücreleri ve makrofajların aktivasyonunu suprese ederek etkili olmaktadır. 

" 
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PIasebo kontrollü multisenter çalışmada iki yıl her üç ayda bir 12mg/ın2 dozunda 

mitoksantron tedavisi verilen SPMS ve PRMS'li hastalarda sakatlığın progresyonunda, 

relapsların sayısında ve MRG'de yeni ·lezyonların sayısında azalına tespit edilmiştir. 

Mitoksantron PPMS 'de önerilmez (192-194). 

İlaç normal kardiyak fonksiyonları olan hastalara önerilir. Periyodik kardiyak 

monitörizasyon tedavi boyunca yapılmalıdır. Mitoksantron beyaz kan hücrelerinin 

sayısında azalmaya nedenolarak enfeksiyonlara karşı riski artırabilir. Karaciğer fonksiyon , 
testleri her doz öncesinde tekrarlanmalıdır. Bu tedavi boyunca canlı virüs aşılarıyla 

immünizasyondan kaçınılmalıdır. lIacın alınmasmdan 24 saat sonunda idrar mavi-gri renk, 

göZıerde skleralar mavimsi renk alır. Hamilelik sırasında kullamlırsa doğum defektierine 

neden olabilir. Anne sütUne geçebilir. Bulantı, geçici işitme kaybı, adet düzensizliklerine 

neden o labilir. 

İMMÜNOSUPREssİF TEDA vİ 

Siklofosfamid: Potent inırnUnosupresif bir ajandır. Genellikle kanser tedavisinde 

kullamlır. Progressif MS'un tedavisinde siklofosfamid etkinliği tartışmalıdır.Avrupa ve 

Amerika merkezli plasebo kontrolsüz çalışmalarda PPMS ve SPMS'lu hastalarda 

siklofosfamid tedavisinin hastalık progresyonunu azalttığı, özellikle genç bayanlarda etkili 

olduğu gösteriımiştir. Kanada merkezli kör, plasebo kontrollü, raııdomize çalışmada yaşlı, 

SPMS ve PPMS 'lu hastalarda siklofosfamid tedavisinin yararı gösterilernemiştir. Yüksek 

doz ile kısa süreli tedavinin yan etkileri saç dökülmesi, mesane hasarı, bulantı, enfeksiyon 

riskidir. Uzun dönem kullammmda steriIite, artıruş kanser riski ve mutasyonlar görUlebilir. 

Siklofosfamid lenfositler üzerine sitotoksik etkili bir ajandır (195, 196). 

Azotiyopürin: MS'un tedavisinde azotiyopürinin kullammı tartışmalıdır. 

Azotiyopürin sık atak geçiren steroid tedaviye yamt almamayan PPMS ve SPMS 

hastalarında kullamlmaktadır (197, 198). Çalışmaların % 60'da relapsı azalttığı, 

progresyonu yavaşlattığı tespit edilmiştir. Anem~ lökopeni, karaciğer hasarı azotiyopürinin 

potansiyel yan etkileridir.Uzun süreli kullammında lenfoma ve lösemi gibi kanser yapıcı 
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etkileri görülebilir. Yakın zamandaki bir çalışmada hastaların % 55'de yan etkiler 

gösterilmiştir (199). 

Kladribin: K1adribinin hastalık aktivitesinin MRG bulgularını azalttığı gösterilmiş 

ancak ikna edici bir klinik etki gösterilernemiştir. AzalınlŞ trombosit sayısı ile kemik iliği 

supresyonu, enfeksiyonlar yan etkileridir (200). 

Siklosporin A: Organ transplantasyonlarındiı rejeksiyon oranlarını azaltmakta 
, 

kullanılmaktadır. Bir çok immOnosupressif ajanın aksine T helper hücrelerine spesifik etki 

gösterir. Siklosporin A'mn kullanımı ile ilgili böbrek hasarı ve yüksek kan basıncı şeklinde 

ciddi yan etkiler görülebilir. Siklosporin A ve azotiyopUrini karşılaştıran çalışmada iki yıl 

sonunda her iki tedavi grubu arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir (20 I). 

Metotreksat: Otoinımün hastalıklar Uzerine etkili sentetik bir iınmOnosupressif 

ajandır. Kronik progressif MS'lu 60 hastada yapılan randonıize plasebo kontrollü çift kör 

çalışmada düşük doz 7.5 mg metotreksat tedavisi sonucunda plasebo grubu ile 

karşılaştırıldığında metotreksat alan grupta hastalığın progresyonunda anlanılı bir 

yavaşlama tespit edilmiştir (202). 

İntravenöz İmmunglobftlin: İki yıl sUreyle aylık 0.15-0.2 g/kg dozunda IV 

iınmunglobulin uygulanan 150 RRMS'lu hastada kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

sakatlığın pro~resyonunda ve relaps oranlarında azalma tespit edilıniştir. Ancak hastalık 

aktivitesinin izlemnesi için MRG kullanılmarnış, EDSS değişikliği için bir veri 

sunulmamıştır (203). Ig'lerle ilgili ikinci bir dollrulayıcı araştırmanın olınanıası Kuzey 

Amerika ınultipl skleroz pratiğinde kullanılmasmı kısıtlamıştır. Başka bir çalışmada MS 

hastalarında hastalık aktivitesinin klinik MRG belirteçlerinde IV Ig'lerin yararı olınadığı 

bulunmuştıır (204). 
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SEMPTOMATİK TEDAVİLER 

Spastisite: Majör antispastik ilaçlar baklofen, benzodiazepinler, dantrolen, 

tizanidindir. Önerilen başlangıç tedavisi gece benzodiazepinlerin kuııanılmasıdır. Bu 

yaklaşun fleksör ve ekstansör spazmları önlemede oldukça etkilidir. GABA a reseptörlerini 

etkileyerek antispastik etki gösterirler. Sedasyon, sersemlik ve bellek bozukluğu gibi 

kullanımını sınırlayan yan etkileri vardır. İlaç toleransı ve bağunlılığına da yol açabilir. 

Spastisite artarsa dozu ve sıklığı artınlabilir ve baklofen tedaviye eklenebilir. i 20 mg 

dozuna çıkılabilir. Baklofen medulla spinaliste GABA b reseptör agonisti olarak etki eder. 

Geçici sedasyon, bulantı, depresyon, vertigo, konfilzyon yan etki olarak görülebilir. Majör 

komplikasyonları olan nöbet ve hallüsinasyon ilacın kesilmesini gerektirir. Baklofen ile 

spazrnlar kontrol edilemezse baklofenve siklobenzaprine kombinasyonu denenebilir. 

Dantrolenin antispastik etkisi periferiktir. Kas düzeyinde sarkoplazmik retikuluma etki 

ederek kalsiyum salınımını degiştirir. Tizanidine MS hastalarında etkili antispastik bir 

ajandır. Spinal eksitabilite geçişini azaltarak aİfa2 adrenerjik agonist olarak etki eder. 

Tireonin ise medulla spinaliste glisin sentezinin potansiyel prokUrsörn olarak antispastik 

etki gösterir. Kontrol edilemeyen şiddetli spastisiteye alternatif yaklaşım baklofenin 

subarakuoid mesafeye infilzyon pompası ile verilmesidir (205). Oral baklofen tedavisinden 

daha dUşük dozlarda spastisite çözUlUr. Antispastik etki enjeksiyondan sonra sekiz saatten 

az sürer. Botilinium toksin enjeksiyonları spastisite tedavisinde etkilidir. Medikal tedavi 

yetersizse parsiyel anterior ve posterior lumbal ve sakral rizotomi yapılabilir. 

Tremor: Motor klıpasiteyi düşUren semptomlar arasmda tedavisi en zor olanıdır. 

MS' da en sık rastlanan tUrü aksiyon tremorudur. Postural tremor da sıktır. Propronalol, 

primidon, benzodiazepinler özellikle klpnezapam sınırlı etkilere sahiptir. Bazı hastalar için 

talamik cerrahi, talamotomi yapılabilir. 

Parokslsmal Ataklar: Trigeminal nevralji hastaların %1-2'de görüluf. Fenitoin, 

klonazepanı, baklofen, amitripilin tedavide kullanılmaktadır. Ağrılı tonik nöbetler ya da 

Lhermilte . belirtisi gibi diğer motor ve duyusal paroksismal ataklar karbamazepin, 

klonazepanı, amitripiline iyi yanıt verir. Gabapentin yine duyusal paroksisrnal ataklarda 

etkilidir. 
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Mesane ve baiıı-sak disfonksiyonu: MS hastalarında mesane kontrol bozukluğu 

sık rastlanan bir semptomdur.Mesane sorunu spinal tutulum nedeniyle ortaya çıkar. Spinal 

lezyonlar retansiyon ve inkontinans şeklinde mesane bozuklukl\lfına yol açabilir. 

İnkontinans şikayeti propantheline veya oxybutynin gibi antikolinerjik ajanlarla tedavi 

edilir. Kapsaisin ve bazı türevierinin mesane içine uygulanması yeni bir alternatif tedavidir. 

Vazopressin analoğu dezınopressin spreyin kullanımı nadiren semptomatik hiponatreıniye 

yol açsa da gece idmr sıklığı ve enUrezisde etkilidir. İdrar retansiyonu betanecholchlorid 

gibi kolinerjik ilaçlar ve intermittant kateterizasyon yöntemiyle kontrol altına alınabilir. 

Konstipasyon, depolama ve fekal inkontinans sık problemdir. Sıvı alımının artırılması gibi 

konservatiftedaviler denenebilir. 

Seksllel disfonksiyon: Prostoglandinlerin veya papaverinin intrakavemöz 

injeksiyonları ereksiyonu sağlar. 

Airı: MS hastalarında sık rastlanan bir bulgudur. Özellikle şiddetli miyelopatili 

hastalarda sık şikayettir. Karbamazepin, baklofen, aınitriptilin, gabapentin oldukça etkilidir. 

Depresyon: Hastalık sürecine bağlı veya tedavi yan etkisi olarak gelişen 

depresyonda antidepresan ilaçlar, psikotempi uygulanır. 

Yorgunluk: MS hastalarında çok sık rastlanan. işlev bozukluğuna yol açan bir 

semptomdur. Pemolin gibi SSS . uyaranıarı, amantadin gibi dopaminerjik ilaçlar veya 

antidepresanlar önerilir. 

MULTİPL SKLEROZ'DA YENİ TEDAVİ STRATEJİLERİ 

Kemik i1iii kök bIIere transplantasyonu: Bu tedavi stratejisinin altındaki temel 

kavram hastanın tUm immUn sisteminin devreden çıkarılması ve doğru işlev gören immün 

hUcrelerle yeniden yapılandırılınasıdır. 
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T lIücresi aşılaması: Önce periferik kanda otoreaktif T hücreleri izole edilir, inaktif 

hale getirilir ve immün sistemin düzenleyici hücrelerini duyadı hale getirmek için aşı 

olarak yeniden enjekte edilir. 

TrimolekÜler kompleksi hedef alan stratejiler: Trimoleküler kompleks T hücre 

reseptörO, majör histokompatabilite kompleksi molekUlleri ve antijenik peptidten 

oluşmaktadır.T hücresi antijen sunan hücre etkileşiminin özgUllüğUnU sağladığı için 

spesifık immünoterapinin hedefı kabul edilmektedir.1mmünolojik girişimler bu 

bileşenlerden herhangi birine yönlendirilebilir. 

Sistemik Antijen Tedavisi: Çözünebilir protein antijeninin sistemik yoldan 

uygulanmasmın klonal anerji ve delesyon ya da immün sapmanın başlatılmasıyla etkin bir 

antijene özgü T hücresi toleransı ile sonuçlandıııı gösterilmiştir. 

, 
T hücresi aktivasyonu için gereken ikinci sinyaUeri hedefleyen stratejiler: TCR 

kompleksinin işe katılmasına ek olarak T hücreleri lL2 veya hücre yüzey moleküllerinin 

baglanması gibi çözünUr faktörlere bagh ikinci sinyale gereksinim duyarlar. T hücresi 

aktivasyonu için CD28/sitotoksik T lenfositi bağlantılı antijen CTLA-4-B7- IIB7-2 

gereklidir. CD28 T hücre aktivasyonunu başlatacak sinyaller yollarken CTLA-4 azaltan bir 

molekül olarak iş görür. B7-2 Th2 gelişimini kontrol etmektedir. Bir çok çalışma CTLA4 

ve anti B7 antikorları kullanılarak yapılmıştır. 

Adhezyon molekülleri ve Matriks metaloproteinazları: Adezyon moleküllerinin 

etkileşinıIerini bloke ederek efektör hücrelerin sinir sistemine a1mmalarl azaltılabilir 

böylece hastalık süreci önlenebilir. Matriks rnetaloproteinazları kan beyin bariyeri 

yıkılmasının ve doku hasarının yeni karakterize edilmiş medyatörleridir. Matriks 

metaloproteinaz inhibitörleri kullanılabilir. 

Sitokine dayalı ve kemokinedayalı yaklaşımlar: Terapötik yaklaşınıIarda 

downregulatuar sitokinlerin Cİnterleukin-lO) kullanılması ya da mF-alfa gibi 

proinflarnatuar sitokinlerin inhibe edilmesi hedeflenmektedir. 



MATERYAL VE METOT 

Bu çalışmaya Do~u Karadeniz Bölgesinin farklı illerinden KTÜ Tıp Fakültesine 

başvuran ve N,örqloji Anabilim Dalı tarafından izlenen Multipl Skleroz hastaları alınmıştır. 

Çalışmada top1arıı 152 MS hastasının cinsiyet, başlangıç yaşı, başlangıç semptomları, 

klinik' seyri,. sakatlık dereceleri, atak sayısı, prognozu etkileyen faktörleri, tedavi 

protokolleri, hastalık sOresi şeklindeki klinik ve demografik özellikleri belirlenmiştir. 

Hastaların ayrıntılı hikaye ve nörolojik muayenesi ile BOS incelemesi, MRG ve 

uyarılmış potansiyel (VEP, BAEP) tetkikleri yapılmıştır. 

Hastaların MRG görüntülerneleri kontrassız ve Gd DTPA kontrash aksiyal, sagita1 ve. 

koronal kesitlerin Tl, T2, ağırlıklı ve proton dansite inceleme teknikleri ile yapılmıştır. 

BOS incelemelerinde hücre, protein, şeker, inırııÜl1globulin, albumin ve oligoklonal 

bant tetkikleri istenmiştir. 

MS tanısı Poser ve ark. önerdiği kriterlere göre Klinik kesin MS, laboratuar destekli 

kesin MS (LDKMS), klinik olası MS (KOMS), laboratuar destekli olası MS(LDOMS) 

şeklinde konmuştur (160).(Tablol) 

Tablo i: MS' da Poser tanı kriterleri 

Atak sayısı Klinik bulgu Paraklinik bulgu BOSOB-IgG 
Klinik kesin MS 
Tip i 2 2 
Tip II i 2 i ve i 
Lab. Destekli 
Kesin MS 
Tip i 2 i veya i (+) 
TipIl i 2 (+) 
TipIII i ı ve i (+) 
Klinik Olası MS 
TipI 2 i 
TipIl i 2 
TipIII i i ve i 
Lab. Destekli 2 (+) 
Olası MS 
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Kontrolleri 1 ile 3 ayarasında değişen sürelerle yapılan hastaların sakatlık dereceleri 

Kurtzke'nin EDSS ölçeğine göre belirlenmiştir (ıo). (Tablo 2). Bu sakatlık skoru 

hastaların sakatlık derecelerine O'dan ıo'a kadar numara verilerek ve klinik muayene 

bulguları ile hesaplanmıştır. 

Tablo 2: EDSS Extended Disability Status Skala 

o: Normal nörololik muayene 
1.0: Sakatlık olmaksızın bir Fonksiyonal Sistem'de (FS) minimal bulgular 
1.5: Sakatlık olmaksızın birden fazla FS'de minimal bulgular (birden fiızla FS 1 puan alır) 
2.0: Bir FS'de minimal sakatlık (bir FS'de 2 puan, diğerleri O veya 1 puan alır) 
2.5: tki FS'de minimal kısıtlılık (tki FS 2 puan,_ diğerleri O veya 1 ~uan alır) 
3.0: Bir FS'de orta derecede sakatlık (bir FS'de 3 puan, diğerleri O veya 2 puan alır) veya 

üç dört FS' de minimal sakatlık (iiy veya dört FS 2 puan, diğerleri O veya 1 puan alni 
3.5: Bir FS' de orta dereceli sakatlığa rağmen tam ambulatuar (bir FS 3 puan) ve bir veya 

iki FS 2 puan veya iki FS 3 puan ya da beş FS 2 puan (diil;erleri O veya 1 puan) 
4.0: Yardım almaksızın yürüyebilir, bir FS'de 4 puan alır (diğerleri O veya 1 puan) ve 

şiddetli sakatlığa rağmen günde oniki saat çalışabilir. 500 m dinlenmeden ve 
Lyardımsız yürtiyebiliyor. 

4.5: Yardımsız yürüyebilir, tam gün çalışabilir, fakat bir FS'de 4 puan almasından dolayı 
(diğerleri O veya 1 puan) oluşan şiddetli sakatlık nedeniyle günlük yaşam 

aktivitelerinde minimal yardıma ihtiyacı olabilir. 300 metre dinlenmeden ve 
yardımsız yürüyebilir. 

5.0: Dinlenmeden veya yardımsız 200 metre yürüyebilir, şiddetli sakatlık tüm günlük 
yaşam aktivitelerini etkiler. FS'den biri 5 puan diğerleri O veya 1 puan veya birden 
fazla FS' de 4 puan alır. 

5.5: Dinlenmeden veya yardımsız 100 metre yürüyebilir, şiddetli sakatlık tüm günlük 
yaşam aktivitelerini etkiler. FS' den biri 5 puan diğerleri O veya i puan veya birden 
fazla FS'de 4 puan alır. 

6.0: Aralıklı veya sürekli unilateral destek (baston, koltuk değneği) yardımı ile 
dinlenmeksizin 100 metre yürüyebilir. (birden fazla FS' de 3 puandan büyük ve diğer 
FS'ler eşit kombinasyondadır) 

6.5: SUrekli bilateral destek (baston, koltuk değneğiı yardımı ile dinlenmeden 200 metre 
yürüyebilir. (tkiden fazla FS'de 3 puandan büyük ve diğer FS'ler eşit 
kombinasyondadır) 

7.0: Yardımla bile 5 metreden fazla yürüyemez, mobilizasyon için tekerlekli sandalye 
uygundur. TS'ye transferini kendisi yapabilir. Bu durumda günde oniki saat 
çalışabilir. (Piramidal fonksiyon tek başına 5 puan alırken, birden fazla FS 4 puan ve 
diğer FS'ler eşit kombinasyondadır) 

7.5: Ancak birkaç adım atabilir, tekerlekli sandelyeye bağımlıdır, transferlerinde yardıma 
ihtiyaç duyar. Standart tekerlekli sandalyeyi gün boyuncahareket ettiremez. Motorize 
tekerlekli sandalyeye ihtiyaç duyar. (birden fazla FS 4' den yüksek puan alırken diğer 
FS'ler eşit kombinasyondadır) 

8.0: Yatağa veya sandalyeye tümüyle bağımlıdır, günün büyük kısmında yatak dışında 
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olabilir, kendine bakma aktivitelerinin çoğunda yardım alır. (FS'lerin çoğu 4'den 
! yüksek puan alır) 

8.5: Yatağa günün büyUk kısmında bağımlıdır, kollarIlU bir miktar etkin biçimde 
kullanabilir, kendine bakma ile ilgili aktivitelerinin çoğunda yardım alır. FS'lerin 

i çoğu 4'den büyUktür. Diğerleri ise eşit kombinasyondadır. 
9.0: Yatak dışma çıkması wrdur. İletişim kurabilir ve yemek yiyebilir. FS'lerin tamama 

i yakını4 'den büyük, diğerleri ise eşit kombinasyondadır. 
9.5: Tamamen yatağa bağımlıdır. Etkili iletişim kuramaz ve yutamaz, yiyemez. Tüm 

FS'ler 4'den büyüktür. 
10: MS'a bağlı ölüm 

FONKSİYONEL SİSTEMLER 

Piramidal fonksiyonlar: 

O-Normal 

l-Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 

2-Minimal özürlülük 

3-Hafifyada orta paraparezi veya hemiparezi; 

ağır monoparezi 

4-Belirgin paraparezi veya hemiparezi;orta 

tetraparezi; yada monopleji 

5-Parapleji, hemipleji ya da belirgin tctraparezi 

6-Tetrapleji 

7-Bilinmeyen 

Serebellar fonksiyonlar: 

O-Normal 

i -Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 

2-Hafif ataksi 

3-0rta trunkal yada ekstremite ataksisi 

4-Ağır ataksi,tüm ekstremiteler 

5-Ataksiye bağlı olarak koordine hareket edememe 

6-Bilinmeyen 

X-İncelemede' zayıflık testi etkiliyorsa (piramidalde 

3.derece ve fazıası) O numaradan sonra X eklenir. 



Beyin sapı fonksiyonlan: 

O-Normal 

I-Yalnızca bulgular 

2-0rta derecede nistagmus yada diğer hafif özürlUkler 

3-Ağır nistagmus,beIii'gin ekstrankuler güç kaybı veya 

diğer kranial sinirlerde orta derecede özürlUlUk. 

4-Belirgin dizartri yada belirgin başka özürlüluk 

5-Yutma yada konuşma yeteneğinin kaybı. 

6-Bilinmeyen 

Bağırsak ve mesane fonksiyonlan: 

O-Normal 

i -İdrara başlamada hafif derecede duraklama, 

idrara sıkışma hissi yada idrar retansiyonu 

2-0rta derecede idrar duraklaması, idrara sıkışma, bağırsak 

veya mesanede retansiyon yada nadiren idrar kaçırma 

3-Sık idrar kaçırma 

4-Neredeyse devamlı olarak kalıcı kateterizasyon gereği 

5-Mesane fonksiyonunun kaybı 

6-Mesane ve bağırsak fonksiyonunun kaybı 

7-Bilinmeyen 

Duyusal fonksiyonlar: 

O-Normal 

i -Bir yada iki ekstreınitede yalnızca vibrasyon veya 

şekil çizmede azalma 

2-Bir yada iki ekstremitede dokunma ağrı ve pozisyon 

duyusundan hafif azalma ve/veya bir veya iki 

ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma ; 

yada 3-4 ekstreınitede tek başına vibrasyon kusuru. 

3-Bir yada iki ekstreınitede dokunma acı ve pozisyon 

duyusundan orta derecede azalına ve veya temelolarak 

vibrasyon kaybı yada 3-4 ekstreınitede hafif derecede 

dokunma acı ve veya orta derecede tüm proprioseptü 
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testlerde bozukluk. 

4- Bir yada iki ekstremitede tek başına yada kombine olarak 

belirgin derecede dokunma acı duyusundan azalına yada 

proprioseptifkaybı yada ikiden fiızla ekstremitede orta 

derecede dokunma acı ve veya ağır derecede tüm 

proprioseptif testlerde bozukluk 

5- Bir yada iki ekstremitede duyu kaybı yada dokunma acı 

duyusundan orta derecede azalına ve veya tüm 

proprioseptiftestlerde vücudun kafa altında kalan 

bölümlerinin çoğunda bozukluk. 

6- Vücudun kafa altında kalan bölümlerinde temelolarak 

duyukaybı 

7-Bilmneyen 

Görsel yada optik fonksiyonlar: 

O-Normal 

l-Dllzeltilmiş görme keskinliğinin 20/30'dan iyi olduğu skotom 

2-Kötü gözde maksimum düzeltilmiş görme keskinliği 20/30-20/59 

3- Kötü gözde geniş skotortı yada görme alamnda derecede azalma 

ancak maksimum düzeltilmiş görme keskinliği 20/60 ile 20/99 

4- Kötü gözde görme alanında belirgin derecede azalına ve 

maksimum düzeltilmiş görme keskinliği 2011 00-20/200 , 

3.derece artı iyi gözde maksimum düzeltilmiş görme 

keskinliği 20/60 veya daha az 

5- Kötü gözde maksimum düzeltilmiş görme keskinliği 20/200'den 

az 4. derece artı iyi gözde maksimum düzeltilmiş görme keskinliği 

20/60 veya daha az 

6-Bilinmeyen 

X-Temporal solukluk varsa 0-6 derecelere X eklenir. 

Serebral mental fonksiyonlar: 

O-Normal 

I-Yalnızca duygudurum bozukluğu 

2-Mental fonksiyonlarda hafif azalına 
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3- Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma 

4- Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma 

S-Demans yada kronik beyin sendromu 

6-Bilinmeyen 
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Hastaların EDSS skorları atak döneminde değil; son atağından altı ay sonraki dönemde 

değerlendirilmiştir. 

Semptomların en az 24 saat süreyle aniden kötüleşmesİ veya yeni semptomların ortaya 

çıkması atak olarak değerlendirilmiştir. 

Hastaların atak sayısı hastalık süresine bö lünerek atak o'ranları bulunmuştur. 

Progresyon; kötüleşmenin en az altı aydan beri devam etmesi olarak değerlendirilmiştir. 

Hastalığın süresi; semptomların başlangıç yılından son nörolojik muayene dönemi 

arasındaki süre olarak alınmıştır. 

Hastaların klinik seyir tipleri ataklar arasındaki peryotta hastalığın progresyonu yok, 

sakatlığın iyileşme si tam ise RRMS; başlangıçtan itibaren hastalığın progresyonu varsa 

PPMS; başlangıç relapsing-remitting gidişten sonra minör remisyonlarla beraber hastalık 

progresyon gösteriyorsa SPMS; akut relapslarla devam eden başlangıçtan itibaren 

hastalığın progresyonu ile karakterize ise PRıvIS; hasta tek klinik epizoda sahip ise ıvfFDH 

olarak değerlendirilmiştir. Uzun süre devam eden peryotta sakatlığı çok az veya hiç 

progresyon göstermeyen hastalar Benign MS olarak tanımlanmıştır. 

Hastalaıın başlangıç semptomları motor, duyusal, optik, beyinsapı-serebellar. 

miyelopati, diğer (sfmkter disfonksiyonu gibi) olarak altı kategoriye ayrılmıştır. 

Hastaların klinik ve demografık özellikleri tespit edilip, bağımlı değişken olarak EDSS 

sakatlık skoru alınarak multivariete lineer regresyon analizi ile prognoza etki eden 

faktörler, korelasyon analizi ile hastalığın doğal seyri belirlenmiştir. 

MS'un etiyolojisinde enfeksiyon ajanlar ile ilişkisinin belirlenmesi amacıyla 

bilgilendiriimiş olur alınan 92 MS hastasından, 36' sı diğer nörolojik defısitli (inflamatuar 

veya demiyenilizan hastalığı olmayan) ve 14'ü sağlıklı 50 bireyden oluşan kontrol 

grubundan periferal mononükleer hücrelerde HHV -6, HHV -7, HHV -8 DNA araştırmak 

üzere kan örneği; 30 MS hastası ve 30 diğer nörolojik defisitli hastadan oluşan kontrol 

grubundan ise Chlamydia pneumoniae DNA araştırmak üzere BOS örneği alınmıştır. 
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Kullanılan araç, gereç ve kimyasallar 

Çalışmada; santrifiijler (Heraeus Megafuge 1'0R, Sigma i - i 5), inkübatör (Dedeoğlu), 

derin dondurucu (Philco), buzdolabı (Profilo), vorteks (Heidolph Reax), otomatik pipetler 

(Rainin, Biohit, Finnpipette), otomatik pipet uçları, plastik pastör pipetleri, deiyonize su 

sağlayıeısı (Barnstead), santrifiij ve PCR tüpleri (0.2, 0.6, 1.5 ve 15 ml'lik), polaroid 

karnera vefılmleri (Polaroid), elektroforez tankı, jel küveti ve tarakları (Owl), doğru akım 

üreticisi (E-C, Apparatus Corp., ABD), ultraviyole ilüminatörü (Vilber Lourmat, Fransa), 

buz makinesi (Scotman), thermal cycler (Techne genious, İngiltere), pH metre (Harma, 

Portekiz), distile su cihazı (Şimşek Laborteknik), otoklav (Medexport, Rusya), sodium 

dodeeyl sulfate, hidroklorik asit, sodyum hidroksid, asetik asit (Merck, ALMANYA), 

etilen diarnin tetra asetik asit, proteinaz K, trizma HCl, izoiımil alkoL, tamponlu mnol 

(Sigma, ABD), phosphate bufferedsaline-PBS tabletleri(Oxoid, İNqİLTERE), k1oroforın, 

agaroz (AppliChem, ALMANYA), etidyum bromUr, brom fenol mavis~ ksilen siyanol, 

alkol (%70 ve 96'lık), Hi_Lo™ DNA marker (Minessota Moleeular), Taq seti (Promega), 

deoksinükleotid tri fosfat-dNTP seti (Fermentas), oligonükleotid primerler (lontek) 

kullanılmıştır. 

Kan ve BOS örnekleri 

Periferal kandaki mononükleer hücreler (periferal blood mononuelear cells-PBMC), 

EDTA'1ı tüpte alınan 18 ml kan örneğinden Fieoll density gradient (BlOCROM AG) 

yöntemiyle izole edilmiştir (206). Hücreler fosfat tarnponlu tuzlu (phosphate buffered 

sali ne-PB S) içinde süspanse edilerek, beyin omurilik sıvısı (BOS) örnekleri ise küçük 

hacimlere bölünerek -20°C'de saklanmıştır. 

DNA izolasyonu 

Örnekler çözüldüktensonra 1:1 oranında lizis tarnponu (10 mM Tris HCl pH 7.5, i mM 

etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) pH 8.0, % 0.5 sodyum dodesil sülfat (SDS), 

i OO~g/m1 proteinaz K) ile karıştırılınıştır. Karışım 56°C'de 2 saat inkübe edilerek DNA 

fenol-kloroform ekstraksiyon ve etanol pesipitasyonu yöntemleri ile izole edilmiştir (206). 

Tris-EDTA tarnponu (TE, pH 8.0) içinde çözülerek ve kuııarnlmeaya kadar -20°C'de 

saklanmıştır. 
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

Örneklerde ırnv-6, 7, 8 ve C. pı;ıeuınomonia varlığı PCR ve nested PCR yöntemleriyle 

araştırılmıştır. Çalışmada kullamlan primerler Tablo 3' de ürün uzunlukları ve referansları 

ile birlikte sunulmuştur. 

ırnv -6 için 50111 reaksiyon karışımına [PCR buffer (Promega), 0.2 mM dNTP (herbiri), 

1.5 mM MgCIı, Lu Taq DNA polimeraz (Promega), 0.2 ııM primer (herbiri)] 10111 DNA 

ilave edilip, primerin referansında belirtilen amplifikasyon koşulları modifiye edilerek 

kullanılmıştır (207). Örnekler themıal cycler'daki (Techne) uygun programa (94°C'de 5 dk 

sonra 40 döngU olmak üzere 94°C'de 2 dk, 57°C'de 2 dk, nOC'de 2 dk ve fınal extensiyon 

nOC'de 5 dk) yerleştirilmiştir. İlk tur PCR ile elde edilen ürün ikinci turda kalıp olarak 

kullanılarak ve aynı programda amplifıkasyon yapılmıştır. 

ırnv-7 için reaksiyon,karışımına [pCR buffer (Promega), 0.2 mM dNTP (herbiri), 1.5 

mM MgCIı, Lu Taq DNA polimeraz (Promega), 0.2 iLM primer (herbiri), %0.01 jelatin] 

10111 DNA ilave edilip, themıal cycler'daki uygun programa (94°C'de 5 dk sonra 39 döngU 

oIıııak üzere 94°C'de 2 dk, 60°C'de 2 dk, nOC'de 2 dk ve final ekstensiyon nOC'de 5 dk) 

yerleştirilmiş (208, 209). İlk tur PCR ile elde edilen Urün ikinci turda kalıp olarak 

kullanılarak ve aynı programda amplifıkasyon yapılmıştır. 

HHV-8 için için de PCR buffer (Promega), 0.2 mM dNTP (herbiri), 1.5 mM MgClı, Lu 

Taq DNA polimeraz (Promega), 0.2 iLM primer (herbiri)] ve %0.001 orarunda jelatin 

içeren 20 ııl' lik reaksiyon karışımına 5111 DNA ilave edilip, bazı modifikasyonlarla birlikte 

primerin referansında belirtilen amplifıkasyon koşulları (94°C'de 5 dk sonra 35 döngü 

olmak üzere 94°C'de 30 sn, 56°C'de 30 sn, nOC'de 45 sn ve final extensiyon nOC'de 5 

dk)kullamlarak ürün elde edilmeye çalışılmıştır (210). 

BOS örneklerinde ClıIaınydia pneuınonia araştırmak için ise 0.5 iLM her bir primer, 0.2 

mM herbir dNTP, buffer ve 1.5 U Tag polimeraz içeren reaksiyon karışımı kullanılmıştır. 

Kalıp DNA ilave edilen karışını, therrnalcycler'da 94°C'de i dk, 55°C'de i dk, nOC'de i 

dk olmak üzere 30 döngü yapılarak amplifikasyon yapılmıştır (21 1). 

TE negatifkontrololarak bütUn çalışmalarda kullanılmıştır. 
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Tablo 3. Primerler 

Primerin 
Sekansı 

ÜrUn boyu 
Kaynak adı (bp) 

HHV6-1 5'--{JCG TIT TCA GTG TGT AGT TCG GCA G-3' 258 

HIIV6-2 5'-TGG CCG CATTCG TAC AGATAC GGA GG-3' 
207 

HHV6-3 5'--{JCT AGA ACG TAT lTG CTG CAG AAC G-3' 

HHV6-4 5'-ATC CGA AAC AAC TGT CTG ACT GGC A-3' 

HHV7-1 5'-TAT CCC AGC TGT T1TCAT ATA GTA AC-3' 124 

HHV7-2 5'-GCC TTG CGG TAG CAC TAG ATT TTT TG-3' 

HHV7-3 5'-CAG AAA TGA TAG ACA GAT GTT GG-3' 
208,209 

HHV7-4 5'-AGA TITTTTGAAAAAGATTTAATAAC-3' 

HHV8-1 5' -CGCCTGT AGAACGGAAACAT -3' 138 
210 

HHV8-2 5'-TTGCCCGCCTCTATTATCAG-3' 

Cpn-I 5'-TGA CAACTG TAG AAA TAC AGC-3' 463 
2ll 

Cpn-2 5'-ATT TAT AGG AGA GAG GCG-3' 
bp=base paır 

Amplifikasyon ve görüntnıeme 

TE negatif kontrololarak master ınix'e ilave edilmiştir. Elde edilen ürünler O.5ııglml 

etidyum bromür içeren %2'lik agaroz jelde moleküler ağırlık standardı ve bilinen peR 

ürünleri eşliğinde yürütülmüştür. U1traviyole i1üminatörde uygun büyüklükteki band 

varlığı araştırılmıştır. 

İSTATİsTİKSEL YÖNTEM 

Bu çalışmada elde edilen verilerin karşılaştırılmasmda Windows SPSS İstatistik paketi 

kullanılmıştır. Prognostik faktörleri. belirlemek için bağımlı değişken olarak EDSS 

sakatlık skoru alınarak multivariete lineer regresyon analizi yapılmıştır. P değerlerini 

hesaplamak için regresyon katsayısının t dağılımı kullamlmıştır. Regresyon katsayısı için 

% 95 güvenilirlik sınırı kullarulmıştır. Regresyon analizi için RO de hesaplanmıştır. Bu 
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istatistik regresyon modelinde yer alan başlangıç yaşı, başlangıç semptomları, cinsiyet, 

atak oranı, ataklar arasındaki süre, hastalık süresi ve klinik seyir gibi prognostik 

değişk~nlerle açıklanan EDSS skorwıdaki total varyasyonını oranı olarak yorınıılanrnıştır. 

MS hastaları ve kontrol grubu hastaların elde edilen enfeksiyöz parametre verilerinin 

karşılaştırılması için student t-testi ile korelasyon analizi kullanılmıştır. Tüm testlerde 

anlamlı p dc~cri u < 0.05 olarak seçilmiştir. 



BULGULAR 

.OLGULARIN KLiNİK VE DEMOGRAFİK ÖZELLiKLERİ 

Kliniğimizde takip edilen 152 Multipl Skleroz hastası çalışmaya a1mmıştır. 152 MS 

hastasmm 89'u (% 58.6) kadm, 63'ü (% 41.4) erkektir. Kadın/erkek oranı 1.41 'dir. 

Kadın hastaların ortalama yaşı 36.8, erkek hastaların ortalama yaşı 38.3'dür. 

Tüm serinin ortalama yaşı ise 37.42 ± 10.16 (18-70) dir. 
, 

Kadın hastaların ortalama başlangıç yaşı 28.6, erkek hastaların ortalama başlangıç yaşı 

30'dur. 

Tüm serinin ortalama başlangıç yaşı ise 29. i 8 (i i -62) dir. 

Kadın hastalardaki ortalama hastalık süresi 8.4 yıl, erkek hastalardaki ortalama hastalık 

süresi 8.7 yıl, incelenen tüm hastalardaki ortalama hastalık süresi ise 8.57± 6.6 yıl (1-32) 

dır. Tablo 4'de hastalarm klinik ve demografık özellikleri gösterilmiştir. 

Tablo- 4. Hastaların Demografık Özellikleri 

HASTALARıN DEMOGRAFİK ÖZELLİKLERİ 

Cinsiyeti Kadın Erkek Tüm Seri 

Hasta sayısı 89 63 152 

Ortalama Başlangıç Yaşı 28.6+10.3 30+8.7 29.1+9.7 

Hastaların Ortalama Yaşı 36.8+10.8 38.3±9.0 37.4±10.16 

Ortalama Hastalık Süresi 8.4+6.2 8.7+7.1 8.5±6.6 

Hastaların başlangıç yaşlarına göre dağılımları; < 20 yaş: 24 (% 15.8) hasta, 20-30 yaş: 

60 (% 39.5) hasta, 30-40 yaş: 52 (% 34.2) hasta, >40 yaş: 16 (% 10.5) hasta tespit 

edilmiştir (Şekilı). 



Hastaların başlangıç yaşıarına göre dağılımı 
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ŞekiII. Hastaların başlangıç yaşlarına göre dağılımları 
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46 

Hastaların kültürel düzeyleri; 61 (% 39.5) hasta ilkokul, 23 (% 15.1) hastaortaokul, 34 

(% 22.4) hasta lise, 19 (% 12.5) hasta ise üniversite mezunu idi. Temel eğitim almayan 3 

(% 2.0) hasta okuryazar, 12 (% 7.9) hasta ise okuryazar değildi. 

15 (% 9.9) hastanın ekonomik durumu iyi, 126 (% 82.9) hastanınekonomik durumu 

orta, 11 (% 7.2) hastanın ekonomik durumu kötü idi. 

13 (% 8.6) hastada ek hastalık tespit edildi. Hastaların 7'sinde allerjik bünye, 5'inde 

guatr, 1 hastada sık herpes labialis enfeksiyonu geçirme öyküsü mevcuttu. 

Başlangıç belirtileri 125 (% 82.2) hastada monosemptomatik, 27 (% 17.8) hastada 

polisemptomatik idi. 

Hastaların başlangıç semptomlarına göre dağılımları; motor belirtilerle başlangıç 46 

(% 30.3) hastada, beyinsapı-serebellar semptomlarla başlangıç 38 (% 25.0) hastada, 

duyusal semptomlar 28 (% 18.4) hastada, optik nörit 35 (% 23.0) hastada, miyelopati 5 (% 

3.3) hastada başlangıç belirtisi idi. (Şekil 2). 



Hastaların Başlangıç Semptomları 
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Şekil 2: Hastaların başlangıç semptomlarına göre dağılımları 
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Hastaların klinik seyir tiplerine göre dağılımları; 69 (% 45.4) hasta Re1apsing Remitting 

MS, 16 (% 10.5) hasta Primer ProgressifMS, 38 (% 25) hasta Sekonder ProgressifMS, 23 

(% 15.1) hasta Monofazik Demiyelinizaıı Hastalık, 6 (% 3.9) hasta Progressif Relapsing 

MS şeklinde seyir gösterınekte idi (Şekil 3). 

Klinik Seyir Tipi 

[o Seriler 1 i 

RRMS PPMS SPMS PRMS MFDH 

Şekil 3: Hastaların klinik seyir tiplerine göre dağılımları 
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Poserkriterlerine göre hastaların LLS (% 7S.7)'i Klinik Kesin MS (KKMS), 33 (% 21.7) 

hasta Laboratuar Destekli Kesin MS (LDKMS), 4 (% 2.6) hasta Klinik Olası MS (KOMS) 

idi (Şekil 4). 

Hastalann Poser Kriterlerine Göre Dağılımı 

KOMS 
LDKMS 

• ___ ..... _----L-______ • ____ ••• ••••••••• _ ....... __ .•.• ___ ..... __ •• _____ •.• , ___ ••. _. ________________________ . ______________ • ____ ~ ___ •• 

Şekil 4: Poser kriterlerine göre hastaların dağılımı 

Hastaların seyir tiplerine göre ortalama EDSS puanları: 

RRMS'da ~2.2, PPMS'da ~6.4, SPMS'da ~6.0, MFDH ~l, PRMS'da ~6.1 

olarak tespit edildi (Şekil S). 

Seyir Tiplerine Göre EDSS 

EOSS 

PRMS SPMS PPMS MFOH RRMS 

Şekil S: Seyir Tiplerine göre ortalama EDSS puanı 
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EDSS puanı 0-3.5 arasında olan hasta sayısı 84 (% 55.3), 4-5.5 olan hasta sayısı 25 

(% 16.4), EDSS 6-9.5 olan hasta sayısı ise 37 (% 24.3) olarak belirlendi (Şekil 6). 

Hastaların EDSS Skorları 

EDSS 6-9,5~_--ı 

0-3,5 

-_._-._-

Şekil 6: Hastaların EDSS puanları 

Başlangıç semptomlarına göre hastaların ortalama EDSS puanları; motor semptomlarla 

başlangıç gösteren hastaların ortalama EDSS puanı 5.1, optik tutulum la başlayan 

hastalarda ortalama EDSS puanı 2.6, duyusal semptomlarla başlangıç gösteren hastaların 
ortalama EDSS puanı 2.3, beyinsapı-serebellar bulgularla başlangıç gösteren hastaların 

ortalama EDSS puanı 3.6, miyelopati semptomlarıyla başlangıç gösteren hastaların 

ortalama EDSS puanı ise; 4.6 olarak tespit edildi (Şekil 7). 

Başlangıç Semptomlanna Göre EDSS Puanı 

10 /f····················-····-···-····---···-···--···-

8 

EOSS 
6 

4 

2 

o 
~ 

.! ci "" iii :ı:ı 

% a iii Ii= 8-
" E o >- ııı.z ~ " .- Gl .., 

>-~ .<:;0 .z :ıı E 
"--------_ .•. _. __ .. _._ .. _._--_ •... _---_._._ .. _. 

Şekil 7: Başlangıç semptomlarına göre hastaların ortalama EDSS puanları 
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İlk iki yılda tek atak geçiren hasta sayısı 99, birden fazla atak geçiren hasta sayısı 

53'dür. İlk iki yılda birden fazla atak geçiren bu hastaların ortaJaına EDSS puanı 3.37'dir. 

Tek atak geçiren hastaların EDSS puanı ise 3.53 olarak tespit edildi. 

İlk iki atak arasındaki süre bir yıldan az olan hasta sayısı 22 olup bu hastaların ortalama 

EDSS puanı 3.6 olarak tespit edildi. 

Kadın hastaların ortalama EDSS puanı 3.5, erkek hastaların ortalama EDSS puanı 3.8 

olarak saptandı. 

Hastalık süresi on yılın üzerinde olan iki hastada EDSS puanı 1, dört hastada EDSS 

puanı 3, iki hastada ise EDSS puanı 2 olarak tespit edildi. Bu sekiz hasta benign seyirli MS 

olarak değerlendirildi. 

Hastalık süresi 10 yıldan fazla olan hastaların ortalama EDSS puanları 5.9'dur. 

Hastaların klinik seyir tiplerine göre ortalama başlangıç yaşı; RRMSnu hastalarda 28.3 

yaş, PPMS'lu hastalarda 33.9 yaş, SPMS hastalarında 27.2, MFDH'h hastalarda 31.4, 

PRMS'lu hastalarda 30.8 olarak bulundu. PPMS'lu hastalarda başlangıç yaşı tüm serinin 

ortalama başlangıç yaşından yüksektir. 

Ilk iki yılda birden fazla atak geçiren hastaların ortalama başlangıç yaşı 27.1 olarak 

tespit edildi. Tek atak geçiren hastaların ortalama başlangıç yaşı 28' dir. 
, 

Motor başlangıç seınptomlu hastalarda ortalama başlangıç yaşı 30.3, duyusal başlangıç 

semptomlu hastalarda ortalaına başlangıç yaşı 28.9, optik tutıılumla başlangıç gösteren 

hastalarda ortalaına başlangıç yaşı 27.4, beyinsapı-serebellar başlangıç semptomlu 

hastalarda ortalama başlangıç yaşı 29.7, ıniyelopati başlangıç seınptomlu hastalarda ise 

ortalama başlangıç yaşı 30.8 olarak tespit edildi (Şekil 8). 

Hastaların klinik seyir tipleri ve cinsiyetieri arasındaki ilişkiye bakıldığında; 16 PPMS 

hastanın 8'i kadın, 8'i erkekti. 38 SPMS hastasının 22'si kadın, 16'1 erkekti. 6 PRMS 

hastasının ise 2'si kadın, 4'ü erkekti. Progressif seyir gösteren 60 hastanın 32'si kadın, 28'i 

ise erkek idi. 



Ortalama Başlangıç Yaşı-Başlangıç Semptomu 
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Şekil 8: Başlangıç semptomu ve başlangıç yaşı arasındaki ilişki 
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Klinik seyir tiplerine göre hastaların başlangıç semptomları değerlendirildiğinde 

progressif seyir gösteren hastaların sıklıkla motor semptomlarla başlangıç gösterdiği tespit 

edildi. 60 progressif seyirli hastanın 33'ü (% 55) motor semptomlarla, 5'i (% 8.3) duyusal, 

6'sl (% 10) optik, 13'ü (% 21.7) beyinsapı-serebellar, 3'ü (% 5) miyelopati semptomları 

ile başlangıç gösterdiği saptandı (Şekil 9). 

Başlangıç semptom-Progressif Seyir 
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Şekil 9: Başlangıç semptomu ve progressif seyir arasındaki ilişki 
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Hastalardan birinin kız kardeşinde, diğerinin teyzesinde, diğer hastanın da kuzeninde 

o lmak üzere üç hastada ailede MS saptandı. 

Hastalardan ikisi (% 1.3) MS nedeniyle, bir hasta MS'a bağlı olmayan nedenlerden 

vefat etti. 

SPMS'lu bir hastada epileptik nöbet gözlendi. 

Kranial MR görüntülemesi yapılan 151 (% 99.3) ha~tanın 139 (% 91.4)'da MS ile 

uyumlu lezyonlar tespit edildi. Spinal MR görüntülemesi ise; 43 (% 28.3) hastaya yapıldı. 

Hastaların 31 'inde (% 20.4) MS tipik lezyonları elde edildi. 

BOS oligoklonal biınt lomber ponksiyon yapılan 80 (% 52.6) hastanın 46 

(% 30.3)'sında pozitif bulundu. IgG indeksi 41 (% 27) hastada 0.66'nın üzerinde, 24 (% 

15.8) hastada 0.66'nm altında tespit edildi. 

Hastaların 67'si irnınunomodulatör tedavi, 4'ü irnınünosupressif tedavi, 10 hasta ayda 

bir metilprednizolon şeklinde profilaksi tedavileri alınakta idi. 

Hastaların atak tedavilerinde yüksek doz steroid (i OOOmg metil prednizolon 3 veya 5 

gUn) kullaruldı. 

PROGNOZ ÜZERİNE ETKİLİ FAKTÖRLER 

Korelasyon analizi ile hastalık süresi ile sakatlık derecesi arasında doğrusal bir ilişki 

saptandı (r=0.58, p:O.OOOI). Hastaların EDSS puanları ve ortalama hastalık süresi; EDSS O 

~ 3 yıl, EDSS 1 ~ 5 yıl, EDSS 2 ~ 6 yıl, EDSS 3 ~ 7.6 yıl, EDSS 4 ~ 7.9 yıl, EDSS 5 

~ 11 yıl, EDSS 6 ~ 11.8 yıl, EDSS 7 ~ 12.2 yıl, EDSS 8 ~ 20.6 yıl, EDSS 9 ~ 15.5 

yıl, EDSS 10 ~ 15 yılolarak tespit edildi (Şekil 10). 
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EDSS Hastalık Süresi ilişkisi 

25 ............................................................................................................................................................. . 
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Şekil i O: Hastalık süresi EDSS arasındaki ilişki 

Prognoz üzerine cinsiyet, başlangıç. yaşı, hastalık süresi, başlangıç semptomları, ilk iki 

atak arasındaki süre, atak oranı, ilk iki yıldaki atak oranının etkileri multivariete lineer 

regresyon analizleri kullanılarak değerlendirildi (Tablo 5). 

Tablo 5: Prognoz üzerine etkili faktörler 

Sabit Katsayı Katsayıların T değeri Anlamlılık 

Standart Düzeyi 
Hatası 

Cinsiyet -0.321 0.390 - 0.824 0.412 

Başlangıç Yaşı 1.1 0.023 0.473 0.637 

Hastalık Süresi 0.222 0.033 6.819 <0.001* 

Duyusal - 1.698 0.506 - 3.358 <0.001 * 
Optik -1.858 0.490 - 3.789 <0.001 • 

Beyin Sapı- Serebellar - 0.654 0.498 -1.313 0.192 

Motor 1.858 0.490 3.789 <0.001 * 

Miyelopati -2.197 1.908 -1.151 0.252 

Bir-ikinci atak 0.276 0.579 0.477 0.634 
arasındaki süre 
Atak oranı 0.831 0.232 3.580 <0.001* 

. 

İlk 2 yılda atak oranı - 0.757 0.940 - 0.805 0.423 

-F degerı=9.62 Belırlme Katsayısı (R2)=0.49 * ıstatıstıkselolarak anlamlı farklılık 
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Analiz sonuçlarına göre optik seınptomlarla başlangıç iyi prognoz bulgusudur (p<0.001) 

Motor semptomlarlabaşlangıç ise kötü prognostik faktör olarak tespit edildi (p<0.001). 

Duyusal seınptom ile başlangıç iyi prognoz belirtisidir (p<0.001). 

Optik ve duyusal semptomlarla başlangıç gösteren hastaların daha iyi prognoza; motor 

semptomlarla başlangıç gösteren hastaların ise daha kötü prognoza sahip olduğu gösterildi. 

Atak oranı kötü prognoz bulgusu olarak belirlendi (p< 0.001). Atak sayısı arttıkça 

sakatlık derecesinde artış ile prognozun kötüIeştiği tespit edildi. 

Hastalık süresi yine kötü prognoz göstergesidir (p<O.OOI). HaStalık süresi arttıkça 

sakatlık oranı artmaktadır. 

Cinsiyet, başlangıç yaşı ve iki atak arasındaki sürenin prognoz üzerine istatistiksel 

olarak anlamlı bir etkisi gösterilemedi (p>0.005). 

MS İLE HHV-6, HHV-7, HHV-8, CHLAMYDİA PNEUMONİAE İLıŞKİsİ 

HHV-6, HHV-7, HHV-8 DNA periferal mononükleer hücrelerde PCR yöntemiyle 

araştırılmak üzere 92 MS hastasının 3 i 'den klinik alevlenme peryodu sırasmda; 61 'inden 

remisyon döneminde; 36'sl diğer nörolojik defisitli, 14'ü sağlıklı bireyden oluşan kontrol 

grubundan alınan serum örnekleri alındı. HHV-6 DNA 92 MS hastasının 20'sinde (% 

21.7), diğer nörolojik defisitli 36 hastanın 4'ünde, sağlıklı 14 bireyin i 'inde olmak üzere 

kontrol grubu 50 hastanın 5'inde (% i O) pozitif olarak saptandı. 
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M: Moleküler ağırlık standardı (Hi-Lo DNA Marker) 
1: Bilinen ürün (259 bp, HBV DNA ürün) 
2: HHV-6 pozitifhasta (258 bp) 
3: Negatif kontrol 
4: Bilinen ürün (123 bp, tbe DNA ürün) 
5: HHY-7 pozitif hasta (124 bp) 
6: Negatif kontrol 

Resim 1: peR ile HHV -6 ve HHV -7 DNA Pozitifliği 
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MS hastaları ile kontrol grubu bireyler HHV -6 DNA pozitifliği yönünden student t

testi ile karşılaştınldığında her iki grup arasında a=O.05 önem düzeyinde istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edildi (t=3.151, p<0.05). 

HHV -6 DNA pozitifliğinin hastaların klinik relaps veya remisyon döneminde alınan 

kan örnekleri ile arasındaki ilişki korelasyon analizi ile değerlendirilmiştir. HHV -6 DNA 

pozitiftespit edilen 20 hastanın 14,nün kan örneği remisyon peryodu sırasında, 6'sırun ise 

relaps döneminde alınmıştır. Hastalığın klinik alevlenme peryodu ile HHV -6 DNA 

pozitifliği arasında istatistikselolarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (r= - 0.041, p---o.697). 

HHV -6 DNA pozitif tespit edilen 20 hastanın l1'i RRMS, i hasta PPMS, 5 hasta 

SPMS,3 hasta ise MFDH idi. HHV-6 DNA pozitif1iği ile klinik seyir arasında istatistiksel 

olarak a=O.05 önem düzeyinde anlanılı farklılık tespit edilmedi (p=0.603). 
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HHV-7 DNA 92 MS hastasının 53'ünde (% 57.6), sağlıklı 14 bireyin 6'sında, diğer 

nörolojik defısitli 36 hastanın 8'inde olmak üzere kontrol grubu bireylerin 14'ünde (% 28) 

pozitif olarak tespit edildi. 

MS hastaları ile kontrol grubu bireyler HHV-7 DNA pozitifliği yönünden student t-testi 

ile karşılaştırıldığında her iki grup arasında 0.=0.05 önem düzeyinde istatistikselolarak 

anlamlı farklılık tespit edilmedi (t= -0.473, p=0.639). 

ltHV-7 DNA pozitif tespit edilen 53 hastanın 38'inden remisyon döneminde, I5'inden 

relaps döneminde iken kan örnekleri alındı. HHV -7 DNA ile hastaların klinik alevlenme 

peryodu arasındaki ilişki korelasyon analizi ile incelendiğinde klinik aktivasyon ile HHV-7 

DNA pozitifliği arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık tespit edilmedi (F -0.133, 

p=0.206). 

HHV-7 DNA pozitif saptanan 53 hastanın 25'i RRMS, 5'i PPMS, 14'ü SPMS, 8'i 

MFDH, l'i PRMS'dur. HHV-7 DNA ile klinik seyir tipi arasındaki ilişki korelasyon 

analizi ile değerlendirildiğinde klinik seyir tipleri arasında istatistikselolarak anlamlı 

farklılık tespit edilmedi (p=0.857). 

Hastaların I2'sinde hem HHV-6 hem de HHV-7 pozitif olarak saptandı. 

HHV-8 DNA ne MS hastalarında ne de kontrol grubu bireylerin hiçbirinde pozitifolarak 

saptanmadı. 

MS HHV-6, HHV-7, HHV-8,Chlamydia pneumoniae Ilişkisi 

Şekilll: MS ile HHV-6, HHV-7, HHV-8, Chlamydia Pneumoniae ilişkisi 
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30 MS hastası ve 30 kontrol grubu hastadan Clılamydia pneumoniae DNA tespiti için 

alman BüS örneklerinde MS hastaları ve kontrol grubu bireylerinin hiçbirinde Chlamydia 

pneumoniae DNA pozitif olarak tespit edilmedi. 



TARTIŞMA 

Genç erişkinlerde en önemli sakatlık nedenlerinden olan Multipl Skleroz klinik seyir ve 

prognozu değişkenlik gösteren bir hastalıklır. 

Epidemiyoloji çalışmalarmda hastalığın farklı populasyon bölgelerinde farklı klinik 

paterne sahip olduğu tespit edilmiştir. 

MS'un klinik gidişini ve prognozunu tahmin edebilmek profilaktif tedavi imkanlarmın 

ortaya çıkması ile daha da önem kazannuştır. 

Çalışma Doğu Karadeniz Bölgesine hizmet veren geniş hasta populasyonuna sahip 

merkezde yapılması nedeniyle Doğu Karadeniz Bölgesinde hastalığın doğal seyri, klinik ve 

demografik özellikleri hakkında bilgi vermektedir. 

Hastaların tamsı son yıııarda MS'un tam şemasına MRG sonuçlarıru dahil eden bir çok 

çalışma sonrasında önerilen ancak yeni olan McDonald kriterleri yerine Poser Kriterlerine 

göre yapılmıştır. 

MS'lu hastaların sakatlık durnmlarının saptamnası prognozun belirlenmesi açısından 

oldukça önemlidir. Hastaların fıziksel ve fonksiyonel kapasitelerini doğru olarak 

yansıtması ve standart uygulama kolaylığı olınası nedeniyle çalışmamızda olguların 

özUrluluk derecelerinin tespiti için Kurtzke'nin EDSS ölçeği kullanılınıştır (ıo). 

MS bayanlarda erkeklerden daha sık görUlınektedir (29). Çalışmamızda literatUr 

verileriyle uyumlu olarak kadın/erkek oranı i .41 olarak tespit edilıniştir. Hong Kong MS 

hasta populasyonunda kadın/erkek oram 9.611 olarak saptanmıştır (75). Bizim sonuçlarımız 

Asya' da MS 'un artmış kadın/erkek oranma göre düşUktUr. İskoç MS hastalarında 

bulgularımıza benzer şekilde kadın/erkek oranı 1.8/1 'dir (71). 

MS'un ortalama başlangıç yaşı epidemiyolojik çalışmalarda 30 olarak belirlenmiştir 

(i 4, 3 I). Hastaların % 70' de semptomlar 20-40 yaşları arasında başlamaktadır (i 2, 32). 

TUm serimizdeki olguların ortalama başlangıç yaşı literatUrle uyumlu olacak şekilde 29. i 
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olarak belirlenmiştir. Hastalarmıızda orta1ama başlangıç yaşı 30.5 olan Kanada MS hasta 

serilerine benzer orta1aına başlangıç yaşı tespit edilmiştir (12). 

HastalarımlZm başlangıç yaşlarına göre dağılımı İskoç MS hasta serilerine benzerdir 

(71). % 73'ü 20-40 yaş, % IS'i 20 yaşın altında, % ıo.S'i 40 yaş ÜZerinde olduğu 

saptanmıştır. 

MS'un etiyolojisinde genetik faktörlerin rolü oldu~u belirtilınekte; ailesel geçiş ileri 

sürülınektedir. MS'!u hastaların yaklaşık % 20'si birinci, ikinci, üçüncü dereceden akraba 

bulunmuştur. MS gelişiın riski hastalarınbirinci derece akrabalarında % 3-5 iken, ikinci ve 

üçüncü derece akrabalarında % 1.5-2.5 oranında bulunmuştur (81, 82). Hastalarımızın 

birinin teyzesinde, birinin kllZeninde, diğerinin kız kardeşinde olmak ÜZere üçünün birinci 

dereceden akrabalarında ailesel geçiş saptanmıştır. Hasta serirnizde ailesel geçiş oram % 

1.3 O larak tespit edilmiştir. 

MS'un aile hikayesine sahip İskoç MS hastalarının hastalığın başlangıcından itibaren 

anlamlı bir şekilde progressif gidişe sahip olduğu belirlenmiştir (71). Bizim ailesel geçiş 

tespit ettiğiıııiz hastalarurıızın hiç biri progressif seyire sahip değildir. Tümünün Relapsing 

Remitting MS hastası olduğu tespit edilmiştir. 

MS'un orta ve yüksek sosyoekonomik dÜZeye sahip kişilerde ve kırsal alanda 

yaşayanlara göre şehirde yaşayanlarda daha sıklıkla görüldüğü bilinmektedir (34, 35). 

Bizim lıastalarurıızın % 80'nin sosyoekonomik düzeyi orta idi. % 39'u ilkokul mezımn, 

% 12' si üniversite mezunu idi. 

Başlangıç semptomlarına bakıldığında hastalarmılZın % 30'unun motor seınptomlarla, 

% 25'inin beyin sapı-serebellar semptoınlarla, % 23'ünün optik semptomlarla, % 18'nin 

ise duyusal semptomlarla başlangıç gösterdiği saptanmıştır. Hastalarıımzda motor 

semptomlarla başlangıcın en sık prezentasyon semptomu olduğu tespit edilmiştir. Duyusal 
, 

semptomlarla başlangıç üçüncü sıklıkta bulunmuştur. Sonuçlarımız motor ve duyusal 

semptomlarla başlangıcın daha sık olduğu Norveç ve Hollanda MS serilerine, duyusal 

semptomlar daha sık olmak ÜZere motor semptomlarla başlangıcın yine sık olarak 

görüldüğü İspanya serilerine benzerdir (69). Duyusal semptoınlarla başlangıcın birinci 

sıklıkta, optik nörit ve motor seınptomlarla başlangıcın ikinci sıklıkla görüldüğü Kanada 

MS hasta serilerine göre motor semptomlarla başlangıç hastalarımızda daha sık, duyusal 

semptomlarla başlangıç ise daha az olarak tespit edilmiştir (12). Türk MS'lu hastalarda 

sakatlığın belirleyicilerini araştıran çalışma sonuçlarıyla uyumlu olarak motor 
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semptomlarla başlangıç sık tespit edilmişken, duyusal semptomlarla başlangıç daha az 

sıklıkta saptanmıştır (80). 

MS'lu hastalarm % 80-85'j başlangıçta RRMS, %ıo-l5'i PPMS formundadır. RRMS 

hastaları hastalığm ilerleyen döneminde SPMS formuna dönmektedir (12). Hasta1arııruzm 

klinik seyir tiplerine göre dağılım oranları literatürle uyumlu olarak % 45'i RRMS, 

% 10.5'i PPMS, %24'i SJ>MS şeklinde bulunmuştıır. % 58'i RRMS, % 14'U PPMS, 

% 28'i SPMS olan Minnesota, Olmsted bölgesindeki hastaların klinik seyir tiplerine 

benzerdir (73). , 
Hastaların klinik seyir tiplerine göre başlangıç yaşları RRMS'da 28.3, PPMS'da 33.9 

olarak tespit edilmiştir. TUm serideki hastaların başlangıç yaşı ise 29 bulunmuştıır. 

PPMS'lu hastalarda ortalama başlangıç yaşı tUm serideki ve RRMS'lu hastaların ortalama 

başlangıç yaşından daha yüksek olarak saptanmıştır. Yedi merkezi içeren Avrupa MS hasta 

serilerinde de PPMS'lu hastaların ortalama başlangıç yaşı RRMS'lu hastaların ortalama 

başlangıç yaşından yüksek tespit edilmiştir (69). Sonuçlarımız Avrupa MS hasta serilerine 

benzerdir. 

Hastalardan ikisi MS'a bağlı nedenlerden, diğeri MS'a bağlı olmayan nedenlerden vefat 

etmiştir. HastalarımlZın ölüm oram % 1.3'dür. Ölüm oranı % 1.5 olan Kanada MS hasta 

serilerine benzerdir (12). İskoç MS'lu hasta serilerinde ise hastaların % 62'nin MS'a bağlı 

nedenlerden eksitus olduğu belirtilmiştir (70). Bizim verilerimizdeki ölüm oranı İskoç MS 

hasta serilerine göre oldukça düşüktür. 

Duyusal se"mptomlarla başlangıç gösteren hastaların ortalama başlangıç yaşı 29, optik 

nörit semptonı!arıyla başlangıç gösteren hastaların ortalama başlangıç yaşı 27, motor 

semptomlarla başlangıç gösteren hastalarda ortalama başlangıç yaşı ise 30 olarak tespit 

edilmiştir. Kanada MS hasta serilerine benzer şekilde optik nörit ve duyusal semptomlarla 

başlangıç genç hastalarda daha sık iken motor defisit semptomlarıyla başlangıç ise yaşlı 

hastalarda daha yüksek oranda saptanmıştır (l2). 

Hastalığı yaşamın beşinci ve altıncı dekadında başlamış beş hastamızın Kanada MS 

,hasta serilerine beiızer şekilde klinik olarak progressif seyir gösterdiği tespit edilmiştir 

(12). 

Progressif seyir gösteren toplam 60 hastarmzın 32'i bayaiı 28'i erkektir. Hastalığın 

seyrinde her iki cinsiyet arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Kaiıada MS hasta 



61 

serilerinde ise progressif hastalık erkeklerde bayanlardan daha fazla olarak tespit edilmiştir 

(67). 

Progressifseyir gösteren 60 hastanm 33'de.(% 55) başlangıç semptomu motor bulgular 

idi. Kanada MS hasta serilerine benzer şekilde olgularıınızda progressif hastalık motor 

defısit ile ilişkili bulunmuştur (67). Avrupa MS hasta çalışmasmda sonuçlarımızia uyumlu 

olarak motor ve beyin sapı semptomlarıyla başlangıçta progressif forma dönüş riskinin 

arttığı tespit edilmiştir (69) .. 

Hastalarımızda Türk MS'lu hastalarda sakatlığın belirleyicilerini araştıran çalışma 

sonuçlarına benzer şekilde monosemptomatik başlangıcın daha sık olduğu saptanmıştır 

(80). 

Hastalığın doğal seyrinin tespiti için yapılan bir çok çalışmanın amacı hastalığın , 
prognozunu etkileyen faktörleri belirlemektir. 

çalışmamıZda prognoz Uzerine cinsiyet, başlangıç yaşı, hastalık süresi, başlangıç 

semptomları, ilk iki atak arasındaki Süre, atak oram ve ilk iki yıldaki atak oranının etkileri 

değerlendirilmiştir. 

Başlangıç semptomlarma bakıldığında literatürle uyumlu olarak optik ve duyusal 

semptomla başlangıç gösteren hastaların daha iyi prognoza, motor semptomlarla başlangıç 

gösteren hastaların ise daha kötü prognoza sahip olduğu tespit edilmiştir (IS, 19). Kanada 

MS hasta serilerinde bulgularımıza benzer şekilde optik nörit ile başlangıç iyi prognoz 

lehine iken, motor semptom ve beyin sapı bulguları ile başlangıç kötü prognoz bulgusu 

olarak saptanmıştır (67). Norveç, Hollanda, İspanya ve Almanya MS hasta serilerinde de 

bizim sonuçlarımlZa benzer şekilde relapsing MS'lu hasta grubunda piramidal semptolarla 

başlangıç kötü prognoz lehine bulunurken progressif MS'lu hastalar için sakatlık üzerine 

anlamlı prognostik faktör tespit edilememiştir (69). İskoç MS'lu hastalarda ise beyin sapı 

ve optik semptomlarla başlangıç iyi prognoz göstergesi iken duyusal ve serebellar 

semptomlarla başlangıç kötü prognoz bulgusu olarak tespit edilmiştir (70). Duyusal 

semptomların kötü prognoz lehine olması bizim bıılgularınııza zıttır. ABD Kalifornia, Los 

Angeles bölgesinde yapılan çalışmada bizim bulgularımıza benzer şekilde duyusal 

semptom başlangıçlı hastaların iyi prognoza, serebeııar semptom başlangıçlı hastaların ise 

kötü prognoza sahip olduğu saptanmıştır (72). Norveç Hordaland ve Vestfold bölgesi MS 

hastalarında beyin sapı-serebeııar semptomiarla başlangıç kötü prognoz lehine 

değerlendirilmiştir (73). 
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MS'un bayanlarda erkek hastalardan daha iyi prognozla seyrettiği bilinmektedir (IS, 

19). Norveç, İskoç, Almanya, Kanada MS hasta serilerinde erkek cinsiyet kötü prognoz 

göstergesi olarak tespit edilmişken, hastalarımızda literatürle uyumlu olmayarak cinsiyetin 

prognoz Uzerine istatistikselolarak anlamlı bir etkisi bulunamamıştır. Bayan hastaların 

ortalama EDSS puanı 3.5, erkek hastaların ortalama EDSS puanı ise 3.S olarak 

bulunmuştur. lskoçya'nın Grampian bölgesinde MS hastalarında bizim sonuçlarımıza 

benzer şekilde hastalığın prognozu ve gidişinde bayan ve bayarasında anlamlı farklılık 

tespit edilmemiştir (7 I). 

MS'da geç başlangıç lı hastalığın progressif olma eğiliminde oldullu belirlenmiştir (is, 

19). Kanada, Almanya, Norveç, Hollanda, İspanya, İskoç ve ABD MS hasta serilerinde geç 

başlangıç yaşı kötü prognoz bulgusu iken, hastalarınuzda başlangıç yaşının prognoz 

Uzerine istatistikselolarak anlamlı bir etkisi bulunamamıştır. Bu durunı toplam MS hasta 

sayımızın diğer çalışmalardaki hastasayılarına göre az olmasına bağlı olabilir. 

MS'da klinik seyir tipinin prognoza etkili oldullu, başlangıçtan itibaren progressif 

gidişin kötü prognoz gösterdiği tespit edilmiştir (IS, 19). Relapsing-Remitting formda 

seyreden hastalarımlZda prognoz literatürle uyumlu olarak progressif formdan daha iyi 

bulunmuştur. RRMS'lu hastalarda ortalama EDSS puanı 2, Progressif MS'lu hastalarda 

ise 'ortalama EDSS puanı 6,4 olarak tespit edilmiştir. Norveç, İskoç, Kanada MS hasta 

serilerinde benzer şekilde progressifMS'lu lıastalarda prognoz daha kötüdür. 

İlk iki atak arasındaki süre bir yılın altında olan hastalarda prognoz kötüdür (IS, 19). 

Birinci ve ikinci ataklar arasındaki süre bir yıldan kısa süren hastaIarımızda literatürle 

uyumsuz olarak prognoz üzerine istatistikselolarak anlamlı kötü bir etki bulunamamıştır. 

İskoç MS'lu hasta serilerinde ise ilk iki atak arasındaki süre bir yılın altında olan hastalarda 

kötü prognoz tespit edilmiştir (70). 

MS'da ilk iki yıldaki atak sayısı ile kötü prognoz arasında ilişki kurulmuştur (lS). 

OlgularımlZda ilk iki yıldaki atak oranı ile prognoz arasında istatistikselolarak anIamlı bir 

ilişki tespit edilmemiştir. İlk iki yılda tekatak geçiren olguların ortalama EDSS puanı 3.53, 

birden fazla atak geçiren hastaların EDSS puanı ise 3.37 olarak saptanmıştır. 

Hastalarımızda hastalık süresi boyunca geçirilen atak oranının prognoz Uzerine kötü 

prognostik etkisi olduğu saptanmıştır. 

Hastalık süresi ile prognoz arasında istatistikselolarak anlamlı bir ilişki kurulmuştur. 

Hastalık süresi arttıkça hastaların sakatlık skorlarında belirgin artıŞ olduğu tespit edilmiştir. 
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İskoç MS hastalarında da biziın sonuçlarıınıza benzer şekilde hastalığın şiddet~ başlangıç 

seınptomlarının süresi ve prognoz arasında anlaınlı ve doğrusal ilişki tespit edilmiştir (71). 

MultipI Sklerozlu hastalar klinik seyirlerinde iyi huylu, geçici veya dirençli epileptik 

nöbet aktivitesine sahip olabilir. Çalışmalarda epileptik nöbetlerin varlığının MS'un 

başlangıç seınptoınu olabileceği, özellikle parsiyel nöbet aktivitesinin daha sıklıkla 

görllldulıll belirtilmiştir (4-7). Nöbetli hastaların klinik gidişi ve antiepileptik tedaviye 

cevabı ise açık dei;\ildir. Paul A ve ark.' ları MS 'lu hastaların % 68'sinin jeneralize tonik 

klonik, %13'ünUn koınpleks parsiyel, % Tsinin parsiyel nöbet aktivitesine sahip oldulıu, 

antiepileptik tedaviyle hastaların % 7Tsinin nöbetsiz, % 22'sinin tekrarlayan, % Il' inin 

ise dirençli epileptik nöbetleri olduğunu saptaıınştır. MS'lu hastaların nöbet aktivitelerinin 

iyi huylu ve tedaviye cevap verdiği sonucuna varılınıştır (4). MS'da epilepsinin prevalansı 

% 2-~ oranında seyretınektedir. MS'lu hastalarda epileptik nöbet aktivitesinin genel 

populasyona göre görülme sıklığı ise tartışmalıdır. İzlanda'da MS'lu hastalarda nöbetlerin 

oluşum riski genel populasyondan üç kez daha fuzla bulunmuştur. Minnesota Olmsted 

bölgesinde ise MS'lu hastalardaki nöbet insidansı genel populasyona benzer oranda tespit 

edilmiştir. Bizim çalışmamızda bir hastada (% 0.7) epileptik nöbet aktivitesine 

rastlanmıştır. Hastamızın nöbetleri jeneralize tonik klonik tarzda idi. Antiepileptik tedaviye 

yanıtı mevcuttu. 

Hastalarımızdan birinin tüm ataklarını gebelik sourasında geçirdiği tespit edilmiştir. MS 

doğurganlık yaşında maksimum insidansa sahiptir. Postpartnm ilk üç ay lık dönemde 

relapslar hamilelikten önceki seviyesine geri döner (27, 28). Feto-plesental ünit 

interleııkin-IO gibi sitokinleri sekrete eder. Bu da annenin sellüler immünite mediatörleri 

sitokinlerin üretimini baskılar. Bu konsept hamilelik sırasındaki remisyonu, postpartum 

döneındeki egzeserbasyonu açıklar. 

MS etiyolojisi bilinmeyen hastalıktır. Çevresel ajanlara maruz kalma ile tetiklenen 

genetik yatkınlığa bağlı geliştiğiileri sürülmektedir. 

Epidemiyolojik çalışmalar MS'im etiyolojisinde eksojen fiıktörlerin rolünü ortaya 

koymaktadır. Farklı coğrafYa bölgelerinde hastalığın farklı patemi, göçe bağlı 

prevalanstaki değişiklikler, göç yaşının etkileri, bazı küçük; toplulııklarda vakaların 

kümelenmesi, insidans oranlarının bazı bölgelerde aynı kalırken bazı alanlarda artıŞ 

göstermesi, epidemilerin ileri sürülmesi, ikiz çalışmalarında monozigot ikizlerin % 30 MS 



64 

oranına sahip olma gerçeği· MS'un etiyolojisinin yalnız genetik fiıktörIerle 

açıklanamayacağını göstermektedir (106). 

Bir çok enfeksiyöz ajanın MS'lu hastaların BOS veya serumunda artmış seviyelerde 

tespit edilınesi, deneysel çalışınalarda bazı virusların SSS'de demiyelinizasyona neden 

olduklarının bilinmesi (107), viral enfeksiyonların neden olduğu MS'a benzer bazı 

miyelopatilerin olınası (I 08, 109) enfeksiyöz hipotezi desteklemektedir. , . 
lık kez 1994 yılında Wilborn ve ark. MS hastalarının BOS'da, 1995 yılında ise 

Challoner ve ark. MS'lu hastaların beyin spesmenlerinde HHV-6 viral DNA'yı identifiye 

ederek MS'da HHV-6'nın rolünü ileri sürmüştür (III, 115). 

Hastalarımızda MS'un etiyolojisinde enfeksiyon ajanların potansiyel rolUnü belirlemek 

için 92'i MS hastası, 36'1 diğer nörolojik defisitli 14'ü sağlıklı bireyden oluşan kontrol 

grubunda HHV-6, HHV-7, HHV-8 DNA periferal mononükleer hücrelerde PCR 

yöntemiyle araştırılmıştır. HHV-6 DNA 31'i klinik egzeserbasyon peryodunda, 61'i 

remisyon döneminde olan 92 MS hastasının 20'de (% 21.7), diğer nörolojik defisitli 36 

hastanın 4'de, sağlıklı 14 bireyin 1 'de olmak nzere kontrol grubu 50 hastanın 5'de (% 10) 

pozitif olarak saptanmıştır. 

Herpesvirus familyasının (HSV, VZV, CMV, HHV-6, HHV-7, HHV-8) MS'un 

patogenezinde potansiyel rolUnü araştıran Alvarez R ve ark. 62'si interferon beta tedavisi 

alınakta, tümü remisyonda olan 102 RRMS'lu hasta ve 102 sağlıklı kontrol grubunu 

karşılaştırdığında periferal mononUkleer hücrelerde. yalnızca HHV -6 DNA prevalarısında 

istatistikselolarak anlamlı bir fark bnlmuştur. HHV-6 DNA'yı MS'lu hastalarda sağlıklı 

kontrollerden 2.26 kez daha sık tespit edilmiştir. İnterferon tedavisİ' alan ve almayan 

hastalarda HHV -6 prevalansında anlamlı fark saptanınamıştır (1 16). 

Serimizdeki MS hastaları ile ko.ntrol grubu bireyler HHV -6 DNA pozitifliği yönünden 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında istatistikselolarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir. MS hastalarında kontrol grubu ile karşılaştırıldığında Alvarez R ve 

arkadaşlarının sonuçlarına benzer şekilde 2 kat daha fuzla oranda HHV -6 DNA pozitifliği 

saptanmıştır. lnterferon tedavisi alan 41 hasta ile almayan hastalarımızda HHV -6 

prevalansı açısından anlamlı farklılık saptamnamıştır. 

Herpesvirus familyası ve MS arasındaki ilişkiyi araştıran benzer çalışmada 43'ü beta 

interferon tedavisi alan 102 R.IU.1S hasta ve 102 aynı cins, yaşta kontrol grubunda 

periferal mononükleer hücrelerde MS'lu hastalarda % 49.02, donörlerde % 21.5 oranında 
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yalnızca HHV-6 DNA için anlamlı farklılık tespit edilıniştir. Beta interferon ile tedavi 

edilen ve edilmeyen hastalar arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir. Sonuç olarak HHV-

6'nm MS'un gelişiminde önemli rol oynayabileceği ve beta interferon tedavisinin DNA· 

prevalansını etkilemediği ileri sürülınüştUr (1 ı 7). 

Alvarez R ve ark.'larının sonuçlarınabenzer şekilde MS hastalarımızda % 21.7, kontrol 

grubu bireylerde ise % i O oranında HHV -6 DNA pozitifliği saptanmıştır. İnterferon ile 

tedavi edilen ve edilmeyen hastalarımız arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir. 

Her iki çalışmada HHV -6 DNA pozitif tespit edilen MS hastalarının tümü RRMS 

seyire sahiptir. Serimizde HHV-6 DNA pozitif tespit edilen 20 hastadan II 'i RRMS, 1 
i 

hasta PPMS, 5 hasta SPMS, 3 hasta ise MFDH idi. HastalarımlZda HHV -6 DNA pozitifliği 

ile klinik seyir arasındaki ilişki değerlendirildiğinde istatistikselolarak anlamlı farklılık 

tespit edilniemiştir. 

Hastalığın relaps ve remisyonları ile HHV -6 DNA arasındaki ilişki veya HHV -6 latent 

veya reaktive enfeksiyonun MS egzeserbasyonları Uzerine. olan etkileri bir çok klinik 

çalışma ile araştırılmıştır. 

Berti R ve ark. HHV-6 DNA'yl 59 MS hastasından alınan 215 serum örneğinde klinik 

egzeserbasyon peryodu sırasında alınan örneklerin % 22'de (4/18), remisyonda alınan , 
örneklerin % 5.6'da (11/197) .tespit ederek MS'da klinik egzeserbasyon ile HHV-6 

DNA'nın serumda tespiti arasında anlamlı korelasyon olduğunu belirtmişlerdir (118). 

Alvarez-R ve ark. tarafından MS'un egzeserbasyonve progresyonu ile HHV-6 DNA 

arasındaki ilişki ıo3 RRMS' lu hasta ve 46 sağlıklı kontrol grubundan 33 hasta relaps, 70 

hasta reınisyonda iken alınan 149 serum örneğinde analiz edildiğinde; HHV-6 DNA 

periferal kan mononükleer hücrelerde hastaların % 53.4'de, sağlıklı bireylerin % 30A'de 

saptanmıştır. Relaps veya remisyondaki hastalar arasında HHV -6 DNA için anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Bu çalışma ile viral yüklülük ile hastalığın kliniği arasında korelasyon 

olınadığı ileri sürülınüştür (1 19). 

Serimizde 92 MS hastasının 31'den klinikegzeserbasyon peryodunda 61'den ise 

remisyon döneminde örnekler alınmıştır. MS hastalarının % 21. 7'de kontrol grubunun ise 

% 10'da HHV-6 DNA pozitiftespit edilıniştir. HHV-6 DNA 20 hastanın 14'de remisyon 

peryodu sırasında, 6 hastada ise relaps döneminde iken pozitif olarak tespit edilmiştir. 

Hastalığın klipiği ile HHV-6 DNA poziıifliği arasındaki ilişki değerlendirildiğinde; MS'un 
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klinik egzeserbasyon peryodu ile HHV -6 DNA pozitifliği arasında istatistikselolarak 

anlamlı bir ilişki kurulamamıştır. 

HHV-6 HHV-6A ve HHV-6B şeklinde iki subtipe ayrılmaktadır. Kim JS ve ark. 34 MS 

hastasının 7'de, 6 transvers myelitli hastanın 2'de, periferal ınononükleer hücrelerde HHV-

6 DNA'nm bütün genoınik dizileriniHHV-6A varyantı olarak tespit ederek MS'un 

patogenezinde HHV-6A ile arasında ilişki olabileceğini göstermiştir (122). Bizim 

çalışmamızda HHV -6 tip analizi yapılmamıştır. 

Bunuııla birlikte bazı çalışınalarda MS ve HHV -6 arasında ilişki olmadığı belirtilmiştir. 

Hay KA ve ark. PCR ile periferal mononükleer hücrelerde MS'lu hastaların % 7'de, 

kontrollerin % 14'de HHV-6 DNA tespit etmişlerdir (123). 

Kuveyt'te 13 diğer nörolojik hastalıklı hasta ve 18'i relapsing-remitting MS, 6'j 

sekonder progressif 24 MS'lu hastadan akut relaps döneminde iken alınan serum 

öruekıerinin hiçbirinde nested PCR ile HHV-6 DNA tespit edilememiştir. 20 sağhklı 

kontrol bireyin yahıız birinde HHV-6 DNA pozitif bulunması Kuveyt'te MS'un 

patogenezinde virusların rolü olmadığı sonucuna varılmıştır (126). 

Bizim çalışmamız Türk MS'lu hastalarda virusların rolünü araştıran ilk çalışma olması 
, ' 

nedeniyle; HHV -6 DNA' nın diğer nörolojik defisitli 36 hastada, 14 sağlıklı kontrol bireyde 

% LO ve 31'i relaps 6l'i remisyon dönemindeki 92 MS hastasında % 21.7 oranında pozitif 

tespit edilmesi Türk MS'lu hastalarda MS'un patogenezinde virusların rolü olduğunu 

göstermektedir. 

Golberg SH ve ark. 13 RRMS, i PPMS, 7 SPMS, 3 klasifiye edilemeyen 24 MS'lu 

hastadan progressif hastalığın farklı döneırılerinde, rernisyon ve egzeserbasyon sırasında 

alınan 96 serum örneğinde HHV-6 DNA'yı SPMS'lubireyden farklı zamanlarda alınan 15 

serum örneğinin yahıız birinde saptarken MS'lu hastaların serumunda HHV-6 DNA'nın 

siklıkla tespit edilemediği sonucuna varınıştır (127). 

Cermelli C ve ark. 13 diğer nörolojik defisitli hastanın % 21 'de, 12 sağliklı kontrolün 

% 26'da ve 13 MS'lu hastanın % 57.8'de otopsi materyallerinde MS plaklarında HHV-6 

DNA'yı tespit ederek MS'un patogenezinde HHV -6'nm etkili olduğunu ileri sürmüşlerdir 

(131). 

Hastalarımızda HHV-7 DNA 92 MS hastasının 53'de (% 57.6), sağlıklı 14 bireyin 

6'da , diğer nörolojik defisitli 36 hastanın 8'de olmak üzere kontrol grubu hastaların 14'de 

(% 28) pozitif olarak tespit edilmiştir. 
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MS hastaları ile kontrol grubu bireyler HHV -7 DNA pozitifliği yönünden 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında istatistikselolarak anlamlı farklılık tespit , 
edilıneıniştir. 

Taus C ve ark. 25 RRMS, 7 olası MS, 9 diğer nörolojik defısitli hastaınn BOS 

örneklerinin hiç birinde PCR ile HHV-6 ve HHV-7 DNA tespit edememiştir. Periferal 

mononükleer hücrelerde ise MS hastaları ve kontrol grubu arasmda HHV -6 ve HHV-7 

DNA için istatistikselolarak anlamlı farklılık tespit edememiştir (124). 

Bizim hastalarımlZda da berızer şekilde MS hastaları ve kontrol grubu bireyler arasında 

HHV-7 DNA tespiti açısından istatistikselolarak anlamlı farklılık tespit edilmemiştir. 

Alvarez ve ark. Herpesvirus familyası ve MS arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarında 

MS hastalarında kontrol grubu ile kıyaslandığında bizİm sonuçlarımıza benzer şekilde 

HHV -7 DNA'yl istatistikselolarak anlamlı oranda yüksek tespit etmemiştir (116). 

HHV-7 DNA pozitif tespit edilen 53 hastaınn 38'den remisyon döneminde, l5'den 

relaps döneminde iken kan örnekleri alınmıştır. HHV -7 DNA ile hastaların klinik 

egzeserbasyon peryodu arasındaki ilişki incelendiğinde klinik aktivasyon ile HHV -7 DNA 

pozitifliği ar~ında istatistiksel açıdan anlamlı fiırkldık tespit edilınemiştir. 

HHV-7 DNA pozitif saptanan 53 hastaınn 25'i RRMS, 5'j PPMS, 14'ü SPMS, 8'i 

MFDH, l'i PRMS'dur. HHV-7 DNA ile klinik seyir tipi arasındaki ilişki korelasyon 

değerlendirildiğinde klinik seyir tipleri arasında istatistikselolarak anlanılı farklılık tespit 

edilmemiştir. 

Hasta1arımızın 12'sinde IDIV-6 ve HHV-7 birlikte pozitif saptanmıştır. Bu hastaların 

5'i SPMS, Tsi RRMS seyir gösterdiği saptanmıştır. Literatür verilerinde HHV-6 ve HHV-

7 birlikte pozitifliğine rastianılınamıştır. 

MS'un patogenezinde ve etiyolojisinde viral enfeksiyonların ilişkisi üç ana hipotez ile 

açıklanmaktadır. Birinci hipotez; genetik yatkın bireylerde çevresel ajanlar tarafından 

immün yanıt tetiklenuıektedir. MBP ve viral antijen arasındaki moleküler benzerlik MS 'un 

otoİmmün mekanizmasını aktive etmektedir. Human herpesvirus-6'nın (HHV -6) antyenik 

bölgesinde ve MBP'de homolog proteinler tespit edilıniştir (110). ikinci hipotez; 

epidemiyolojik çalışınalar genç adült dönemde çevresel ajanla karşılaşma sonrasında MS 

gelişeceğini ileri sürmektedir. Adolösan dönemde gelişen virus enfeksiyonu SSS'de latent 

enfeksiyona neden olmakta ve latent virusun reaktivasyonu oligodendrositIerde sitopatik 

ve/veya immunolojik hasara neden olınaktadır. HHV-6 bu mekanizma yoluyla MS'un 
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patogenezinde ve etiyolojisinde rol oynayabilir (ll i). Herpesvirus olan HHV-6 nörotropik 

viruslardır ve latent enfeksiyona neden olup yeniden .reaktive olabilirler (112). Üçlincü 

hipotez multipl skleroz'un alevlenmesine kan beyin bariyerinin permeabilitesini 

değiştirerek veya inunlin sistemin up regulasyonuna yol açan immlin cevabı aktive ederek, 

viral ve bakteriyel antijenlere cevapta nöronal antijen spesifik otoreaktif T hücre 

klonlarının genişlemesi neden olabilir. Üst solunum yolu infeksiyonları interferon 

gammanın artışına neden olmakta bu da kan beyin bariyerinde değişikliğe ve SSS içine 

immun sistemin geçişine neden olmaktadır (I 13, 114). 

HHV-8 DNA ne MS hastalarında ne de kontrol grubu bireylerin hiçbirinde pozitif 

olarak tespit edilmemiştir. 

Merelli E ve ark. periferal mononükleer hücrelerde PCR DNA yöntemiyle 56 MS 

hastasmın yalnız 3'de HHV-6 DNA tespit ederken; hastaların hiçbirinde HHV-8 DNA 

saptamanııştır. Beyin ve spinal kord plaklarında ise yalnız 5 MS hastasında HHV -8' i 

pozitif, tümünde ise HHV-6'1 negatif olarak tespit etmiştir. MS'un patogenezinde HHV-6 

ve HHV-8'in etkili olduğu hipotezini çürütrnüştür (125). Bizim hastalarımızda da benzer 

şekilde HHV-8 DNA hem MS hastalarında hem de kontrol grubu bireylerde 
, 

saptanmamıştır. 

Chlamydia pneumoniae sıklıkla solunum yolu enfeksiyonlarına neden olur. Bu ajanm 

SSS'ni hedef alabileceğ~ SSS tropizm yoluyla bir .çok nörolojik hastalıkta etkili 

olabileceği ileri sürülmektedir (132). 

Multipl Skleroz ve Chlamydia pneurnoniae arasındaki ilişki ilk kez 1998'de yüksek 

EDSS skorlu MS hastalarmın BOS'unda PCR DNA yöntemiyle Chlamydia pneumoniae 

tespit edilmesi ile tanımlanmıştır. Hastaların antibiyotik tedavisine parelel nörolojik 

tablosunda iyileşme olduğu belirtilmiştir (133). 

Aynı grup tarafından 17 RRMS, 20 kronik progressif MS ve 27 diğer nörolojik defisit1i 

hastada BOS Chlamydia pneumoniae PCR DNA MS hastalarında % 97 (17/17, 19/20), 

diğer nörolojik defisitli hastalarda % ı 8 (5/27) oranında tespit edilmiştir. ELlsA 

yöntemiyle Chlamydia pneumoniae elementer antijenine karşı 19 sentezi ise MS'lu 

hastalarda % 86 ile diğer nörolojik defisitli hastalardan daha yüksek oranda bulunmuştur 

(134). 
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BüS'da Chlamydia pneumoniae DNA 32 MS ve 30 kontrol grubundan oluşan 62 BüS 

öme~inde yalnız MS hastalarmda (% 9.3) gösterihniştir (135). Elde edilen sonuçlar MS'un 

patogenezinde Chlamydia pneumoniae'nin rol oynayabilece~ini ileri sürmüştür. 

BüS'da Chlamydia pneumoniae'nin varlı~ı monosemptomatik MS'lu hastalarda iki 

farklı üniversite labaratuarında ve farklı PCR tekni~i ile % 41 ve % 54, klinik kesin MS 

hastalarında % 72 ve % 6 i olarak saptanınış; di~er nörolojik defısitli kontrollerde ise % 7 

ve % 16 oranında tespit edilmiştir. Çalışma MS'lu hastaların BüS'da Chlamydia 

pneumoniae'nin yüksek prevalansını, Monoseptomatik MS'lu hastalarda Chlamydia 

pneumoniae'nin varlı~ı ise organizma ile enfeksiyonun hastalı~ın gidişinde erken dönemde 

oluştu~unu ileri sürmektedir (136). 

MS ve Chlamydia pneumoniae arasındaki ilişkiyi araştıran bazı çalışmalarda ise 

hastalı~ın patogenezinde zayıf korelasyon kurulınuştur. BüS'da PCR DNA yöntemiyle 

kesin MS'lu LO hastanın 5'de, Chlamydia pneumoniae pozitif tespit edilmiş. İkinci bir 

seride ise kesin MS'lu 20 hastanın 2'de, olası MS'lu 17 hastanın 3'de ve di~er nörolojik 

defisitli hastaların ise hiçbirinde Chlamydia pneuınoniae tespit edilınemiştir. Çalışmanın 

sonucunda bulguların MS ve Chlamydia pneumoniae arasındaki ilişkiyi destekledi~i ancak 

di~er çalışmalara göre daha düşük pozitiflik elde edildi~i vurgulanınıştır (139). 

Di~er bir çalışmada ise 47 di~er nörolojik defısitli hastanın 20'de (% 43), 58 MS 

hastasının 12 de (% 21)BüS'da Chlamydia pneumoniae için PCR DNA pozitifli~i tespit 

edilmiştir. 67 normal kontrol hastasının BüS öme~i ise Chlamydia pneumoniae PCR DNA 

negatif bulunmuştur. ürganizmanın nörolojik hastaların BüS'da oldukça sık olduğunu 

ancak MS ile spesifık bir ilişkisi ohnadıl1;ı sonucuna varılmasına neden olınuştur (140). 

Çalışmamızda 30 MS hastası ve 30 di~er nörolojik defisitli hastadan oluşan kontrol 

grubunda BüS'da Chlamydia pneumoniae DNA tespiti için BüS alınmıştır. MS hastaları 

ve kontrol grubu bireylerin hiçbirinde Chlamydia pneumoniae DNA pozitif olarak tespit 

edihnemiştir . 

Bıinunla birlikte bazı çalışmalarda bizim çalışmamıza benzer şekilde Chlamydia 

pneumoniae ve MS arasında ilişki bulunamamıştır. PCR ve/veya kültür yöntemiyle 

Chlamydia pneumoniae için negatif sonuçlar elde edilmiştir (141-143). 70 MS'lu, 30 di~er 

nörolojik defisitli kontrol hastasından oluşan çalışmada MS'lu hastaların yalnız % 2.9'da, 

kontrollerin ise hiçbirinde BüS'da Chlamydia pneumoniae DNA tespit edihnemiştir (144). 
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MS'lu hastaların BOS'da Chlaınydia pn~uınoniae'nin varlığı ile ilgili çelişkili 

sonuçların alınması Chlamydia pneuınoniae DNA'nın tespiti ve ekstraksiyonu için standart 

bir protokoltin ohnamasına bağlanmıştır. MS'lu hasta ve kontrollerden alınan 53 BOS 

örneği PCR DNA yöntemiyle Chlamydia pneuınoniae araştırılınak üzere farklı üç 

labaratuara gönderilıniştir. Labaratuarların birinde MS'lu hastaların çoğunda Chlamydia 

pneumoniae pozitif, kontrollerin tümü negatif olarak tespit edilirken; diğer iki labaratuarda 

ise örneklerin hiç birinde Chlamydia pneumoniae gösterilememiştir. Chlamydia 

pneumoniae'nin varlığı ile ilgili çelişen bu raporlar laboratuar tespit tekniklerinin 
, 

değişmesi gerektiğini vurgulamaktadır (I 45). 

Bizim çalışmamızda da Chlamydia pneuınoniae DNA' nın kontrol grubu hastalar ve 

MS' lu hastaların hiçbirinde tespit edilmeınesi laboratuar tespit tekniklerine bağlanabilir. 



SONUÇLAR 

ı. Kliniğimizde takip edilen 152 MS hastasının 89'u kadın, 63'ü erkekti. Kadın/erkek oranı 

1.4 olarak tespit edildi. 

2. Hastaları.ınızU). ortalama yaşı 37.4, hastalığın ortalama başlangıç yaşı ise 29.1 'dir. 

3. İncelenen tüın bastalardaki ortalama hastalık süresi 8.5 yıl olarak belirlendi. 

4. Hastaların başlangıç yaşlarına göre dağılımının 20-30 yaşları arasında % 39.5, 30-40 

yaşları arasında % 34.2 şeklinde yoğunlaşma gösterdiği tespit edildi. 

5. Başlangıç belirtileri hastalarınıızın % 82' de monosemptomatik, % i 7' de 

polisemptomatik idi. Hastalarımızın % 30'nını motor semptomlarla, % 2S'nin beyinsapı

serebellar, % 18'nin duyusa~ % 23'nÜll optik nöriti % 3'nün miyelopati semptomları ile 

başlangıç gösterdiği saptandı. 

6. Hastalarınıızm % 4S'i RRMS, % i O'nu PPMS, % 2S'i SPMS, % 15'i MFDH, % 3.9'u 

PRMS şeklinde seyir göstermekte idi. 

7. Poser tanı kriterlerine göre hastalarınılZın % 75'i Klinik Kesin MS, % 21'i Labaratuar 

Destekli Kesin MS, % 2'si Klinik Olası MS idi. 

8. HastalarınılZın 84'nÜll (% 55.3) EDSS puanı 0-3.5 arasında, 2S'nin (% 16.4) EDSS 

puanı 4-5.5 arasında, 37 (% 24.3) Iıastanın EDSS puanı ise 6-9.5 arasında idi. 

9. Motor semptomlarla başlangıç gösteren hastaların ortalama EDSS puanı S.I, optik 

tutulmnla başlayan hastalarda ortalama EDSS puanı 2.6, duyusal semptomlarla başlangıç 

gösteren hastaların ortalama EDSS puanı 2.3, beyinsapı-serebellar bulgularla başlangıç 

gösteren hastaların ortalama EDSS puanı 3.6, miyelopati semptomlarıyla başlangıç 

gösteren hastaların ortalama EDSS puanı ise; 4.6 olarak tespit edildi. 

ıo. İlk iki yılda tek atak geçiren hasta sayısımlZ99, birden fiızla atak geçiren hasta 

sayısımız ise 53 olarak saptandı. 

LL. İlk,iki atak arasındaki süre bir yıldan az olan hasta sayısı 22'dir. 
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12. Hastalık süresi 10 yılı geçmesinerağmen EDSS puanı 0-3 arasında olan 8 hasta benign 

seyirli MS olarak değerlendirildı. 

13. PPMS'lu hastalarda ortalama başlangıç yaşı tüm serinin ortalama başlangıç yaşmdan 

yOksek olarak saptandı. 

14. Progressif seyir gösteren hastalarımızın sıklıkla motor semptomlarla başlangıç 

gösterdiği tespit edildi. 

15. Hasta serimizde 3 hastada ailede MS tespit edildi. Ailesel geçiş oranı %1.3 olarak 

belirlendi. 

16. Hastalarımızın birinde epileptik nöbet gözlendi. 

17. Prognoz üzerine etkili faktörler değerlendirildiğinde; hastalarımlZda hastalık süresi ile 

sakatlık derecesi arasında doğrusal ilişki olduğu saptandı. 

18. Başlangıç, semptomlarının prognoz Uzerine olan etkisi değerlendirildiğinde optik ve 

duyusal semptomlarla'başlangıç gösteren hastaların dalıa iyi prognoza; motor 

semptomlarla başlangıç gösteren hastaların ise dalıa kötü prognoza sahip olduğu tespit 

edildi. 

19.· Atak oranı kötü prognoz bulgusu olarak belirlenmiştir. Atak sayısı arttıkça sakatlık 

derecesinde artıŞ ile prognozun kötilleştiği saptandı. Ancak hastalarımtzda ilk iki yıldaki 

atak oranı ile prognoz arasında korelasyon gösterilemedi. 

20. Hastalık süresi yine kötü prognoz. göstergesidir. Hastalık süresi arttıkça sakatlık 

oranında artıŞ tespit edildi. 

21. Hastalarımızda cinsiyet, başlangıç yaşı ve iki atak arasındaki sürenin prognoz Uzerine 

anlamlı bir etkisi olmadığı gösterildi. 

22. HHV-6 DNA; 92'si MS hastası, 36'sl diğer nörolojik defisitli, 14'il sağlıklı bireyden 

oluşan kontrol grubunda peR yöntemiyle 92 MS hastasının 20'inde (% 21.7), diğer 

nörolojik defisitli 36 hastanın 4'ünde, sağlıklı 14 bireyin 1 'inde olmak Uzere kontrol grubu 

50 hastanın 5'inde (% 10) pozitifolanık saptandı. 

23. MS hastaları ile kontrol grubu bireyler HHV -6 DNA pozitifliği yönünden 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında istatistikselolarak anlamlı farklılık tespit edildi. 

24. Hastalığın klinik alevlenme. peryodu ile HHV-6 DNA pozitifliği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki kurulamadı. 

25. HHV-6 DNA pozitifliği ile klinik seyir arasında istatistikselolarak anlamlı farklılık 

tespit edilmedi. 
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26. lillV-7 DNA; 92 MS hastasının 53'ünde (% 57.6), sağlıklı 14 bireyin 6'sında, diğer 

nötolojik defısitli 36. hastanın8'inde olınak üzere toplam 50 kontrol bireyinin 14'ünde 

(% 28) pozitif o larak tespit edildi. 

27. MS hastaları ile kontrolgrubu bireyler LiLLV -7 DNA pozitif1iği yönünden 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında istatistiksel olarak arılaınlı farklılık tespit 

edilınedi. 

28. Klinik aktivasyon ile HHV-7 DNA pozitifliği arasında istatistiksel açıdarı arılarıılı 

farklılık bulunmadı. 

29. J-ULV-7 DNA pozitifliği ile klinik seyir tipleri arasında istatistikselolarak arılamlı 

farklılık tespit edilmedi. 

30. J-UIV-8 DNA; MS hastalarında, ne de kontrol grubu bireylerin hiçbirinde pozitif olarak 

tespit edilmedi. , . 

31. 30 MS hastası ve 30 kontrol grubu hastada, Chlarnydia pneumoniae DNA, MS hastaları 

ve kontro i grubu bireylerin hiçbirinde pozitif o larak saptarunadı. 



ÖZET 

MULTİPL SKLEROZ HASTALARıNDA KLİNİK VE DEMOGRAFİK 
ÖZELLİKLER 

Bu çahşmada Doğu Karadeniz Bölgesindeki Multipl Skleroz hastalarının klinik ve 

demografık özelliklerinin incelenmesi, prognoz Uzerine etkili olan faktörlerin araştırılınasıyla 

hastalığın doğal seyri hakkında bilgi sahibi olunması ve etiyolojide enfeksiyon ajanlar ile 

arasındaki ilişkinin belirlenmesi aınaçlanmıştır. 

Poser kriterlerine göre MS tanısı alınış kliniğimizde takip edilen 152 Multipl Skleroz 

hastasuun ayrıntı h hikaye ve nörolojik muayenesi ile sakatlık dereceleri Kurtzke'nin EDSS 

ölçeğine göre belirlenmiştir. 

Hastalığın ortalama başlangıç yaşı 29.18 ve hastalığın ortalama süresi 8.57 yılolarak tespit 

edilıniştir. Motor semptomlarla başlangıcın en sık başlangıç semptomu olduğu saptanmıştır. 

EDSS puanı 0-3.5 arasında olan hasta sayısı % 55.3, 4-5.5 olan hasta sayısı % 16.4, EDSS 6-

9.5 olan hasta sayısı ise % 24.3 olarak belirlenmiştir. Hastalık süresi ile sakatlık derecesi 

arasında korelasyon olduğu, optik ve duyusal semptomlarla başlangıç gösteren hastaların da1ıa 

iyi prognoza; motor semptomlarla başlangıç gösteren hastaların ise da1ıa kötü prognoza sahip 

olduğu gösterilmiştir. Cinsiyet, başlangıç yaşı ve iki atak arasındaki sürenin prognoz Uzerine 

istatistikselolarak anlamlı bir etkisi bulunmamıştır. Atak oraru kötü prognostik faktör olarak 

belirlenmiştir. 

HHV-6 DNA, PCR ile periferal mononükleer hücrelerde 92 MS hastasının 20'sinde (% 

2 ı. 7), kontrol grubu 50 hastanın 5'inde (% 10)' de pozitif olarak saptanmıştır. MS hastalarında 

kontrol grubuna göre istatistikselolarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir. HHV-7 DNA, 92 

MS hastasının 53'ünde (% 57.6), kontrol grubu 50 hastanm 14'Unde'(% 28) pozitif olarak 

saptannuştır. Kontrol grubuna göre istatistikselolarak anlamlı farklılık bulunmanııştır. HHV-

8 DNA ve BüS'da Chlamydia pneumoniae DNA, MS hastaları ve kontrol grubu bireylerin 

hiçbirinde pozitif olarak saptanmamıştır. Elde edilen sonuçlar, MS'un patogenezinde HHV-

6'nın rolünü desteklemektedir. 

" 



SUMMARY 

CLINICAL AND DEMOGRAPHICAL CHARACTERlSTlCS OF MULTIPLE 

SCLEROSIS PA TlENTS 

The alın of this study is: to investigate the clinical and demographic characteristics of 

MS patients in Eastem Blacksea Regipn; to obtain information about the natural progress of 

the disease by probing into the factors effective on the prognosis; and to determine the 

relationship between MS and infectious agents in etiology. 

The detailed history, neurological examination and degree of disability in 152 MS 

patients in our clinic with MS diagnosis according to posser criteria were deterınined using 

Kurtzke's EDDS scores. 

The average starting age and the average duration of ıhe disease were deterınined as 

29.18 years and 8.57 years respectively. Motor symptoms were found to be the most frequent 

fırst signs ofthe'disease. The numbers ofpatients with EDDS scores of 0-3.5, 4-5.5, and 6-9.5 

were found to be 55.3%, 16.4%, and 16.4% respectively. it was found that there is a 

correlation between the duration of the disease and the degree of disability; that the patients . 

with a beginning of optie and sensory symptoms have a better prognosis; and that the patients 

with a beginning of motor symptoms have a worse prognosis. Sex, age of beginning, and the 

duration between two attaeks have no statistically significant effect on the prognosis. The rate 

of attack was found as a bad prognostie fuctor.· 

The PCR ofHHV-6 DNA in periphera! mononuclear eells was found positive in 20 

(21.7%) of the 92 MS patients, and in 5 (10%) of the 50 patients in the control group. A 

statistically signifıcant difference was found in the MS patients compared to the control 

group. The HHV-7 DNA \Vas found positive in 53 (57.6%) of the 92 MS patients and in 14 

(28%) of the 50 control group patients. No statistically significant difference was found 

compared to the control group. The HHV -8 DNA and Chlamydia pneumoniae DNA in CSF 

was not detected in any of the MS and control group patients. The results obtained support the 

role ofHHV-6 in the pathogenesis ofMS. 
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