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GIRis

Multipl Skleroz (MS) inflamatuar aktivite ile iligkili demiyelinizasyon ve aksonal injiiri
ile karakterize Santral Sinir Sisteminin (SSS) kronik bir hastahgdir. Geng erigkinlerde
kronik ndrolojik sakathgm en sik nedenidir. . ‘

Hastaligin dogal seyriniﬁ anlagiimas, prognoza etki eden faktorlerin belirlenmesi icin

‘yapilan epidemiyoloji cahsmalarinda Multipl Skleroz’un baglangic yast, baslangic
semptomlary, siklify, siddeti, yineleyen semptomlar ile klinik seyir ve prognozunun hastalar
arasinda belirgin degiskenlik gdsterdifi, Multipl Skleroz’lu hastalarm farkh cografya
béigelerinde farkl: klinik ve demografik dzelliklere sahip oldugu tespit edilmisgtir.

Multip! Skleroz’un -etiyolojisi bilinmemektedir. Cevresel ajanlara maruz kalma ile
tetiklenen genetik yatkmliga bagh gelistigi ileri stirtilmektedir. Farkl cografya bolgelerinde
bastahfin farkli paterni, bazz. kiiglik topluluklarda vakalarin kitmelenmesi, insidans
oranlarinn bazi bolgelerde aym kalirken bazi alanlarda artiy gdstermesi, bir ¢ok enfeksiydz
ajanin Multipl Skieroz’lu hastalarmn Beyin Omirilik Sivis1 (BOS) veya serumunda artmsg
seviyelerde tespit edilmesi, 'deneysel caligmalarda bazi  viruslarm  SSS’de
demiyelinizasyona neden oldugunun bilinmesi Multipl Skleroz’un etiyolojisinin yalniz
genetik faktorlerle agiklanamayacagini gostermis, enfeksiydz hipotezi desteklemistir.

Bu ¢aligmada Dogu' Karadeniz Bolgesindeki Multipl Skleroz hastalarinin baglangig
yasi, scmpt.omlarl, klinik seyri, prognozu etkileyen faktorleri, sakatlik dereceleri seklinde
klinik ve demografik 6zelliklerinin incelenmesi, prognoz iizerine etkili olan faktorlerin
aragtinlmas: ile hastaligin dogal seyri hakkinda bilgi sahibi olunmasi ve etiyolojide
enfeksiy6z ajanlar ile arasindaki iligkinin 'beiirlenmesi amaglanmug; elde edilen sonuglar

literatiir bilgileriyle karsilagtirlmigtur.



‘GENEL BILGILER
MULTIPL SKLEROZ TANIMI

Multip! Skleroz (MS); inflamatuar aktivite ile iligkili demiyelinizasyon ve aksonal injiiri
ile karakterize SSS’nin kronik bir hastaligidir.

Hastaligin patolojik tamimuni ilk kez Jean Cruveilhier 1835 yilinda spinal kord ve
ponsta tammlamigtir (1). 1849°da Frerich yagayan bir kiside ilk kez MSu teshis etmistir,
Charcot 1868 yilinda hastaligin belirti ve bulgularin tamimlamig, primer patolojik siirecin
miyelinin segici yikim ile ortaya ¢ikan demiyelinizasyon alémnda olustugunu gostermis ve
lezyonlar1 “sclerose en plaques™ olarak adlandirmugtir. 19. ylizyilin sohlarmda hastaligin
klinik . bulgulari, prevalansi tammlanmig ve literatiirde “muitiple” veya “disseminate

 sclerosis” olarak yer almustir.
KLINIK BULGULAR

MS’da miyelin harabiyeti SSS’nin bir ¢ok farkl: bdlgesinde olusabilecegi igin
semptom ve bulgular oldukga degiskenlik gosterir. _

Ik ve sik rastlanan belirtilerden biri olan optik noritis; siklikla gdz hareketleriyle
belirginiesen gozde afriyla karakterize, santral gérmenin etkilendigi, gorme kaybinin
(scotoma) degigik derecelerini igeren akut veya subakut, unilateral sendrom seklinde
tamimiamr. Bilateral optik ndritisli MS vakalarinda bulgular asimetrik olarak baslar.
Rekiirrensler olduk¢a fazladir. Santral skotomlar goriilebilir. Optik radyasyon tutulunmyuna
bagli homonium geklindeki grme alam defektleri nadiren olugur. Tek tarafh optik sinir
disfonksiyonunda 151k, normalden etkilenmis géze gevrildiginde her iki pupilde genigleme
olur (Marcus-Gunn pupili). Akut optik néritis sinirin orbita igindeki 6n bélitmiinde geligirse
papillit sonucu optik diskte 6dem goriiliir. Bu bu]gu cocuklarda adtiitierden daha siktir.
Retrobulber tutulumda akut dénemde fundoskopik muayene normaldir, MS’da optik sinir
lezyonu siklikla retrobulberdir. Akut dénemde fundoskopik muayene normaldir. Daha
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sonra optik diskte aksonal harabiyet ve gliozis sonrasinda solukluk ortaya ¢ikar. Bu

solukluk diskin temporal bolgesinde daha belirgindir. .

MS’da okillomotor sinir tutulumu nadirdir. En sk bulgli interniikleer ve
vestibulo-okiller baglantilarm lezyonlaridir. Interniikleer oftalmopleji (INO); horizontal goz
hareketlerinde abduksiyon yapan gozde horizontal nistagmus ve adduksiyon kisithli ile
karaklérizedir. Adduksiyon yapamayan gdz tarafinda medial longitidunal fasikulusun
(MLF) lezyonuna baglidir. Konverjans korunmustur, Bilaferal INO oldugunda yukar
bakista vertikal nistagmus ile ortaya gikar.

Nistagmus MS’da oldukga sik bir bulgudur. “Jelly like nistagmus” MS igin
karaktefistiktir. Primer pozisyonda titreme geklinde kiiglik ve hzl: amplitiidlii osilasyonlar
geklinde goriiliir. ‘

Vestibiiler kompleksin igindeki veya baplantilarindaki harabiyet sonucunda MS
hastalarmda vertigo goriilebilir. Komplet igitme kaybi genellikle tek taraflidu ve nadir bir
sikayettir.

| MS’da yliziin duyusunun subjektif veya objektif bozuklugu oldukca siktir. Trigeminal
nevralji geng adiiltlerde MS’un erken bulgusu olabilir. Fasiyal miyokimi, hemifasiyal
spazm MS’a bagli olarak goriilebilir.

Duyusal semptomlar MS’un baglangic belirtisi olarak oldukga siktir, hastah@in gidisi
sirasinda hemen hemen her hastada ortaya ¢1kar. Duyusal belirtiler spinotalamik, posterior
kolumn, dorsal kok lezyonlarma baghdir, Duyusal semptomlar bir ekstremitede veya
govdede uyugukluk,“ karmncalanma, ignelenme, sikilik, gerginlik, 'éogukluk, siskinlik
seklinde algilanir. Radikiiler agrilar tek tarafli veya bilateral Gzeliikle alt torasik ve
abdominal bolgede olabilir. En sk duyusal bulgular eklem pozisyon ve vibrasyon
duyusunun bozuklugu, dﬁn.ekstremitede distal uclarda agrt is1 ve dokunma dﬁyusunda
azalmadir,

Kortikospinal trakt disfonksiyonu MS’da duyusal bozukluk kadar siktwx. Hastalifin
teshisi konuldugunda hastalarim % 40’mda motor semptomlar vardir. Spinal kordun inen
motor traktinda lezyonlarm stk olusumuna bagh iist ekstremitelerdeki gligsiizitikten ziyade
paraparezi, parapleji daha siktir. Spastisite kollardan daha ¢ok bacaklarda belirgindir. Derin
tendon refleksleri (DTR) artmugtir. Devamli klonus, ekstansér plantar yanitlar goriiliir. Bu
bulgular sikhikla asimetriktir,. DTR’ler nadiren refleks arkmm segmental sevivede

kesilmesine bagh azalabilir. Agil refleksi spinal kordun sakral segmentlerinin lezyonlarinda
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beraberinde sfinkter ve seksiiel problemierle veya olmaksizin kaybolabilir, Bazen

serebeilar lezyonlarin hipotonitesine bagh refleksler azalabilir, Amiyotrofi goriilebilir
siklikla elin kiigitk kaslarim etkiler. Fasikiilasyonlar gibi alt motor ndron bulgular: MS’da
gorillmez. Hastahgm spinal formunda giigstizitik alt ekstremitelerin tutulumu ile baglar, tist
ekstremiteye yayilacak sekilde yukariya dogru ilerler.

Serebellar : yollarin  bozuklugu; yUritylis imbalanst, koordinasyon bozuklugu;
konugmada pelteklesme geklinde ortaya ¢ikar. Muayenede tist ekstremitelerde sikhkla
dismetri, disdiadokinezi, kompleks hareketlerde inkoordinasyon, hipotoni gdzlenir. Trunkal
ataksi nedeniyle ylrlytis bozulmustur.

Sfinkter ve sekstiel disfonksiyon genellikle alt ekstremitelerde motor bozuklugun
derecesi ile paraleldir. Mesane disfonksiyonu ile iligkili en sik sikayet sikigmadir. Detrlistr
kontraksiyonunun inhibe olmamasma baghdir. Hastalik ilerledik¢e tiriner inkontinans sik
hale gelir. Spinal kordun sakral segmentierinin tutulumu ile mesane hipoaktivitesi
semptomlar: olan idrar akiginin yavaslamasma, miksiyonun kesilmesi ve tam olmayan
mesane bogalmas: gelismesine neden olur. Sakral dermatomlarda duyusal defisit genital,
anal, tiretral hipoestezi ile iliskili mesane dolulugunun algilanmasinun kayb ve atonik dilate
mesane sonucu tagma ile beraber mesane bogalir, MS’lu kadmlarda idrar yolu enfeksiyonu
ozellikle siktir, Konstipasyon fekal inkontinanstan daha siktur.

Demans MS’un en nadir nedenlerinden biridir. Hastalarm % 5°den daha azmnda ortaya
g¢tkar. Bununla birlikte hastalar sikhkla hafiza zayiflifindan, mental kapasitedeki
azalmadan yakmirlar. Noropsikolojik testler hastalarm % 35-65’de kognitif bozukluk
oldugunu gbstermektedir, Dikkat, yakm hafiza, bilginin hizinda anormaliteler MS’lu
hastalarda siktir (2). Manyetik Rezonans Goériintiilemede (MRG) total lezyon yiikil ile
ndropsikolojik test bozuklugu arasinda korelasyon gosterilmigtir (3). Depresyon en sik
bulgudur. Ofori siddetli veya orta mental bozukluk ile iligkilidir.

MS’lu hastalarin gogu benign ve gegici epileptik nébet aktivitesine sahiptir. Genel
olarak antikonviilsanlara iyt cevai) verit (4). MS hastalarinin genel populasyona gore
epilepsi siklig1 ve epilepsi tiirii tartigmalidir (4- 7).

Afazi, apraksi, agnozi gibi kortikal sendromlarin prevalans: diigliktiir.

. Lhermitte Fenomeni; boynun ekstremitelere fleksiyonu veya omurlarin asagiya dogru
getirilmesi sonucu elektrik soku tarzinda gegici duyusal semptom MS hastalarinda nadir
degildir. Boyun ve bag hareketleri ile ortaya gikabilir. Demiyelinizan lezyon blgelerinden
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kitken alan motor vcya‘duyusal paroksismal ataklar ortaya ¢ikabilir. Beyin sapindaki

lezyonlara bagh paroksismal olarak fasiyal parestezi, trigeminal nevraiji, ¢ift grme, ataksi -
ve dizartri goriilebilir. Motor sistem tutulumu sonucu gdvdenin, bir veya iki ekstremite
kasmun agrili tonik kontraksiyonuna neden olabilir.

Uhtoff fenomeni; viicut isisinda kiiglik bir arti§ sonucunda semptom ve bulgularda

gegici kotblesme olarak tammlanmakiadie, Bu durumun  viicut 1sismin artiginda,
sinirlerdeki ileti blogu sonucu oldugu dugiintilmektedir, '

Yorgunluk MS’da karakteristik buigudur. Birgok hasta sabah kalktiginda bitkinlik
yorgunluk hissettiginden sikayet eder. tastab@in giddeti veya semptom ve bulgularia
yorgunluk arasinda korelasyon zayiftir.

Baglangic nérolojik semptom ve bulgu hastalarin % 10 veya % 20’de yorguniuktur,
Optik néritis % 16, INO % 17, nistagmus % 20, vertigo % 4-14, yiiriimede bozukluk % 18,
duyu kayb1 % 30-50 (siklikla bacaklarda ve posterior kolumdan kaynaklanmaktadir), artos
DTR % 20, bacaklarda giigstizliik % 10, spastisite % 10 ve mesane bozukiugu % 3-10
sikliginda goriliir (8). | ,

Hastalarm % 50 veya daha fazlasinda herhangi bir zamanda gbriilen semptom ve
bulgular ise; kognitif degigiklikler % 70, 6fori % 10-60, depresyon % 25-54, yorgunluk %
80, optik noritis % 65, optik atrofi % 77, retinal sinir if kayb1 % 80, nistagmus % 85,
vertigo % 5-50, dizartri %50, ekstremite ataksisi % 50, yiirliylis ve govde ataksisi % 50-80,
duyu kayb1 % 90, DTR’de artma % 90, bacaklarda gﬁg:siizliik % 90, spastisite % 90,
ekstangfir veya flekstr spazmlar % 50, kramplar % 50, amiyotrofi % 50, mesane bozuklugu
% 80, seksiiel bozukluk kadmlarda % 50, erkeklerde % 75 olarak bulunmusgtur (8).

HASTALIGIN GiDiSi VE PROGNOZ

Relapslarin olusumu MS’un karakteristik klinik bulgusudur, Relaps akut veya subakut
seyirle MS semptomlarmin aniden 'kﬁtﬁlesmesi veya yeni semptomlarn ortaya ¢ikmasi
olarak tanunlanir. Bu semptomlarin en az 24 saat silrmesi ve bir 6nceki alevlenme ile
arasinda en az bir ay olmas1 gerekmektedir. Semptomlar giinler veya haflalar boyunca pik
yapar, daha sonra degisik derecelerde renﬁsyona-girer. 1996°da hastabgin dért ana tipi
tarumlanmgtir (9).
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1-Relapsing-Remitting _MS (RRMS): Ataklar arasindaki peryotta hastahgn

progresyonu olmayan sakathgm tam iyilesmesi - ilé. karakterize akut atakiar olarak
tanimlanir.

2-Primer Progressif MS (PPMS): Baslangigtan itibaren hastahin progresyonu ile |
karakterizedir. Gegici mindr diizelmeler olabilir.

3-Sekonder Progressif MS (SPMS): Baglangig relapsing-remitting gidisten sonra

goriiliir. Minor remisyonlarla beraber relapsli veya relapssiz hastaligm progresyonu ile
karakterizedir. |

4-Progressil Relapsing MS (PRMS): Akul relapslarla devam eden baglangigtan itibaren
hastalifin progresyonu ile karakterize formdur.

Multipl Skleroz klinik seyir ve prognozu degiskenlik gdsteren bir hastaliktir. MS’un
-dogal seyrini tespit etmede hastalifin neden oldudu fiziksel ve psikososyal kisithihiklar
degerlendiren Kurtzke'nin Extended Disability Status Scale (EDSS) oziirliilik Sicegi
kullamimaktadir (10). MS un bazi $zel formlar: tanimlanmistur.

Benign MS: RRMS’un bir subtipidir. Uzun siire devam eden peryotta sakathgmn ¢ok az
veya hi¢ progresyon gostermemesi ile ayrilir. Hastalifin baglangicindan sonraki on yilda
mindr sakathfa sahip (EDSS <3) hastalar i¢cin kullamlmaktadw (11). Bununla birlikte
vakalarin g¢ogunda 25 yillik peryot sonunda aniamh sakatlik geligir. Tek atak progressif
MS; nadir bir durumdur tek atags progressif faz takip eder. SPMS’un subtipi oldugu
diigiiniilmektedir. '

Malign MS: Hastaligin hizh progresyonu ile karakterizedir. Hastalifm baglangicndan
sonraki birkag ay iginde 6liim veya belirgin sakathga yol acar.

M$’lu hastalarin % 80-85° baglangigta RRMS, % 10-15 PPMS formundadir. Kiigitk
bir kismi ise PRMS’dur (12). Caligmalar gdstermistir ki; RRMS hastahigin baglangicindan
sonraki on yi iginde SPMS’a donlismektedir. Yirmi bes yil sonra ise yaklasik olarak
% 90’1 SPMS’dur (12).

Relaps sikligt MS hasta ¢ahigma populasyonlarinda oldukga degigken bir gekilde rapor
edilmigtir, 1987°de Ebers ve Weinshenker tarafindan her yilda her hasta igin 0.14-1.1
sinirlar1 arasmda tespit etmistir (13). '

Tiim MS populasyonunda yil bagina ortalama relaps sikhigi 0.5°tir ve hastahgmn
baslangicindan sonraki her yil igin 0.9-1.8°dir (14).
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MS’lu hastalarda sakathgii progresyonuna yonelik uzun donem gahsmalarinm

sonuglary; yaklagik 10 yillik peryotta hastalarin yiiriimelerinde bozulma olacagm, 15-20
yillik periyot sonunda yiirimek igin tek tarafli deste@e ihtiyag duyacaklari doneme -
girdiklerini, yaklagik 30 yillik dénem sonunda ise yalmzca birkag adim yiiriiyebilir hale
geleceklerini ileri siirmektedir (13, 15-17).

Bronnum-Hansen ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢ahgmada erkek MS’lu hastalarda
ortalama siirvey (sag kalim siiresi) 28 yil, bayan MS hastalarinda ortalama siirvey 33 yil
olarak tespit edilmigtic (17). Hastalarin % 50°si pnémoni, driner enfeksiyon, pulmoner
emboli gibi MS’un komplikasyonlarindan vefat etmektedir.

MS’un prognozunu etkiteyen klinik ve demografik faktdrler belirtilmistir (18, 19).

1. MS kadwmlarda erkeklerden daha benign gidis gosterir.

2. Farkh yag gruplarinda hastah@in paterni degigir. Hasta 40 yasin ilzerinde ise kotii
prognoz gosterir. Geng hastalarda relapsing remitting form daha sik iken; ge¢ baslangich
hastabk progressif olma egilimindedir.

3. Motor, serebellar, sfinkter semptomiar: ile veya birka¢ fonksiyonel sistemi tutarak
baslangig kitii prognoza sahip iken, duyusal semptomlar ve optik néropati ile baglangig iyi
prognoz lehinedir.

4. Hastaligin baglangic dtnemlerinde ataklar sik, birinci ve ikinci ataklar arasmdaki
interval kisa ise prognoz kétiidiir,

5. Tam remisyon saglanamamigsa, sakathigin progresyonu hizh ise prognoz kotiidiir.

6. MS baglangigtan itibaren progressif ise prognoz kotiidiir.

Teshisten bes yil sonra diisiik sakatlk derecesine sahip hastalarda, bes yil sonra yiiksek
sakatltk derecesine sahip hastalara gére prognoz daha iyidir (20).

MS’da hastalarm EDSS 6 puanma ulagmas: i¢in gegirmesi gereken siire; hastalifin
baglangicindan ilk iki yil iginde gegirdigi-atak sayis, ilk atak araligmm uzualugu, EDSS
skorunun 3’e ulagmas i¢in gereken siire ile pozitif korelasyon gostermektedir (21).

Relapslarin prognozdaki etkileri ile ilgili bulgular; EDSS 4’e ulagana kadar PPMS ile
RRMS’lu hastalarda sakathgin ilerleme oram benzerdir. EDSS 4’¢ ulastiktan sonra da
PPMS ile PRMS’lu hastalarda sakathgin ilerlemesinin oram benzerdir (22).

Klinik ve demografik faktorlere ek olarak MS’lu hastalarda MRG bulgularunn
prognostik degeri olabilir (23-26). MS’u diigiindiiren klinik izole sendromlu hastalardaki
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beyin MRG lezyonlarinin total voliimii ve sayist Klinik Kesin MS’a (KKMS) déniigiimiin

olasihini ve gelecek on-dort yildaki sakatliin progresyon oranim gostermektedir (23,24).

MS dogurganlik yaginda maksimum insidansa sahiptir. Hamilelik sirasinda MS’da
relapslar azalir, Postpartum ilk i¢ ayhik periyotta relapslar hamilelikten onceki seviyesine
geri doner (27, 28). Bu ¢ahgmalarda hamilelik sirasinda relaps oram 0.35, postpartum
dénemde 1.05 olarak tespit edilmistir. Feto-plesental (init interleukin-10 gibi sitokinleri
sekrete eder. Bu da annenin selliiler immiinite mediatdrleri sitokinlerin tiretimini baskilar.
Bu konsept hamilelik sirastndaki remisyonu, postpartum dénemdeki alevlenmesini agiklar.
MS’lu hamile kadinlarla yapilan ¢aligmada dlit-dogum, dig gebelik, spontan abortuslarda
artma gorillmez. MS’un hamileligin gidisine veya fetusa kotii etkisi yoktur, Fetusa toksik
ilaglardan kagmilmalsdir.

' KLINIK EPIDEMiIYOLOJI

Geng erigkinlerde en 8nemli sakatlik nedenlerinden olan MS bayanlarda erkeklerden iki
kat daha fazla gdriiliir (29). Hastaiigmn progressif formu erkeklerde daha siktir (29, 30). Zit
olarak ailesel MS, erken baglangigli MS, ikizlerde, Human Lkosit Antijen (HLA) DR2
alleli pozitif bireylerde ise kadin/erkek orami 2/1 daha fazladir (29).

MS’un ortalama baglangi¢ yas1 30°dur (14, 31). Baglangicin pik yag: 23-24°tlir (31).
MS semptomlar: hastalarin % 70°de 20-40 yaslar arasinda baglar (12, 32). % 10’nunda
yagamin erken déneminde, % 20’sinde ge¢ dénemde ortaya gikar (14). 15 yagindan dnce,
50 yagindan sonra baglangig nadirdir (31). Bununla birlikte MS 15 aylik ¢ocuklarda ve 60
veya 70 yaslarindaki bireylerde nadir de olsa rapor edilmigtir (33, 29).

MS beyaz wkta, iiman ve soguk iklim kusaginda, orta ve yiiksek sosyoekonomik
diizeye sahip kisilerde ve kirsal alanda jrasayanlara gore sehirde yasayanlarda daha sik
gorilmektedir (34, 35).

Tiim dilnyada yasayan iki milyon MS’lu hasta oldugu tahmin edilmektedir. Bunun

.yaklagik 350.000’i ABD’de yagamaktadir. Her yil 9000 yeni vakanmn geligtigi tahmin
edilmektedir (30).

MS’un prevalans: farkl: cografya bolgelerinde 1/100.000°den daha az veya

100/160.000°den daha fazla olmak lizere olduk¢a genis varyasyonlar gdstermektedir.
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Prevalans1 >30/100.000 olan bblgeler yiiksek riskli, 5-29/100.000 olan bélgeler orta riskli,

<5/100.000 olan blgeler ise diigiik riskli olarak kabul edilmektedir (36).

Yilksek riskli bolgeler; Kuzey ve Merkez Avrupa, ltalya, Kuzey ABD, Kanada,
Giineydogu Avustralya, eski Sovyet Birliginin bir b6liimii ve Yeni Zelanda’dir (29).

Orta riskli bblgeler Gﬁney Avrupa, Giiney Amerika, Kuzey Avusturalya, Kuzey
Iskandinavya, cski Sovyetler Birliginin diger alanlari, Gllney Afrika ve merkez
Amerika’dir (29).

Diigtik riskli blgeler Asya ve Afrika’nmn diger kisimlar ile Meksika’dir (29).

MS"un prevalansindaki cograﬁk varyasyonun (;évresel ve genetik fakitdrlere bagh
oldugu gorithmektedir (29, 37).

Cevresel etkilerin gbstergesi; 1rksal olarak oldukg¢a homojen iilkelerde bile enilem artii
ile MS’un prevalansindaki artma egilimidir (38-40).

Ekvatordan uzaga dogru yasarillan yerlerde ve yitksek enlemlerde yasayanlarda MS un
geliShn prevalansi artmaktadir (30, 34). .

Ek olarak gt¢menlerde yerli populasyonunkine benzer prevalans oram tammlannugtir
(41, 42).

Bir iilkeden gd¢ durumunda ortaya ¢ikan MS’un diigikk prevalansi MS’un geg
gelisimiyle iliskilidir. Kigi 15 yéslndan once gd¢ etmisse gbe ettigi lilkenin MS gelisim
riskine sahiptir. 15 yagindan sonra gd¢ etmigse dogdupu illkenin MS riskine sahiptir (34).

Siyah Afrikahlar, Dogu Asyalilar, yerli Amerikalilar gibi baz: ik gruplarinda MS’un
siirekli diiglik prevalansa sahip olmasi genetik fakt6rierin rolitnii distindtirmektedir (38, 41,
43, 44).

MS’un prevalansinda farklt etnik kdkene sahip birbirine olduk¢a yakin yerlegim
birimlerinde de belirgin farkhiliklar olabilir. Ornegin Malta’da prevalans oraniar:
4.2/100.000 iken; komsusu Sicilya adasinin prevalansi 53.3/100.000°diir (45, 46).

Kuzey Avrupa kokenli soylarda. dl;ger wksal gruplara gére MS daha fazla teshis |
edilmektedir (34).

1980°ne kadar Avrupa’da 36°-46° enlem arasindaki iilkelerde MS’un prevalansinin
kuzey ve merkez Avrupa’ya gore daha disiik (5-25/100.000) oldugu bilinirken; Italya’da.
ve diger giiney Avrupa iilkelerinde yakm zamanda yapilan ¢aligmalar sonunda MS’un
prevalansimn dncekine gore oldﬁkga yitkseldigi gtriilmektedir (47).

Iskandinavya’da MS’un dagslm Kurtzke tarafindan galistimigtir (48,49).

3

-
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Danimarka’da 1950°den 1980’ kadar li¢ dekattaki insidans oranlar1 swrasiyla 5.1, 3.8,

4.3°diir (50).° 1950-1960 yillar1 arasindaki bu diigiikk insidans 35 yagin altindaki birey
sayisindaki azliga baglidir. ' .

Norveg’in kuzeyinde son on yilda MS’un insidans: artmakta iken dogu ve batisinda
hala diisiiktiir (51).

1964°den 1979'a MS Finlandiya’'nin bati ve gliney bdlgeleri arasinda farkliliklar
géstermekiedir (52). 1979-1993 yillar1 arasinda bir insidans ¢alismasinda giiney
Uusimaa’da insidans 5.1/100.000, bati Seinajoki’da 11.6, komsu Vaasa’da 5.2 olarak
bulunmugtur (53). Bu sonuglar MS’un Seinajoki’da yaygin oldugunu, hastalign yliksek
familyal gruplar olusturdugunu gostermektedir (52). MS’un prevalans1 Seinajoki’da ve
Uusimaa’da artmakta iken; Vaasa’da degismemektedir (54).

Isveg’de insidansm progressif bir sekilde diistiigﬁ goriilmektedir. 1950-1964 arasmda
4.2/100.000 iken; 1974-1988 yillan arasinda insidans 2/100.000°dir (55). Kuzey Isveg’in
Vastebottern bolgesinde MS 125/100.000 olarsk tespit edilmigtir. MS’un bu prevalansi
dnceki raporlardan ve Iskandinavya’da diger bolgelerden daha yiiksektir (56).

Yakmn epidemiyolojik ¢abismalar Ingiltere’de MS’un sikhiginmn arttigin géstermektedir,
Galler’de 1985 yilinda MS’un prevalansi 117/100.000 iken 1988°de 120/100.000°dir (57).
Bu durum MS’un mortalitesindeki azalmaya . baglanmigtir. Iskogya’nin Tayside Health
Board bolgesinde Grampian bélgesine benzer, Ingiltere ve Galler bolgesinden daha yliksek
prevalans 8lgiimleri tespit edilmigtir (58). Kuzey Biiyiik Britanya ve Kuzey Irlanda’da MS
Ingiltere ve Galler’den daha siktrr.

Almanya’nin giiney Lower Saxony’da 1969-1989 yillar1 arasinda yillik insidans
2.6/100.000°dan 4.6’ya ve prevalans 51/100.000°den. 118’e artmugtir (59). Almanya’mn
giiney Hesse’dé Almanlar arasinda prevalans diger etnik gruplar arasmdan dort kat daha
fazla bulumnustur._ Diger Avrupa kita tilkeleri ile kargilastirildifinda Alman soyunu
tagryanlarda MS riski artmgtir (60).

Polonya’min ' batismda prevalans 1965-1981 willari arasmda 51/ 100.000°den
43/100.000% azalmistrr (61). -

Fransa’da MS’un prevaiaml Avrupa’da beklenenden diisiiktiir. Prevalans farkli
g:ahsmalaia gore 38-58/100.000 arasinda degi$mcktedir (62).

Kuzey Ispanya’da Vailadolid bblgesinde 50/100.000 ile MS’un artan bir riski tespit
edilmistir (63).
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Italya’da o6nceki epidemiyolojik ¢aligmalar MS’un 4-21/100.000 gibi diigiik
prevalansmm gostermekte iken yakin zamandaki ¢ahgmalarda 39-102/100.000 gibi artan
prevalansi gostermektedir.

Bagheria’da j}apllan ¢ahigma Sicilya’da MS’un yilksek sikhigim dogrulamaktadir ve
denizden yikseklikten bagimsiz homojen dagilim gostermektedir (64). Sardunya harig
Italya ve Sicilya arasinda egim fark: yoktur. Biitiin ¢alismalar bu adada son iki dekatta
MS’un prevalansinda ve insidansinda ltalya ile karstlastmldlgmda iki kat fazla artig
oldugunu gﬁstennekfedir. Sardunya populasyonunda MS riski Italya’nmn  diger
bolgelerinden daha yitkksektir (65). Yakin zamandaki ¢alismalarda kuzeybat: Sardunya’dc;i
MS’un prevalans1 144/100.000 ve artma egiliminde oldugu bulunmugtur (66). Bu bulgular
~ hastabgm dagiliom “enlemle iligkili egimi takip eder” hipotezini ¢tiriitmektedir.

Epidemiyoloji ¢ahigmalarinda Multipl Skleroz’un farkli cografya boigelerinde farkh
klinik ve demografik dzellikler gosterdigi tespit edilmigtir. MS baglangig yasi, baglangig
bulgulari, sikhif, siddeti, relapslarin sonucu, progresyonu ile hastalar arasmda belirgin
klinik heterojenite gosterir. _ ' 5

Kanada MS hasta serilerinde - hastaliin ortalama baslangig yas;1 30.5 olarak
saptanmugtir, Duyusal semptomlarin en sik baslangig semptomu oidugu, optik norit ve sinsi
motor defisitin ikinci siklikta goriildigii tespit edilmistir. Optik ndrit ve duyusal
semptomlarla baglangig geng hastalarda daha sik iken; motor defisit yash hastalarda daha
siktir. Bir dekat sonra hastalarm yarisindan ¢ogunda remitting baglangic progressif faza
ilerlemektedir. Hastalig1 yasamun besinci veya daha sonraki dekatinda baglayan hastalarin
progressif seyir gosterdigi tespit edilmigtir. Hastahgin progressif faza ilerlemesinin
ortalama zamam 5.8 yil olarak tespit edilmigtir, EDSS 3°e ulagitmasi i¢in gegen ortalama
stire 7.6 yil, EDSS 6 olmasi igin gegen siire 14.9 yil, EDSS 8 oimas: i¢in gecen ortalama
slire 46.39 yil olarak-saptanmgtir. Progressif MS’un baglangigtan itibaren EDSS 3, 6, 8’ ¢
ulagmasi i¢in gegen siire swrastyla 1.4, 4.5, 24 yll olarak belirlenmigtir. MS un baglangigtan
itibaren olitme kadar ortalama siiresi 15.1 yil, ortalama siirvey zamam EDSS 10°a
ulagiimas: igin gereken stire hastalarm % 88’de 40 yil colarak saptanmustir. Hastalarin
% 1.5’ unun MS’a bagl: nedenlerden eksitus oldugu belirtilmistir (12).

MS hastalarinda prognostik faktorleri degerlendiren ¢ahigmada Kanada serilerinde
erkek cinsiyet, gec baslangig yas1 anlamh olarak kitli prognoz, optik ndrit ile baglangig ise
iyi prognoz lehine bulunmustur. Yavag motor semptomla baglangic veya ekstremite ataksisi
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ve denge bozuklugu seklindeki serebellar semptomlarla baglangi¢ kétii prognoz lehinedir.

Progressif baglangig, BOS oligoklonal IgG bandimn varligt ve HLA DR2 aleli pozitifligi
kotii prognoz bulgusu olarak tespit edilmistir. Progressif hastalk erkeklerde bayanlardan
daha fazla olarak tespit edilmistir. Progressif hastalik yavag baglangich motor defisit ve
spinal tutulum ile iliskili olarak bulunmustur (67). |

Almanya epidemiyolojik serilerinde ise ortalama siirvey zamam 35 yil olarak tespit
edilmigtir. Cinsiyete gore slirvey oranlarina bakildiginda her iki cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmezken; baglangig yasi ile siirvey oranlar:
arasinda istatistiksel olarak antaml farklilik tespit edilmistir (68).

Bes Avrupa tilkesinde yedi merkezi igeren ¢aligmada Norveg ve Hbllanda serilerinde
motor ve duyusal semptomlarla baglangi, Almanya serilerinde duyusal semptomlarla
baglangig, Ispanya serilerinde ise duyusal semptomlar daha sik ohnak iizere motor
semptomlaria baglangi¢ yine sik olarak tespit edilmigtir. Total populasyonda duyusal
semptomlarla baglangic: motor semptomlarla baglangig takip etmektedir. Primer progressif
hastalarda baglangig yas relapsing hastalarla kargilastirildiginda 10 yil daha fazla olarak
tespit edilmigtir. Remitting formdaki hasta grubunda piramidal ve serebellar semptomlarla
baglangi¢ kdtii prognoz bulgusu iken; progressif formda sakatlik {izerine etkili anlamh bir
prognostik faktﬁr: tespit edilmemistir. Sekonder progressif MS’lu hastalarda baglangig
ortalama yas1 33.8, remitting gidigli formda 28.7 olarak tespit edilmigtir. 40 yaginda
piramidal ve serebellar semptomlarla baglangigh erkek hastalarda 6.6 yil sonra EDSS’nin
4’e; 20 yasinda duyusal semptom baglangigii erkek hastalarda 6.6 yil sonra EDSS’nin 2°ye
- ulagmasi baslangig yas1 yiiksekliginin sekonder progresyona hizli ddniisiimde oldukga
anlamh risk faktérit olduBunu gostermigtir. Piramidal ve serebellar semptomlarla
baglangicn % 50 oranmnda progressif forma donils riskini émrdlgn, duyusal semptomlarla
baslangicin % 30, gorsel semptomlarla baglangicin ise % 50 oraninda progressif forma
d6nils riskini azaltti) tespit edilmigtir (69).

Iskog MS’Iu hastalarda ortalamﬁ slirvey 24.5 yil olarak tespit edilmistir. Bayanlarda
ortalama stirvey erkeklere gore biraz daha uzun bulunmugtur. 50 yas iizerinde baslangich
hastalarda 10 yillik siirvey erkek hastalarda % 44, bayan hastalarda .% 22 oranmda
azalmigtir. Baglangi¢ yas1 ve cinsiyet ile siirvey arasinda anlamli korelasyon kurulmugtur,
Beyin sap1 semptornlar ile baslangic gdsteren hastalarin SSS’nin diger bolgelerini tutan
baglangig semptomlariyla karslléstmldlgmda daba uzun slirveye sahip oldugu tespit
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edilmigtir. Optik néritli hastalarda stirvey beyin-sapt tutulumlu hastalar: takip etmektedir.
Duyusal veya serebeilar semptom baglangicl: hastalarda siirvey kisa olarak tespit edilmigtir.
Yalmzca beyinsapr semptomu baglangiclt -bhastalar igin istatistiksel olarak anlamlt bir
farklilk bulunmugtur. ilk relapsin baglangic: arasindaki siire bir yil altinda ise, yagam
beklentisinin anlamh olarak azaldig: gOsterilmigtir. Psikiyatrik semptoma sahip hastalar ile
psikiyatrik semptoma sahip olmayan haslalar arasinda stirvey agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklibk tespit ediimezken; psikiyatrik semptomlara hastalifin farklh dénemlerinde
sahip olma ile siirvey arasinda anlamh farkhliklar tespit edilmigtir. Semptomlarin
baglangicinda veya on yil iginde psikiyatrik semptomu olan hastalarda siirveyin anlamh
derecede azaldig: bulunmustur. Uriner semptomlar igin de benzer patern vardir. Hastaligin
ilk on yih iginde tiriner semptomu olan hastalarda stirvey anlamli derecede azalmig olarak
tespit edilmistir. Relapsing remitting formda seyreden hastalarda siirvey progressif formdan
anlaml: olarak daha iyi bulunmustur. BOS analizleri vakalarin Ugte ikisine yapilmg, stirvey
ve BOS analizleri arasinda anlamh korelasyon olmadifi tespit edilmistir. Hastalarn
% 62’sinin MS’un komplikasyonlarina bagl olarak vefat ettigi gosterilmistir (70).

Iskogya’mn kuzeydogusunda Grampian bolgesinde MS’un klinik gdsintimiinii
aragtran bir ¢aligmada MS hastalarinda kadin/erkek oram 1.8/1 ofarak tespit edilmistir.
Hastalarin dortte Giglinde baglangig yas1 20-50 yag arasinda, % 12’sinde 50 yagindan biiyiik,
% 7’sinde ise 20 yasmn altindadir. Hastalarda baslangig ve 6im arasmdaki siire 24.5 yil
olarak saptanmgtr. Kadmn ve erkek hastalar arasinda slirvey periyodunda istatistiksel
olarak anlaml: farklibk tespit edilmemis olup hastalarin ligte biri relapsing remitting
paterne, % 9’u baglangigtan itibaren progressif forma, % 22°si sekonder progressif gidige
sahip buluﬁmustur. Hastahdin prognozu ve gidisinde bayan ve bay arasinda anlamli
farkhlik tespit edilmemistir. Baglangig yag: geng olan, optik ndrit ve beyin sap1 baslangig
semptomlu, spinotalamik lezyon ve posterior kolum lezyonuna sahip, hastalifin baslangic
ve birinci relaps: arasindaki stire kisa olan, remitting seyirli hastalarda prognoz iyi iken; 50
yagin lizerinde baglangig gosteren, serebellar, piramidal, spinal kord lezyonu olan ve
pdlisemptomatik baglangich, relapsing progressif ve progressif seyir gdsteéren hastalarda ise
prognozun kétil oldupu tespit edilmistir. Optik ndrit, beyin sapi, spinal kord lezyon
baglangigli hastalarin anlamli sekilde remitting gidige, polisemptomatik baslangich
hastalarm ise siklikla baglangigtan itibaren progressif gidise sahip oldugu saptammstlf.

Hastaligin giddeti, baglangic semptomlarmn siiresi ve prognoz arasmda anlamh ve
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dogrusal iligki tespit edilmistir. Hastaligin baslangic1 ve birinci relaps1 arasindaki siirenin

. uzunlugu yine uzun siirvey ile korele oldugu tespit edilmis ve MS’un aile hikayesine sahip

hastalarin bastaligin ‘basianglcmdan itibaren anfamh bir sekilde progressif gidige sahip
oldugu belirlenmigtir. Hastahgm progn’ozﬁ ve gidigi ile hastaligm baglangic1 ve gocukluk
¢agmdaki ikametgahi ve BOS parametreleri ile arasinda iligki tespit edilmemistir (71).

ABD Kalifornia ve Los Angeles’da sercbellar semptom ve geg yas baslangighs
hastalarin yiiksek mortalite oranlarina; duyusal veya spinal semptom baglangigl hastalarin
ise iyi prognostik gidige ve ditslik mortalite oranlarina sahip oldugu tespit ediimistir (72).

Minnesota, Oimsted bolgesinde hastalarin % 33’ piramidal, % 22’si duyusal, % 13’1t
serebellar, % 12’si beyin sap1, % 9’u godrsel fonksiyon bozuklugu semptomlarma sahipti.
Hastalarin % 58’1 RRMS, % 14 PPMS, % 28’ SPMS olarak tespit edilmistir (73).

- Norveg Hordaland ve Vestfold’da ortalama siirvey zamam 27 yil olarak tespit
edilmigtir. 23.7 yil ile erkek cinsiyet kétii prognoz lehine bulunmugtur. 35 yasindan sonra
baglangig gisteren hastalardaki ortalama siirvey zamami 21.7 yif ile yine kétii prognoz
bulgusu olafak tespit edilmistir. Progressif gidis, vertige semptomian ile baglangic MS’lu
hastalarda goze garpic1 bir sekilde yine kétii prognoz lehine degerlendirilmistir (74).

Hong Kong populasyonunda MS’un epidemiyoloji caligmasinda 53 MS hastas: tespit
edilmigtir. Hastalarin 48°i kadn, 5’1 erkektir. Kadin/erkek orant 9.6/1 olarak saptanmugtir.
Hastaligin baglangig ortalama yas1 29.4°dur. Hastalarin %72’si Relapsing Remitting seyir

- gostermektedir. Hastalarda baglangig semptomu paresteziler % 66, ekstr_emjte kuvvetsizligi
%64 siklikta tespit edilmistir. BOS’da oligokional bant 10 hastada pozitif saptanmustir.
Hastalarn teghis sirasinda ortalama EDSS puam 3, iki yillik periyot iginde ortalama relaps
sayisi 1.1 olarak tespit edilmigtir. Hong Kong bopulasyonu giiney Cin’in % 99.7°ni
olugturmaktadir. Bu nedenle Hong Kong prevalansi Cin MS hastalarin prevalansinin
0.77/100.000 oldugunu gostermektedir (75).

Japonya’da MS prevalans: 4/100.000, kadin/erkek oram 2.1/1 (76, 77); Malezya’da
prevalans 2/100.000, kadin/erkek oramt 6.6/1 (78); Tayland’da prevalans 2/100.000,
kadiv/erkek oram 4/1 olarak tespit edilmistir (79). Bu sonuglar Asya’da MS’un diigiik
prevalansim ve yilksek kadin/erkek oram seklindeki iki karakteristik bulgusunu
gostermektedir,

Tirk MS’lu hastalarda siirvey ve sakathgin belirleyicilerini arastiran c¢aligmada
hastahigin ortalama baglangi¢ yasi 27.6 ve hastalifin ortalama sliresi 8.44 yil olarak tespit



15
edilmigtir. Duyusal ve motor semptomlarla baglangicin en sik prezentasyon semptomu

oldugu gosterilmistir. Polisemptomatik baglangicin monosemptomatik baglangica oram
0.66 olarak tespit edilmigtir. Hastalarmn %62’si relapsing remitting formda, % 12’si primer
progressif, % 25°i sekonder progressif seyirli saptaimnstlr. 15 ve 25 yillik siirvey sirasiyla
% 94.6 ve %89 olarak tespit edilmigtir. Baslangigtan 15 yil sonra Tiirk MS’lu hastalarin
% 66°da EDSS >3, % 41°de EDSS >6, % 10.5°de EDSS >8, % 5.4’de EDSS 10 olarak
tespit edilmigtir. K&til prognozla iligkili prognostik faktérier; primer progressif baglangig ve
sfinkterik semptomlarla baslangic olarak belirlenmigtir. Erkek cinsiyet, motor
semptomlarla baglangig, bes vl igindeki atak siklig1 olumsuz gidisin gostergeleri olarak
tespit edilmigtir. Optik norit ve duyusal baglangich relapsing gidis anlamh olarak olumlu
bulunmug. Ancak olumlu sonug ile anlamh korelasyon tespit edilememigtir (80).

ETiYOLOJI

Klinik, epidemiyolojik, patolbjik calismalar MS’un gevresel ajanlara maruz kalma ile

tetiklenen genetik yatkinliga bagh gelisgtigini ileri siirmektedir.
Genetik Faktbrier

MS’da agik bir ailesel gegis vardir.

MS’lu haétalé.rm yaklagik %20°si birinci, ikinci veya iiciincii dereceden akraba
bulunmugtur (81, 82).

MS geligim riski MS’lu hastalarin birinci derece akrabalarinda % 3-5 iken, ikinci ve
ilglincti derece akrabalarda % 1.5-2.5 olarak tespit edilmigtir (81, 82).

Ikiz cahsmalarinda ise monozigot giftlerde MS oram dizigot ciftlerden oldukga
yitksektir. Monozigot ikizlerde % 30 iken, dizigot ikizlerde % 3-5°dir (83, 84).

Birinci derece akrabalarda MS’un prevalans: genel populasyon prevalénsma benzerdir.
Birinci derece akrabalarda beklenen degerden 25 kez daha diigiiktiir (85).

Aile ¢aligmalarindan elde edilen datalarm detayls analizleri MS*un en az 1k1 gen veya

birkag gene bagh oldugunu ileri sirmekiediz (86, 87).
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MS’a kromozom 6’nin kisa kolunda HLA class I bbigesinden bir faktériin rol oynadig

distntilmektedir. MS’lu hastalar ile HLA-A3, HLA-B7, HLA-DR2 arasmda iliski
gosterilmistir (88, 89). Spesifik olarak HLA-DW2 haplotipi hastah@m riskinde géze ¢arpici
. bir artig ile iligkilidir (87). Bununla bifliktef MS ve HLA class II gen arasindaki iligki hala
agik degildir. !

T-hticre reseptdr, immunglobulinler, timdr-nekroz faktdr-alfa (TNF-ar), miyelin basic
~ protein (MBP) ve CTLA-4’in MS’a olan katkilar1 aragtirilmgtir (90-97). Sonuglar negatif
veya zittir. Ahcak CTLA-4 geni igin limit vadetmektedir. Bu ¢aligmalar HL.A bdigesinin
* Snemini ortaya koymustur. 2, 17, 19. kromozomilarin uzun kollar1 7, 5, 3, 2’nci

kromozomun kisa kolu gibi bazi lokuslar ileri stiritlmektedir.

- Cevresel Faktirler

MS’u tetikleyen bazi yiyeéekler, toksinler, psikolojik stres, énestezi, cerrahi, diger
fiziksel travmalar gibi bir ¢ok qevrésel faktor suclanmugtir (98-102). Yakin zamandaki
caligmalar, her glin birka¢ saat giines 15181 ile MS arasinda teérs oranti oldugunu ileri
sﬁrmektledir (103, 104). Bunun Vitamin D eksiklifine bagh olabilecegi diisiinliimektedir
(105). , ‘

Epidemiyolojik ¢aligmalar MS’un etiyolojisinde eksojen faktorlerin rolilnti ortaya
koymaktadir. Farkh cografya bolgelerinde hastaligin farkh paterni, gde bagh prevalanstaki
degisiklikler, go¢ vagmin etkileri, baz kﬁg:ﬁk topluluklarda vakalarm kiimelenmesi,
insidans oranlarmm bazi bolgelerde aym kalirken bazi alanlarda artiy gostermesi,
epidemilerin ileri slirilmesi, ikiz Qallsmalarnida 'monozigoi: ikizlerin % 30 MS oranma
sahip olma gergegi MS’un etiyolojisinin yalmiz genetik faktorlerle agiklanamayacagmi
gﬁst.ennektedir (106).

Bir ¢ok enfeksiydz ajanh MS’Iu hastalarin BOS veya serumunda artmis seviyelerde
tespit edilmesi, deneysel ¢aliymalarda bazi viruslann SSS8’de demiyelinizasyona neden
olduklarimn bilinmesi (107), viral enfeksiyonlarm neden oldugu MS’a benzer bazi
- miyelopatilerin olmasi (108, 109) enfeksiydz hipotezi destekiemektedir.

MS’un patogenezinde ve etiyolojisinde viral enfeksiyonlarm iliskisi ti¢ ana hipotez ile
aciklanmaktadir. Birinci hipotez; MBP ve viral antijen arasindaki molekiller benzerlik
MS’un otoimmiin mekanizmasiu aktive etmektedir (110). Ikinci hipotez; adolésan

donemde gelisen virus enfeksiyonu SSS’de latent enfeksiyona neden olmakta ve latent
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virusun reaktivasyonu oligodendrositlerde sitopatik ve/veya immunolojik hasara neden

olmaktadir (111, 112). Uglincii. 'hipote_z multipl skleroz’un alevlenmesine kan beyin
bariyerinin permeabilitesini degistirerek veya immiin sistemin up regulasyonuna yol agan
immiin cevabt aktive ederek, viral ve bakteriyel antijenlere cevapta néronal antijen spesifik
otoreaktif T hiicre klonlarinin geniglemesi neden olabilir (113, 114).

llk kez 1994 yilnda Wilborn ve ark. MS hastalanmin BOS’da, 1995 yllmda ise
Challoner ve ark. MS’lu hastalarm beyin spesmenlerinde HHV-6 viral
Deoksiribontikleikasiti (DNA) identifive ederek MS’da HHV-6’mn roliinii ileri stirmiigtiir
(111, 115).

MS’un patogenezinde Herpesvirus familyasin; HHV-6, Human herpesvirus 7 (HHV-
7), Human herpesvirus 8’in (HHV-8) potansiyel roliinii aragtiran ¢aligmalarda periferal
mononiikleer hiicrelerde HHV-6 DNA prevalansinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark
tespit edilmistir. MS’un gelisiminde HHV-6’nin 6nemli rol oynayabilecegi ve beta
interferon tedavisinin DNA prevalansim etkilemedigi vurgulanmgtir (116, 117).

- Hastahgm relaps ve remisyonlar: ile HHV-6 arasindaki iliski tarismalidir. MS’da |
klinik alevienme ile HFV-6 DNA’mn serumda tespiti arasmda anlamh korelasyon
oldugunu veya hastabfin klinigi ile viral yOkliliik arasinda iligki ohnhdlgml gisteren
calismalar vardir (118, 119).

HHV-6, HHV-6A ve HHV-6B seklinde iki subtipe ayrilmaktadir. HHV-6B ¢ocuklarda
ekzantem subitum ve immiin suprese adiilt bireylerdeki ensefalitlérden sorumludur.
Cocuklarda febril nobetler ve ensefalit gibi primer enfeksiyonun norolojik
komplikasyonlari goriilebilir. HHV-6 T hiicre tropik bir virustur. HHV-6'min latent veya
reaktive enfeksiyonun MS alevlenmeleri iizerine olan etkilerini aragtiran cahismalarda farkl:
sonuglar elde edilmistir. MS’un alevienme riskinin aktif HHV-6 enfeksiyonlu hastalarda
latent enfeksiyonlu hastalardan anlaml: olarak daha yiiksek oldugu veya MS un patogenezi
ile latent HHV-6A enfeksiyonu arasinda iligki olabilecegi ileri stirtilmitstiir (120-122).

Bazi ¢aligmalarda ise MS ile- HHV-6, HHV-7 ve HHV-8 arasinda iligki
bulunamarmustir. Polimeraz zincir reaks:yonu (PCR) ile periferal mononiikleer hiicrelerde
ve BOS’da HHV-6 DNA’nin tespit edllememe51 MS’un patogenezinde virusiarin rolii
olmadigini diistindtirmiisgtiir (123-128).
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HHV-6 ile aktif enfekte MS beyin hiicrelerinin imminohistokimyasal olarak

boyanmasi, otopsi materyallerinde MS plaklarmda HHV-6 DNA’min tespiti MS’un
patogenezinde HHV-6’nin etkili oldugunu ileri stirmiigtiir (129-131).

MS’lu hastalarin serumunda HHV-6’ya karsi IgM cevabi anlamii olarak yiiksek
bulunmusgtur (130).

MS’un patogenezinde suglanandiger ajan Chlamydia pneumoniae’dir.

Chlamydia pneumoniae stklikla solunum yolu enfeksiyonlarma neden olur. Bu ajanin
S88°ni hedef alabilecegi, SSS tropizm yoluyla bir ok nirolojik hastalikta etkili olabilecegi
ileri stirilmektedir (132). " |

Multipi Skleroz ve Chlamydia pneumoniae arasindaki iligki ilk kez 1998’de yiiksek
EDSS skorlu MS hastalarmn BOS’unda PCR DNA ybntemiyle Chlamydia
pneumoniae’nin tespit edilmesi ile tanimlanmistr. Hastalarin antibiyotik tedavisine paralel
norolojik tablosunda iyilesme oldugu belirtilmigtir (133 ).

Takip eden ¢aligmalarda MS hastalarmmda BOS’da Chlamydia pneumoniae DNAnn
PCR yontemiyle gosterilmesi MS’un patogenezinde Chlamydia pneumoniae’nin rol
oynayabilecegini ileri stirmiistiir (134, 135).

- MS’lu hastalarda ELISA yontemiyle Chlamydia pneumoniae elementer antijenine
kérsl-lg sentezi diger ndrolojik defisitli hastalardan daha yiiksek oranda bulunmustur (134).

‘Monosemptomatik MS’lu hastalarda BOS’da Chlamydia pneumoniae’nin varhg:
organizma ile enfeksiyonun hastahfin gidisinde erken déinemde olugtugunu ileri
stirmektedir (136). -

MS’un standart belirtisi olan intratekal immungiobulin tretimi BOS’da oligoklonal Ig
bahtlar: ile karakterizedir. MS’da bu bandin spesifik bir enfeksiydz ajanm antikorunu
temsil ettigi ileri striilmiigtir. MS’lu hastalarda Chlamydia pneumoniae’nin elementer
viicut ‘antijenine kargt BOS oligokional bant reaktivitesi gdsterilerek MS’lu Vhastalarm
- BOS’da oligoklonal bantlarin clamidya antijenlerine karsi antikorlar igerdii sonucuna
vatilmagter (137, 138 ). ‘

BOS’da PCR DNA ydntemiyle MS ve Chlamydia pneumoniae arasmdaki iligkiyi
aragtran baz: gahgmalarda ise hastalifin patogenezinde zayif korelasyon kurulmustur
(139). Organizmanin ndrolojik hastalarm BOS’da oldukea sik oidugu ancak MS ile spesifik
bir iligkisi olmadii ileri stiritlmiigtiir (140).
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Bununla birlikte bazi galiymalarda Chlamydia pneumoniae ve MS arasnda iliski

bulunamamigtr. PCR ve/veya kiilitic yontemiyle Chlamydia pneumoniae i¢in negatif
sonuglar elde edilmistir (141-144). |

MS’lu hastalarm BOS’da Chlamydia pneumoniae’nin varhfi ile ilgili celigkili.
sonuglarm alinmast Chiamydia pneumoniae DNA’nin tespiti-ve igin standart bir protokolﬁh
oimamasina baBlanmis, laboratuar tespit tekniklerinin degismesi gerektigini vurgulamgtir
(145).

PATOGENEZ

MS’un otoimmiin oiduguna inamlir. SSS’de inflamatuar cevaba ve kan beyin
bariyerinin yikimina oto antijenlere spesifik T hiicrelerinin neden oldugu, miyelinin veya
oligodendrositlerin ylizey antijenlerine kﬁrsl etki yapan antikorlarin ise demiyelinizasyona
yol agtif1 gisterilmigtir (146, 147).

T hiicreleri periferde viruslar, difer enfektif ajanlar veya bazi ¢evresel faktdrlerle
etkilesen MBP ve difer miyelin proteinlerinin antijenlerine direk maruz kalma yoluyla
' veya miyelin antijenik determinantlarmi igeren eksojen ajanlara maruz kalma yoluyla

sensititize olmaktadur. | ‘

Geleneksel goriige gore MS’un gidiginde T-hiicre otoreaktivitesi direk olarak tek bir
otoantijene karsidir. Bununla birlikte ilerlemiy MS’da otoreaktivitenin degigtigi ve
baglangictan itibaren sekonder otoantijenlerde artma oldugu gosterilmistir (148).

Aktive olmus T hiicrelerinin adezyon molekitlieri yoluyla endotel hiicrelerine
baé]ﬁnmas: artar.

Selektin, integrin, ve metaloproteinazlar salinarak endotel hilcrelerine siki sekilde
baglanan T hilcrelerinin ekstravazasyonu ile diapedez gerceklesir. T hticreleri kan beyin
bariyerini gecerek SSS icine girer (149).

Aktive T hilcreleri interferon-gamma, lenfotoksin ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler salar.

Perivaskiiler —makrofajlar, mikroglialar ve astrositler T hiicrelerine major
histocompatibility kompleks (MHC) class II ile kombine miyeiihin komponentlerini

sunarak T hiicrelerinin daha fazla aktivasyonuna ve proliferasyonuna neden olur.
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Sitotoksik T hilcreleri, makrofajlar ve mikroglialar biyolojik aktif substantlari ve

proinflamatuar sitokinleri tiretir. Bu atak direk olarak oligodendrositleri etkiler. Hiicrelerin
olimilne ve demiyelinizasyona neden olur.

Aktive T hiicreleri B hiicrelerini miyeline kargi antikor liretmek icin stimille eder.
Antijen antikor reaksiyonu komplemann salinimina bu da fagositozu stimille eder ve direk
olarak oligodendrositlere huéum ederek onlari yikar.

Miyelinin yikim: T hilcrelerden salgilanan TNF-alfa, aktive makrofajlardan salman
proteaz, nitrikoksit, serbest oksijen radikaileri, TNF-alfa ve antikor bagl komplemanin
aktivasyonu ile olur. _ '

Inflamatuar cevap kan beyin bariyerinin yapisinda degisikiipe yo! acarak kan beyin
bariyerinde yariga neden olur difer inflamatuar hiicreler ve monositlerin buraya akinmna yol
acar (150).

MS’un patogenezinde kalici norolojik sakatliktan sorumlu akson hasarmin nedeni
bilinmemektedir. Aksonlar direk immiin ataga maruz kalmis olabilirler, demiyetinizasyon
sonucu ortaya ¢ikan gevre inflamasyonuna bagh injurilerden deger kaybedebilirler, miyelin
kilifinin kaybimna bagli kronik demiyelinizan aksonlar dejenere olabilir. (151).

PATOLOJi

MS akson hasari ve demiyelinizasyon alanlarinin SSS°de varlig: ile karakterizedir,
Lezyonlar beyinde beyaz cevherin ‘baz1 spesifik alanfarinda; lateral ve dordiincii
ventrikiiliin kenarlarinda, periaquaduktal bélgede, korpus kallozumda, optik sinirde,
kiazmada, traktlarda, beyin sapinin subpial bilgesinde daha siktir (152).

Spinal kordda ise median fissiiriin yaninda anterior kolumda ve dorsal kolumun
santralinde gorithiir (152). Kisaca BOS’a yakm beyaz cevher alanlarinda gelisme
egilimindedir ki; bunun nedeni agik degildir. |

MS lezyonlar1 akut, kronik aktif, kronik sessiz lezyonlar olarak tge ayrilir,

Akut lezyonlar; uniform gdriinlimde, lenfositlerin ve makrofajlarin perivaskiiler yogun
inflamatuar aktivitesi, akson hasar1 ve demiyelinizasyonla karakteﬁzedir.

Kronik aktif lezyonlar uzun dénemde olusmusg, lezyonlarin kenarlarinda akut

lezyonlara benzer histopatolojik buigular, merkezde ise eski aktivitenin uzamis bulgusunu
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veya az miktarda devam eden yeni aktivite bulgusunu gbsteren patolojik aktivitenin farkh

asamaldrim igeren bulgularla karakterizedir.

Kronik sessiz lezyonlar eski lezyonlardir. Histopatolojik olarak kronik aktif lezyonlarin
santral bdlgelerine benzer.

MS lezyonlarinmn diger Gnemli yénil de degisim gistermeleridir. Farkhh MS hastalan
arasinda oligodendrosit patolojisi ve demiyelinizasyonun immilnopatolojik ve yapisal
paterninde derin heterojenite bulunmaktﬁdnr (153, 154).

Gelenekse! olarak MS’un demiyelinizasyonla karakterize olduguna ve hastalifin geg
dSnemine kadar aksoniarin nispeten korunduguna inanilirdi. Hastaligm erken doneminde
miyelin ve aksonlarin her ikisinde de yikim olur. Immilnohistokimyasal boyalarmn
kullamlmas: sonrasmnda Trapp ve ark. MS’lu hastalarm beyinlerinde akut lezyonlarda ve
kronik aktif lezyonlarin kenarlarinda aksonlarin durmadan transeksiyona ugradigini tespit
etmigtir. Transekte aksonlarmn sayist akut lezyonlarda kronik lezyonlardan daha fazla olarak
bulunmugtur (155, 156). '

Hafif MS veya erken MS’lu hastalarda akson biitiinligiinli gsteren N-asetil aspartat
(NAA) beyin ise'viyesi anlaml bir sekilde azalmy olarak tespit edilnﬁstir (157). llging
olarak normal goriinlimlit beyaz cevherde de NAA azaldigi gorlilmiigtiir, Normal
gorliniimiit beyaz cevherde NAA seviyesindeki azalma lezyon olusumuna 6neiil ofabilir
(158). ' ‘

Oligodendrositler lezyonlarm merkezinde miyelin kayb: ile orantih olarak azalir,
kenarlarda ise aftmaktadnr veya korunmustur.

Hastahn erken déneminde remiyelinizasyon olusur ancak bu aksonlarin rejenerasyon

slireci ile paralel degildir.

MULTIPL SKLEROZUN TANISI

Muitipl skleroz’un tamsi medikal: hikaye, klinik muayene, MRG, Uyarimg
.potansiyelier ve BOS bulgular ile konulur (159). Kesin multipl skieroz tanisi zaman iginde
birden fazla atak gdzlenmesi, S$S’nin degisik bdlgelerinde lezyonlarm gosterilmesi ve bu
klinik tablonun bagka bir hastalik ile agiklanamamas: ile konulur (160).
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Manyetik Rezonans Goritntiileme

MRG MS lezyonlarinin tespitinde yitksek sensitiftir. MRG ile spinal kord ve beyindeki
2 mm’den bilyitk skleroz alanlar1 tespit edilebilir.

MS lezyoniar: tipik olarak periveﬂlrikuler bilge, korpus kallozum ve sentrum
semiovalede bulunma egilimi gdsterir. Baglangicta kiictik, ovoid sekilde, santralde lokalize,
asimetrik ve derin beyaz cevherde yerlesimlidirler.

Ventrikillere dik, 5 mm’den daha bilyitkk en az ilg lezyon MS igin spesifiktir. Bu
kriterler % 88 sensitif, % 100 spesifiktir (161).

Yeni inflamatuar lezybn]af MRG’de T2 ve flair serilerde hiperintens, T1’de hipointens
olaral; gortiliir. MRG’nin MS plaklarina duyarhhél %88-93 arasindadir (161,162). MRG
bulgulart MS igin spesifik olmayip Sarkoidoz, Behget, Sjogren sendromu, HIV, Sistemik
Lupus Eritem‘atoms (SLE), Lyme ve Poliarteritis nodoza’da (PAN) benzer goriintQlere
rastlanabilir, |

MRG ile hastahk aktivitesi de belirlenebilir. Kontrasth MRG’de aktif yeni plaklar °
kontrast tutar. Kontrast aktivitesi T1°de artar, Kontrast tutulumu bir aydan kisa siirer, sekiz
haftaya uzayabilir. Kortikosteroid ile tedaviden sonra kontrast tutulum azalwr. Kronik ve
eski plaklar kohtrast tutmaz. MRG’de kontrast tutulumu aktif lezyonun varhigim
digéindiiriir. Fakat bu mutlaka hastalik aktivitesinin artis: ile korele degildir. |

Total MRG lezyon sayist ve Iézyon yiikli ve klinik sakathgm derecesi arasinda
korelasyon vardr (163). ‘

MRG’de gorillen lezyonlarin ¢ogu patolojide gériilen lezyon ile korelasyon gdsterir
(164). Ancak MRG’de oldukga genis gorillen bazi lezyonlar patolojik muayenede oldukca
kiigitk gorilebilir, Bu durum MRG’deki anormal sinyal artisinin bozulmug kan beyin
bariyerine bagl plagin etrafinda su tutulumunun artmasina bagh oldugunu diiglindiiriir.

KKMS’lu hastalarin %90°da beyaz cevher iezyonlar1 vardir.

Kranial MRG anormalitelerinin yoéunluéu klinik sakathgmn derecesi ile korele
olmayabilir. Genigﬁ lezyonlara sahip hastaiar mindr klinik bulgulara sahip olabilir.

Spinal MRG’de lezyonlar etkilenmig traktta vertikal olarak uzanr ve transvers
kesitlerde daha iyi tespit edilir.
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Konvansiyonel MRG’de kronik plaklarin demiyelinizasyonu ve gliozisinden akut

plaklarm ¢demini ayrmak zordur.

Yeni MRG teknikleri Magnetik Transfer Goriintiileme ve Spektroskopik MRG ise
MS’in aktivitesi ile koreledir.

MS’in 6dem, kan beyin bariyer bozukluZu, demiyelinizasyon, gliozis, selliiler
infiltrasyon, aksonal kayip giBi patolojik mekanizmasinin degerlendirilmesine izin verir.

Klinik sakathgm derecesi ile korelasyon gosterir.

Spektroskopik MRG’de NAA, kolin, kreatin, laktat identifiye edilir.

Spektroskopik MRG ile MS beyaz cevher lezyonlannda aksonal kaybi gosteren N-
asetil aspartatta azalma tespit edilmis NAA azalma ile klinik sakatlik arasinda paralellik
saptanmugtr {165).

Kronik fonksiyonel bozuklukta aksonal kaybin demiyelinizasyondan daha ¢ok klinik
sakathkla iligkili oldugu, kontrast tutan lezyonlar veya T2 lezyon ylikiinden ¢ok hastahigin
progresyonu ile korele oldugu bulunmustur (166)

Magnetik Transfer goériintiilemenin konvansivonel T2 agwlkh goriintilerden daha
yliksek patolojik sensitiviteye sahip oldugu, T2 lezyon yiikil ile ytiksek oranda korelasyon
gosterdigi, ancak hastaligm yiikiinii gdstermede smirli oldugu tespit edilmistir (167).

Beyin Omirilik Sivisi

MS’da BOS gross olarak normal, berrak ve normal basingtadur.

Total Iokosit says1 hastalarin 2/3’de normaldir. %5’den azinda 15 hitcre /mm’ bulunur,

BOS proteini MS hastalarinin ¢cogunda normaldir.

Hastalarin % 20-30’da albiimin seviyeleri artmstir,

MS’te en stk bulgu difer protein komponentlerine gére BOS’ta Ig seviyelerinin
artmasidir. Ozellikle Ig G’de artis goriiliir. IgM, IgA sentezi de artmustur,

BOS IgG tretiminin artist BOS ve serumda IgG ve albiimin miktarm &lgerek
degerlendilir,

IgG indeksi=BOS IgG/BOS_albimin > 0.66°dur.
Seum IgG / serum albiimin
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BOS IgG tiretim anormalitesi (IgG indeksi veya 1gG sentez oram) klinik kesin MS’ii

hastalarin %90°dan ¢ogunda mevcuttur,

1gG’nin ar{isma baglantilt olarak BOS’un elektroforetik analizinde katot bolgesinde
serumda olmaksizin iki veya daha fazla bant gdriiiir. BOS’da oligoklonal bant poxzitif
olarak degetlendirilir. :

Klinik kesin MS’lu hastalarin %95’inde oligoklonal bant pozitiftir (168).

Normal BOS elektroforezinde katot bilgesinde Ig’lerin homojen dagtlim goriiltir.

Oligoklonal bant ve IgG indeksi meningoensefalit, nSrosfiliz, Guillain Barr sendromu,
meningeal karsinomatozis ve Subakut Sklerozan Panensefalit’li (SSPE) hastalarin % 90°da
pozitif olabilir (169).

BOS’da ohgoklonal bandin yoklugunun iyi prognoz lehine oldugu ileri stirfilmiigtiir
(170). ,

MS’lu hastalarin BOS’da saptanan miyelin basic protein aktif demiyelinizasyonun
gostergesidir. MBP akut demiyelinizasyenda yilkselir. Kronik hastalarda normaldir (171).
Akut atak doneminde % 70-90 artan MBP olgularin ¢ounda iki hafta iginde normale

doner.

Uyarilmis Potansiyeller

Klinik bulgular desteklemek ve subklinik fezyonlar; ortaya gtkarabilmek igin uyarilmig
potansiyeller ad: verilen elektrofizyolojik testlerden yararlanilmaktadur. |

Uyarilmug  Potansiyeller SSS’nin duyu yollarmun biitiinliigiinli  kontrol eden
incelemelerdir. Noéron impulslarinm hizm dlgmek igin kullanbirlar. Demiyelinizan
n6ronlarda sinir sinyallerinin gegisi miyelinli olanlardan yavastrr. lletim blogu nedeniyle
kaydedilen potansiyellerin latanslar1 uzar, amplitiidleri dtiger.

~ Gorsel uyanlmg potansiyeller (VEP): Gorme yollannmn gdrme sinirinden
baslayarak serebral kortekste temsil edildigi alana kadar olan b8limiinii test eder. Bu testle
optik sinirin ileti luz: 6lgitliir. Optik ndrit gegirmis bir hastada gérme, gbrme alam ve géz
dibi. muayeneleri normal olsa bile VEP yamitlar1 uzamg olabilir. Optik ndritli hastalar
anormal VEP latansma sahiptir. Kesin MS’li hastalarin % 85-90"da VEP anormaldir.
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Beyin sapr uyaniloug potansiyeller (BAEP): lsitme sinirinde hangi sinapslarda

sorun oldugunu ortaya koyar. Beyin sapina kadar olan elektriki aktiviteyi kaydeder. Kesin
MS’li hastalarmn % 67°de anormaldir. |

MS’da BAEP bulgulari: I.dalga genellikle elde edilir. I-V.dalga pikler aras: latans
(IPL) genellikle uzamistyr. V.dalga anormalikleri en stk rastlanan bulgudur. V. dalga ileri
vakalarda kadedilemeyebitir. 111, dalga saptaniyorsa 111-V latent silresi genellikle uzanug

bulunur.

MULTIPL SKLEROZ'UN TANI KRITERLER}

Multip] skleroz tamsinda 1982’de Amerikan MS Dernegi tarafindan kurulan komite
Poser ve ark. tarafindan Onerilen kriterleri kullanmay: kabul etmigtic (160). Bu kriterler
olugturuldugunda MRG g¢ekimleri heniiz yeni yapilmaya baglandigi i¢in; MRG paraklinik
bir 6ge olarak dahil edilmistir. Ancak son yillarda MS’un tan1 gemasma MRG sonuc;lérmx
dahil eden ¢aligmalarn olmas: ve hastalign modifiye eden ilaglarin kullamlmaya baglanmasi
tammin daha erken ve titiz bir sekilde konmas: ihtiyaciu dogurmugtur. Bunun izerine
Amerikan Ulusal MS Dernegi ve Uluslararast MS Federasyonu Multip! Skleroz tantst igin
kullamlmakta olan Poser kriterleri yerine yeni McDonald kriterlerini dnermigtir (172).

Onerilen  kriterler, MS’u diistindfiren monosemptomatik  hastalikta, degisik
prezentasyonla bagvuran hastalarda, tipik olarak relapsing remitting gidis gdsteren
hastalarda, sinsi progresyonu olan, atak ve remisyonlar: agik olmayan hastalarda MS’in
teghisini kolayla;stirmaktadlr. ‘ ;

Yeni kriterler MRG pozitif ise laboratuar destegi olmaksizm MS tamsim koymayi
saglamaktadir.

MULTIPL SKLEROZ’UN AYIRICI TANISI

Sistemik Lupus Eritematozus, Poliarteritis nodoza, Primer SSS granillomatdz anjiitisi,
Sarkoidoz, Meningovaskiiler Sifiliz, Aterosklerotik serebrovaskitler hastaliklar, Sj6gren
sendromu, Lyme Hastalig:, Behget Hastalii, Kronik inflamatuar demiyelinizan
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poliradikiilopati, Famiilyal veya sporadik spinoserebellar dejenerasyon, B 12 vitamin
eksikligine bagh subakut kombine dejenerasyon, Human T Lenfotropik Virus (HTLV) 1
miyelopati, Arterio-vendz malformasyonlar, Beyin ve spinal kord timérleri, Servikal -
spondiloz, Torasik disk, Arnold-Chiari malformasyonu, Human Immiindeficieny Virus
(HIV) miyelopatisi, Leber’s atrofi, Akut iskemik optik noropati, Norosifiliz, Friedrech
Ataksisi.

MULTIPL SKLEROZ ATAK TEDAVISi

Kortikosteroidler

MS’da progressif hastabkta veya relapsin tedavisinde siklikla kullamlmaktadir, RRMS
hastalarinin % 85°i kortikosteroid tedavist ile iyilesme gosterir. Kortikosteroidlerin atak
siiresini kisaltmalar nonspesifik antiinflamatuar ve antidem etkileriyle olmaktadu.
Kortikosteroidlerin antijen prezente eden hilcrelerin sekresyonunun inhibisyonu, aktive T
hiicrelerinin, TNF-alfa, interleukir} (L-6) sekresyonunun inhibisyonil, T hiicrelerinden
gama interferon, IL-12 sekresyonunun inhibisyonu etkileri vardir (173).

MS relapslarinin standart tedavisinde IV metilprednizolon 3-5 giin 1000 mg/giin
dozunda Snerilmektedir (174,175). Akut optik ndritde kortikosteroidin randomize kontrollii
¢alismas1 IV metilprednizolon tedavisini takiben oral kortikosteroid kullammmin yalniz
oral kortikosteroid kullammindan daha iistiin oldugunu g@stermistir (176). Bagka bir
cahgmada ise IV ve oral metilprednizolon tedavisi karsilagtinildiginda EDSS’nin
azalmasinda iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmemigtir (177).

Mide irritasyonu, kan gekerinde yikkselme, su tutulmasi, insomnia, duygu- durum
degigiklikleri, osteoporoz yapabilir, IV metilprednizolon ile ani &lim ve aritmi
bildirilmigtir. |

Adrenokortikotropik Hormon (Acth)

ACTH adrenal glandlardan kortikosteroidierin salimumimi saglayan anterior pitiuter

hormondur. Steroidlerin sekresyonundaki artis antiinflamatuar ve immunosupressif etki
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sonucu MS’un alevlenmelerine etkili oimaktadir. Hastah@in giddetini, relapslarin siiresini

kisaltmaktadir. Ancak uzun donemde hastabiiin gidisine herhangi bir etkisi
gosterilememistir. Katarakt, glokom, miyopati, osteoporoz, immunosopressif dzelliklerine
bagli enfeksiyonlar sonucu ve yﬁksek doz IV kortikosteroid tedavisi ile ilgili klinik
¢alismalardan sonra ACTH’nin uzun dénemde kullanimu tartismalidir (178).

Plazmaferez

MS’un uzun ve kisa ddnem tedavisinde etkileri agik degildir. Pimer ve sekonder MS’un
plazmaferezle tedavisinde farkls sonuglar vardir, immiin sistemi suprese edici tedavi alan
hastalar arasinda yapilan ¢alismada immiinosupressif tedavi ve plazmaferez uygulanmg
hastalarn yalmz immiinosupressif tedavi alan hastalérdan daha iyi oldugu tespit edilmigtir
(179). Diger caligmada ise kombine tedavi ile belirgin fark ‘tespit edilmemistir (180).

IMMUNOMODULATOR TEDAVi
interferonlar

Bir grup protein olan iﬁterferonlar} viral enfeksiyonlar ve diger stimuluslara cevapta
hiicreler tarafindan tretilmektedir. immunomodulatér ve antiviral etkilidirler, Ilk kez
1957de tammlanmglardir. Ug ana tipi vardrr. Interferon alfa beta ve gamma, Interferon
alfa ve beta b'eyaiz kan hitcrelerinden ve bazi fibroblast gibi konnektif doku hitcrelerinden
iiretilirler. interferon gamma primer olarak aktive T hilcrelerinden {iretilir. inflamasyon ve
Multipi  Skleroz’daki alevlenmelerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. MS’u
kotilestirdigi tespit edilmigtir. -

Interferon Beta I-B (Betaferon)
Immiln sistem tizerinde supresdr lenfosit aktivitesini artirarak diger immiin hiticrelerin

aktivasyonunu inhibe eder. interferon beta ile azalmis immiln cevap Multipl Skleroz’lu

hastalarda SSS miyelin harabiyetine, sinir impulslarmin yavaglamasina ve MS
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semptomlarmin ortaya ¢ikmasina engel olur. 1988 yilinda rekombinant DNA teknolojisi
kullamlarak bir bakteride Hretilmigtir. 1993 yilinda RRMS’iu hastalarda iki yil sonra
plasebo grubuna gore alevlenme oranlarinda ve alevlenmeler arasindaki ortalama stirede,
MRG degerlendirmelerinde yeni -lezyonlarda belirgin azalmaya neden oldugu ancak
sakathk ve hastahfin progresyonu {izerine etkili olmadigi tespit edilmigtir (181). Yakin
zamanda yapilan gahgmada SPMS hastalarinda Interferon beta I-b tedavisinin hastaligm
progresyonunu azalttig1 gorillmiigttir (182).

Betaferon subkutan olarak uygulanir. Hamilelikte kullamlmaz. Interferon beta I-b
gene}likle iyi tolere edilir. En stk yan etkisi grip benzeri sendromdur. Diger nadir yan
etkileri karacifer fonksiyon testleri ve kan hiicreleri iizerine olan etkileridir. Hastalarn
% 5°de enjeksiyon yerinde reaksiyonlara neden olur. Depresyon ve intihar diigiinceleri yine
nadiren gorillebilir,

Interferon Beta I-A (Avonex, Rebif)

Interferon beta I-b’den farkh olarak rekombinant DNA teknolojisi ile memelilerin
hiicrelerinden  {iretilmigtir. Avonex’in Relapsing MS’lu  hastalarda  sakathiin
progresyonunu, alevlenme oranlarini ve MRG’de aktif ve yeni lezyonlarm saylsml plasebo
grubuna gore azalttifin tespit edilmigtir (183). CHAMPS galigmasi sonucunda ise birincil
klinik epizoda sahip MRG’de MS ile uyumlu lezyonu olan hastalarda klinik kesin MS’a
déniigitmde ve ikinci alevlenmede belirgin gecikme sagladigs gorilmistiir (184). IMPACT
calismasinda SPMS’lu hastalarda relapslar1 azalttii, progresyonu yavaglattifi tespit
edilmigtir (185). Avonex 30 mcg haftada bir IM olarak uygulanir.

Rebif'in 22 ve 44 meg’lk dozlan vardiw. . Haftada ii¢ kez subkutan olarak
uygulanmaktadir. PRISMS ¢alismasinda RRMS’lu Rebif 22 mcg, 44 meg ve plasebo alan
hastalar karsilagtinidiginda MRG’deki aktif lezyonlarin sayisinda, relaps oranlarinda,
sakatlgin progresyonunda Rebif alan grupta belirgin azalma gézlenmistir. Yiksek doz
grubunda sonuglar bir miktar daha iyi bulunmustur (1 86).

Rebif 44 meg ve Avonex’in karstlagtildigt EVIDENCE calismasinda ise Rebif 44
mcg kuilanan hastalarin Avonexe gbére relapssiz kalma stirelerinin daha fazla oldugu,
MRG’deki hastahik aktivitesini azalttif1 tespit edilmistir (187, 188).
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ETOMS gahgmasinda MRG ve kliniginde ndrolojik disfonksiyonun birincil epizoduna

sahip MS"u diigiindtiren hastalarda 22 meg Rebif’in klinik kesin MS’a donilsiimii azalttig
gortimilgttir (189). o

SPECTRIMS  galigmasinda SPMS’lu hastalarda Rebif’in sakathifin progresyonu
tizerine etkili oldugu tespit edilmigtir (190).

En sik yan etkisi grip benzeri sendromdur. DiZer nadir yan etkileri karaciger fonksiyon |
testleri, troid fonksiyon testleri ve kan hiicreleri {izerine olan etkileridir. Enjeksiyon yerinde
reaksiyonlara neden olur. Depresyon ve intihar ditgiinceleri yine nadiren goriilebilir.

Hamilelikte dnerilmez.
Glatiramar Asetat (GA)

Beyin ve spinal kordda sinir liflerini saran miyelinin bir komponenti olan MBP’e
benzer dort aminoasiiten olugan sentetik bir proteindir. Ilacin etki mekanizmas: tam olarak
anlagilamamgtir. Miyelin harabiyetine neden olan T hiicre aktivitesini bloke ederek etkili
oldujiu diigliniilmektedir. RRMS’lu hastalarda yapilan kontrollti klinik ¢ahiymalarda plasebo
ile karsilagtinldiginda yilhik releps oranlarinda ve sakathfm progresyonunda belirgin
azalma sapladigi gdsterilmigtir. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada diisitk sakathik skoruna sahip
hastalarda daha iyi sonuglar alinmugtr. GA giinde bir kez subkutan olarak uygulanir. En
sik yan etkisi enjeksiyon yerindeki reaksiyonlardir. GA enjeksiyonundan sonra hastalarin
% 13°de ik veya herha;ngi bir zamandaki enjeksiyonun ilk dakikalan icinde gegici
flashing, kalp garpintisi, anksiyete, gogiiste stkigma hissi, zor nefes alma seklinde onbeg
dakika kadar stiren reaksiyon nadiren goriilebilir ve kendiliginden diizelebilir. Hamilelikte
kullantm: Snerilmez. Anne siitiine gegisi tam olarak bilinmemektedir. GA’in plasebo
kontrollii ¢alismasinda 18-45 yas' arasmnda EDSS skoru 5 ve 5’in altinda olan RRMS’lu
hastalarda iki yil sonﬁnda relaps oramnda % 29’ luk bir azalma tespit edilmis. Yilbik relaps
oranlart GA alan grupta 0.59 plasebo alan grupta 0.84 olarak tespit edilmigtir (191).

Mitoksantron

Antineoplastik ila¢ grubuna girmektedir. MS’da miyelin kilifinin harabiyetine yol agan
T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlarin aktivasyonunu suprese ederek etkili olmaktadir.



30
Plasebo kontrollii multisenter ¢aligmada iki yil her i¢ ayda bir 12mg/m2 dozunda

mitoksantron tedavisi verilen SPMS ve PRMS’li hastalarda sakatligin progresyomunda,
relapslarin sayls@da ve MRG’de yeni ‘lezyonlarin sayisinda azalma tespit edilmigtir,
Mitoksantron PPMS’de Snerilmez (192-194).

llag normal kardiyak fonksiyonlart olan hastalara Snerilir. Periyodik kardiyak
monitdrizasyon tedavi boyunca yapitlmaldir. Mitoksantron beyaz kan hflcrelerinin
sayisinda azalmaya neden olarak enfeksiyonlara karsi riski artirabilir. Karaciger fonksiyon
testleri lher doz dncesinde tekrarlanmalidir. Bu tedavi boyunca canli virils agilariyla
immiinizasyondan kacmﬁmalldlr; ltacin alinthasindan 24 saat sonunda idrar mavi-gri renk,
gizlerde skleralar mavimsi renk alir. Hamilelik sirasinda kullamlirsa dogum defektlerine
neden olabilir. Anne siitiine gegebilir. Bulanti, gegici isitme kayby, adet dizensizliklerine

neden olabilir.

IMMUNOSUPRESSIF TEDAVI

~ Siklofosfamid: Potent immilnosupresif bir ajandir. Genellikle kanser tedavisinde
kullanilir. Progressif MS’un tedavisinde siklofosfamid etkinligi tartigmabdir.Avrupa ve
Amerika merkezli plasebo kontrolsitz c¢aligmalarda PPMS ve SPMS’lu hastalarda
siklofosfamid tedavisinin hastalik progresyonunu azaltti:, 6zellikle geng bayanlarda etkili
oldugu gosterilmistir. Kanada merkezli kor, plasebo kontrollil, randomize ¢aligmada yash,
SPMS ve PPMS’lu hastalarda siklofosfamid tedavisinin yarari gésterilememigtir. Yilksek
doz ile kisa stireli tedavinin yan etkileri sa¢ dokiiimesi, mesane hasari, bulanti, enfeksiyon
riskidir. Uzun donem kullammunda sterilite, artmug kanser riski ve mutasyonlar gériilebilir.
Siklofosfamid lenfositler iizerine sitotoksik etkili bir ajandir (195, 196).

Azotiyopitrin: MS’un tedavisinde azotiyopiirinin kullammu tartigmalidir.
Azotiyoplirin sik atak geciren steroid tedaviye yanst ahmamayan PPMS ve SPMS
hastalarinda kullamlmaktadir (197, 198). Caligmalarn % 60°da relapsi azalttigs,
progresyonu yavaslattig1 tespit ediimigtir. Anemi, I6kopeni, karaciger hasars azotiyoplirinin

potansiyel yan etkileridir.Uzun siireli kullamminda lenfoma ve losemi gibi kanser yapici
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etkileri goriilebilir. Yakin zamandaki bir ¢aligmada hastalarn % 55°de yan etkiler

gosterilmistir (199).

Kladribin: Kiadribinin hastalik aktivitesinin MRG bulgularim azaltti gosterilmis
ancak ikna edici bir klinik etki gosterilememistir. Azalmig trombosit sayis: ife kemik iligi
supresyonu, enfeksiyonlar yan etkileridic (200).

Siklosporin A: Organ transplantasyonlarinda rejeksiyon oranlarim azaltmakia
kullanilmaktadir. Bir ¢ok immiinosupressif ajanin aksine T helper hiicrelerine spesifik etki
gosterir. Siklosporin A’nm kullammu ile ilgili bdbrek hasari ve yliksek kan basmne: geklinde
ciddi yan etkiler gorillebilir. Siklosporin A ve azotiyoptirini karsilagtiran ¢aligmada iki yil
sonunda her iki tedavi grubu arasinda anlam bir fark tespit edilememistir (201).

Metotreksat: Otoimmiin hastahklar tizerine etkili sentetik bir immiinosupressif
ajandir. Kronik progressif MS’lu 60 hastada yapilan randomize plasebo kontrollit ¢ift kor
cahgmada diigiik doz 7.5 mg metotreksat tedavisi sonucunda plasebo grubu ile
karsilagtiildiginda metotreksat alan grupta hastahgmn progresyonunda anlamli bir
yavaglama tespit edilmigtir (202).

Intravendz immunglobiilin: iki yil sireyle aylk 0.15-0.2 g/kg dozunda IV
immunglobulin uygulanan 150 RRMS’ly hastada kontrol grubuyla karsilagtinldifinda
sakatlifn progresyonunda ve relaps oranlarinda azalma tespit edilmistir. Ancak hastalik
aktivitesinin izlenmesi icin MRG kullamlmamis, EDSS degisikligi igin bir veri
sunulmamigtir (203). Ig’lerle ilgili ikinci bir dogrulayici arastirmamin olmamasi Kuzey
Amerika multipl skleroz pratiginde kuflanilmasim kisitlamistir. Bagka bir ¢aligmada MS
hastalarinda hastalik aktivitesinin klinik MRG belirteclerinde 1V Ig’lerin yarar1 olmadig:
bulunmustur (204).
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SEMPTOMATIK TEDAVILER

Spastisite: Major antispastik ilaglar baklofen, benzodiazepinler, dantrolen,
tizanidindir. Onerilen baglangi¢ tedavisi gece benzodiazepinlerin kullamimasidir. Bu
yakiagim fleksdr ve ekstansér spazmiar: dnlemede oldukga etkilidir. GABA a reseptdrlerini
etkileyerek antispastik etki gdsterirler. Sedasyon, sersemlik ve bellek bozuklugu gibi
kullanimimt sinarlayan yan etkileri vardir. Ilag toleransi ve bagimhihigina da yol agabilir.
Spastisite artarsa dozu ve sikhif: artirilabilir ve baklofen tedaviye eklenebilir. 120 mg
dozuna ¢ikilabilir, Baklofen medulia spinaliste GABA b reseptdr agonisti olarak etki eder.
Gegici sedasyon, bulanti, depresyon, vertigo, konfiizyon yan etki olarak goriilebilir. Major
komplikasyoniar: olan ndbet ve hallilsinasyon ilacm kesilmesini gerektirir. Baklofen ile
spazmiar kontrol edilemezse baklofen ve siklobenzaprine kombinasyonu denenebilir.
Dantrolenin antispastik etkisi periferiktir. Kas diizeyinde sarkoplazmik retikuluma etki
ederek kalsiyum saltmmini deéistirir. Tizantdine MS hastalarinda etkili antispastik bir
ajandir. Spinal eksitabilite gegisini azaltarak alfa2 adrenerjik agonist olarak etki eder.
Tireonin ise meduila spinaliste glisin sentezinin potansiyel prokiirsoril olarak antispastik
etki gosteric. Kontrol edilemeyen. giddetli spastisiteye alternatif yaklasin baklofenin
subaraknoid mesafeye inflizyon pompasi ile verilmesidir (205). Oral baklofen tedavisinden
daha diigiik dozlarda spastisite ¢Ozilltir. Antispastik etki enjeksiyondan sonra sekiz saatten
az siirer. Botilinium toksin enjeksiyoniar1 spastisite tedavisinde etkilidir. Medikal tedavi

yetersizse parsiyel anterior ve posterior lumbal ve sakral rizotomi yapilabilir.

Tremor: Motor kapasiteyi diigliren semptomlar arasinda tedavisi en zor olamdur,
MS’da en sik rastlanan tiirii aksiyon tremorudur. Postural tremor da siktir. Propronaiol,
primidon, benzodiazepinler 6zellikle klpnezapam siirli etkilere sahiptir. Bazi hastalar igin

talamik cerrahi, talamotomi yapilabilir.

Parokslisﬁal Ataklar: Trigeminal nevralji hastalarm %1-2’de gorilliir. Fenitoin,
klonazepam, baklofen, amitripilin tedavide kullanilmaktadir. Agrilt tonik ndbetler ya da
Lhermitte _ belirtisi gibi difer motor ve duyusal paroksismal ataklar karbamazepin,

klonazepam, amitripiline iyl yamt verir. Gabapentin yine duyusal paroksismal ataklarda
etkilidir.
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Mesane ve bafirsak disfonksiyonu: MS hastalarmda mesane kontrol bozuklugu

sik rastlanan bir semptomdur.Mesane sorunu spinal tutuium nedeniyle ortaya ¢ikar. Spinal
lezyonlar retansiyon ve inkontinans geklinde mesane bozuklukiarma yol agabilir.
Inkontinans sikayeti propantheline veya oxybutynin gibi antikolinerjik ajanlarla tedavi
edilir, Kapsaisin ve baz1 tiirevlerinin mesane igine uygulanmasi yeni bir alternatif tedavidir.
Vazopressin analogu dezmopressin spreyin kullanimi nadiren semptomatik hiponatremiye
yol agsa da gece idrar slkllgl ve eniirezisde etkilidir. Idrar retansiyonu betanecholchlorid
gibi kolinerjik ilaglar ve intermittant kateterizasyon ySntemiyle kontrol altina alnabilir.
Konstipasyon, depolama ve fekal inkontinans sik problemdir. Sivt alumintn artirdmast gibi

konservatif tedaviler c_ienenebilir.

Seksiiel disfohksiyﬁn: Prostoglandinlerin veya papaverinin intrakaverntz

injeksiyonlar: ereksivonu saglar.

Agrn: MS hastalarinda sik rastlanan bir bulgudur. Ozellikle siddetli miyelopatili
hastalarda sik sikayettir, Karbamazeépin, baklofen, amitriptilin, gabapentin oldukga etkilidir.

Depresyon: Héstahk siirecine baglh veya tedavi yan etkisi olarak gelisen

depresyonda antidepresan ilaglar, psikoterapi uygulanir.

Yorgunluk: MS hastalarinda ¢ok sik rastlanan islev bozukhiguna yol agan bir
semptomdur. Pemolin gibi SSS -uyaranlari, amantadin gibi dopaminerjik ilaglar veya

antidepresanlar dnerilir.
MULTIPL SKLEROZ’DA YENI TEDAVI STRATEJILERI
Kemik iligi kok hiicre transplantasyonu: Bu tedavi stratejisinin altindaki temel

kavram hastanin tiim immiin sisteminin devreden gikarilmasi ve dogru islev gdren immiin

hiicrelerle yemden yapilandirilmastdir,
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T hilcresi agilamasi: Once periferik kanda otoreaktif T hilcreleri izole edilir, inaktif

hale getirilir ve immiln sistemin diizenleyici hiicrelerini duyarh hale getirmek igin ags
olarak yeniden enjekte edilir.

Trimolekitler kompleksi hedef alan stratejiler: Trimolekiiler kompleks T hilcre
résept(irll, majir histokompatabilite kompleksi molekillleri ve antijenik peptidten
olugmaktadic. T hiicresi antijen sunan hficre etkilegiminin 8zgtlloginli sagladifi icin
spesifik immiinoterapinin hedefi kabul edilmektedir.Immiinolojik girigimler bu
bilegenlerden herhangi birine ydnlendirilebilir. |

Sistemik Antijen Tedavisi: Coztinebilir protein antijeninin sistemik yoldan
uygulanmasinin klonal anerji ve delesyon ya da immiin sapmamn baglatiimasiyla etkin bir

antijene 6zgll T hiicresi toleransi ile sonugland@ gosterilmistir.

T hileresi ai(tivasyonu icin gereken ikinci sinyalleri hedefleyen stratejiler: TCR
kompleksinin ise katilmasna ¢k olarak T hiicreleri 1.2 veya hiicre yiizey molekiillerinin
baglanmas: gibi ¢dzlniir faktdrlere bagh ikinci sinyale gereksinim duyarlar.T hiicresi
aktivasyonu igin CD28/sitotoksik T lenfositi baglantili antijen CTLA-4-B7-1/B7-2
gereklidir. CD28 T hiicre aktivasyonunu baslatacak sinyaller yollarken CTLA-4 azaltan bir
molekiil olarak is goriir. B7-.2 Th2 gelisimini kontrol etmektedir. Bir ¢ok ¢ahgma CTLA-4
ve anti B7 antikorlari kullamiarak yapilmigtir.

Adhezyon molekiilleri ve Matriks metalbprofeinazlan: Adezyon molekiillerinin
etkilegimlerini bloke ederek efektdr hiicrelerin sinir sistemine alinmalar azaltilabilir
boylece hastaltk siireci Onlenebilir. Matriks metaloproteinazlari kan beyin bariyeri
yikilmasinin ve doku hasarimin yeni karakterize edilmiy medyatdrleridir. Matriks
metaloproteinaz inhibitdrleri kullamlabilir.

Sitokine dayah ve kemokine dayah yaklasimlar: TerapStik yaklagimlarda
downregulatuar  sitokinlerin  (Interleukin-10) kullamlmasi ya da TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin inhibe edilmesi hedeflenmektedir.



MATERYAL VE METOT

Bu ¢abgmaya Dogu Karadeniz Bolgesinin farkh illerinden KTU Tip Fakilltesine
bagvuran ve N6roloji Anabilim Dali tarafindan izlenen Multipl Skleroz hastalar1 almnugtir.

Cahsmada toplam 152 MS hastasinmn cinsiyet, baglangic yas, baslangi¢ semptomlari,
klinik *seyri,, sakathik dereceleri, atak sayist, prognozu etkileyen faktdrleri, tedavi
protokolleri, hastalik stiresi geklindeki klinik ve demografik dzellikleri belirlenmistir.

Hastalarin ayrintih hikaye ve ndrolojik Iﬁuayenesi ile BOS incelemesi, MRG ve
uyarilmis potansiyel (VEP, BAEP) tetkikleri yapiimgtir.

Hastalarm MRG goriintillemeleri kontrassiz ve Gd DTPA kontrash aksiyal, sagital ve .
koronal kesitlerin T1, T2, agurhikl ve proton dansite inceleme teknikleri ile yapilmugtir.

BOS incelemelerinde hiicre, protein, seker, immiinglobulin, albumin ve oligoklonal
bant tetkikleri istenmigtir.

MS tamsi Poser ve ark. dnerdifi kriterlere gore Klinik kesin MS, laboratuar destekli
kesin MS (LDKMS), klinik olas1t MS (KOMS), laboratuar destekli olasi MS(LDOMS)
seklinde konmustur (160). (Tablo1)

Tablol: MS’da Poser tam kriterleri
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Kontrolleri 1 ile 3 ay arasinda degigen siirelerle yapilan hastalarn sakathk dereceleri

" Kurtzke'nin EDSS Slgegine gtire belirlenmigtir (10). (Tablo 2). Bu sakathk skoru

hastalarin sakatlik derecelerine O’dan 10’a kadar numara verilerek ve klinik muayene

buigulan ile hesaplannugtar.

Tablo 2: EDSS Extended Disability Status Skala

Normal nirolojik muayene

1.0:

Sakathik olmaksizin bir Fonksiyonal Sistem’de (FS) minimal bulgular

1.5:

Sakatlik olmaksizin birden fazla FS’de minimal bulgular (birden fazla FS 1 puan alir)

2.0:

Bir FS’de minimal sakatlik ( bir FS’de 2 puan, digerleri 0 veya 1 puan alir)

2.5:

1ki FS’de minimal kisitlihk ( Iki FS 2 puan, digerleri 0 veya 1 puan ahr)

3.0:

Bir FS’de orta derecede sakathik (bir FS’de 3 puan, digerleri ¢ veya 2 puan alir) veya
li¢ dort FS’de minimal sakathk (ii¢ veya dért FS 2 puan, digerleri 0 veya 1 puan alir)

3.5:

Bir FS’de orta dereceli sakath@a ragmen tam ambulatuar (bir FS 3 puan) ve bir veya
iki FS 2 puan veya iki FS 3 puan ya da bes FS 2 puan (digerleri 0 veya 1 puan)

4.0:

Yardun almaksizin yiirilyebilir, bir FS’de 4 puan alir (digerleri 0 veya 1 puan) ve
siddetli sakatha ragmen gﬁnde oniki saat ¢aligabilir. 500 m dinlenmeden ve
yardimsiz yikrityebiliyor.

4.5:

Yardimsiz yiiriiyebilir, tam giin ¢aligabilir, fakat bir FS’de 4 puan almasmdan dolay1
(digerleri 0 veya 1 puan) olugan siddetli sakatlik nedeniyle giinlik yasam
aktivitelerinde minimal yardima ihtiyact olabilir. 300 metre dinlenmeden ve
yardimssz viiriiyebilir.

5.0:

Dinlenmeden veya yardimsiz 200 metre yiirityebilir, siddetli sakatlik tiim giinkik

'yasam aktivitelerini etkiler. FS’den biri 5 puan dlgcrlerl 0 veya 1 puan veya birden
fazla FS’de 4 puan alu.

5.5:

Dinlenmeden veya yardimsiz 100 metre yiirliyebilir, giddetli sakathk titm gunlitk
yagam aktivitelerini etkiler. FS’den-biri 5 puan digerleri 0 veya 1 puan veya birden
fazla FS’de 4 puan alir.

6.0:

Aralikh veya stirekli unilateral destek (baston, koltuk defnegi) yardim ile
dinlenmeksizin 100 metre yilrityebilir. (birden fazla FS’de 3 puandan bilylk ve diger
ES’ler esit kombinasyondadir)

6.5:

Stirekli bilateral destek (baston, koltuk degnegi) yardumi ile dinlenmeden 200 metre
yiirityebilir. (ikiden fazla FS’de 3 puandan biyik ve diger FS’ler esit
kombinasyondadir)

7.0:

Yardimla bile 5 metreden fazla ylirliyemez, mobilizasyon i¢in tekerlekli sandalye
uygundur. TS’ye transferini kendisi yapabilir. Bu durumda giinde oniki saat
calisabilir. (Piramidal fonksiyon tek bagina 5 puan alirken, birden fazla FS 4 puan ve
diger FS’ler esit kombinasyondadir)

7.5:

Ancak birka¢ adim atabilir, tekerlekli sandelyeye bagimhdir, transferlerinde yardima
ihtiyag duyar. Standart teékerlekli sandalyeyi giin boyunca hareket ettiremez. Motorize
tekerlekli sandalyeye ihtiyag duyar. (birden fazla FS 4’den yliksek puan alirken diger
FS’ler esit kombinasyondadir)

8.0:

Yataga veya sandalyeye tiimilyle bagimlidir, giintin bliylik kismunda yatak diginda
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olabilir, kendine bakma akiivitelerinin gogunda yardim alir. (FS’lerin gogu 4’den
yiiksek puan alir)

8.5: [ Yataga giiniin biiyiik kismunda bagmmhidir, kollarim1 bir miktar etkin bicimde
kullanabilir, kendine bakma ile ilgili aktivitelerinin ¢ogunda yardim alr. FS’lerin
¢ogu 4’den biiyiiktiir. Digerleri ise egit kombinasyondadir.

9.0: { Yatak digina ¢ikmas1 zordur, Ifetisim kurabilir ve yemek yiyebilir. FS’lerin tamama
yakini 4’den biiyiik, digerleri ise egit kombinasyondadur.

9.5: |Tamamen yataga bagimhdir. Etkili iletisim kuramaz ve yutamaz, yiyemez. Tiim
FS’ler 4’den biylktiir.

10 : | MS’a bagh &liim

FONKSIYONEL SISTEMLER

Piramidal fonksiyonlar:
0 —Normal
1-Ozirliliik olmaksizin anormal bulgular
2-Minimal dziirliilik
3-Hafif yada orta paraparezi veya hetniparezi;
agir monoparezi '
4-Belirgin paraparezi veya hemiparezi;orta
tetraparezi; yada monopleji
5-Parapleji, hemipleji ya da belirgin tetraparezi
6-Tetrapleji
7-Bilinmeyen
Serebellar fonksiyonlar:
O-Nonhal
1-Oziirlitliik olmaksizin anormal bulgular
2-Hafif ataksi
3-Orta trunkal yada ekstremite ataksisi
4-Ag1r ataksi,tiim ekstremiteler
5-Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe
6-Bilinmeyen
X-Incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde

3.derece ve failasx) 0 numaradan sonra X eklenir.




Beyin sap: fonksiyonlan:
0-Normal
1-Yalnizea bulgular
2-Orta derecede nistagmus yada diBer hafif 6ziirlitkler
- -3-Ag nistagmus,belitgin ekstraokuler giig kayb: veya
diger kranial sinirlerde orta derecede dziiritlik.
4-Belirgin dizartri yada belirgin bagka 6zirhilitk
5-Yutma yada konugma yeteneginin kayb.
6-Bilinmeyen
Baglrsaklve mesane fonksiyonlari:
0-Normal - .
1-idrara baglamada hafif derecede duraklama,
idrara sikigma hissi yada idrar retansiyonu
2-Orta derecede idrar duraklamasy, idrara sikigma, baéusak
veya mesanede retansiyon yada nadiren idrar kagirma
3-Sik idrar kagirma
4-Neredeyse devaml: olarak kalic1 kateterizasyon geregi
5-Mesane fonksiyonunun kayb:
6-Mesane ve bagirsak fonksiyonunun kaybi
7-Bilinmeyen
Duyusal fonksiyonlar:
0-Normal
1-Bir yada iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya
sekil gizmede azalma _ \
2-Bir yada iki ekstremitede dokunma agr ve pozisyon
duyusundan hafif azalma ve/veya bir veya iki
ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma ;
yada 3-4 ekstremitede tek bagna vibrasyon kusuru.
3-Bir yada iki ekstremitede dokunma ac1 ve pozisyon
duyusundan orta derecede azalma ve veya temel olarak
vibrasyon kayb: yada 3-4 ekstremitede hafif derecede

dokunma ac1 ve veya orta derecede tiim proprioseptif
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testle‘rde bozukluk.

4- Bir yada iki ekstremitede tek basma yada kombine olarak
belirgin derecede dokunma aci duyusundan azalma yada
proprioseptif kayb1 yada ikiden fazla ekstremitede orta
derecede dokunma aci1 ve veya agir derecede tiim
proprioseplif testlerde bozukluk ,

5- Bir yada iki ekstremitede duyu kaybi yada dokunma act
duyusundan orta derecede azalma ve veya tiim
proprioseptif testlerde viicudun kafa altinda kalan
boliimlerinin ¢ogunda bozukluk.

6- Viicudun kafa altinda kalan bdliimlerinde temel olarak
duyu kaybi

7-Bilnmejen

GOrsel yada optik fonksiyonlar:

0-Normal

1-Dizeltilmis gorme keskinliginin 20/30°dan iyi oldugu skotom

2-Katit gozde maksimum diizeltiimig gdrme keskinligi 20/30-20/59

3- Kotii gbzde genis skotom yada g6rme alaninda derecede azalma
ancak maksimum dizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99

4- Kitii gbzde gérme alaminda belirgin derecede azalma ve
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/100-20/200 ,
3.derece art1 iyi gbzde maksimum diizeltilmis gérme
keskinligi 20/60 veya daha az o

5- Kotit gézde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/200°den
az 4. derece art1 iyi gozde maksimum diizeltilmig gérme keskinligi
20/60 veya daha az

6-Bilinmeyen

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

Serebral mental fonksiyonlar: ”

0-Normal

1-Yalnizca duygudurum bozuklugu

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

4- Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma
5-Demans yada kronik beyin sendromu
6-Bilinmeyen

Hastalarin EDSS skorlar: atak doneminde degil; son atagindan alt: ay sonraki dénemde
degerlendiriimistir.

Semptomliarin en az 24 saat slireyle aniden kotiilesmest veya yeni semptomlann ortaya
¢ikmasi atak olarak degerlendirilmistir.

Hastalarm atak sayist hastalik siiresine boliinerek atak oranlan bulunmustur.

Progresyon; kétillesmenin en az altt aydan beri devam etmesi olarak degerlendirilmistir.

Hastaligin siiresi; semptomlarm baglangic yilindan son nérolojik muayene ddnemi
arasindaki stire olarak alinmugtir.

Hastalarin klinik seyir tipleri ataklar arasindaki peryotta hastahfin progresyonu yok,
sakathfin iyilesmesi tam ise RRMS; baslangictan itibaren hastalifin progresyonu varsa
PPMS; baslangi¢ relapsing-remitting gidisten sonra mindr remisyonlarla beraber hastalik
progresyon gisteriyorsa SPMS; akut relapslarla devam eden baslangictan itibaren
hastahgmm progresyonu ile karakterize ise PRMS; hasta tek klinik epizoda sahip ise MFDH
olarak degerlendirilmigtir. Uzun siire devam eden peryotta sakatiigi ¢ok az veya hig
progresyon gdstermeyen hastalar Benign MS olarak tanimlanmistur,

Hastalarin  baglangic semptomlart motor, duyusal, optik, beyinsapi-serebellar,
miyelopati, diger (sfinkter disfonksiyonu gibi) olarak alt1 kategoriye ayrilmistyr.

Hastalarin klinik ve demografik dzellikleri tespit edilip, bagimli degisken olarak EDSS
sakatlik skoru alinarak multivariete lineer regresyon analizi ile prognoza etki eden
faktorler, korelasyon analizi ile hastahin dogal seyri belirlenmistir.

MS’un etiyolojisinde enfeksiyon ajanlar ile iligkisinin belirlenmesi amaciyla
bilgilendirilmis olur alinan 92 MS hastasindan, 36’s1 diger norolojik defisitli (inflamatuar
veya demiyenilizan hastalifi olmayan) ve 14’4 saglikh 50 bireyden olusan kontrol
grubundan periferal mononiikleer hiicrelerde HHV-6, HHV-7, HHV-8 DNA arastirmak
iizere kan Ornegi; 30 MS hastas: ve 30 diger ndrolojik defisith hastadan olusan kontrol
grubundan ise Chlamydia pneumoniae DNA aragtumak tizere BOS 6rnegi almmustir.
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Kullanilan arag, gereg ve kimyasallar

Cahsmada; santrifiijler (Heraeus Megafirge 1.0R, Sigma 1-15), inkiibatér (Dedeoglu),
derin dondurucu (Philco), buzdolab (Profilo), vorteks (Heidolph Reax), otomatik pipeﬂer
“(Rainin, Biohit, Finnpipette), otomatik pipet uglari, plastik pastdr pipetleri, deiyonize su
saglayicisi (Barnstead), santrifiij ve PCR tiipleri (0.2, 0.6, 1.5 ve 15 ml’lik), polaroid
kamera ve filmleri (Polaroid), elektroforez tanki, jel kiiveti ve taraklar1 (Owl), dogru akim
iireticisi (E-C. Apparatus Corp., ABD), uliraviyole iliiminatdrdt (Vilber Lourmat, Fransa),
buz makinesi (Scotman), thermal cycler (Techne genious, Ingiltere), pH metre (Hanna,
Portekiz), distile su cihazi (Simgek Laborteknik), otoklav (Medexport, Rusya), sodium
dodecyl sulfate, hidroklorik asit, sodyum hidroksid, asetik asit (Merck, ALMANYA),
etilen diamin tetra asetik asit, proteinaz K, trizma HC), izoamil alkol, tamponlu fenol
(Sigma, ABD), phosphate‘buff‘er‘ed' saline—I_’BS tabletleri {Oxoid, INQTLTERE), kloroform,
'agaroz (AppliChem, ALMANYA), etidyum bromiir, brom fenol mavisi, ksilen siyanol,
alkol (%70 ve 96°1ik), Hi-Lo™ DNA marker (Minessota Molecular), Taq seti (Promega),
deoksinitkleotid tri fosfat-dNTP seti (Fermentas), oligontikleotid primerler (lontek)

kullaniimigtir.

Kap ve BOS ornekleri

Periferal kandaki mononitkleer hiicreler (periferal blood mononuclear cells-PBMC),
EDTA’h tlipte alman 18 ml kan omeginden Ficoll density gradient (BIOCROM AG)
yontemiyle izole edilmigtir (206). Hiicreler fosfat tamponiu tuzlu (phosphate buffered
saline-PBS) iginde silspanse edilerek, beyin omurilik sivist (BOS) ornekleri ise kilgiik
hacimlere boliinerek -20°C’de saklanmustir.

DNA izolasyonu

Ornekler ¢oziildtikten sonra 1:1 oraninda lizis tamponu (10 mM Tris HC1 pH 7.5, 1 mM
etilen ‘diamin tetra asetik asit (EDTA) pH 8.0, % 0.5 sodyum dodesil stlfat (SDS),
100pg/ml proteinaz K) ile kanstirlmugtr. Karigim 56°C’de 2 saat inkilbe edilerek' DNA
fenol-kloroform ekstraksiyon ve etanol pesipitasyonu ydntemleri ile izole edilmistir (206).
Tris~EDTA. tamponu (TE, pH S.O) iginde ¢ozitlerek ve kullamlincaya kadar —20°C’de

saklanmusgtir.
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Orneklerde I—IHV-G, 7, 8 ve C. ppeumomonia varligi PCR ve nested PCR ydntemleriyle
aragturtlmstir. Calismada kullanilan primerler Tablo 3’de tirtin uzunluklar: ve referanslari
ile birlikte sunuimugtur. | '

~ HHV-6 igin 50p! reaksiyon kangimina [PCR buffer (Promega), 0.2 mM dNTP (herbiri),
1.5 mM MgCly, 1U Taq DNA polimeraz (Promega), 0.2 uM primer (herbiri)] 10ul DNA
ifave edilip, primerin referansinda belirtilen amplifikasyon kogullart modifiye edilerek
kullansingtir (207). Ornekler thermal cycler’daki (Techne) uygun programa (94°C’de 5 dk
sonra 40 dongli olmak lizere 94°C’de 2 dk, 57°C’de 2 dk, 72°C’de 2 dk ve final extensiyon
72°C’de 5 dk) yerlestirilmistir. Ilk tur PCR ile elde edilen {iriin ikinci turda kahp olarak
kuilamiarak ve aym programda amplifikasyon yapilmgtir.,

HHV-7 igin reaksiyon:karigimma [PCR buffer (Promega), 0.2 mM dNTP (herbiri), 1.5
mM MgCly, 1U Taq DNA polimeraz (Promega), 0.2 pM primer (herbiri), %0.01 jelatin]
10ul DNA ilave edilip, thermal cycler’daki uygun programa (94°C’de 5 dk sonra 39 déngi
olmak lizere 94°C’de 2 dk, 60°C’de 2 dk, 72°C’de 2 dk ve final ekstensiyon 72°C’de 5 dk)
yerlestiritmis (208, 209), Ik tur PCR ile eide -edilen {irlin ikinci turda kalip olarak

* kullanilarak ve aymt programda amplifikasyon yapilomgtir. .

HHYV-8 i¢in i¢in de PCR buffer (Promega), 0.2 mM dNTP (herbiri), 1.5 mM MgCl;, 1U
Tag DNA polimeraz (Promega), 0.2 pM primer (herbiri)] ve %0.001 oranmnda jelatin
igeren 20 pP lik reaksijron karigimina Sul DNA ilave édilip, bazi modifikasyonlarla birlikte
primerin referansinda belirtilen amplifikasyon kos;»ullari (94°C’de 5 dk sonra 35 dongii
olmak iizere 94°C’de 30 sn, 56°C’de 30 sn, 72°C’de 45 sn ve final extensiyon 72°C’de 5
dk) kuilanilarak iirtin elde edilmeye ¢aligdmgitr (210).

BOS ormeklerinde Chlamydia pneumonia aragtirmak igin ise 0.5 M her bir primer, 0.2
mM herbir ANTP, buffer ve 1.5 U Tag polimeraz igeren reaksivon karisim kullanilmgtir.
Kalip DNA ilave edilen karigum, thermalcycler’da 94°C°de 1 dk, 55°C’de 1 dk, 72°C’de 1
dk olmak iizere 30 déngti yapilarak ampiiﬁkasyon yapthmgtir (211).

TE negatif kontrol olarak biitiin ¢aligmalarda kullanslngtar.



Tablo 3. Primerler

43

Primerin
adt

Sekansi

Uriin boyu
(bp)

Kaynak

HHV6-1

5—GCG TTT TCA GTG TGT AGT TCG GCA G-3’

258

1HHV6-2

5'-TGG CCG CAT TCG TAC AGA TAC GGA GG-Y’

HiHV6-3

5’~GCT AGA ACG TAT TTG CTG CAG AAC G-3°

HHV6-4

5’-ATC CGA AAC AAC TGT CTG ACT GGC A-3’

207

HHV?7-1

5°-TAT CCC AGC TGT TTT CAT ATA GTA AC-3’

124

HHV7-2

§-GCC TTG CGG TAG CAC TAG ATT TTT TG-3’

HHV7-3

5’-CAG AAA TGA TAG ACA GAT GTT GG-3°

HHV7-4

S’-AGATTT TTT GAA AAA GAT TTA ATA AC-3’

208, 209

HHVS-1

3’-CGCCTGTAGAACGGAAACAT-3’

138

" |HHVS8-2

53’-TTGCCCGCCTCTATTATCAG-3’

210

Cpn-1

5°-TGA CAA CTG TAG AAA TAC AGC-3’

463

Cpn-2

3’-ATT TAT AGG AGA GAG GCG-3°

211

bp=base pair
Amplifikasyon ve goriintiileme

TE negatif kontrol olarak master mix’e ilave edilmigtir. Elde edilen iiriinler 0.5pg/ml
etidyum bromiir iceren %2’lik agaroz jelde molekiiler agirhk standardi ve bilinen PCR
iirtinleri egliginde yiiriitiilmigtir. Ultraviyole illiminatdrde uygun bilyilkliikteki band

varhig aragtiriimgtir.

iSTATISTIKSEL YONTEM

Bu ¢alismada elde edilen verilerin karsilagtinlmasinda Windows SPSS istatistik paketi
kullanilmugtir. Prognostik fakttrleri belirlemek igin  bafimli degisken olarak EDSS
sakathk skoru alnarak multivariete lineer regresyon analizi yapilmustir. P degerlerini
hesaplamak i¢in regresyon katsayisimn t dagilim: kullamimigtir. Regresyon katsayis: igin

% 95 piivenilirlik smur1 kullanilmigtsr. Regresyon analizi igin R? de hesaplanmugtir. Bu
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istatistik regresyon modelinde yer alan baslangic yagi, baslangic semptomlart, cinsiyet,
atak orami, ataklar arasindaki siire, hastabk silresi ve klinik seyfr gibi prognostik
degiskenlerle agiklanan EDSS skorundaki total varyasyonun oram olarak yorumlanmgtar.

MS Ihasfalan ve kontrol grubu hastalarm elde edilen enfeksiydz parametre verilerinin
karstlagtirilmas: igin student t-testi ile korelasyon analizi kullamlmigti. Tiim testlerde

anfaml p degeri o < 0.05 olarak segilmistir.



BULGULAR
OLGULARIN KLINIK VE DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Klmigimizde takip edilen 152 Multip! Skieroz hastasi ¢ahgmaya alnmugtir. 152 MS
hastasimin 89’u (% 58.6) kadmn, 63’1 (% 41.4) erkektir. Kadin/erkek oram 1.41°di.
Kadin hastalarin ortalama yag1 36.8, erkek hastalarin ortalama yag1 38.3°dlir.

- Tim serinin ortalama yasi ise 37.42 £ 10.16 (18-70) dir.

Kadm hastflntlarm ortalama baglangi¢ yas: 28.6, erkek hastalarin ortalama baglangig yast
30°dur. ”
* Tiim serinin ortalama baglangig yas: ise 29.18 (11-62) dir.
Kadin hastalardaki ortalama hastalik silresi 8.4 yil, erkek hastalardaki ortalama hastahk
siiresi 8.7 yil, incelenen tiim hastalardaki ortalama hastalik siiresi ise 8.57+ 6.6 yil (1-32)
dir. Tablo 4’de hastalarm klinik ve demografik zellikleri gosterilmistir.

Tablo- 4. Hastalarin Demografik Ozellikleri

HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLiKLERI
Cinsiyeti | _ Kadin Erkek Tiim Seri
Hasta sayisi 89 ' 63 152
Ortalama Baglangi¢ Yagi : 28.6+10.3 30+8.7 29.14+9.7
Hastalarin Ortalama Yasi 36.8+10.8 38.349.0 37.4+10.16
Ortalama Hastalik Siiresi | | 8.446.2 8.747.1 8.546.6

Hastalarin baslénglg yaglarina gore dagilimlar; < 20 yag: 24 (% 15.8) hasta, 20-30 yas:
60 (% 39.5) hasta, 30-40 yag: 52 (% 34.2) hasta, >40 yas: 16 (% 10.5) hasta tespit
edilmigtir (Sekil 1).
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Hastalarin baslangi¢ yaglarina gdre dagilimi

>40 <20
%11 %16 e
O<20
120-30
030-40
1>40

Sekil 1. Hastalarin baglangi¢ yaslarina gore dagilimlar:

Hastalann kiltiirel diizeyleri; 61 (% 39.5) hasta ilkokul, 23 (% 15.1) hasta orta okul, 34
(% 22.4) hasta lise, 19 (% 12.5) hasta ise tiniversite mezunu idi. Temel egitim almayan 3
(% 2.0) hasta okuryazar, 12 (% 7.9) hasta ise okuryazar de@ildi. '

15 (% 9.9) hastamn ekonomik durumu iyi, 126 (% 82.9) hastanin ekonomik duramu
orta, 11 (% 7.2) hastanin ekonomik durumu kot idi.

13 (% 8.6) hastada ek hastalik tespit edildi. Hastalarin 7’sinde allerjik biinye, 5’inde
guatr, 1 hastada sik herpes labialis enfeksiyonu gegirme 6ykiisii mevcuttu.

Baglangi¢ belirtileri 125 (% 82.2) hastada monosemptdmatik, 27 (% 17.8) hastada
polisemptomatik idi.

Hastalarin baslangig semptomlanina gore dagidimlar; motor belirtilerle baglangig 46
(% 30.3) hastada, beyinsapi-serebellar semptomlarla basglangic 38 (% 25.0) hastada,
duyusal semptomlar 28 (% 18.4) hastada, optik nérit 35 (% 23.0) hastada, miyelopati 5 (%
3.3) hastada baslangg belirtisi idi. (Sekil 2).
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Hastalarin Baglangi¢ Semptomlian
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duyusal %3 o motor

%23 o beyinsapi-
serebellar
%25

Sekil 2: Hastalarn baglangig semptomiarina gore dagilimlar

Hastalarin klinik seyir tiplerine gore dagilimlan; 69 (% 45.4) hasta Relapsing Remitting
MS, 16 (% 10.5) hasta Primer Progressif MS, 38 (% 25) hasta Sekonder Progressif MS, 23
(% 15.1) hasta Monofazik Demiyelinizan Hastalik, 6 (% 3.9) hasta Progressif Relapsing
MS seklinde seyir gostermekte idi (Sekil 3).

Klinik Seyir Tipi

|E3 Seriler 1 ]

RRMS PPMS SPMS PRMS MFDH

Sekil 3: Hastalarin klinik seyir tiplerine gore dagilimiar:
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Poser kriterlerine gore hastalarin 115 (% 75.7)’1 Klinik Kesin MS (KKMS), 33 (% 21.7)

hasta Laboratuar Destekli Kesin MS (LDKMS), 4 (% 2.6) hasta Klinik Olas1t MS (KOMS)
idi (Jekil 4). '

Hastalarin Poser Kriterlerine Gbre Dagiirm

KOMS

LDKMS -

KKMS

Sekil 4: Poser kriterlerine gore hastalarin dagilim
: Hastalarin seyir tiplerine gore ortalama EDSS puanlan:
RRMS’da ——-)-2.2, PPMS’da —6.4, SPMS’da —6.0, MFDH —1, PRMS’da —6.1
olarak tespit edildi (Sekil 5).

Seyir Tiplerine G6re EDSS

EDSS

PRMS SPMS - PPMS MFDH RRMS

Sekil 5: Seyir Tiplerine gore ortalama EDSS puant
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EDSS puam 0-3.5 arasinda olan hasta sayis1 84 (% 55.3), 4-5.5 olan hasta sayis1 25
(% 16.4), EDSS 6-9.5 olan hasta sayis1 ise 37 (% 24.3) olarak belirlendi ($ekil 6).

Hastalarin EDSS Skorlan

EDSS 6-9,5

EDSS 0-3,5
EDSS 4.55

Sekil 6: Hastalarin EDSS puanlarn

" Baglangig semptomlarina gore hastalarn ortalama‘EDSS puanlari; motor semptomlarla
baglangig posteren hastalarin ortalama EDSS puami 5.1, optik tutulumla baglayan
hastalarda ortalama EDSS puam 2.6, duyusal semptomlarla baglangig gosteren hastalarin
ortalama EDSS puam 2.3, beyinsapi-serebellar bulgularia baglangi¢ gésteren hastalarin
ortalama EDSS puam 3.6, miyelopati semptomlanyla baglangig gosteren hastalarin
ortalama EDSS puani ise; 4.6 olarak tespit edildi (Sekil 7).

Basglangic Semptomlanna Gére EDSS Puam

10¢"
8.
B
EDSS
4 __
whngug ]
= h4 -1 L =
§ &% & B2 1§
£ o 5 £23 o
= .Em []
o =2 =
2% E

Sekil 7: Baglangig semptomlarina gore hastalarin ortalama EDSS puanlan
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_ilk iki yilda tek atak gegiren hasta sayis1 99, birden fazla atak gegiren hasta sayisi
53°diir. 1lk iki yilda birden fazia atak gegiren bu hastalarin ortalama EDSS puam 3.37°dir.
Tek atak geciren hastalarin EDSS puan ise 3.53 olarak tespit edildi.

fIk iki atak arasmdaki siire bir yildan az olan hasta sayist 22 olup bu hastalarin ortalama
EDSS puani 3.6 olarak tespit edildi.

Kadin hastalarmm ortalama EDSS puant 3.5, erkek hastalarin ortalama EDSS puam 3.8
olarak saptand1.

Hastalik siiresi on yilin iizerinde olan iki hastada EDSS puam 1, dort hastada EDSS
puans 3, iki hastada ise EDSS puam 2 olarak tespit edildi. Bu sekiz hasta benign seyirli MS
olarak degerlendirildi.

‘Hastalik stiresi 10 yildan fazla olan hastalarm ortalama EDSS puanlari 5.9°dur.

Hastalarmn klinik seyir tiplerine gére ortalama baglangi¢ yagi; RRMS/1u hastalarda 28.3
yas, PPMS’lu hastalarda 33.9 yas, SPMS hastalarinda 27.2, MFDH’h hastalarda 31.4,
PRMS’lu hastalarda 30.8 olarak bulundu. PPMS’lu hastalarda baglangi¢ yas: tiim serinin
ortalama baglangi¢ yasindan yiiksektir.

ik iki yildé birden fazla atak gegiren hastalarin ortalama baglangic yas: 27.1 olarak
tespit edildi. Telg atak geciren hastalarm ortalama baslangig yag: 28°dir.

Motor basiangu; sempt;oxﬁlu hastalarda ortalama baglangig yast 30.3, duyusal baslangig
semptomlu hastalarda ortalama baglangic yast 28.9, optik tutulumla baglangig gdsteren
hastalarda ortalama baglangig yasi 27.4, beyinsapi-serebellar baglangig semptomlu
hastalarda ortalama baglangic yag1 29.7, miyelopati baslangic semptomlu hastalarda ise
ortalama baglangic yass 30.8 olarak tespit edildi (Sekil 8).

Hastalarin klinik seyir tipleri ve cinsiyetleri arasindaki iligkiye bakildifinda; 16 PPMS
hastamn 8’i kadmn, 8’i erkekti. 38 SPMS hastasiun 22’si kadm, 16”1 erkekti. 6 PRMS
hastasinn ise 2’si kadin, 4’01 erkekti. Progressif seyir gdsteren 60 hastanin 32’si kadin, 28’
ise erkek idi. '
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Ortalama Baslangig Yasi-Baglangic Semptomu

Baslangig Yasi
RN N O W

N (B~NOOo

optik
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moter
miyelopati

beyinsapi-
serebellar

~ Sekil 8: Baslangi¢ semptomu ve baglangi¢ yag arasindaki iligki

Klinik seyir tiplerine pgoére hastalarin baglangig semptoinlan degerlendirildiginde
progressif seyir gosteren hastalarn siklikla motor semptomlarla bagiangig gosterdigi tespit
edildi. 60 progressif seyirli hastanin 33’ (% 55) motor semptomlarla, 5’1 (% 8.3) duyusal,
6’s1 (% 10) optik, 13’0 (% 2l.7)7beyinsapl-serebellar; 3%i (% 5) miyelopati semptomlart
ile baglangig gosterdigi saptandi (Sekil 9). '

Baglangi¢ semptom-Progressif Seyir

35, Ve 3
30471
25/

20-

Hasta sayisi 15
10
5“ o
(0 e

serebellar |
optik

]
3
o
©
=
E

beyinsap

Sekil 9: Baslangi¢ semptomu ve progressif seyir arasindaki iligki
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Hastalardan birinin kiz kardesinde, diBerinin teyzesinde, difer hastanin da kuzeninde
olmak iizere {i¢ hastada ailede MS saptand.

Hastalardan ikisi (% 1.3) MS nedeniyle, bir hasta MS’a bagh olmayan nedenierden
vefat etti. |

SPMS’lu bir hastada epileptik nobet gozlendi.

Kranial MR gorintllemesi yapilan 151 (% 99.3) hastanin 139 (% 91.4)da MS ile
uyumlu lezyonlar tespit edildi. Spinal MR gériintitlemesi ise; 43 (% 28.3) bastaya yapildi.
Hastalarin 31’inde (% 20.4) MS tipik lezyonlar1 elde edildi.

BOS oligoklonal bant lomber ponksiyon yapilan 80 (% 52.6) hastanin 46
(% 30.3)’sinda pozitif bulundu. IgG indeksi 41 (% 27) hastada 0.66’mn tizerinde, 24 (%
15.8) hastada 0.66’nin altinda tespit edildi.

Hastalarm 67’si immunomodulattr tedavi, 4’ti immiinosupressif tedavi, 10 hasta ayda
bir metilprednizolon seklinde profilaksi tedavileri almakta idi.

Hastalarin atak tedavilerinde yiiksek doz steroid (1000mg metil prednizolon 3 veya 5
giin) kullamldi.

PROGNOZ UZERINE ETKILI FAKTORLER

Korelasyon analizi ile hastalik siiresi ile sakathik derecesi arasinda dogrusal bir iliski
saptandi (r=0.58, p:0.0001). Hastalarin EDSS puanlar1 ve ortalama hastalik siiresi; EDSS 0
~>» 3 y1l, EDSS 1 — 5 yil, EDSS 2 — 6 yil, EDSS 3 — 7.6 yil, EDSS 4 — 7.9 yi1l, EDSS 5
— 11 yil, EDSS 6 — 11.8 yil, EDSS 7 — 12.2 yil, EDSS 8 — 20.6 yil, EDSS 9 — 15.5
yil, EDSS 10 —» 15 yil olarak tespit edildi (Sekil 10).
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'EDSS Hastalik Stiresi iligkisi -
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Hastahk Siiresi

Sekil 10: Hastahk siiresi EDSS arasindaki iligki
Prognoz lizerine cinsiyet, baglangig yasi, hastalik siiresi, bagtangi¢ semptomlar, ilk iki
atak arasindaki siire, atak orami, ilk iki yildaki atak oranimin etkileri multivariete lineer

regresyon analizleri kullamlarak degerlendirildi (Tablo 5).

Tablo 5: Prognoz iizerine etkili faktorler

Sabit Katsayi Katsayilanin | T degeri | Anlamlihk
: Standart Diizeyi
Hatas:

Cinsiyet -0.321 0.390 -0.824 0.412
Baglangig Yas i1 0.023 - 0.473 0.637
Hastahk Siiresi 0.222 0.033 - 6819 | <0.001*
Duyusal - 1.698 0.506 -3.358 <0.001*
Optik -1.858 0.490 -3.789 | <0.001*
Beyin Sapt- Serebellar -0.654 0.498 -1.313 0.192
Motor 1.858 - 0.490 3.789 <0.001*
Miyelopati | 2197 1.908 -1.151 0.252
Bir-ikinci atak - 0.276 0579 0.477 0.634
arasindaki siire

. | Atak oram 0.831 0.232 3.580 <0.001*
1k 2 yilda atak oram -0.757 (.940 - 0.805 0.423

F degeri=9.62 Belirtme Katsayist (R2)=0.49 * Istatistiksel olarak antamli farklilk
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Analiz sonuglarina gére optik semptomlaria baglangig iyi prognoz bulgusudur (p<0.001)

Motor semptomlarla baglangig ise kotii prognostik faktor olarak tespit edildi (p<0.001).

Duyusal semptom ile baglang¢ iyi prognoz belirtisidﬁ (p<0.001).

Optik ve duyusal semptomlarla baglangi¢ gosteren hastalarin daha iyi prognoza; motor
semptomlarla baglangig gdsteren hastalarn ise daha kétii prognoza sahip oldugu gosterildi.

Atak orans ktil prognoz bulgusu olarak belirlendi (p< 0.001). Atak sayis1 artiikga
sakatlik derecesinde artig ile prognozun k&tijlestigi tespit edildi.

Hastalik silresi yine kotii prognoz gostergesidir (p<0.001). Hastalik siiresi arttik¢a
sakatlik oram artmaktadir. -

Cinsiyet, baglangi¢ yast ve iki atak arasmdaki siirenin prognoz fizerine istatistiksel
olarak anlaml bir etkisi gtsterilemedi (p>0.005).

MS ILE HHV-6, Hﬁv-7, HHV-8, CHLAMYDIiA PNEUMONIAE iLisKisi

HHV-6, HHV-7, HHV-8 DNA periferal mononitkleer hiicrelerde PCR yontemiyle
aragtiriimak ilzere 92 MS hastasinin 31°den klinik alevlenme peryodu swasinda; 61’inden
remisyon déneminde; 36°s1 diger ndrolojik defisitli, 14’1 sagliklt bireyden olugan kontro}
grubundan alinan serum ornekleri alindi. HHV-6 DNA 92 MS hastasinin 20°sinde (%
21.7), diger norolojik defisitli 36 hastanin 4’iinde, saghkli 14 bireyin 1’inde olmak tizere
kontrol grubu 50 hastamn 5’inde (% 10} pozitif olarak saptand:.
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300
200

100
50

M: Molekiiler agirtik standard1 (Hi-Lo DNA Marker)

1: Bilinen iiriin (259 bp, HBV DNA iiriin)

2: HHV-6 pozitif hasta (258 bp)

3: Negatif kontrol

4: Bilinen tirlin (123 bp, tbc DNA firin)

5: HHV-7 pozitif hasta (124 bp) -
6: Negatif kontrol

Resim 1: PCR ile HHV-6 ve HHV-7 DNA Pozitifligi

MS hastalan ile kontrol grubu. bireyler HHV-6 DNA pozitiflipi yénilinden student t-
testi ile kargilagtinldiginda her iki grup arasinda o=0.05 onem diizeyinde istatistiksel
olarak anlamii farklilik tespit edildi (t=3.151, p<0.05).

HHV-6 DNA pozitifliginin hastatarin. klinik relaps veya remisyon doneminde alinan
kan ornekleri ile arasindaki iligki korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. HHV-6 DNA
pozitif tesﬁit edilen 20 hastanin 14’niin kan Srnegi remisyon peryodu strasinda, 6’sinin ise
relaps doneminde alinmuistir. Hastabiin klinik alevlenme peryodu ile HHV-6 DNA
pozitiflifi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmadi (r= - 0.041, p=0.697).

HHV-6 DNA pozitif tespit edilen 20 hastamn 11°i RRMS, 1 hasta PPMS, 5 hasta
SPMS, 3 hasta ise MFDH idi. HHV-6 DNA pozitifligi ile klinik seyir arasinda istatistiksel
olarak 0:=0.05 dnem diizeyinde anlamh farklilik tespit edilmedi (p=0.603).
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HHV-7 DNA 92 MS hastasinin 53’iinde (% 57.6), saBliklt 14 bireyin 6’sinda, diger
norolojik defisitli 36 hastanin 8’inde olmak {izere kontrol grubu bireylerin 14’iinde (% 28)
pozitif olarak tespit edildi.

MS hastalari ile kontrol grubu bireyler HHV-7 DNA pozitiflii yoniinden student t-testi
ile kargilagtinldiginda her iki grup arasinda 0=0.05 6nem diizeyinde istatistiksel olarak
anlamls farkl:lik tespit edilmedi (t= -0.473, p=0.639).

HHV-7 DNA pozitif tespit edilen 53 hastamin 38’inden remisyon doneminde, 15’inden
relaps doneminde iken kan érnekleri alindi. HHV-7 DNA ile hastalarin klinik alevlenme
peryodu arasindaki iligki korelasyon analizi ile incelendiginde klinik aktivasyon ite HHV-7
DNA pozitifligi arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhilik tespit edilmedi (= -0.133,
p=0.206). |

HHV-7 DNA pozitif saptanan 53 hastamin 25’i RRMS, 5% PPMé, 14’4 SPMS, 81
MFDH, 1’t PRMS’dur. HHV-7 DNA ile klinik seyir tipi arasindaki iliski korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde klinik seyir tipleri arasinda istatistiksel olarak antamli
farkhilik tespit edilmedi (p=0.857).

Hastalarin 12’sinde hem HHV-6 hem de HHV-7 pozitif olarak saptands.

HHV-8 DNA ne MS hastalarinda ne de kontrol grubu bireyterin higbirinde pozitif olarak

saptanmad.

MS HHV-6, HHV-7, HHV-8,Chlamydia pneumoniae IIi_skisi

Pozitif
O Negatif

Vaka Sayisi

Kontrol }

HHV-6
Kortrol
HHVCT |
Kontrol
HHV-8

Chlamydia
Pneumoniae §

Sekil 11: MS ile HHV-6, HHV-7, HHV-8, Chlamydia Pneumoniae iliskisi
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30 MS hastas1 ve 30 kontrol grubu hastadan Chlamydia pneumoniae DNA tespiti i¢in
alinan BOS orneklerinde MS hastalar: ve kontro! grubu bireylerinin higbirinde Chlamydia
pneumoniae DNA pozitif olarak tespit edilmedi.



TARTISMA

Geng erigkinlerde en 6nemli sakatlik nedenlerinden olan Multipt Skleroz kiinik seyir ve
prognozu degfskénlik gosteren bir hastaliktir,

Epidemiyoloji ¢alismalarinda hastahigin farkh populasyon bdlgelerinde farkh klinik
paterne sahip oldugu tespit edilmigtir.

MS’un klinik gidigini ve prognozunu tahmin edebilmek profilaktif tedavi imkanlarimn
ortaya gikmasi ile daha da Snem kazanmugtir. |

Calyma Dopu Karadeniz Bolgesine hizmet veren genis hasta populasyonuna sahip
merkezde yapilmas: nedeniyle Dogu Karadeniz Bolgesinde hastaligin dogal seyri, kiinik ve
demografik dzellikleri hakkmda bilgi vermektedir.

Hastalarin tamsi son yillarda MS’un tam gemasima MRG sonuglarini dahil eden bir ¢ok
¢alisma sonrasinda Onerilen ancak yeni olan McDonald kriterleri yerine Poser Kriterlerine
gdre yapilmgtir.

MS’lu hastalarin sakatlik durumlarinmn saptanmasi prognozun belirlenmesi agisindan
olduk¢a oOnemlidir. Hastalarin fiziksel ve fonksiyonel kapasitelerini dogru olarak
yansitmasi ve standart uygulama kolayhgi “olmasi nedeniyle ¢alismamizda olgularin
Sziirliilitk derecelerinin tespiti i¢in Kurtzke’nin EDSS 6lgegi kullanlmustir (10).

MS bayanlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir (29). Cahgmamizda literatiir
verileriyle uyumlu olarak kadm/erkek oram 1.41 olarak tespit edilmigtir. Hong Kong MS
hasta populasyonunda kadin/erkek oram 9.6/1 olarak saptanmugtic (75). Bizim sonuglarmmiz
Asya’da MS’un artmus kadm/erkek oranmna gére diigiiktlr. [skog MS hastalarinda
bulgularimiza benzer sekilde kadin/erkek oram 1.8/1°dir (71).

MS’un ortalama baslangig yas1 epidemiyolojik qahsmalarda 30 olarak belirlenmigtir
(14, 31). Hastalarm‘% 70°de semptomlar 20-40 yaglar1 arasinda baglamaktadir (12, 32).
Tim serimizdeki olgularin ortalama baglangi¢ yasi literatiirle uyumiu olacak gekilde 29.1
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olarak belirlenmigtir. Hastalarimizda ortalama baglangi¢ yas1 30.5 olan Kanada MS hasta
serilerine benzer ortalama baglangi¢ yas: tespit edilmigtir (12).

Hastalarimmzin baslangig yaslarina gore dagihion Iskog MS hasta serilerine benzerdir
(71). % 73’0 20-40 yas, % 15°i 20 yasin altinda, % 10.5°i 40 yag iizerinde oldugu
saptanmugtr. |

MS’un etiyolojisinde genetik faktOrlerin rolli oldugu belirtiimekte; ailesel gegiy ileri
stiriilmektedir. MS’Iu hastalarin yaklagik % 20’si birinci, ikinci, (tgtincil dereceden akraba
bulunmugtur, MS geIisim'riski hastalarin-birinci derece akrabalarinda % 3-5 iken, ikinci ve
itglincti derece akrabalarinda % 1.5-2.5 oraminda bulunmustur (81, 82). Hastalarimizin
birinin teyzesinde, birinin kuzeninde, dierinin kiz kardeginde olmak {izere tigiintin birinci
dereceden akrabalarinda ailesel gegis saptanmugtir, Hasta serimizde ailesel gecis oram %
1.3 olarak tespit edilmistir. |

MS’un aile hikayesine sahip Isko¢ MS hastalarimin hastah@mm baslangicindan itibaren
anlamli bir sekilde progressif gidige sahip oldugu belirtenmistir (71). Bizim ailesel gegcig
tespit ettigimiz hastalarimizin hig¢ biri progressif seyire sahip degildir. Ttim{iniin Relapsing
Remitting MS hastasi oldugu tespit edilmigtir.

MS'un orta ve yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip kigilerde ve kirsal alanda
yasayanlara gore sehirde yagayanlarda daha siklikla goriildtgi bilinmektedir (34, 35).
Bizim hastalarimizin % 80’nin sosyoekonomik diizeyi orta idi. % 39’u ilkokul mezunu,
% 12’si finiversite mezunu idi.

Baglangi¢ semptomlarma bakildiginda hastalarimizin % 30’unun motor semptomlarla,
% 25’inin beyin sapi-serebellar semptomlarla, % 23’{iniin optik semptomlarla, % 18’nin
ise duyusal semptomlarla baglangic gosterdigi sapfanmzstlr. Hastalartrmzda motor
semptomlaria baslangicin en sik prézentasyon sehlptomu oldugu tespit edilmistir. Duyusal
semptomlarlal b@langlq Ugiincll siklikta bulunmugtur. Sonuglarimiz motor ve duyusal
semptomlarla baglangicin daha sik oldugu Norvéq ve Hollanda MS serilerine, duyusal
semptomiar daha stk oimak lzere motor semptomlarla baslangicin yine sik olarak
goriildiigi isbanya serilerine benzerdir (69). Duyusal semptomiarla baglangicin birinci
siklikta, optik norit ve motor semptomlarla baglangicin ikinci siklikta goriildiigiis Kanada
. MS hasta serilerixle gbre motor semptomlarla baglangig hastalarirmzda daha sik, duyusal
semptomlarla baglangic ise daha az olarak tespit edilmigtir (12). Tiick MS’lIu hastalarda
sakatligin  belirleyicilerini aragtwan c¢aliyma sonuclariyla uyumlu olarak motor
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semptomlaria baglangig sik tespit edilmisken, duyusal éemptom]arla baslangi¢ daha az
stklikta saptanougtir (80).

MS’lu hastalarm % 80-85°i baslangigta RRMS, %10-15’1 PPMS formundadir. RRMS
hastalar1 hastaligm ilerieyen doneminde SPMS formuna dénmektedir (12). Hastalarimizin
klinik seyir tiplerine gore dagilim oranlari literatirle uyumlu olarak % 45’i RRMS,
% 10.5’i PPMS, %24'i SPMS seklinde bulunmustur. % 58’i RRMS, % 14’it PPMS,
% 28’1 SPMS olan Minnesota, Olmsted bolgesindeki hastalarin klinik seyir tiplerine
benzerdir (73).

Hast;tlarm klinik seyir tiplerine gore baglangi¢ yaglart RRMS’da 28.3, PPMS’da 33.9
olarak tespit edilmistir. Ttim serideki hastalarin baglangig yasi ise 29 bulunmustur.
PPMS’lu hastalarda ortalama baglangi¢ yas: tiim serideki ve RRMS’lu hastalarin ortalama
baglangi¢ yagindan daha yiiksek olarak saptannustsr. Yedi merkezi igeren Avrupa MS hasta
serilerinde de PPMS’lu hastalarin ortalama baglangig yast RRMS’lu hastalarin ortalama
baglangig yasindan yilksek tespit edilmigtir (69). Sonuglarimiz Avrupa MS hasta serilerine
benzerdir.

Hastalardan ikisi MS’a bagh nedenlerden, digeri MS’a bagh olmayan nedenlerden vefat
etmigtir. Hastalarmizmn 6kim oram % 1.3diir. Oltm oram1 % 1.5 olan Kanada MS hasta
serilerine benzerdir (12). iskog MS’lu hasta serilerinde ise hastalarin % 62’nin MS’a baglh
nedenlerden eksitus oldugu belirtilmistir (70). Bizim verilerimizdeki 61im oram Iskog MS
hasta serilerine gore oldukea diigiiktiir.

Duyusal semptomlarla baslangig gosteren hastalarin ortalama baglangig yast 29, optik
ndrit semptomiartyla baslangig gdsteren hastalarm ortalama baglangig yas1 27, motor
semptomlarla baglangig gosteren hastalarda ortalama baglangi¢ yas: ise 30 olarak tespit
edilmistir. Kanada MS hasta serilerine benzer sekilde optik norit ve duyusal semptomlarla
baslangig geng hastalarda daha sik iken motor defisit semptomlariyla baglangi¢ ise yagh
hastalarda daha yiiksek oranda saptanmustir (12).

Hastalig1 yagamun beginci ve altinci dekadinda baglanug bes hastammzin Kanada MS
[hasta serilerine benzer sekilde klinik olarak progressif seyir gdsterdigi tespit edilmigtir
(12).

Progressif seyir gosteren toplam 60 hastamzm 32°i bayan 28°i erkektir. Hastaligin
seyrinde her iki cinsiyet arasinda anlamh farkhlik saptanmamigti. Kanada MS hasta
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serilerinde ise progressif hastahk erkeklerde bayanlardan daha fazla olarak tespit edilmistir
(67). .

Progressif seyir g6steren 60 hastanm 33°de (% 55) baglangi¢ semptomu motor bulgular
idi. Kanada MS hasta serilerine benzer sekilde olgularumizda progressif hastaltk motor
defisit ile iligkili bulunmugtur (67). Avrupa MS hasta ¢aligmasinda sonuglarimizla uyumlu
olarak motor ve beyin sapr semptomlariyla baslangigta progressif forma déntis riskinin
arttig tespif edilmistir (69).

Hastalarimzda Tiirk MS’lu hastalarda sakatligmn belirleyicilerini arastiran ¢aligma
sonuglarma benzer sekilde monosemptomatik baglangicin daha sik oldugu saptanmigtir
(80). 7

Hastaligmm dogal seyrinin tespiti icin yapilan bir ¢ok gahsmanin' amaci hastahifin
prognozunu etkileyen fakttrleri belirlemektir.

Galigmamizda prognoz lzerine cinsiyet, baslangic yasi, hastalik siiresi, baslangic
semptomiary, ilk iki atak arasmdaki siire, atak oram ve ilk iki yildaki atak oranmnn etkileri
degerléndirilmiﬂir.

Baglangi¢ semptomlarina baklldlémda literatiirle uyumlu olarak optik ve duyusal
semptomla baslangig gdsteren hastalarin daha iyi prognoza, motor semptomlarla baslangig
gosteren hastalarin ise daha kotii prognoza sahip oldugu tespit edilmigtir (18, 19). Kanada
MS hasta serilerinde bulgularimiza benzer sekilde optik norit ile baglangic iyi prognoz
lehine iken, motor semptom ve beyin sap1 bulgulan ile baslangi¢ kotii prognoz bulgusu
olarak saptaminstlr (67). Norveg, Hollanda, Ispanya ve Almanya MS hasta serilerinde de
bizim sonuglarmmiza benzer sekilde relapsing MS’lu hasta grubunda piramidal semptolarla
baglangic kotii prognoz lehine bulunurken progressif MS’lu hastalar igin sakathk tizerine
anlamh prognostik faktor tespit edilememistir (69). Iskog MS’lu hastalarda ise beyin sapi
ve optik semptomlarla baslangic iyi prognoz gostergesi iken duyusal ve serebellar
semptomlarla baglangic kotit prognoz bulgusu olarak tespit edilmigtir (70). Duyusal
semptomlarin k&til prognoz lehine olmas: bizim bulgularimza zittir. ABD Kalifornia, Los
Angeles bolgesinde yapilan ¢ahsmada bizim bulgularmmza benzer sekilde duyusal
semptom baglangicl hastalarin iyi prognoza, serebellar semptom baglangigh hastalarin ise
kot prognoza sahip oldugu saptanmigtir (72). Norveg Hordaland ve Vestfold bblgesi MS
hastalarinda beyin sapi-serebellar semptomlarla baglangic k&tli  prognoz lehine
degerlendirilmistir (73). '
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MS’un bayaniarda erkek hastalardan daha iyi prognozla seyrettigi bilinmektedir (18,
19). Norveg, Iskog, Almanya, Kanada MS hasta serilerinde erkek cinsiyet kotit prognoz
gostergesi olarak tespit edilmigken, hastalarimizda literatiirle uyumlu olmayarak cinsiyetin
prognoz ilzerine istatistiksel olarak anlamh bir etkisi bulunamamgstir. Bayan hastalarin
ortalama EDSS puant 3.5, erkek hastalarm ortalama EDSS puant ise 3.8 olarak
bulunmugtur. 1skogya’nin Grampian bﬁigesinde' MS hastalarinda bizim sonuglarimiza
benzer gekilde hastaliin progndzu ve gidiginde bayan ve bay arasinda anlamli farklilik
tespit edilmemistir (71). |

MS’da geg baslangigl hastabgin progressif olma egiliminde oldugu belirlenmistir (18,
19). Kanada, Almanya, Norveg, Hollanda, {spanya, Isko¢ ve ABD MS hasta serilerinde gec
baglangic yasi kétii prognoz bulgusu iken, hastalarimizda baglangic yagimn prognoz
fizerine istatistiksel olarak anlamh bir etkisi bulunamamigtir. Bu durum toplam MS hasta
sayimzin diger cahgmalardaki hasta sayilarina gore az olmasma bagh olabilir.

MS’da klinik seyir tipinin prognoza etkili oldugu, baglangictan itibaren progressif
gidisin kot prognoz gosterdigi tespit edilmistic (18, 19). Relapsing-Remitting formda
seyreden hastalarimizda prognoz literatiirle uyumlu olarak progressif formdan daha iyi
bulunmugtur. RRMS’lu hastalarda ortalama EDSS puani 2, Progressif MS’lu hastalarda
ise ortalama EDSS puam 6,4 olarak tespit edilmigtir, Norveg, Iskog, Kanada MS hasta
serilerinde benzer sekilde progressif MS’lu hastalarda prognoz daha kétiidiir.

Ik iki atak arasmndaki stire bir yilin altinda olan hastalarda prognoz kotidiir (18, 19).
Birinci ve ikinci ataklar arasindaki siire bir yildan kisa siiren hastalarimizda literatiirle
uyumsuz olarlak‘prognoz iizerine istatistiksel olarak anlamhi kotii bir etki bulunamamgtir.
Iskog MS’lu hasta serilerinde ise ilk iki atak arasindaki siire bir yilin altinda olan hastalarda
kitii prognoz tespit edilmigtir (70).

MS’da ilk iki yildaki atak sayisi ile kot prognoz arasinda iliski kurulmustur (18).
Olgularimzda ilk iki yildaki atak oram ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki tespit edilmemistir. I1k iki y1lda tek atak gegiren olgularin ortalama EDSS puam 3.53,
birden fazla atak geg¢iren hastalarm EDSS puam ise 3.37 olarak saptanmugtir.

Hastalarimizda hastalik siiresi boyunca gegirilen atak oranmin prognoz izerine kétil
prognostik etkisi oldufu saptanmmgtrr. ‘

Hastalik stiresi ile prognoz arasmda istatistiksel olarak anlamlt bir iliski kurulmustur.
Hastalik siiresi arttik¢a hastalarm sakatlik skorlarinda belirgin artig oldugiu tespit edilmistir.
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Iskog MS hastalarinda da bizim sonuglarimiza benzer sekilde hastahgmn siddeti, baslangig
semptomlarinin siiresi ve prognoz arasmda anlamli ve dogrusal iligki tespit edilmigtir (71).

Multip} Sklerozlu hastalar klinik seyirlerinde iyi huylu, gegici veya direngli epileptik
nbbet aktivitesine sahip olabilir. Cahsmalarda epileptik nébetlerin varhgmn MS’un
baslangic semptomu olabilecegi, 6zellikle parsiyel nobet aktivitesinin daha siklikla
gorildagil belirtilmigtir (4-7). Nobetli hastalarin klinik gidigi ve antiepileptik tedaviye
cevabi ise agik degildir. Paul A ve ark.” lar1 MS’lu hastalarin % 68’sinin jeneralize tonik
klonik, %13’iiniin kompleks parsiyel, % 7’sinin parsiyel ndbet aktivitesine sahip oldugu,
antiepileptik tedaviyle hastalarin % 77°sinin n6betsiz, % 22’sinin tekrarlayan, % 11’inin
ise direngli epileptik nobetleri oldugunu saptapustir. MS’lu hastalarin ndbet aktivitelerinin
iyi huylu ve tedaviye cevap verdigi sonucuna varilmistir (4). MS’da epilepsinin prevalans:
% 2-3 oraminda seyretmektedir. MS’lu hastalarda epileptik nébet aktivitesinin genel
populasyona gore goriilme sikhi1 ise tartismalidur, Izlanda’da MS’{u hastalarda nébetlerin
olusum riski genel populasyondan {i¢ kez daha fazla bulunmugtur. Minnesota Olmsted
bolgesinde ise MS’lu hastalardaki nibet insidans1 genel populasyona benzer oranda tespit
edilmigtir. Bizim c¢aligymamzda bir hastada (% 0.7) epileptik ndbet aktivitesine
rastlanouistir. Hastamezin ngbetleri jeneralize tonik klonik tarzda idi. Antiepileptik tedaviye
yanit1 meveuttu, ‘

Hastalarimizdan birinin ttim ataklarim gebelik sonrasinda gegirdigi tespit edilmigtir. MS
dogurganlik yaginda maksimum insidansa sahiptir. Postpartum ilk ii¢ aylk donemde
relapslar hamilelikten onceki seviyesine geri domer (27, 28). Feto-plesental (iinit
interleukin-10 gibi sitokinleri sekrete eder. Bu da annenin selliiler immiinite mediatorleri
sitokinlerin f{iretimini baskilar. Bu konsept hamilelik smrasindaki remisyonu, postpartum
dénemdeki egzeserbasyonu agiklar.

MS etiyolojisi bilinmeyen hastalikéir. Cevresel ajanlara maruz kalma ile tetiklenen
genetik yatkinlia bagh gelistigi ileri siiriilmektedir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar MS’un etiyolojisinde eksojen faktSrlerin roliinii ortaya
koymaktadw. Farkh cografya bolgelerinde hastalipin farkli paterni, gbce bagh
prevalanstaki degisiklikler, gd¢ yasinn etkileri, bazi kiigik topluluklarda vakalarmn
kiimelenmesi, insidans oranlarimn bazi bolgelerde aym kalirken bazi alanlarda artig

gostermesi, epidemilerin ileri stiriilmesi, ikiz ¢calismalarinda monozigot ikizlerin % 30 MS
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oraning sahip olma pgergegi "MS’un etiyolojisinin yalmz genetik faktorlerie
aciklanamayacagim gostermektedir (106).

Bir ¢ok enfeksiydz ajamn MS’lu hastalarn BOS veya serumunda artoms seviyelerde
tespit edilmesi, deneysel g:ahsmalarda bazi viruslarin 858°de demiyelinizasyona neden
olduklarmin bilinmesi (107), viral eﬁfeksiyonlarm neden oldugu MS’a benzer baz:
miyelopatilerin olmas: (108, 109) enfeksiybz hipotezi desteklemektedir.

Ik kez 1994 yilinda Wilborn ve ark. MS hastalarmin BOS’da, 1995 yilinda ise
Challoner ve ark. MS’lu hastalarin beyin spesmenlerinde HHV-6 viral DNA’y1 identifiye
ederek MS*da HHV-6’nin rolilnii ileri stirmiistiir (111, 115).

Hastalarmmizda MS’un etiyolojiéinde enfeksiyon ajanlarin potansiyel roliinii belirlemek
icin 92’1 MS hastasi, 36’1 diger nirolojik defisitli 14’0 saglikh bireyden olugan kontrol
grubunda HHV-6, HHV-7, HHV-8 DNA periferal mononiikleer hiicrelerde PCR
yontemiyle araétmlmnstu: HHV-6 DNA 31’i klinik egzeserbasyon peryodunda, 61’il
remisyon doneminde olan 92 MS hastasinin 20’dé (% 21.7), diger norolojik defisitli 36
hastanin 4’de, saghkli 14 bireyin 1’de olmak lizere kontrol grubu 50 hastanin 5°de (% 10)
pozitif olarak saptanmsgtir.

Herpesvirus familyasimn (HSV, VZV, CMV, HHV-6, HHV-7, HHV-8) MS’un
patogenezinde potansiye} roliinii aragtiran Alvarez R ve ark. 62’si interferon beta tedavisi
almakta, tiimil remisyonda olan 102 RRMS’lu hasta ve 102 sagikli konirol grubunu
kargilagtirdiginda periferal mononiikleer hiicrelerde yalnizca HHV-6 DNA prevalansinda
istatistiksel olarak anlamh‘ bir fark bulmustur. HHV-6 DNA’y1 MS’lu hastalarda saghkh
kontrollerden 2.26 kez daha stk tespit edilmigtir. Interferon tedavisi'alan ve almayan
hastalarda HHV-6 prevalansinda anlamli fark sa‘ptamhaimstlr (116).

Serimizdeki MS hastalar1 ile kontrol grubu bireyler HHV-6 DNA pozitiftigi yoniinden
kargilagtwildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamii farklilk tespit
edilmigtir. MS hastalarinda kontrol grubu ile kargilagtinldiginda Alvarez R ve
arkadaglarinin sonuglarina benzer gekilde 2 kat daha fazla oranda HHV-6 DNA pozitifligi
saptMstn. Interferon  tedavisi alan 41 hasta ile almayan hastalanmizda HHV-6
prevalans: agismdan anlamii fafkl:hk saptanmamugtur, _

Herpesvirus familyas: ve MS arasindaki iligkiyi ara$t1ran benzer ¢aligmada 43’1l beta
interferon tedavisi alan 102 RRMS hasta ve 102 aym cins, yagta kontrol grubunda
periferal monontikleer hiicrelerde MS’lu hastalarda % 49.02, donérlerde % 21.5 oraminda
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yalnizca HHV-6 DNA igin anlamli farklilik tespit edilmigtir. Beta interferon ile tedavi
edilen ve edilmeyen hastalar arasinda anlamh fark tespit edilmemistir. Sonug olarak HHV-
6’nn MS’un gelisimiﬂde onemli rol oynayabilecegi ve beta interferon tedavisinin DNA
prevalansm etkilemedigi ileri siirilmigtiic (117).

Alvarez R ve ark.’larmmn sonuglarina benzer gekilde MS hastalarimizda % 21.7, kontrol
grubu bireylerde ise % 10 oraminda HHV-6 DNA poxzitifligi saptanmigtir. Interferon ile
tedavi edilen ve edilmeyen hastalarimiz arasinda anlaml farkhihik tespit edilmemigtir.

Her iki ¢ahgmada HHV-6 DNA pozitif tespit edilen MS hastalatinin tiimii RRMS
seyire sahiptir. Serimizde HHV-6 DNA pozitif tespit edilen 20 hastadan 11’i RRMS, 1
hasta PPMS, 5 hasta SPMS, 3 hasta ise MFDH idi. Hastalarimzda HHV-6 DNA pozitifligi
ile Klinik seyir arasindaki iligki degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml farkhik
tespit edilmemistir.

Hastahgin relaps ve remisyonlar: ile HHV-6 DNA arasindaki iliski veya HHV-6 latent
veya reaktive enfeksiyonun MS egzeserbasyonlar: iizerine olan etkileri bir gok klinik
caligma ile aragtirilmigter.

Berti R ve ark. HHV-6 DNA’y1 59 MS hastasindan alinan 215 serum Srneginde klinik
egzeser.basyon peryodu sirasmda abinan Srneklerin % 22°de (4/18), remisyonda alinan
orneklerin % 5.6°da (11/197) tespit ederek MS’da klinik e¢gzeserbasyon ile HHV-6
DNA’nmn serumda tespiti arasinda anlamlh korelasyon oldugunu belirtmiglerdir (118).

Alvarez-R ve ark. tarafindan MS’un egieserbasyon-ve progresyonu ile HHV-6 DNA
arasindaki iligki 103 RRMS’Iu hasta ve 46 saghkli kontrol grubundan 33 hasta relaps, 70
hasta remisyonda iken alman 149 serum Orneginde analiz edildiginde; HHV-6 DNA
periferal kan mononiikleer hiicrelerde hastalarmr% 53.4’de, saglikl bireylerin % 30.4’de
saptanmgtu. Relaps veya remisyondaki hastalar arasinda HHV-6 DNA i¢in anlaml bir
fark bulunmanugtu. Bu ¢aligma ile viral yiikliiltik ile hastalifin kiinigi arasinda korelasyon
olmadig ileri siiriiimiigtiir (119).

Serimizde 92 MS hastasmin 31°den klinik egzeserbasyon peryodunda 61°den ise
remisyon déneminde drnekler ahnmnstir. MS hastalarmin % 21.7°de kéntrol grubunun ise
% 10°da HHV-6 DNA pozitif tespit edilmistir. HHV-6 DNA 20 hastanin 14’de remisyon
peryodu sirasinda, 6 hastada ise relaps doneminde iken pozitif olarak tespit edilmistir.
Hastaligmn klinigi ile HHV-6 DNA pozitifligi arasindaki iliski degerlendirildiginde; MS’un
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klinik egzeserbasyon peryodu ile HHV-6 DNA pozitiftigi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski kurulamamastir. 7

HHV-6 HHV-6A ve HHV -GB seklinde iki subtipe ayrilmaktadir. Kim JS ve ark. 34 MS
hastasimin 7°de, 6 transvers myelitli hastanin 2°de, periferal mononiikleer hiicrelerde HHV-
6 DNA’mn biitin genomik dizilerini HHV-6A varyant: olarak tespit ederek MS’un
patogenezinde HHV-6A ile arasinda - iligki olabilecegini g&stermigtiv (122). Bizim
¢aligmamizda HHV-6 tip analizi yapilmatmgtir. |

Bununla birlikte bazt caligmalarda MS ve HHV-6 arasinda iligki olmadiZ: belirtiimistir.
Hay KA ve ark. PCR ile periferal mononiikleer hiicrelerde MS’lu hastalarm % 7’de,
kontrollerin % 14°de HHV-6 DNA tespit etmislerdir (123). |

Kuveyt’te 13 diger norolojik hastalikhi hasta ve 18’i relapsing-remitting MS, 6’i
sckonder progressif 24 MS’lu hastadan akut relaps dSneminde iken alman serum
orneklerinin higbirinde nested PCR ile HHV-6 DNA tespit edilememigtir. 20 saglikl
kontrol bireyin yalniz birinde’ HHV-6 DNA pozitif bulunmasi Kuveyt’te MS’un
patogenezinde viruslarm rolil olmadigi sonucuna varilmigtir (126).

Bizim ¢aligmamiz Ttirk MS’lu hastalarda viruslarin roliinil aragtiran ilk ¢alisma olmas:
nedeniyle; HHV-6 DNA’nin diger norolojik defisitli 36 hastada, 14 saghkh kontrol bireyde
% 10 ve 31°i relaps 61°i remisyon donemindeki 92 MS hastasinda % 21.7 oraninda pozitif
tespit edilmesi Tirk MS’Iu hastalarda MS’un patogenezinde viruslarm rolii oldugunu
gostermektedir.

Golberg SH ve ark. 13 RRMS, 1 PPMS, 7 SPMS, 3 kiasifiye edilemeyen 24 MS’lu
hastadan progressif hastaligm farkh dénemierinde, remisyon ve egzeserbasyon sirasinda
alinan 96 serum drneginde HHV-6 DNA’y1 SPMS’lu bireyden farkli zamanlarda alman 15
serum 6;‘neginin yalmiz birinde saptarken MS’lu hastalarin serumunda HHV-6 DNA’nmn
sikhikla tespit edilemedigi sonucuna varmigtir (127).

Cermelli C ve ark. 13 diger ndrolojik defisitli hastamn % 21’de, 12 saghkl kontroliin
% 26°da ve 13 MS’Iu hastanin % 57.8’de otopsi materyailerinde MS piaklarimda HHV-6
DNA’yi1 tespit ederek MS’un patogenézinde HHV-6’nin etkili oldugunu ileri stirmiiglerdir
(131). |

Hastalarimizda HHV-7 DNA 92 MS hastasimn 53°de (% 57.6), saghkli 14 bireyin
6°da , diger norolojik defisitli 36 bastanin 8°de olmak iizere kontrol grubu hastalarin 14°de
(% 28) pozitif olarak tespit edilmistir.
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MS hastalar1 ile kontrol grubu 'bireyler HHV-7 DNA pozitifligi ydailinden
kargilagtiildifinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklibk tespit
edilmemistir. |

Taus C ve ark. 25 RRMS, 7 olast MS, 9 diger norolojik defisitli hastanin BOS
drneklerinin hig birinde PCR ile HHV-6 ve HHV-7 DNA tespit edememistir. Periferal
mononlkleer hiicrelerde ise MS hastalari ve kontro! gruby arasinda HHV-6 ve HHV-7
DNA i¢in istatistiksel olarak anlamlt farkltlik tespit edememistir (124).

Bizim hastalarimizda da benzer sekilde MS hastalar1 ve kontrol grubu bireyler arasinda
HHV-7 DNA tespiti agisindan istatistiksel olarak anlamh farkhilik tespit edilmemistir.

Alvarez ve ark. Herpesvirus familyasi ve MS arasmndaki iligkiyi aragtiran ¢caligmalarinda
MS hastalarinda kontrol grubu ile kiyasiandiginda bizim sonuglarimiza benzer gekilde
HHV-7 DNA’y1 istatistiksel olarak anlaml: oranda yiiksek tespit etmemistir (116).

HHV-7 DNA pozitif tespit edilen 53 hastanin 38’den remisyon déneminde, 15°den
relaps dSneminde iken kan Ornekleri ahnmigtir. HHV-7 DNA ile hastalarin kiinik
egzeserbasyon peryodu arasmndaki iligki incefendiginde kiinik aktivasyon ile HHV-7 DNA
pozitifligi arasinda istatistiksel agidan anlamh farklilik tespit edilmemigtir.

HHV-7 DNA pozitif saptanan 53 hastarun 25°i RRMS, 5°i PPMS, 14’ii SPMS, &'i
MFDH, 1'i PRMS’dur. HHV-7 DNA ile klinik seyir tipi arasindaki iligki korelasyon
degerlendirildiginde klinik seyir tipleri arasmda istatistiksel olarak anlamls farklilsk tespit
edilmemistir. _ ,

Hastalarimizin 12’sinde HHV-6 ve HHV-7 birlikte pozitif saptanmistir. Bu hastalarin
5’1 SPMS, 7’si RRMS seyir gosterdigi saptanmlstlr.' Literatfir verilerinde HHV-6 ve HHV-
7 birlikte pozitiflifine rastlansimamistir. '

MS’un patogenezinde ve etiyolojisinde viral enfeksiyonlarm iligkisi tic ana hipotez ile
agiklanmaktadw. Birinci hipotez; genetik yatkin bireylerde cevresel ajanlar tarafindan
immiin yant tetiklenmektedir. MBP ve viral antijen arasmdaki molekiiler benzeriik MS’un
otoimmiln mekanizmasm aktive etmektedir. Humen herpesvirus-6’nmn (HHV-6) antijenik
bdlgesinde ve MBP’de homolog proteinler tespit edilmigticr (110). Ikinci hipotez;
epidemiyolojik ¢ahsmalar geng adillt donemde ¢evresel ajanla kargilagma sonrasinda MS
geli$ecegini ileri stirmektedir. Adolésan dénemde gelisen virus enfeksiyonu SSS8’de latent
enfeksiyona neden olmakta ve latent virusun reaktivasyonu oligodendrositlerde sitopatik

ve/veya immunolojik hasara neden olmaktadr. HHV-6 bu mekanizma yoluyla MS'un
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patogenezinde ve etiyolojisinde rol oynayabilir (1 1 1). Herpesvirus olan HHV-6 norotropik
viruslardir ve latent enfeksiyona neden olup yeniden reaktive olabilirler (112). Uglincii
hipotez mulfipl skleroz’un alevlenmesine kan beyin bariyerinin permeabilitesini
degistirerek veya immiin sistemin up regulasyonuna yol agan immﬁn.cevabl aktive ederek,
viral ve bakterivel antijenlere cevapta noronal antijen spesifik otoreaktif T hiicre
klonlarmin genislemesi neden olabilir. Ust solunum yolu infeksiyonlar interferon
gammanin artigina neden olmakta bu da kan beyin bariyerinde degigiklige ve SSS igine
~ immun sistemin gegisine neden olmaktadir (113, 114).

HHV-8 DNA ne MS hastalarinda ne de kontrol grubu bireylerin higbirinde pozitif
olarak tespit edilmemistir.

Merelli E ve aik. periferal mononiikieer hiicrelerde PCR DNA yontemiyle 56 MS
hastasin yaimz 3’de HHV-6 DNA tespit ederken; hastalarm higbirinde HHV-8 DNA
saptémanﬁstm Beyin ve spinal kord plaklarinda ise yalmz 5 MS hastasinda HHV-8’i
pozitif, timiinde ise HHV-61 negatif olarak tespit etmistir. MS’un patogenezinde HHV-6
ve HHV-8’in etkili oldugu hipotezini glirlitmiigtiir (125). Bizim hastalarmmzda da benzer
sekilde HHV-8 DNA hem MS hastalarinda hem de kontrol grubu bireylerde
saptanmamlst;r.

Chlamydia pneumoniae sikhkia solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. Bu ajanin
SSS’ni hedef alabilecegi, SSS tropizm yoluyla bir g¢ok norolojik hastalikta etkili
olabilecegi ileri siiriilmektedir (132).

Muitipl Skleroz ve Chlamydia pneumoniae arasindaki iliski ilk kez 1998°de yilksek
EDSS skorlu MS hastalarinm BOS’unda PCR DNA yontemiyle Chlamydia pneumoniae
tespit edilmesi ile tammlanmugtir, Hastalarin antibiyotik tedavisine pareiel ndrolojik
tablosunda iyilesme oldugu belirtitmigtir (133).

Aym grup tarafindan 17 RRMS, 20 kronik progressif MS ve 27 diger norolojik defisithi
hastada BOS Chlamydia pneumoniac PCR DNA MS hastalarinda % 97 (17/17, 19/20),
diger norolojik defisitti hastalarda % 18 (5/27) orammnda tespit edilmistir. ELISA
yontemiyle Chlamydia pneumoniae elementer antijenine karsi Ig sentezi ise MS’lu
hastalarda % 86 ile diger nrolojik defisitli hastalardan daha yitksek oranda bulunmugtur
(134).
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BOS’da Chlamydia pneumoniae DNA 32 MS ve 30 kontrof grubundan olugan 62 BOS
Omepinde yalniz MS hastalarinda (% 9.3) gosterilmigtir (135). Elde edilen sonuglar MS’un
patogenezinde Chlamydia pneumoniae’nin rol oynayabilecegini ileri stirmilgtfir.

BOS’da. Chlamydia pneumoniae’nin varhgt monosemptomatik MS’lu hastalarda iki
farkh iiniversite labaratuarinda ve farkhi PCR teknigi ile % 41 ve % 54, klinik kesin MS
hastalarinda % 72 ve % 61 olarak saptanmig; diger ndrolojik defisitli kontrollerde ise % 7
ve % 16 oramnda tespit edilmigtir. Calisma MS’lu hastalarm BOS’da Chlamydia
pneumoniae’nin yilkksek prevalansin, Monoseptomatik MS’lu hastalarda Chlamydia
pneumoniae’nin varhi ise organizma ile enfeksiyonun hastahigin gidisinde erken dénemde |
olugtugunu ileri stirmektedir (136).

MS ve Chlamydia pneumoniae arasindaki iligkiyi aragtwran bazt ¢ahgmalarda ise
hastaligin patogenezinde zayif korelasyon kurulmustur. BOS’da PCR DNA yéntemiyle
kesin MS’lu 10 hastanin 5°de, Chlamydia pneumoniae pozitif tespit edimis. Tkinci bir
seride ise kesin MS’lu 20 hastamn 2°de, olast MS’lu 17 hastanin 3°de ve dier ndrolojik
defisitli hastalarin ise higbirinde Chlamydia pneumoniae tespit edilmemigtir. Caltymanin
sonucunda bulgularin MS ve Chlamydia pneumoniae arasindaki iliskiyi destekledigi ancak
diger ¢aligmalara gére daha diiglik pozitiflik elde edildigi vurgulanmgtir (139).

Diger bir ¢aligmada ise 47 diger ndrolojik defisitli hastanm 20°de (% 43), 58 MS
hastasimn 12 de (% 21) BOS’da Chlamydia pneumoniae icin PCR DNA pozitifliji tespit
edilmigtir. 67 normal kontrol hastasinin BOS Srnegi ise Chlamydia pneumoniae PCR. DNA
negatif bﬁ]unmustur. Organizmanin ndrolojik hastalarin BOS’da oldukga sik oldugunu
ancak MS ile spesifik bir iligkisi olmadif1 sonucuna vanlmasina neden olmustur (140).

Caligmamizda 30 MS hastast ve 30 digier norolojik defisitli hastadan olugan kontroi
grubunda BOS’da Chlamydia pneumoniae DNA tespiti igin BOS alinomstir. MS hastalar:
ve kontro! grubu bireylerin higbirinde Chlaniydié pneumoniae DNA pozitif olarak tespit
edilmemigtir.

Bununla birlikte bazi caligmalarda bizim caligmamiza benzer sekilde Chlamydia
pneumoniae ve MS arasinda iligki bulunamamistir, PCR ve/veya killtlir yOntemiyle
Chlamydia pneumoniae i¢in negatif sonuglar elde edilmigtir (141-143). 70 MS’lu, 30 diger
ndrolojik defisitli kontrol hastasimndan olugan ¢aligmada MS’lu hastalarin yalniz % 2.9°da,
kontrollerin ise higbirinde BOS’da Chlamydia pneﬁmotﬁae DNA tespit edilmemistir (144).
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MS’lu hastalarm BOS’da Chlamydia pn,eitmoniae’nin varhgr ile ilgili celigkili
sofuglarm alinmas: Chlamydia pneumoniae DNA’nin tespiti ve ekstraksiyonu igin standart
bir protokoliin olmamasma baglanmgtr, MS’lu hasta ve kontrollerden alinan 53 BOS
omegi PCR DNA yontemiyle Chlamydia pneumoniae aragtirilmak fizere farkh {ic
labaratuara génderilmigtir. Labaratuarlarin birinde MS’lu hastalarin ¢ogunda Chlamydia
pneumoniae pozitif, kontrollerin tiimil negatif olarak tespit edilirken; diger iki labaratuarda
ise Orneklerin hig birinde Chlamydia pneumonihe gosterilememigtir. Chlamydia
pneumoniae’nin varhig: ile ilgili geligen bu raporlar laboratuar tespit tekniklerinin
degismesi gell'ekltigini vurgulamaktadir (145).

Bizim ¢ahigmamizda da Chlamydia pneumoniae DNA’nmn kontrol grubu hastalar ve
MS’lu hastalarmn higbirinde tespit edilmemesi laboratuar tespit tekniklerine baglanabilir.
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1. Klinigimizde takip edilen.152 MS hastasinin 89°u kadin, 63’4 erkekti. Kadin/erkek oram
1.4 olarak tespit edildi. | |

2. Hastalarimizin ortalama yas1 37.4, hastahn ortalama baslangig yas: ise 29.1°dir.

3. Incelenen tiim hastalardaki ortalama hastalik siiresi 8.5 y1l olarak belirlendi.

4. Hastalarin baglangig yaslarmna gore dagilimmm 20-30 yaslan arasmda % 39.5, 30-40
yaglari arasinda % 34.2 geklinde yogunlagma gosterdigi tespit edildi. |

5. Baglangig belirtileri hastalanmizin % 82’de monosemptomatik, % 17°de
polisemptomatik idi. Hastalarimizin % 30’nun motor semptomlarla, % 25’nin beyinsapi-
serebellar, % 18’nin duyusal, % 23’niin optik ndriti % 3’niin miyelopati semptomlar ile
baslangig gosterdigi saptandi.

6. Hastalarimizin % 45°i RRMS, % 10’nu PPMS, % 25°i SPMS, % 15’i MFDH, % 3.9’u
PRMS geklinde seyir gostermekte idi.

7. Poser tam kriterlerine gdre hastalarmmizin % 75’1 Klinik Kesin MS, % 21’i Labaratuar
Destekli Kesin MS, % 2’si Klinik Olast MS idi.

8. Hastalarimizin 84’niln (% 55.3) EDSS puani 0-3.5 arasinda, 25’nin (% 16.4) EDSS
puam 4-5.5 arasinda, 37 (% 24.3) hastamin EDSS puani ise 6-9.5 arasinda idi.

9. Motor semptomlarla baglangig gbsteren hastalarin ortalama EDSS puam 5.1, optik
tutulumla baglayan hastalarda ortalama EDSS puant 2.6, duyusal semptomliarla baglangig
gosteren hastalarm ortalama EDSS puam 2.3, beyinsapi-serebellar ‘bulgularla baglangi¢
gosteren hastalarin ortalama EDSS puam 3.6, miyelopati semptomiariyla baslangic
gosteren hastalarin ortalama EDSS puam ise; 4.6 olarak tespit edildi. '

10. 1k iki yilda tek atak gegiren hasta sayisimiz 99, birden fazla atak gegiren hasta
sayisimiz ise 53 olarak saptandi. | |

11. Iik iki atak arasindaki siire bir yildan az olan hasta sayis1 22°dir.
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12, Hastalik siiresi 10 yili gegmesine ragmen EDSS puan: 0-3 arasinda olan 8 hasta benign
seyirli MS olarak degerlendirild1.

13. PPMS’lu hastalarda ortalama baslangi¢ yag1 tiim serinin ortalama baglangig yagindan
yitksek olarak sa;‘itandl. _

14. Progressif seyir gosteren hastalarimizin siklikla motor semptomlarla baglangig
gosterdigi tespit edildi.

15, Hasta serimizde 3 hastada ailede MS tespit edildi. Ailesel gecis oram %1.3 olarak
belirlendi.

16. Hastalarimzin birinde epileptik nébet gozlendi.

17. Prognoz iizerine etkili faktorier degerlendirildiginde; hastalarimizda hastalik siiresi ile
-sakatlik derecesi arasinda dogrusal iligki oldugu saptandi.

18. Baslangic semptomlarimn prognoz ilzerine olan etkisi degeriendirildiginde optik ve
duyusal semptomlaria -baglangi; gosteren hastalarm daba iyi prognoza; meotor
semptomlarla baglangic gdsteren hastalarin ise daha kotli prognoza sahip oldugu tespit
edildi.

19. Atak oram kétii prognoz bulgusu olarak belirlenmistir. Atak sayis1 arttikga sakathik
derecesinde artig ile prognozun kdtillestigi saptandi. Ancak hastalarimizda ilk iki yildaki
atak oran ile prognoz arasinda korelasyon gosterilemedi.

20. Hastalik siiresi yine' kétii prognoz gostergesidir. Hastalik siiresi arttikga sakathik
oraninda artis tespit edildi,

21, Hastalahmlzda cinsiyet, baglangi¢ yast ve iki atak arasindaki silrenin prognoz lizerine
anlamh bir etkisi olmadig1 gosterildi.

22. HHV-6 DNA; 92°si MS hastasi, 36’s1 diger norolojik defisitli, 14’1 saghkl: bireyden
olusan kontrol grubundé PCR yontemiyle 92 MS hastasmm 20’inde (%0 21.7), diger
norolojik defisitli 36 hastanin 4’ﬁnde, saghkh 14 bireyin 1’inde olmak iizere kontrol grubu
50 hastamun 5’inde (% 10) pozitif olarak saptandi.

23. MS hastalarn ile kontrol grubu bireyler HHV-6 DNA pozitifligi ySniinden
kargilagtinidiginda | her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlami farkhlik tespit edildi.
24. Hastaligmn klinik alevlenme peryodu ile HHV-6 DNA pozitiflii arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki kurutamadi.

25. HHV-6 DNA pozitifligi ile klinik seyir arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
tespit edilmedi.
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26. HHV-7 DNA; 92 MS hastasmin 53’iinde (% 57.6), saglikh 14 bireyin 6’sinda, diger
nirolojik defisitli 36. hastanin 8’inde olmak {izere toplam 50 kontrol bireyinin 14*tinde
(% 28) pozitif olarak tespit edildi.
27. MS hastalan ile kontrol grubu bireyler HHV-7 DNA pozitifligi yoniinden
kargilagtirildiginda her iki grup arasinda - istatistiksel olarak anlamh farkhibik tespit
edilmedi. - |
28. Klinik aktivasyon ile HHV-7 DNA pozitifligi arasinda istatistiksel agidan anlamls
farkhllk bulunmadi.
29. HHV-7 DNA pozitifligi ile kllmk seyir tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi.
30. HHV-8 DNA; MS hastalérmda, ne de kontrol grubu bireylerin higbirinde pozitif olarak
tespit edllmed1
31. 30 MS hasta51 ve 30 kontrol grubu hastada, Chiamydia pneumoniae DNA, MS hastalan
ve kontrol grubu bireylerin higbirinde pozitif olarak saptanmada.



OZET

MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA KLINIK VE DEMOGRAFIK
OZELLIKLER

Bu gahgmada Dogu Karadeniz Bolgesindeki Multipl Skleroz hastalarmm klinik ve
demografik szelliklerinin incelenmesi, prognoz iizerine etkili olan faktSrlerin arastiriimasiyla
hastah@in dopal seyri hakkinda bilgi sahibi olunmasi ve etiyolojide enfeksiyon ajanlar ile
arasidaki iliskiniri belirlenmesi amaglanmgtir.

Poser kriterlerine gre MS tamis: almig klini§imizde takip edilen 152 Multipl Skleroz
hastasim ayrintih hikaye ve ndrolojik muayenesi ile sakatiik dereceleri Kurtzke’nin EDSS
dlceine gore belirlenmistir. |
| Hastalifn ortalama baslangic yas1 29.18 ve hastahifm ortalama siiresi 8.57 yil olarak tespit
edilmigtir. Motor semptomlarla baglangicin en sik baslangig semptomu oldugu saptanmigtir.
EDSS puam 0-3.5 arasinda olan hasta sayis1 % 55.3, 4-5.5 olan hasta sayis1 % 16.4, EDSS 6-
9.5 olan hasta éayxél ise % 24.3 olarak belirlenmigtir. Hastalik siiresi ile sakatlik derecesi
arasinda korelasyon oldugu, optik ve duyusal semptomlarla baslangic gdsteren hastalarin daha
iyi prognoza; motor semptomlarla baglangic gésteren hastalarin ise daha kétil prognoza sahip
oldugu gosterilmistir. Cinsiyet, baglangic yasi ve iki atak arasindaki stirenin prognoz lizerine
istatistiksel olarak anlaml bir etkisi bulunmamigstir. Atak oram kotii prognostik faktor olarak
belirlenmigtir, , |
HHV-6 DNA, PCR ile periferal mononiikleer hiicrelerde 92 MS hastasimn 20’sinde (%
21.7), kontrol grubu 50 hastanin 5’inde (% 10)’de pozitif olarak saptanmugtr. MS hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fackhlik tespit edilmistic. HHV-7 DNA, 92
MS hastasmin 53*{inde (% 57.6), kontrol grubu 50 hastanin 14’{inde (% 28) pozitif olarak
saptanmugtir. Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh farklibk bulunmamigtir, HHV-
8 DNA ve BOS’da Chlamydia pneumoniae DNA, MS hastalart ve kontrol grubu bireylerin
higbirinde pozitif olarak saptanmamugtir. Elde edilen sonuglar, MS un patogenezinde HHV-
6’nin roliinii desteklemektedir.



SUMMARY

CLINICAL AND DEMOGRAPHICAL CHARACTERISTICS OF MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS

The aim of this study is: to investigate the clinical and demographic characteristics of
MS patients in Eastern Blacksea Region; 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'acéording to posser criteria were determined using
Kurtzke’s EDDS scores.

The average starting age and the average duration of the disease were determined as
29.18 years and 8.57 years respectively. Motor symptoms were found to be the most frequent
first signs of the'diéease. The numbers of p'atients 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 disébility; that the patients -
with a beginning of optic 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 attacks have no statistically significant effect on the prognosis. The rate

of attack was found as a bad prognostic factor.

The PCR of HHV-6 DNA in peripheral mononuclear cells 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
statiétically significant difference was found in the MS patients compared to the control
group. The HHV-7 DNA was 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 of HHV-6 in the pathogenesis of MS.
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