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KISALTMALAR

SSS :  Santral sinir sistemi

MS :  Multipl skieroz

RRMS : Relapsing-Remitting Multipl Skleroz

VEP . Gorsel uyarilmis potansiyeller

VEP1 :  Tedavinin l.yil1 sonundaki VEP degeri

VEP2 :  Tedavinin 2.y1lh sonundaki VEP degeri

SEP : Somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller
| SEP1 : Tedavinin 1.y1li sonundaki SEP deg_er-i

SEP2 : Tedavinin 2.y1l1 sonundaki SEP degeri

BAEP : Beyinsapi isitsel uyarilmig potansiyeller

BAEP 1 Tedavinin 1.yili sonundaki BAEP degeri

BAEP : Tedavinin 2.y1li sonundaki BAEP degeri

MRG : Manyetik rezonans goériintiileme

IFN B-1b : Interferon beta 1-b

™ : Transvers Myelit

BOS : Beyin omurilik stvisi

ACTH Adrenokortikotropik hormon

MP : Metil prednizolon

TCR : T cell reseptor

msn : milisaniye

SSPE : Subakut sklerozan panensefalit

Y :Yiksek - : Takip edilmemis hastalar

D :Diistik N : Normal

CY :Cevap yok E :Erkek K : Kadin
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ONSOZ

Bu tezde, Multipl skleroz tedavisinde kullanilan yiiksek doz IFN B-1b’nin
uyarilmig potansiyeller (VEP, SEP, BAEP) tizerine olan etkisinin arastirilmasi
amaglandi.

Ihtisasim siiresince egitimime 6nemli katkida bulunan Prof.Dr.Osman TANIK 'a.
her tiirlti yardimlarini esirgemeyen biiyiik bir 6zveri ile bilgi ve tecriibelerini
aktaran Yrd.Dog.Dr.Omer ANLAR ve Yrd.Dog¢.Dr.Temel TOMBUL a, Cocuk
Norolojisi rotasyonumu yaptigin Texas Children’s Hospital’de bana
gosterdikleri yakin ilgileri ve meslek yasantima kazandirdiklar: degerli
katkilarindan dolay1 Prof.Dr.Marvin.A.FISHMAN, Prof.Dr.Fishman
MILLER’ya, tezimin istatistik bilgilerinde yardimci olan Dog¢.Dr.M.Yiicel
AGARGUN’e ve birlikte ¢aligtigim tiim arkadaslarima, bana her konuda destek
olan sevgili esim Erol KISLI ve biricik oglum Ahmet Meri¢ KISLi’ye

duydugum derin saygi ve sevgilerimle tesekkiirlerimi arz ederim.



OZET

Multipl skleroz, santral sinir sisteminin beyaz cevherini tutan inflamatuar,
demyelinizan bir hastaliktir. Myelin kilifi boyunca ve veniiller ¢evresinde
inflamasyonla karekterizedir.

Klinik ¢ahigmalar multipl skleroz tedavisinde interferonlarin yararl etkileri
oldugunu gostermistir. Interferon B 1-b (IFNB1-b ) iyi tolere edilir, giivenlidir
ve atak sikligim azaltir. Aralik 1997-Ocak 2001 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji kliniginde yiiksek doz IFN B 1-b ile tedavi
edilen Multiple skleroz’lu hastalarin takibinde betaferon’un uyarilmis
potansiyeller ( G6rsel Uyarilmis Potansiyel. VEP, Somatosensoriyal Uyarilmis
Potansiyel. SEP, isitsel Uyarilmis Potansiyel. BAEP) {izerine olan etkisi
arastirildi. Caligmaya kesin MS tanisi alan 15 hasta dahil edildi. Hastalar iki yil
stire ile takip edildi. Tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ve 2. yilinda Manyetik
Rezonans Goériintiileme ( MRG ), VEP, SEP, BAEP incelemesi yapildi.

Ikinci y1l sonunda VEP incelemesi sonuglar1 anlaml idi. SEP ve BAEP
incelemesi anlamli degildi. Interferon etkisinin homojen olmadigi, VEP {lizerine
daha etkili oldugu gozlendi.

IFN B 1-b alan MS hastalarinin takibinde MRG’nin yaninda uyarilmis

potansiyellerin, 6zellikle VEP incelemesinin 6nemli oldugu sonucuna varildi.



SUMMARY

Multiple sclerozis (MS) is an inflammatory,demyelinating disease involving

the white matter of the central nervous system and is characterized

by inflammation surrounding venﬁles and extending into the myelin sheath.

The clinical studies have been showed useful effects of interferons in the
treatment of MS. Interferon B 1-b (IFNB1-b ) is well tolerabl, safety and
decrease the atack frequeny. The effect of betaferon on evoked potentials (VEP,
SEP, BAEP) was investigated on following up of MS patients who are treated by
high dose IFN B 1-b between december 1997 and february 2001 in Neurology
clinic of medical school of Yiiziinciiy1l iniversity. 15 Patients who were
diagnosed exact MS were included in this study. The patients were followed up
for two years.MRG, VEP, SEP and BAEP investigations were performed in
pretreatment period and first and second year of treatment.

The results of VEP investigations were meaningful at the end of second year.
SEP and BAEP investigations were not meaningful. It was observed that the
effect of interferon was not homogenous and more effective on VEP.

It was conclused that VEP investigations are important in following up of MS

treatment with IFN B1-b



GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), demyelinize hastaliklar iginde en sik rastlanan, relaps ve
remisyon ataklari ile karekterize olabilen ve fokal norolojik defisite neden olan
bir otoimmiin hastaliktir(1). MS santral sinir sisteminin beyaz cevherinde
inflamasyon ve demyelinizasyon ile seyreder. MS’in klasik patolojisi santral
sinir sisteminde bulunur. myelin kilifi boyunca ve veniiller ¢evresinde
inflamasyon seklindedir. Kadin erkek tutulum orani 2/1 dir (2). Hastalik siklikla
ckseserbasyon periyodlar ile basl;r bunu remisyon takip eder ve birkag vil sonra
kronik progressif duruma girer (2). Hastaligin kesin sebebi bilinmemektedir.
otoimmiin goriiniim belirgindir (2). Lezyonlarn temel 6zelligi gelisimimi
tamamlamis myelin kilifinin periaksiyel yikimi ile “primer
demiyelinizasyon’dur. MS’in karekteristik demyelinizan plaklar1 primer olarak
beyaz cevherde yerlesim gosterir (1). Uyarilmus potansiyel ¢alismalari MS tan
ve takibinde eskiden beri kullamlan yontemlerdir. Bu elektrofizyolojik
caligmalar hassastir fakat patolojik olarak spesifik degildir (3). Bunlar viziiel
uyarilmig potansiyeller (VEP), somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SEP).
beyin sapr uyarilmig potansiyeller (BAEP) incelemeleridir. MS de en ¢ok
patolojik bulgu veren VEP ¢alismasidir.

Bu bilgiler 1181 altinda kesin MS tanis1 almis relapsing ve remitting MS'lu
hastalara yiiksek doz IFN B-1b uygulanarak klinik ile birlikte MR goriintiileme.
uyarilmis potansiyeller (VEP,.SEP,BAEP)’in takibe olan katkisinin arastiriimasi

amagclandi.



GENEL BILGILER

Multipl Skleroz, demyelinize hastaliklar i¢inde en sik rastlanan, relaps ve
remisyon ataklar ile karekterize olabilen ve fokal norolojik defisite neden olan
bir santral sinir sisteminin beyaz cevherini tutan inflamatuar ve demyelinizan.
otoimmiin bir hastaliktir(1).

ETYOLOJi VE INSIDANS

MS’nin etyolojisi uzun yillardan beri yapilan birgok arastirmaya ragmen hala
kesin bilinmemekte ve etkenin multifaktoryel oldugu diisiintilmektedir.
Bunlardan biri epidemiyolojik faktorler’dir. Bu hastahigin degisik bir cografi
dagilimi vardir. En sik iliman iklimlerde gériiliir. Ekvator bdlgesinde prevelansi
1/100.000°dan az iken. Giiney Amerika ve Giiney Avrupa iilkelerinde 6-
14/100.000, Kuzey Amerika lilkelerinde ise 30-80/100.000 olarak saptanmustir.
Hastaligin mevsimlerle iligkisi yoktur. MS ile ilgili epidemiler de bildirilmistir.
Birgok caligma hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan bolgelerden, diistik risk tasiyan
bolgelere olan goglerde riskin bir kisminin da beraberinde tagindigini ve

hastaligin yillar sonra ortaya gikabildigini gostermistir.

Goglerde risk tagima agisindan kritik yas 14-15 olarak belirlenmistir. Hastaligin
toplumun ¢esitli gruplarinda goriilme riskinin de farkl olduguna dair
aragtirmalar vardir. Norveg ve Isveg’de MS’in kirsal bslgelerde daha sik
goriildiigii rapor edilirken, Amerika toplumu ve Ingiltere’de durumun ters
oldugu ve hastaligin sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olan kisilerde daha sik
goriildiigii bildirilmistir. Biitiin bu epidemiyolojik veriler MS’in 6zellikle
cocukluk ¢caginda karsilasilan bazi ¢evresel faktorlerle iliskili oldugunu. yillar
sonra da hastaligin ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir.

MS’de etyolojide herediter faktorlerde sorumlu tutulmaktadir. Monozigot



ikizlerde konkordans %?25-50 iken, dizigotlarda %2-15’dir. MS’li hastalarin
birinci derece akrabalarinda hastalik igin risk ise genel popiilasyona gére 5-15
kat fazladir. Bu hastalikta yapilan arastirmalarda bazi HLA antijenlerinin de
kontrol gruplarina gére daha sik rastlandig) saptanmis, bu da etyolojide
immunogenetik faktorlerin 6nemine dikkatleri bir kez daha ¢ekmistir. Bu
hastalarda genetik etkenin varligini destekleven bir baska 6zellik de belirli HLA
antijenlerinin daha sik rastlanmasidir. MS’de HLA antijenleri en sik DR2
lokuslarinda yerlesim gosterirler. Ayrica HLA-A3, B7, DW2, DQWI, DQBI,
DQALI ve DR3 ile MS birlikteligi de gosterilmistir.

MS etyolojisinden sorumlu tutulan bir diger fakt6r viral faktérler’dir. Bu
hastalarin serum ve beyin-omurilik sivilarinda varisella, zoster, kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik ve herpes simpleks antikor titreleri relapslarda normallere
gore yiiksek bulunmustur. Ancak bu viruslarla MS arasinda dogrudan bir iligki
bulunamamustir. Bugiin kabul edilen teori MS’deki otoimmiin reaksiyonu
genetik ve ¢evresel faktorlerin olusturdugu bir zeminde muhtemelen bir
nonspesifik virus enfeksiyonunun tetikledigi dogrultudadir. Bu otoimmiin
teori’ye gore MS’de bazi ajanlar (muhtemelen virus) kan-beyin bariyerini
gegerek myelinde lokalize zedelenmeye neden olurlar. Ortaya ¢ikan myelin
yikim artiklan antijenik 6zellik kazanarak sistemik immiin sistemleri uyarir ve
otoantikorlar olusur. Bu antikorlar da santral sinir sisteminde direkt etki ile veya
normalde beyaz cevherde olan koruyucu globulinleri bloke ederek myelin
zedelenmesine neden olurlar. MS’li vakalarin iigte ikisinde hastalik 20-40
yaslarinda ortaya gikmaktadir.10 yaginin altinda ve 60 yasinin l{izerinde ilk
goriilmesi nadirdir. Geg yaslarda ortya ¢ikan vakalarda ya daha 6nce gériilen

semptomlarin unutuldugu ya da evvelce olusan MS plaklarimin asemptomatik



seyretmis oldugu distiniitmektedir. MS’nin kadinlardaki insidans: erkeklere gore
biraz daha yiiksektir (1.7/1) (1,2).

MS’in klasik patolojisi santral sinir sisteminde bulunur ve myelin kilifi boyunca
ve veniiller ¢evresinde inflamasyon ile karekterizedir. Diinyada yaklagik bir
milyon, U.S.A’da yakalsik 300.000 MS’li hasta vardir (2). Hastaligin klinik
belirtileri erken adult caginda ortaya ¢ikar. Paralizi, duyusal semptomlar,
incoordinasyon, gorme bozuklugu yaygin goriliir. Hastalik siklikla
ekseserbasyon periodlan ile baglar bunu remisyon takip eder ve birkag yil iginde
Kronik progresif duruma girer (2). Son ¢aligmalar gen ve ¢evresel faktorlerin
patogenesisine katkida bulundugunu ortaya koymustur. MS’in patotiyolojisinin
anlasilmasinin artmasi yeni tedavi yaklagimlarina, yol agar.

Buna ek olarak baz1 yeni uygulanan ilaglarin etki mekanizmasinin anlagilmas: bu
hastaligin patofizyolojisini anlamamizdaki bilgileri genisletmistir.

Bir hipoteze gore myelin antijenleri i¢in spesifik T cell ler active olur ve SSS'ne
go¢ eder bu da MS li hastalarda inflamatuar lezyonlar: baslatir (2). Halen
terapotik stratejilerin ¢ogunlugu bundan dolay1 sessiz myelin otoreaktif T
“celllere gore planlanmigtir.

Lezyonlarin temel 6zelligi gelisimini tamamlamig meylin kilifinin periaksiyel
yikimi ile ‘primer demiyelinizasyon’dur. Nadiren serebral giruslarda atrofi ve
ventrikiillerde genisleme goriiliir. MS’in karekteristik demyelinizan plaklar
primer olarak beyaz cevherde yerlesim gésterir (1).

Ancak nadiren serebral korteks, bazal ganglia ve beyinsap: gri cevherinde de
plaklara rastlanabilir. Bu plaklar mikroskopik inceleme de beyin, beyinsapi.
serebellum ve spinal kord beyaz cevherinde yerlesim gésterebilen, multipl. -

keskin kenarl oval veya yuvarlak, ¢aplar birkag milimetre ile birkag santimetre.

10



arasinda degisen gri-pembe renkte lezyonlardir. Siklikla ii¢iincii ve lateral
ventrikiiller etrafinda lokalize olurlar.

Plaklar nadir olmayarak korpus kallosumda, sik olarak da optik sinirler, kiazma.
genikulokalkarin traktlarda ve serebellumda yerlesim gosterirler. Spinal kordda
ise MS plaklar posterior ve lateral funikulusda lokalize olarak arka kordon ve
kortikospinal traktlan tutarlar. Nadiren bu lezyoniar ¢ok biiyiik boyutlara
eriserek kordun akut transvers lezyonuna neden olurlar. Bu plaklarda akut
donemde parsiyel veya komplet myelin zedelenmesi olur. MS’de ayrica
oligodendroglia’larda degisik derecelerde dejenerasyon, perivaskiiler ve para-
adventisiyal mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve 6dem olup, plak i¢inde ve
etrafinda astrositik proliferasyon olur. Hastalik kroniklestik¢e bir aselliiler
fibroglial doku olusur ve lezyonlar eskidikge akson slendirlerin bir gogunda
kay1p ile buna sekonder spinal korddaki uzun asendan ve desendan yollarda
dejenerasyon olusabilir. Parsiyel remyelinizasyonun saglam kalmis aksonlarda
muhtemelen prolifere olan oligodendrositlerle iliskili olarak olduguna
inamlmaktadir. MS’in hayvan modelinde (experimental allerjik ensefalomyelit)
remyelinizasyonun norolojik bulgular ortaya ¢iktiktan sonraki 7 giin iginde
basladig1 gosterilmistir. Hastaliktaki semptomlara demyelinizasyona ilaveten
6demin de neden oldugu ileri siiriilmekte ve bunun rezoliisyonunun spontan

diizelmeye yol agtig1 soylenmektedir (1).



MS TANISI

MS tanisinin dogru konmasi ve standardizasyon saglanmasi i¢in uzun yillardan
beri ¢abalar siirmektedir. Bu amagla Schumacher (1965) ve Rose (1976)
siniflamalar: kullanilmisg, son olarak Poser’in 1983 yilinda ortaya koydugu
stniflama belirgin kabul gérmiistiir ve halen tiim diinyada kullaniimaktadir. Bu
sinmiflama MS’i kesin ve olas1 MS olarak iki ayn grupta toplamgstir. Klinik
bulgular yaminda laboratuar. elektrofizyolojik ve radyolojik bulgular icermesi ile
ayr bir deger kazanmaktadir.

Klasifikasyonun ikinci bir kriteri olan laboratuar destegi Poser’in ¢aligmalar ile
gelistirilmigtir. 1982’de toplanan Washington Caligma Komitesi
standardizasyonu saglamak i¢in MS’i Poser kriterlerine gére iki ana grupta
toplamay1 6nermis ve bu duruma bir diizen getirmeye ¢alismigtir. Gruplar klinik
olarak Klinik kesin MS ve Klinik olasi MS seklinde siniflandirilmustir. Her
ikisindede klinik ve laboratuar destegi olarak iki subgrup bulunmaktadir(4).

Poser kriterleri Tablo 1°de gosterilmisgtir.



Tablo 1

POSER KRITERLERI

MS Tamisinin Temel Kriterleri

1-Semptomlarin gériiniimlerinin ve SSS’nin fonksiyon bozuklugunu gosteren
belirtilerin sadece tek bir lezyon ile ag¢iklanamama durumu

2-Bu belirtilerin hastanin yasamu stiresince degisik zamanlarda ortaya ¢ikmasi
3-Oykiide zaman zaman bu bulgularda kesin iyilesme belirtileri gézlenmesi
4-Bulgularn agiklayabilecek bagka hastaligin bulunmamasi (vaskiiler, tiimor,

travma, enfeksiyon,norotoxin)

KLINIK KESIN MS

A. Klinik

1.1ki atak, iki ayn lezyonun klinik bulgulan

2.1ki atak, bir lezyonun klinik bulgusu ve bir diger lezyonun paraklinik bulgusu
(iki atak SSS’in degisik yerlerini tutmali ve en az bir ay siire ile olmalidir.
Herbiri en azindan 24 saat siirmelidir. Lezyonlarin lokalizasyonlari iyi
saptanmalidir).

B. Laboratuvar

1.1ki atak, bir lezyonun klinik veya paraklinik bulgusu + BOS oligoklonal band
(OB)/ immiin globuliin G (Ig G)

2. Bir atak, iki ayr1 lezyonun klinik bulgusu ve ayn bir lezyonun paraklinik
bulgusu ile BOS OB / Ig G (Oligoklonal band hastanin serumunda bulunmamal.
serum Ig G diizeyleri normal olmaly, sfiliz, SSPE, sarkoidoz ve kollojen doku

hastaliklan kesin diglanmahdir).

13



Tablo 1 (devam)

KLINIiK OLASI MS

A. Klinik

1. Klinik atak, bir lezyonun klinik bulgusu

2. Bir atak ve iki ayr lezyonun klinik bulgusu

3. Bir atak ve bir klinik bulgu yamnda diger bir lezyonun paraklinik
bulgusu

B. Laboratuvar

Iki atak ve BOS OB / I1gG

MS’in baslangig semptom ve bulgular1 yapilan ¢aligmalarda degiskenlik
gostermektedir. Bir ¢calismada hastalarin ilk belirtilerinin %50 polisemptomatik,
%45 monosemptomatik oldugu, %40 hastada baslangi¢ semptomu olarak bir
veya birden fazla extremitede gii¢ azalmasi, %22 optik nevrit, %21 paresteziler,
%12 diplopi, %5 vertigo, %5 mesane fonksiyonlarinda bozulma oldugu
bildirilmistir (5). Genelde alisiimig ti¢ baglangi¢ bigimi tanimlanmustir;
Serebellar sendrom, parapleji ve retrobulber nevrit (6). Sinsi baslayan olgularda
baslangi¢ bulgularinin daha ¢ok mediilla spinalisde oldugu bildirilmistir.
Hastalarin %50’sinden fazlasinda baglangi¢ semptomlarinin nébet seklinde akut
olarak ortaya ¢giktig1 ve ilerleyici nitelikte oldugu belirtilmistir (4).

MS’de klinik semptom ve bulgular yaygin, kiigiiklii ve bityiiklii demyelinizan
plaklarin yerlestikleri bolgelere bagl olarak degiskenlik gosterir. Bu bulgular ve

semptomlar Tablo 2’de gosterilmistir;

14



Tablo 2

MS’de Klinik Bulgu ve Semptomlar
A. Giigstizlik
B. Piramidal bulgular
C. Duyusal Semptom ve Bulgular
D. Inkoordinasyon
E. Kranial Sinir Tutulusu
F. Periferik Sinir Tutulusu ve Amiyotrofi
G. Paroksismal Bozukluklar
H. Mesane ve Barsak Bozukluklar
I. Seksiiel Islev Bozukluklari
I. Affektif Bozukluklar
K. Yorgunluk
L. Nadir Goriilen Bulgular
1. Akut gelisen koma
2. Uyku ataklari, katalepsi ve uyku parazileri
3.Agn

4. Afemi, higkirik ve kusma

MS’de sik goriilen klinik semptomlar olarak lezyonlarnn yaygin bulundugu
bélgeye gore isimlendirmeler yapilmigtir. Bunlar;

1- Serebral MS: %5 olguda goriiliir.

2- Viziiel MS

3- Akut Transvers Myelit (TM): Akut TM tamihi olgularin %7-21’inde MS

gelistigi goriilmiistir.



4- Kronik Spinal MS: %30 olguda goriilebilir.

5- Extrapiramidal tutulus: Cok nadir goriiliir

MS’in klinik seyri 5 ayn tip gosterebilmektedir. Bunlar;

1- Relapsing ve Remitting (alevlenme ve diizelme) Gidis: Hastalarin yaklasik
%701 bu tip gidis gosterir.

2- Kronik Progresif Gidis ‘primer progresif’. Genelde hastalarin %30’unda ve
ozellikle yash, erkek hastalarda bu tip gidis gozlenir. Sekel birakir ve gogu
kronik spinal formdadir.

3- Relapsing ve Remitting Gidise Eslik eden Kronik Progressif Tip ‘Sekonder
Progressif’ tabloya yeni bulgularin eklenmesi ile sekeller artar ve kotii
prognozun gostergesidir.

4- Benign MS: Hastalarin en az %20’si bu tip gidis gosterir.

5- Malign MS: Hastalarin %5-10’u bu tip gidis gosterir ve genellikle geng yas
grubunda gortiliir.

MS tanisinin konmasinda laboratuvar incelemelerinin 6nemi Poser kriterlerinde
de gorildiigii gibi oldukc¢a fazladir. Ancak halen elimizdeki tani yontemleri
%100 MSigin spesifik degildir ve birlikte kullamildiklari zaman tanmiya yardimci
olmaktadirlar. Bunlarin i¢inde giiniimiizde en 6nemlileri Manyetik Rezonans
Goriintiileme(MRG). Multimodal Evoked Potansiyeller ve BOS incelemeleridir.
MRG’de MS ig¢in tipik denebilecek lezyonlar beyaz cevher dagilimli, 6zellikle
lateral ventrikiiller ile ventrikiillerin frontal ve oksipital boynuzlar ¢evresinde
yer alan irregiiler, artmis sinyal intensivitesi gosteren lezyonlardir (MS Plady).
Caplar1 0.5 ile 3cm arasinda degiskenlik gosterir. Plaklar ayrica sentrum
semiovale, korpus kallosum, beyin sapi, serebellum ve medulla spinalis

yerlesimli olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Klinik olarak MS tanisi1 almis



hastalarda MRG pozitifligi %85-95 oraninda saptanmigtir. Bu da MS tanisindaki
Onemini géstermektedir. Ayrica paramanyetik kontrast madde kullaniminda
MRG’1in tamdaki giicii artmakta ve hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi sahibi
olunabilmektedir. MS’de tan1 hatalarini en aza indirmek amaci ile MRG tani
kriterleri ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Giiniimiizde en fazla kabul goren Patty
University of British Colombia (UBC) kriterleridir;

1- Lezyonlar 3mm den daha genis ¢apli olmali

2- Lezyonlar ¢ogunlukla beyaz cevherde bulunmals

3- Ovoid lezyonlar MS’i kuvvetle diistindiirmeli

4- 6 mm’den biiyiik lezyonlar MS’i kuvvetle diisiindiirmeli

5- Beyinsapi lezyonlart MS’i diigiindiirmeli

6- Parasagital T2 agirlikl1 korpus kallosum lezyonlart MS’i diistindiirmeli

7- En az 3 adet, biri periventrikiiler ovoid, 6mm’den biiyiik lezyon veya beyin
sap1 lezyonu olmali.

SSS’de MS plaklarinin elektrofizyolojik olarak ortaya konmasina y6nelik olarak
Evoked Potansiyeller kullamimaktadir. Ozellikle aktif bulgusu olmayan
olgularda sessiz plaklarin VEP, BAEP, SEP‘ );oluyla gosterildigi bilinmektedir.
Kesin MS’li olgularda VEP %68-75, BAEP %67 ve SEP %77 patolojik olarak
bulunmustur (7).

Ancak evoked potansiyeller MS i¢in spesifik degildir, normal olmalari ise tamy1
dislamaz. BOS incelemelerinde tam koydurucu temel 6zellikler kan-beyin

bariyerinde IgG sentezinde artig, BOS ta IgG oligoklonal bandinin bulunusudur.

17



UYARILMIS POTANSIYELLER

a-Viziiel uyan potansiyelleri (VEP)

Gérsel uyan potansiyellerinin elde edilmesinde en sik kullanilan uyarim *pattern
reversal’ denen, siyah beyaz karelerin devamli yer degistirmesi yontemidir. Flas
tiirtindeki 151k uyaranlan daha az duyarli olmasi nedeni ile kooperasyon
kurulamayan hastalar ve ¢ocuklarda uygulanir. Bir géziin kapatilmasi ile herbir
gdzden gelen yanitlar ayrn ayn incelendigi gibi, yarim gorme alanlarini igine
alan ‘pattern reversal’ uyarimlarda yapilabilir. Aktif elektrod oksipital bolgede
ve orta ¢izgidedir. Referans elektrod alin ortasindadir. Genellikle 100-200
yanitin bilgisayar ortalamast yeterlidir.

Go6rme uyan potansiyelleri, retinadan gérme korteksine uzanan gérme
yollarindaki senkron afferent impuls akisinin, gérme korteksinde yarattig bir
potansiyeldir. Esas komponenti derin bir pozitif dalgadir. Bunun tepesi P100
adini alir. Bundan 6nce ve sonra daha kiigiik amplitiidlii 2 negatif dalga bulunur
(N75 ve N145).

Pratikte en sik kullanilan komponent P100°’diir. Her iki gozden alinan goérsel
uyari potansiyelleri normallerde sekil latansi amplitiidii olarak birbirlerine ¢ok
benzerler ve bu nedenle her iki gozden elde edilen sonuglarin karsilastiriimasi
Onem tagir.

Herhangi bir posterior gérme yolu lezyonunda, gorsel uyari potansiyellerindeki
baslica anormallikler s6yle 6zetlenebilir.

P100 dalgasinin latansinda uzama olabilir. Omegin MS gibi bir demyelinizan
hastalikta, optik sinirdeki subklinik bir sessiz plak P100’iin latansini agir1

derecede uzatir.. P100’deki agir1 gecikme yanisira uyar potansiyellerinin seklini
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ve amplitiidiinii olduk¢a korumus olmasi, demyelinizan lezyon olasihigim
kuvvetlendirir.

Amplitiid kiigiilmesi ise daha ¢ok 6n gérme yollarinin basiya ugrayan
lezyonlarinda goriiliir. Ancak amplitiid degerlendirilirken ¢ok dikkat etmek
gerekir. Cﬁ_nkii, ¢esitli kirma kusurlari, ambliyopi, katarakt ve retinopati gibi
durumlarda da amplitiid kiigiiliir. Hatta bazen, hastamin TV ekrani lizerine
dikkatinin azalmasi bile amplitiidii etkileyebilir (8,9,10,11).

Sedasyon ve anestezi gérsel uyarilmig potansiyelleri bozar. Bundan dolayi bu
caligmalar intraoperatif norofizyolojik moniterizasyon igin faydah degildir
(12,13,14,15).

Gorsel keskinlik, pupiller boyut, yas ve cinsivet normal kisilerde P dalga seklini
degistirebilir (12,14,15). Pupiller ¢apinda asimetri olan hastalarda P1 latansin’da
interokiiler farkliliklar olabilir.Bundan dolay: VEP yapilmadan 6nce pupil
dilatasyonunun olmamas tercih edilir. Myotik pupil P1 latansim uzatabilir ve P1
amplitlidiinii azaltabilir. P1 latans: yagh kisilerde artar ve 60 yasindan
biiyiiklerde ¢ok daha belirgin olabilir. Kadinlarda P1 latans: erkeklerden daha
kisadir.

Eger uygunsa hasta gozliiklerini veya kontakt lenslerini ¢alisma i¢in takmalidir.
VEP’in bagslica kullanim alanlar, optik nevrit, MS, gérme yollarina bas: yapan

tiimorler ve histerik korliiktiir (8,9,10,11).

BEYIN SAPI iSITSEL UYARI POTANSIYELLERI(BAEP)
Kayit igin verteks sagli derisine ve incelenen kulak tarafindaki mastoid kemige
ya da kulak memesine birer elektrod konur. Tek tarafl: olarak bir kulaktan bir* :

klik sesi verilir. Bu:100 mikrosaniyelik elektriksel bir kare dalgadir. Bir kulaga‘
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ses uyarimu verilirken, diger kulak da bir ses giiriiltiisii ile maskelenir. Normal
erigkinlerde ilk 10 msn iginde 7 komponentli bir dalga meydana gelir. ilk 1-5
dalga her normal kiside ¢ikar, son iki dalga ise her normalde elde edilmeyebilir.
Pratikte igitme potansiyellerinin mutlak latanslari degil, birbirlerine gore tepe
latanslan kullamhr. Ozellikle 1.dalgaya gére santral iletim zamanlan 6lgiiliir.
I-1II. dalga intervali ortalama 2.6msn, [-V.dalga aras1 4.7msn, I1I-V.dalga arasi
2.4msn’dir. Amplitiid degerleri ¢ok degiskendir, genellikle kullanilmaz. Ancak
bunlarin oranlan elde edilip kullamlabilir. Omegin I/V potansiyel amplitiid
orani gibi.

Beyin sapu isitsel potansiyellerinin dnemli bir 6zelligi, bunlarin kisinin dikkati,
bilinci ve uyku durumuna gore degisme gostermemeleri ve anestetiklere ve
barbiitratlara ¢ok direngli olmalaridir. Bu nedenle komalarda ve operasyonlarda
kolaylikla kullamilabilirler. I.dalga baslica 8.sinir aksiyon potansiyeli olarak elde
edilir. Muhtemelen II ve I1l.dalgalar ponsun alt kismindan. I'V.ve V.dalgalar orta
ve Ust ponsdaki yapilardan, VI.ve VII.dalgalar korpus genikulatum mediale ve
akustik radyasyondan kéken almaktadirlar (8,9,10,11). Normal kigilerde
fizyolojik nicelikler; yas, cinsiyet, isitsel keskinlik BAEP’1 degistirebilir
(15,16,17,18,19,20).

Tekrarlanan stimulus hizi, siddeti BAEP’i etkileyebilir. Hastanin yas: dalga
morfolojisini ve latansi etkileyebilir. 60 yasindan biiyiik kisiler istatistiksel
olarak genglerle karsilastirildiklarinda BAEP latanslarinda belirgin bir artma
vardir. BAEP interpik latanslar1 kadinlarda erkeklerden belirgin olarak daha
kisadir (18,20). Relaks edilemeyen veya yogun kas artefaktlari olan hastalarda

oral olarak diazepam \?eya kloral hidrat ile sedasyon yapilabilir. Diger
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goriintileme ¢aligmalariyla karsilagtinldiginda BAEP su avantajlara sahiptir;
ucuzdur, hastaya az rahatsizlik verir, daha kisa bekleme periodu vardir, kolay
uygulanabilir (15). BAEPs’in bir dezavantaji santral isitsel yollar tutan beyin
sap1 lezyonlu hastalarda spesifite ve sensitivitenin yetersizligidir. Klinik
calismalar BAEPs’in akustik néroma gibi kesin santral isitsel anormallikli
hastalarda magnetik resonans gériintillemeye tamamlayici oldugunu géstermigtir
(15). Beyin sapina ait norolojik bir lezyonun degerlendirilmesinde I.dalganin
elde edilebilmesi daima dnem tagir. I.dalganin yoklugu halinde, degerlendirmede
hata yapilabilir. Periferik igitme kayiplarinda, I.dalga kayb: ile birlikte diger
dalgalarda elde edilemez. Beyin sapi isitsel potansiyelleri anormallikleri
ozellikle, Akustik ndrinomlar, beyin sapinin demyelinizan, tiimoral ve vaskiiler
hastahiklarinda, beyin sap1 enfarktlari, hemorajiler, koma ve 16kodistrofiler gibi
birgok nérolojik bozukluklarda gézlemlenir (4,19,21,22,23,24,25,26,27.28).
Nérolojik tutulumlu hastalarda BAEP’in spesifitesi ve sensitivitesi
belirlenmistir. BAEP’in en yaygin norolojik endikasyonu stipheli akustik
norinom veya multipl sklerozdur (15,25,29).

BAEP santral sinir sistemi anormalliginin elektrofizyolojik degisikliklerini
gosterir ve lezyonun anatomik lokalizasyonu hakkinda bilgi verir. BAEP

tedaviye cevabin monitorize edilmesinde kullanilmistir (24).

SOMATOSENSORIYEL UYARILMIS POTANSIYELLER(SEP)
Ust ekstremitelerde median alt ekstremitelerde peroneal ve tibial sinirden yapilr.

stimulus periferik sinir, spinal kokler ve posterior kolon yolu ile alt medulladaki
Burdach ve Goll nukleuslarina,oradan medial lemniskus vasitasi ile kars

talamusa ve parietal lob duyusal korteksine ulagir. Uyarilmis potansiyeller tist
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ekstremitede Erb noktasi, C2 omurga ve kars1 parietal korteks iizerinden, alt
ekstremitede lomber ve servikal omurgalar ile kars1 parietal korteksten yazdirilir.
Stimulus bolgesi ile Erb noktas: veya lomber omurga arasindaki gecikme
periferik sinir hastaligini gosterir.

Erb noktasindan C2’ye gecikme uygun sinir koklerinde yada posterior kolonda
bir anomaliye isaret eder. Medial lemniskusda ve talamoparietal yollarda
lezyonun varligy ise parietal korteksten kaydedilen dalganin gecikmesinden

anlagilir (30).

MAGNETIK REZONANS GORUNTULEME

Ik olarak 1981 yilinda Young ve ark. tarafindan gerceklestirilmistir (31,32).
[zleyen galismalar MR’1in BT ye iistiinliigiinii kamtlamistir.

Giiniimiizde MS hastaliginda MR gériintiileme; tanida, klinik lezyon iligkisini
gosterebilmede aktivasyonu ve klinik seyirdeki varyasyonlari
degerlendirebilmede ve tedavinin monitorizasyonu amact ile kullaniimaktadir
(43). MRG’de goriilen plaklarda aksonal hasar 6nemli olabilir (33). T1 agirhikh
goriintiiler yent lezyonlarin sayisim ve artmis lezyonlarin toplam sayisini tespit
etmede kullanilmistir. MS igin tipik deriebilecek lezyonlar MRG’de beyaz
cevher dagiliml, 6zellikle yan ventrikiiller ile ventrikiillerin frontal ve oksipital
hornlan gevresinde yer alan irregiiler, T agirlikli goriintiilerde izodens/hipodens.
T2 ve proton yogunlugunda hiperdens lezyonlardir (MS plag). Infratentorial
plaklar baglica serebellum beyaz cevheri, pedinkiiller ve 4.ventrikiil
cevresindedir (31,34). Paty ve arkadaslann MS hastahginda MRG kriterlerini
bildirmislerdir (35). Fazekas ve ark. ise 3 ya da daha fazla plak ile birlikte

5mm’den biiyiik lezyon, ventrikiil gévdesine bitisik artmis sinyal intensitesi.
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infratentoriyel lezyon lokalizasyonundan en az ikisi varligt MS’1 kuvvetle

destekledigini bildirmislerdir (36).

Multipl Skleroz’un Tedavisi

MS’un tedavisi iki ana baslik altinda toplanabilir,

1- Patolojik dispersiyona yonelik tedavi

2- Semptomatik tedavi

Bunlardan patolojik nedene yonelik tedavide immunostipressifler ve
immunostimulanlar kullanilmaktadir. Immunosiipressif tedavide immiin yanitin
kontrolii, lenfosit proliferasyonu ve diferansiyasyonunun diizenlenmesi ile olur.
Immunostimulan tedavi kortikosteroidler, Azothiopirine, Cyclophosphamid,
Antilenfositik serum ve globulin gibi ajanlarla ve plazmaferez gibi yontemlerle
olur.

Intravendz immiinglobiilin(IVIG) muhtemelen relaps oramini azaltir ve MRG’de
goriilen lezyonlara etkileri vardir. Fakat dizabilite iizerine etkisi daha az
agiklanmustir. Intavendz kullamim i¢in I1gG oldukga pahalidir ve kisa siireli verilir
37).

Tedavide kortikosteroidler uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Bu amagla en
stk kullanilan Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve Metilprednizolon’dur
(MP). Bu iki ilag da akut relaps tedavisinde etkileri kanitlanms, ancak kronik
formlarda aym sekilde etkileri gériilmeyen ilaglardir. Uzun stireli kullanimda
ACTH’1n yan etkilerinin daha belirgin olmasi nedeni ile yiiksek doz intavendz
MP (pulse steroid) tedavisinin kullamimi daha ¢ok yayginlik kazanmistir. Ancak
tedaviye oral kortikosteroid veya aym yoldan dozun giderek diistilerek kesilmesi

seklinde devam tartigmalidir. Intravendz MP veya diger kortikosteroidlerin etki



mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir, ancak sonugta ortaya ¢ikan etki sinir
iletiminin diizelmesidir.

Bu etki demin azalmasi (38), immunosiipresyon (33), demyelinizasyonun
direkt inhibisyonu, aksonal iletim iizerine direkt etki ve kan-beyin bariyerindeki
anomalinin diizelmesi (39) seklindeki teorilerle agiklanmaya galisilmaktadir.
Tedavide immiin cevabi hem B, hem de T hiicreleri araciligi ile siiprese eden
Sitotoksik bir immunosiipresif olan siklofosfamid kullanilmaktadir. Ancak
bulant, kusma ve hemorajik sistit gibi yan etkileri nedeni ile ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢aligmalarin ¢ok zor yapilmasi ve yapilmis ¢aligmalarda da farkh
sonuglar alinmasi kullanimim kisitlamigtir. Daha ¢ok progressif gidisli, diger
tedavilere yanit alinmayan olgularda kullanilmaktadir.

Azotiopiirin piirin analogu bir immiinostipresiftir ve immiinostipresif etkili
dozlarda gastrointestinal yan etkilerinin azlig1 nedeni ile kullamimi yaygindur.
Ancak uzun siire kullaniminda malignite riskini artirdig: bildirilmistir (39).
Ayrica MS tedavisinde Cyclosporin (Immiinomodiilator), antilenfositik serum,
total lenfoid irradyasyonu, timektomi, plazmaferez, lenfositoferez, transfer
faktor, immiin-globulinler, hipérbarik oksijen kullanilmis ancak belirgin bir
yarar saglandig1 gézlenmemigtir.

MS tedavisinde gelecek igin umut veren ¢aligmalar yogun bir sekilde devam

etmektedir. Bu ¢alismalarin gogu immiinterapiler geklindedir:

IFN TEDAVISI
Interferonlar 1957°de Isaacs ve Lindenmann tarafindan bulunmustur (40).
Interferonlar viral replikasyon,yavas hiicre proliferasyonu ile etkilesirler ve

immiiniteyi degistirirler.
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Insanlarda interferonlarin 4 tipi vardir (alfal,alfa2,beta ve gamma).

IFN B, IFN alfa reseptoriine baglanir, 166 aminoaside sahiptir. [FN alfa ile %20
benzerligi vardir. IFN alfa ve IFN B glikoziledir IFN B1-b glikosile degildir
fakat antiviral aktivitesi vardir (41).

IFN B viriisler, viral ve diger yabanci niikleik asitler, bakteri. mycoplasma ve
protozoalar tarafindan indiiklenir. Indiiksiyon fibroblastlarda, epitelial
hiicrelerde ve makrofajlarda en fazladir. Fakat cogu hiicre biraz IFN B iiretebilir.
IFN B Interl6kin-2 (IL-2), aktive T hiicrelerinden salinan sitokin ve interl6kin-1
(IL1) ve aktive makrofajlar tarafindan salinan Tiimér Nekrozis Faktor (TNF)
tarafindan indiiklenir (42,43,44).

Natiirel Killer (NK) hiicreler bazi MS hastalarinda dustiktiir (45,46,47,48). Hem
IFN alfa hem IFN B invitro olarak NK hiicre fonksiyonunu artirirlar. Invivo
olarak NK hiicre fonksiyonunu muhtemelen gegici artirirlar (49.50).
Giintimiizde ABD lisanshi 3 ilag Remitting Relapsing Multiple Sklerozlu
(RRMS) hastalarda dizabilte ilerlemesini yavaglatma veya azaltma ve relapslarin
sikligim azaltmak i¢in tedavide kullamimaktadir; IFN B-1b (Betaferon) s.c giin
asin verilir.

IFN B-1a (Avonex) haftada 1 kez i.m olarak verilir.

IFN B-1a’min diger preperati Rebiftir, s.c olarak haftada 3 kez verilir.

Bu preperatlarin hepsi plasebo ile karsilagtinldiginda anlamli sonuglar vermigtir.
Tedavinin faydali etkisi ¢ogu hastada uzun siirede goriilebilir ve faydah etkiler
MRG ile degerlendirilir. Kullanilan bu ilaglarin etki mekanizmas: ile ilgili
sorular hala cepasiz kalmistir (51).

Interferon B-1b (IFN-1b) tedavisi relaps-remittanli MS un profilaktik tedavisi

icin son zamanlarda uygulanan bir tedavi yontemidir. Giinliik 8 milyon Gnite
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dozda IFN B-1b ile yapilan kontrollii bir denemede %35 MS ataklarinin sikligini
ve %50 major ataklan azaltrmstir (52).

Akiimule hastalik seri MRI de IFN B-1b tedavisi ile belirgin olarak azaldif
degerlendirilmistir. IFN B-1b iyi tolere edilir ve giivenlidir, injeksiyon yerinde
lokal eritem olagandir. IFN B-1b’nin MS atak sikligini azaltt1g1 mekanizma
bilinmemektedir.

Muhtemel mekanizmalar viral replikasyon inhibisyonu ve bundan dolay1 viral
enfeksiyonlarin siddeti. MS ataklan i¢in tetikleyici oldugu bilinir, immiin hiicre
proliferasyonu inhibisyonu, santral sinir sistemi i¢ine ve lenfoid organlarin igine
ve digina hiicre trafigini degistirir. Stimulator sitokin IFN’nin toksik sitokin
lenfotoksinin ve tiimor nekrotizan faktoriin sentez ve salinimin azaltir ve
growth faktor B1 ve interl6kin-10 transformasyonu yapan siipresif sitokinlerin
salinimini ve sentezini ve CD8 siipressor hiicre fonksiyonunu artirir (52).
Expanded disability status scale (EDSS) ve neurological rating Scale (NRS) ile
hastalar degerlendirildiginde IFN B-1b’nin disabilite {izerine belirgin faydal

etkisi heniiz rapor edilmemistir (53,54).



TABLO 3

MS tedavisinde Uzerinde Durulan Yéntemler

I- Klas II MHC molekiil ekspresyonu iizerine indirekt
etkili olanlar (IFN)

II- Monoklonal antikor tedavileri (Anti CD3, Anti CD4
monoklonal antikorlar)

III- Spesifik supressor faktorlerin iirtinlenmesinin
saglanmasi

IV- Lenfosit trafiginin kontroli

V- Peptid agilart (Copolimer-1 ve otoantijene kars: oral
tolerizasyon VI-T cell receptor (TCR) peptid tedavisi
VI- IL2 reseptorlerinin sentezini inhibe edenler
(Cyclosporine)

VII-Dolasimda spesifik antikorlarin temizlenmesini

hedef alan tedaviler (plazmaferez ve Ig tedavileri).

MS’da hastalarin takibi ve tedaviye yamthligin gézlenmesinde hastalarin

objektif ve subjektif klinik durumu gosteren Kurtzke dizabilite durum skalas:

tiim diinyada kullamlmgtir. Bu skala daha sonra giiniimiizde kullamilan Kurtzke

genisletilmis dizabilite durum skalasina degistirilmistir. 1k kistmda fonksiyonel

sistemler 0’dan 5 veya 6 puanlara kadar derecelendirilmistir. Daha sonra

buradan saglanan puanlara gére skala iginde 0°dan 10’a kadar olan gradelerde

simiflandinlmagtir (55).
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GEREC ve YONTEM

Calismamz Poser tani kriterlerine gore kesin MS tanisi alan progresif ve
relapsing- remitting MS’li ve IFN B-1b(8 milyon IU/giin asir1) s.c tedavi alan 15
hastay1 igeriyordu. Kontrol grubumuz yoktu. Hastalarin higbirisi bu siire i¢inde
immiinsiipressif veya immunomodiilatér tedavi almadi.

Hastalarda bulgularn agiklayacak bagka bir patolojinin olmamasina dikkat edildi.
10 hastaya; tedavi baglamadan 6nce, tedavinin 1. ve 2. y1ili sonunda uyarilmis

potansiyeller ve MRG yapildi. 5 hastaya baslangi¢ ve 1.y1l1 takibi yapilabildi.

Hastalarin 6zellikleri asagida gosterilmistir;
Vaka sayisi=15

Yas aralifi=16-49

Yas ortalamasi=34.2

Erkek hasta yas araligi=19-42

Erkek hasta yas ortalamasi=34.8

Kadin hasta yas araligi=27-49

Kadin hasta yas ortalamas1=33.8

Hastalik siiresi=0-17 yil
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Hastalarin sikayetlerinin baglama yagina gére dagilimi asagidaki grafikte

gosterilmistir.

Grafik 1

Vaka Sayis1 30

20 -

A.UYARILMIS POTANSIYELLER
Hastanemiz norofizyoloji laboratuarinda Nihon Kohden Neuropack 2 cihaz ile
yapildi.

a. Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP)

Gérsel uyan potansiyellerinin elde edilmesinde ‘Pattern Reversal’ denen, 8x8
karelik siyah beyaz karelerin yer degistirdigi yontem kullanildi. 200 yanitin
bilgisayar ortalamasi alindi. 2 Hz stimulasyon frekansi uygulandi. Bir géziin
kapatilmasi ile herbir g6zden gelen yamtlar ayn ayn kaydedildi. Kayitlar

8

oksipital bolge orta hattan yapildi.



P100 latansimin kadinlarda 115, erkeklerde 120°den uzun olmasi iki g6z arasi
latans farkinin ortalama +/- 3 SD’den uzun olmasi iki g6z arasi amplitiid
oraninin 1/3 *den kiigiik olmasi1 ve P100 dalgasinin elde edilememesi patolojik
yantt olarak degerlendirildi.

b. Beyin sapi uyarilmis potansiyeller (BAEP)

Kay1t i¢in veteks sagli derisine ve incelenen kulak tarafindaki mastoid kemige ya
da kulak memesine elektrod koyuldu. Kulaklar ayri ayr1 90 dB ve 10 Hz
frekansinda klik sesi ile uyartildi. Bir kulaga ses uyarimi verilirken, diger
kulakta -40 dB diiz ses uyarisi ile maskelendi. Her kulaktan ayri ayr1 2000 averaj
elde edildi.

V.dalganin kayb: veya l.dalgaya oranla amplitiid diisiikliig., I-V interpik
latansinda uzama, I1.dalgadan sonraki dalgalarin kaybi patolojik yanit olarak
kabul edildi.

c. Somatosensorial uyarilmis potansiyeller (SEP)

Ust extremitelerde N.medianus’dan bilateral olarak ayn ayri yapildi. Kayitlar
kars1 taraf parietal korteksten alindi. Saniyede 2 Hz ve 5-10 miliamper aras: 0.2
msn slire iieuyarn verilerek toplam 200 averaj elde edildi.

Komponentler yok ise veya tammlanamayacak sekilde ise, N18, P25 dalga
latanslarinda uzama veya amplitiid diisiikliigii patolojik cevap olarak kabul
edildi.

Calismada elde edilen veriler SPSS bilgisayar paket programina (versiyon 9.01)
yiiklendi. Verilerin istatistiksel analizinde Ki-kare testi, Fisher kesin Ki-kare
testi, Pearson korelasyon analizi, Wilcoxon testi kullanildi. Uygulanan tiim

testler iki uglu idi. Anlamlihik diizeyi 0,05 olarak ele alindi.
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BULGULAR
15 hastanin; tedaviye baglamadan 6nce VEP sonuglan 5 (%33.3) hastada
normal, 10 (%66.6)hastada patolojikti (Bir hastada iki tarafl; olarak aktif cevap

alinamadi, 8 hastada P1 latansinda uzama, 1 hastada P1 amplitiid diistiklig).

Tedavinin 1.y1l1 sonunda 4 (%26.6) hastada normal, 6 (%40) hastada degisme
gozlenmedi. 3 (%20) hastada iyilesme, 2 (%13.3) hastada kétiilesme gozlendi
(P1 latans uzamast). Ikinci yilda takip edilen 10 hastanin 4 (%40) i normaldi.
1 (%10) hastada degisiklik gézlenmedi. 5 (%50) hastada iyilesme gozlendi.
Higbir hastada kétillesme gozlenmedi (Tablo 5)

Sonuglara Ki-kare testi uygulandi.

MRGI1-VEP1=P>0.05

MRG2-VEP2=P<0.05
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15 Hastamn tedavi 6ncesi ve sonrasi1 VEP sonuglan tablo 4’te gosterilmistir

Tablo 4
Tedavi 1 Y1l sonra 2 Y1l sonra
baslangicinda
Pl latans | P1 amp. |Pl latans|{P1amp |[P1 latans |Pl amp

Hasta Sex |Sag | Sol Sag Sol |Sag | Sol |Sag Sol | Sag Sol | Sag Sol
T E 100 |104 [N [N 105 (104 [N |N 104|105 [N N
3 E 1z |13 |D |D i3 [118 [N [N 1z 115 [N N
3 E 119 118 [N [N 123 [118 [N |N 5 (118 [N N
3 K 172 126 (N [N 120 [125 [N |N 118|120 [N N
3 K o [112 [N |N 105 (710 [N |N 104|106 |N N
6 K I35 (140 |[D [D 140 |42 [D |D 136 |142 |D D
7 E 120 [124 [N |N 2 (133 [N [N 10 |15 [N N
8 K 120 (123 [N [N M8 [115 [N [N o (112 [N N
9 K 104 [110 [N [N 100|105 [N [N Iz {104 [N N
10 K 105 [112 [N |N 06 |10 |~ [N 100 [105 [N N
] K [CY [CY [CY |CY CY [CY oY (oY |- |- - ”
2 E 140 (135 |[D |D 120 (122 [N N |- |. _ _
3 E 35 |[D 0 |D 132 [N 3§ (N |_ 1. N A
3 K [120 {119 [N [N 27 (122 [N (N [_  |_ - B
5 K 1o 115 [N [N I35 (130 [N N [_ |- _ i




Bizim ¢alismamizda SEP sonuglar tedavi baslangicinda 6 (%40) hastada normal
9 (%60) hastada patolojik idi (1 hastada iki tarafh kay1t alinamad,7 hastada
Nilatansinda uzama, 1 hastada P1 latansinda uzama.bu hastalardan 5’inde
amplitiid disiikliigii saptandi). Tedavinin 1.y1li sonunda 6 (%40) hastada
normaldi. 5 (%33) hastada degisiklik gozlenmedi. 2 (%13) hastada iyilesme, 2
(%13) hastada kotiilesme g6zlendi (1 hastada N1 latans uzamasi, 1 hastada
amplitiid diigtikliigii gozlendi). 2.y1l sonunda 10 hastanin 4 (%40)’i normaldi. 1
(%10) hastada degisiklik yoktu.l hastada kotiillesme (N1 latans uzamasi), 4
(%40) hastada iyilesme gézlendi (Tablo 6).

Sonuglara Ki-kare testi uygulandi.

MRG1-SEP1=P>0.05

MRG2-SEP2=P>0.05



15 hastanin tedavi dncesi ve sonrast SEP sonuglar: tablo 5°de verilmistir

Tablo 5
Tedavi basglangicinda Lyil 2.y1l
Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Hasta | Sex | N1 Pliat- [ N1 Pllat- | NI Pllat- [ N1 Ptlat- | N1 Pllat- [Nt lat- [ Pllat-
lat- amp. | lat- amp. |lat- |amp. [lat- |amp. |lat- amp. amp |amp.
amp amp amp amp amp
1 E 17N [22N  [18N |25N [I8N [22N [I7-N |2aN [I8N [25N 9N~ [24N
2 E 17N |22N | 18N [23N [I8N [24N [I7-N [22.N [T9-N 23N 17N |23-N

3 E 26-N 30-D 25-N 31D 27-N {30-N 26-D (34D 27-D  |32-D 26-D 32-D

4 K 18-N 32-N 18-N | 30-N 17-N | 30-N I8-N | 23N 17-N | 24-N 17-N 26-N
5 K 18-N | 23-N 17-N [ 22-N 18-N | 24-N 17-N [ 23-N 17-N 25-N 18-N 24-N
6 K 22-D | 25N 21-N 28-N 21-D | 24-N 22-D [ 26-N 17-N 24-N I7-N 23-N
7 E 23-D | 30-D 22-D | 28-D 23-D [32-D 24-D [ 30-D 18-N 25-N 18-N 24-N
8 K Yy (6% CY (@Y% CY Yy Yy Yy (6% CY cy Yy

9 K 17-N 23-N 18-N 22-N 19-N 24-N 17-N [ 23-N 18-N | 24-N 17-N 25-N
10 K 22-D | 30-N 21-D  {3I-N 18-N [ 3I-N 19-N [ 30-N 17-N {26-N 18-N 25-N

3] K 21-N 26-N 22-N 30-N 23-N 32-N 24-N 30-N

12 E 17-N 22-N 19-N [ 24-N 23-N [ 30-N 25-N | 36-N

13 E 18-N  [23-N 17-N  23-N 17-N [ 24-N 18N [24-N

14 K I7-N 24-N 18-N | 22-N 18-N | 24-N 19-N {24-N

by
7

22-N 30-N 24-N  [30-N 17-D | 23-D 17-D | 24-D




Bizim ¢aligmamizda IFN-B1b alan 15 hastanin; tedaviye baslamadan once
BAEP sonuglan 9(%60) hastada normal, 6(%40)hastada patolojikti
(Hastalardan birinde cevap alinamadi, 5 hastada I-V interpik latansinda artma
veya V/I amplitiinde azalma vardi. Tedavinin 1.y1l sonunda 9 (%60) hastada
normal, 4 (26.6) hastada degisme gézlenmedi. 1(%6) hastada iyilesme, 1(%6)
hastada kétillesme gozlendi (iki tarafli olarak cevap alinamadi). Ikinci yilda
takip edilen 10 hastanin 5(%50)’i normaldi. 2 (%20) hastada degisiklik

gozlenmedi. 3(%30) hastada iyilesme gozlendi (Tablo 4).

Sonuglara Ki-kare testi uygulands.
MRG1-BAEP1=P>0.05

MRG2-BAEP2=P>0.05
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15 Hastanin tedavi dncesi ve sonrast BAEP sonuglari Tablo 6’da verilmistir

Tabloe 6
Tedavi 1 Y1l sonra 2 Y1l sonra
baslangicinda
I-v V/I dalga |I-V V/l dalga {1I-V V/I dalga
interpik interpik interpik
Latans: |amplitidii [ latanst | amplitiidii | latansi | amplitiidi
Hasta Sex|[sag [sol [sag |sol sag |sol |sag sol sag |sol |sag sol
] E N [N [N [N N [N |N N [N [N |N N
) E N [N [N [N N [N |N N [N [N [N [N
3 E CY |[CY [CY [CY [CY [CY [CY [CY |CY [CY [CY |CV
3 K N [N [N [N N [N [N N~ [N [N [N N
5 K N [N [N [N NN |N N [N [N [N N
6 K Y [N |[D [N Y [N [N N~ [N [N [N N
7 E Y [N [N [N N [N |N N [N [N |N [N
8 K N [N [N [N N [N |N N [N [N [N [N
9 K Y [N [P [N Y [N [N N [N [N |N N
10 K Y [D |Y [D YD |V N Y [N |V N
T K N [N [N [N NN [N N - |C _
) E Y [D [Y [P Y [CoY [oY oy - - |- _
13 E N [N [N [N NN [N N - |- _
i K N [N [N [N N[N N N D R _
i3 K NN [N [N N [N |N N - |- -




IFN B-1b tedavisinin 1.ve 2.yilinda MRG’de Lezyon degisim oran

Tablo 7
L.yil 2.yl
Degisme yok 7 % 46.6 |Degismeyok 3 %30
Artma 5 %333 {Artma 2 %20
Azalma 3 %20 |Azalma 5 % 50
Toplam 15 Toplam 10

IFN B-1b tedavisinin 1.ve 2.yilinda hastalarin MRG sonuglarn asagida

verilmigtir (tablo 7).

Tablo 7
Hasta Sex 1.yl 2.yl
1 g Degisme yok Degisme yok
2 ) Degisme yok Degisme yok
3 E Degigsme yok Degisme yok
4 K Degisme yok Degisme yok
5 K Degisme yok Azalma
6 K Degisme yok Artma
7 E Degisme yok Degisme yok
8 K Artma Artma
9 K Azalma Azalma
10 K Azalma . Azalma
11 K Degisme yok
12 E Degisme yok
13 E Artma
14 K Artma
15 K Azalma

Hastalardan elde edilen sonuglara Ki-kare testi uygulandi.

MRG1 -VEP1=P>0.05

MRG1 -BAEP1=P>0.05

MRGI1 -SEP1=P>0.05

MRG?2 -VEP2=P<0.05

MRG2 -BAEP2=P>0.05

MRG2 -SEP2=P>0.05
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Hastalardan elde edilen sonuglara Ki-Kare testi uygunarak istatistiksel
degerlendirilmesi yapildi.

Calismamizda 1 yillik izlem sonunda evoked cevaplarinda herhangi bir anlamli
bir degisiklik olmazken 2.y1l sonunda VEP’de istatistiksel olarak anlaml
degisiklik gézlendi. Caligmamizda kullamlan giinliik doz hematolojik veya ciddi
komplikasyonlara yol agmadi.

MRG?2 ve VEP?2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.



TARTISMA

MS’de temel patolojik mekanizma segmental demyelinizasyondur. Hastaligin
siddetli klinik paternleri tarif edilmigtir (7). Klinik ve noropatolojik olarak
heterojen bir hastaliktir (39). MRG’de goriilen plaklarda aksonal hasar énemli
olabilir (34). T1 agirhikh goriintiiler yeni lezyonlarin sayisini ve artmis
lezyonlarin toplam sayisim tespit etmede kullanilmigtir. Klinik olarak stabil
periodlu MS’lu hastalarda MRG’de yeni lezyonlarin ortaya ¢iktigi iyi bilinir
(40). Bir ¢calismada kronik progresif MS’da hastalifin aktivitesini
degerlendirmede MRG’yi klinik muayeneden daha sensitif bulmuslardir (56).
MS igin tipik denebilecek lezyonlar MRG’de beyaz cevher dagilimli,dzellikle
yan ventrikiiller ile ventrikiillerin frontal ve oksipital hornlar1 ¢evresinde yer
alan irregiiler, Tt agirhkli goriintiilerde izodens/hipodens, T2 ve proton
yogunlugunda hiperdens lezyonlardir (MS plag). Infratentorial plaklar baglica
serebellum beyaz cevheri. pedinkiiller ve 4.ventrikiil gevresindedir (32.35).
Horowitz ve ark. klinik olarak kesin MS tamisi almis 59 hastamn %89 unda uzun
ekseni yan ventrikiillere dik ovoid plaklarin goriildiigtinii ve bununda patolojik
olarak perivaskiiler demyelinizasyonu oiduguna dikkat ¢ekmislerdir (63).

MS de korpus kallosum sik olarak etkilenir. MRG ile %55 ¢ varan korpus
kallosum tutulusu bildirilmistir (64,65). Prospektif bir ¢aligmada, aksiyel
goriintiileme ile %45’ inde Lezyon gosterilememis vakalarin, sagital planda
%93iinde kalloso-septal birlegsimde fokal ya da konfluence gosteren lezyonlarin
gortntiilenebildigi bildirilmistir.

Kalloso-septal birlesimde yer alan lezyonlar MS ile kansabilen diger
periventrikiiler hastaliklarda nadir goriilmektedir. Bu ¢alismada korpus kallosum

lezyonlarinin MS’de sensitivitesi %93. spesifitesi %98 olarak saptannustir (66).
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MS’de lezyonlarin %5-10 oraninda gri cevheride etkiledigi bildirilmistir (32.65).
Klinik olarak kesin MS tanisi alan hastalarda MRG pozitifligi %85-95
oranindadir (31,57).

Paty ve arkadaglar MS hastalifinda MRG kriterlerini bildirmislerdir (36).
Fazekas ve ark. ise 3 ya da daha fazla plak ile birlikte Smm™den biiyiik

lezyon, ventrikiil gévdesine bitisik artmis sinyal intensitesi, infratentoriyel
lezyon lokalizasyonundan en az ikisi varligi MS’i kuvvetle destekledigini
bildirmislerdir (37).

Yakin zamanlarda yapilan klinik ¢alismalar MS un tedavisinde interferon B min
dnemli yararh etkileri olabilecegini ortaya koymustur. Yapilan ¢aligmalarda
etkinlik hem klinik kriterler hem de MRG incelemeleri sonuglar1 agisindan
degerlendirilmistir (56).

Tedavi etkinligini arastirmak igin MRG nin yanisira uyariimis potansivel
calismalan yapilabilir. Bu durum bazen ¢ok 6nem tastyabilir. Ornein MRG.
MS’in tam ve takibinde 6zellikle optik sinir ve spinal kord lezyonlarinda yetersiz
oldugu rapor edilmistir (31.57).

Optik nevritte MRG pozitifligi %066 iken VEP ¢alismasi eklenirse bu oran’
%87’ lere ¢cikmaktadir (58).

Optik ndritte asemptomatik lezyonlarin tespiti %20 olarak verilmektedir (31).
MS’e bagl izole spinal kord sendromu olan hastalarla ilgili olarak yapilan
calismalarda hastalarin %64’ tinde ;ervikal bélgede. %28 inde torako-lomber
bolgede lezyon gosterilebilmektedir (59). SEP ¢aligmalari spinal kord lezyonu
tutulumu agisindan énemli ip uglar: verebilir.

Optik noritte ve MS’de optik sinir demyelinizasyonunu gésteren en 6nemli

bulgu P100 latansinda uzamadr. Iki tarafli uzamis latans her iki optik sinirde,
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optik kiazmada veya kiazmanmn arkasinda gérme yollarinda lezyona bagh
olabilir (30,31).

P100 amplitiidiindeki degisme latans kadar 6nemli bir bulgu degildir. Amplitiid
gorme keskinligi ile paralellik gosterir, latansin bodyle bir 6zelligi yoktur (31).
1966-1982 yillan arasinda yapilan 26 ¢aligmada toplam 1950 MS hastasinda
VEP’te %63 oraninda anormallik bulunmustur. Bu ¢alismada kesin MS’lilerin
%85’inde VEP’te patoloji oldugu goriilmiistiir. 26 klinik seri i¢cinde %34 ile en
diisiik, %93 ile en yiiksek anormallik bildirilmistir. Optik norit ve klinik bulgusu
olmayan 744 hastanin %51’inde VEP anomalisi saptanmugtir (59). Klinik olarak
kesin MS’li 6 hastada vaptlan bir retrospektif bir ¢alismada 3 milyon IU
s.c/giinliik IFN alfa 2-b 6 ay verildikten sonra néroradyolojik ve norotizyolojik
calismalar yapilmas.

Lezyonlarin boyutlari, lezyonlarin total miktan ve lezyonlarin visiiel
degerlendirilmesi sert MRG ile karsilastirilmis. 6 aylik tedavi sonunda MRG de
4 hastada yeni ve biiyiik lezyonlarda artma. 1 hastada degisiklik bulunmus. fakat
VEP ve BAEP’ te minimal degisiklik gozlenmis. Bizim ¢alismamizda 2.y1l
sonunda VEP te istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenirken (P<0.03).
BAEP te anlamli degisiklik g6zlenmemistir.

SEP, MS siiphesi olan hastalarda klinik olarak sessiz lezyonlan tespit etmede
kullanilabilir. Median SEP MS’lu hastalarin 2/3 {inde anormaldir. Alt
extremite’de SEP daha sensitiftir ¢iinkii beyaz cevher yolu daha uzundur. SEP"in
tiim sensitivitesi MS de MRG’den daha diisiiktiir, spinal kord lezyonlarin: tespit
etmede daha iyi olabilir (5,6). Cesitli serilerden toplanan 1006 MS’li hastada

kesin MS’te %77 SEP anormalligi bulunmustur. Duyusal belirti ve bulgu
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gostermeyen hastalarda %42 oraninda SEP anormalligi saptanmigtir (60).
Literatiirde Interferon tedavisi alan MS’lu hastalarda SEP ¢alismasina
rastlanmamugtir. Bizim ¢alismamizda IFN B-1b alan MS’lu hastalarda bilateral
median uyarimla yapilan SEP sonuglarinda 1. ve 2.y1l sonunda MRG ve VEP ile
karsllastlrlldlglnda anlaml1 sonug olmadigi gézlenmistir.

Stipheli MS’li hastalarda BAEP anormalliklerinin siklig1 direkt olarak beyin sapi
hastaliginin klinik delillerinin varlig1 ve bozuklugu olan kisilerle iliskilidir
(15,22,29).

Anormal BAEP c¢aligmalar klinik olarak kesin MS’li hastalarda yaygindir
(15,29).

1975-1982 yillan arasinda yapilan 23 ayr ¢alismada, MS tanisi konulan 1006
hastanin BAEP incelemesinde %46 oraninda patoloji saptanmis, kesin MS
vakalarinda %67 oraninda anormallik bulunmustur. Beyin sap: bulgusu ve
hikayesi olmadig rapor edilen 326 hastada ortalama %38 oraninda anormallik
varlig1 bildirilmistir (60).

Demyelinizan hastaliklarda BAEP sonuglar1 uzamig unilateral veya bilateral I-V
interpik latansi1 ve V/I amplitude oranininda azalma vardir.

MS’li hastalarin yaklasik 1/3’tinde hem interpik latans1 hem de dalga V
anormalliginde artma vardir (30). Potansiyel olarak BAEPs tedaviye cevabi
moniterize etmede MS’li hastalarda kullamlabilir (3).

Literatiirde IFN B-1b tedavisi alan MS’lu hastalarda BAEP ¢alismasina fazla
rastlanmadi. Yapilan bir ¢aligmada yiiksek doz (8 milyon 1U/giin agir1) IFN B-1b
alan MS hastalarinda P300 (Cognitive evoked potentials)’lerinde iyilesme
gosterilmigtir (61).

. Literatiirlerde MS takibinde en duyarli test olarak MRG gosterilmekle birlikte
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biz bu ¢aliymamizda Visuel evoked potential (P100)’inde faydali oldugunu
gordiik. Calismamizda VEP (P100) takibi BAEP ve SEP incelemelerine gore

bariz olarak anlam} idi.
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SONUC

Calismamizda Poser tani kriterlerine gore kesin MS tanisi almis ve yiiksek doz
IFN B-1b alan hastalarda,hastalik aktivastonunun takibinde MRG ve uyarlmis
potansiyellerin 6nemi degerlendirildi.

Bizim hasta rnegimiz nispeten kiigiiktii ve 2 y1l gibi bir siire takip edildi.
Hastalarin MRG’leri 1.y1l sonunda 15 hastanin 3’tinde (%20), 2.y1l sonunda 10
hastanin 2’sinde (%20) kétiilesmeyi gosterdi. Bu iki hastanin birinde P100 deki
patoloji degisiklik g6stermezken birinde diizelme gozlendi.

Bu ¢aligmanin ilging olan ana bulgusu yiiksek doz IFN B-1b alan MS
hastalarindaki uyarilmig potansiyel sonuglar1 homojen degildi VEP tizerine daha
etkili oldugu goézlendi.

Takipte MRG’nin lezyon aktivasyonunu, lezyon yerini géstermede daha duyarh
oldugu tespit edildi. Fakat istatistiksel olarak VEP (P100) incelemesininde uzun
siire interferon B-1b tedavisi sonrasinda (en az 2y1l) uyum iginde oldugu
gozlemlendi.

IFN B-1b alan MS hastalarinin takibinde MRG’nin yaninda uyarilmig

- potansiyellerin, 6zellikle VEP incelemesinin 6nemli oldugu sonucuna vanldi.
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