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OZET

Birinci Basamak Immunmodulatuar Tedavi Alan RRMS Hastalarinda

Kardiyovaskiiler Otonomik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Dr.YakupGONULAL,
Noroloji Anabilim Dali,
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi,

Tokat, 2024

Multipl Skleroz (MS); siklikla geng¢ yetiskinlerde ortaya ¢ikan bir boliimii ataklarla ve
remistonla ilerleyen, daha az oranda progresif ilerleyen, ciddi yeti yitimi ve aym
zamanda is kaybina yol agan, genetik ve ¢evresel etmenlerin karmasik etkilesimleriyle
ortaya ¢iktigi varsayilan enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize
santral sinir sisteminin otoimmiinkronik bir hastaligidir (1). Kas giicii zaafi, duyusal
belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk, diplopi, gérme bulanikligi, dizartri,
bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif yakinmalar sik goriilen
bulgulardir. Cok fazla giin yiiziine ¢cikmamis olmakla birlikte MS’ de ¢esitili yollarla
otonom disfonksiyona yol agmaktadir. Bilindigi iizere fingolimod gibi baz1 MS ilaglar
kardiyak olumsuz etkilere yol actigindan tedavi sirasinda kardiyak takip son derece
onemli olmustur. Bununla birlikte diger immunmodulatuar ajanlarin otonom sinir
sistemine veya kardiak otonom fonksiyonlara olumlu/olumsuz etkisi ¢ok 1iyi
aydinlatilabilmis degildir. MS hastalarinda SSS hasarina bagl belirti ve bulgular ortaya
¢ikabilir. Bunlarin bazilari ¢ok sik, bazilar1 da kirmizi bayrak kabul edilecek kadar nadir
ortaya ¢ikarlar. Ekstremitelerde gii¢siizliik, uyusma, ataksi, mesane problemleri,
yorgunluk, diplopi, gorme bulanikligi, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu
gibi kognitif yakinmalar sik goriilen belirtilerdir. Daha seyrek olanlar ise hareket
bozukluklari, demans diizeyinde kognitif yikim, epileptik nobet, bas agrisi, kortikal
belirtiler, isitme kaybi, amyotrofi gibi belirti ve bulgulardir.



Amac¢:Bu ¢alismada RRMS tedavisinde kullanilan birinci basamakimmiinmodiilatuar
ajanlarin 6zellikle kardiyak otonom fonksiyonlar iizerine olan etkilerini incelemeyi
amaclamaktayiz. Calismamizdan elde edilecek sonuglar, MS hastalariin tedavi
planlariin olusturulmasinda ve yonetilmesinde kardiyak saglik acisindan dikkate
alinmas1 gereken faktorlerin anlagilmasina katki saglayacaktir. Ayrica, bu calisma,
immiinmodiilatuar tedavilerin kardiyak saglik iizerindeki potansiyel etkilerini daha
genis bir perspektiften degerlendiren az miktarda calismalardan biri olma Ozelligi
tagtyacaktir. Bu kapsamda arastirmamiz, immunmodulatuar tedavilerin otonom sinir
sistemi {izerindeki potansiyel etkilerini arastiracak yeni c¢alismalara Ornek teskil
edecektir. MS’ in primer olarak otonom disfonksiyona yol agmasi bilinmekle birlikte,
MS tedavisinde kullanilan ilaglarin bu otonom disfonksiyonu geriye dondiirmede ne
kadar etkili olabilecegi ve ilaclarin olas1 otonom bulgularda bir kétiilesmeye yol acip
acmayacagi degerlendirilecektir. Otonom sistemi degerlendirmede kullanilan ¢ok sayida
yontem bulunmaktadir. Bunlarin 6nemli bir kismi kullanim ve uygulama giicliikleri
nedeniyle terk edilmistir. Glinlimiizde uygulama alani bulan otonomik disfonksiyon tani
yontemleri giivenilir sonu¢ vermektedir. Secilmis, giivenli test yontemleri dort gruba
ayrilabilir: Kardiovaskiiler testler, pupil reaksiyon testleri, lakrimal sekresyon testi, deri
potansiyel kayitlamasi. Calismaya McDonald kriterlerine gore MS tanist konmus 93
hasta dahil edilmistir. RRMS tanis1 konulmus, son 1 yildir Interferon-beta laveya
dimetilfumarat tedavilerinden herhangi birini alan, EDSS skoru 5' in altinda olan RRMS
hastalar1 ile; en az 1 yildir MS klinigi ve tanis1 olup herhangi bir tedavi almayan hastalar
dahil edildi. Dimetilfumarat kullanan 32, Interferon-beta 1 a kullanan 32 ve
immunmodulatuar tedavi almayan 30 hasta olmak iizere toplam 94 hasta calismaya
alind1.

Tartisma ve Sonug¢: Calismamizda sempatik deri yaniti latansi ile yiiksek hastalik
aktivitesinin ~ gOstergesi  olan  dizabilite  arasinda  iliski  bulunmustur.
Dizabilite(EDSS)arttikca SSR latans1 uzamistir. Ozellikle bu fark EDSS skoru veyas
ortalamas1 yiiksek olan Interferon beta-la kullananlar ile ilag¢ kullanmayan(stabil)
hastalar arasinda istatistikselolarak anlamlibulunmustur. Kalp hizi degiskenligi
parametrelerindeki azalma ile yiiksek hastalik aktivitesi arasinda iligki bulunmustur.
Azalmig HRV degerlerine bakildiginda dimetilfumarat kullanan hasta grubunun otonom

dizabilitesinin ila¢ kullanmayan gruba goére daha belirgin oldugu anlasilmaktadir. Bu



fark Dimetilfumarat kullanan hasta grubunun dizabilitesinin yiiksek olmasi ve yas
ortalamasinin yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Bu, daha ciddi otonomik disfonksiyonun
MS'te daha fazla genel sakathk ile iligkili oldugu potansiyel bir iliskiyi
diisiindiirmektedir. Sonug¢ olarak RRMS tedavisinde erken donemde yiiksek etkinlikli
ilaglarin kullanilmasi hastalarda dizabilite ilerlemesini 6nlemenin yaninda, otonom sinir
sistemi bozukluklarina da engel olacaktir. Bu anlamda RRMS tanis1 konulduktan sonra
yiiksek etkinlikli tedavilerin erken baslanmasi otonom sinir sisteminin korunmasi

acisindan da onemlidir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, otonom disfonksiyon, immunmudulatuar

tedaviler.
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ABSTRACT

Evaluation of Cardiovascular Autonomic Functions in RRMS Patients Receiving
First-Line Immunomodulatory Therapy
Dr. Yakup GONULAL,
Department of Neurology,
Tokat Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine,
Tokat, 2024

Multiple Sclerosis (MS), is an autoimmune chronic disease of the central nervous
system characterized by inflammation, demyelination and axon damage, some of which
often occur in young adults, leading to attacks and remiston, progressive progression to
a lesser extent, leading to severe disability and job loss, presumed to occur through
complex interactions of genetic and environmental factors (1). Motor weakness, sensory
symptoms, ataxia, bladder problems, fatigue, diplopia, visual symptoms such as blurred
vision, cognitive complaints such as dysarthria, memory-concentration-attention
disorders are common symptoms. Although it has not surfaced much, it leads to
autonomous dysfunction in MS in various ways. As is known, cardiac follow-up has
been extremely important during treatment, since some MS medications, such as
fingolimod, lead to cardiac adverse effects. However, the positive/negative effects of
other immunomodulatory agents on the autonomic nervous system or cardiac autonomic
functions have not been well elucidated. Although all the signs and symptoms
associated with SSS damage may occur in MS patients, some occur very often, and
some occur rarely enough to be considered a red flag. Visual symptoms such as
weakness in the extremities, sensory symptoms, ataxia, bladder problems, fatigue,
diplopia, blurred vision, cognitive complaints such as dysarthria, memory-
concentration-attention disorders are common symptoms. On the other hand, movement
disorders, epileptic seizures, headaches, cognitive destruction at the dementia level,
cortical symptoms, hearing loss, amyotrophy are rare signs and symptoms. In this study,
we aim to investigate the effects of first-line immunomodulatory agents used in the
treatment of RRMS, especially on cardiac autonomic functions. The results obtained

from our study will contribute to the understanding of the factors that should be taken
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into account in terms of cardiac health when creating and managing treatment plans for
MS patients. In addition, this study will be one of the few studies to evaluate the
potential effects of immunomodulatory therapies on cardiac health from a broader
perspective. In this context, our research will serve as an example of new studies that
will investigate the potential effects of immunomodulatory therapies on the autonomic
nervous system. Although it is known that MS primarily leads to autonomous
dysfunction, it will be evaluated how effective the drugs used in the treatment of MS
can be in reversing this autonomous dysfunction and whether the drugs will lead to a
deterioration in possible autonomous findings. There are a large number of methods
used to evaluate an autonomous system. Some of them have been abandoned due to
usage and application difficulties. Autonomic dysfunction diagnostic methods, which
are currently finding application, provide reliable results. Selected, safe test methods
can be divided into four groups: Cardiovascular tests, pupil reaction tests, lacrimal
secretion test,skin potential recording. 93 patients diagnosed with MS according to
McDonald criteria were included in the study. RRMS Patients who have received any of
the Interferon-beta 1a or dimethylfumarate treatments for the last 1 year, with an EDSS
score below 5; patients who have had an MS clinic and diagnosis for at least 1 year and
have not received any treatment were included to study. A total of 94 patients were
enrolled in the study, including 32 patients using dimethylfumarate, 32 patients using
Interferon-beta 1 a and 30 patients not receiving immunomodulatory therapy.

In our study, a relationship was found between sympathetic skin response
latency and Decibility, which is an indicator of high disease activity. The SSR latency
was prolonged as the dizability(EDSS) increased. In particular, this difference was
found statistically significant between those using Interferon beta-1a with a high EDSS
score and an average age and Decontaminated(stable) patients. An association has been
found between a Decrement in the parameters of heart rate variability and high disease
activity. When looking at the decreased HRV values, it is understood that the
autonomous dysability of the patient group using dimethylfumarate is more pronounced
than the group not using drugs. This difference can be explained by the high dizability
of the patient group using Dimethylfumarate and the high average age. As a result, the
use of high-efficacy drugs in the treatment of RRMS will interfere with the dysability of

patients, as well as prevent autonomic dysfunction, in this sense, early initiation of high-
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efficacy treatments after diagnosis of RRMS is important for the protection of the

autonomic nervous system.

Keywords: Multiple sclerosis, autonomic dysfunction, immunomudulatory

therapies.
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GIRIS

MULTIPL SKLEROZ TANIMI

Multipl Skleroz (MS), morfolojik olarak inflamasyon, demiyelinizasyon,
aksonal kayip ve gliozis ile kendini gosteren, santral sinir sisteminin kronik inflamatuar
demiyelinizan bir hastaligidir.(1)

Norolojik Oziirliiliiglin niikks ve diizelme ataklarimin tipik klinik 6zelligi bu
patolojik ayirt edici Ozelligi yansitir. Bununla birlikte, MS'in en eski noropatolojik
tanimlarindan bazilari, beyin ve omuriligin atrofisinin yani sira mikroskobik aksonal
hasara atifta bulunmustur [Benzer sekilde, relapsing-remitting MS'li hastalarin ¢ogunun
nihayetinde ilerleyici sakatlik birikimi (ikincil ilerleme) yasayacagi, digerlerinde ise
sakatlik tahakkukunun baslangictan itibaren ilerleyici oldugu (birincil ilerleme) uzun
zamandir kabul edilmektedir. Immiinomodiilatér tedavideki gelismeler, niikseden-
diizelen MS'li hastalarin bakiminda devrim yaratmistir. (2 )

MS, etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamakla birlikte; genetik, cevresel ve
immiinolojik faktorlerin beraberce rol oynadigi diisiiniilen heterojen, kompleks ve
multifaktoryel etyolojiye sahip bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir (3).

Diinya capinda 2,2 milyondan fazla insan1 etkilemektedir [4]. MS, ¢esitli fiziksel
ve biligsel eksikliklere neden olan ciddi zayiflatict bir hastaliktir. MS'in etiyolojisi
bliylik Ol¢iide bilinmemektedir; bununla birlikte, genetik yatkinlikla birlesen c¢evresel
bir faktoriin CNS antijenlerine karsi otoimmiin bir yaniti tetikledigine inanilmaktadir.
Viral enfeksiyonlar uzun zamandir MS patolojisine katkida bulunan 6nemli bir ¢evresel
faktor olarak kabul edilmektedir [5]. Esas olarak B hiicrelerini hedef alan bir viriis olan
Epstein-Barr viriisii en iyi ¢alisilmistir 6,7,8], ancak simdiye kadar MS'e 6zgii bir viral
enfeksiyon tanimlanmamaistir.

MS i¢in 200'den fazla risk lokusu, genom c¢apinda iliskilendirme c¢aligsmalari
kullanilarak tanimlanmaistir.(9)

Insan 16kosit antijeni (HLA) genleri, o6zellikle siif 2 HLA-DR2 (HLA-
DRB1*1501), MS hastalig1 riski ile en giiglii sekilde iliskilidir [10].

MS tanist esas olarak klinik bir tanidir, semptom ve bulgularla hastaligin klinik

seyri dikkate alinarak tani konulur. Hala kesin tani koyduran bir laboratuar yontemi
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yoktur. Fakat MRG, BOS incelemesi ve uyarilmis potansiyeller(beyin sap1 uyarilmis
potansiyel-BAEP, gorsel uyarilmis potansiyel(VEP, somatosensoriyal uyarilmig
potansiyel(SEP) taniya ulasmada katkida bulunmaktadir (11).

MS hastalariin ¢ogunlugu baslangigta, klinik semptomlarin niiksetmesini
semptomlarin kismen veya tamamen iyilestigi bir remisyon doneminin izledigi
tekrarlayan bir remisyon hastalig1 seyri ile bagvurur. Niikslerin klinik belirtilerinin akut
inflamasyon ve demiyelinizasyonun bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir [12]. Zamanla,
niikseden-diizelen MS hastalarinin 6nemli bir kismi, ndrolojik semptomlarin siirekli
kotiilesmesini  igeren ilerleyici bir hastalik formu (sekonder-ilerleyici MS)
gelistirecektir. Hastalarin kiiglik bir yilizdesi baslangi¢ta primer-progresif MS ile
bagvurur, burada hastalik niiks fazi1 olmadan siirekli ilerler. Devam eden
norodejenerasyon, ilerleyici hastaligin karakteristigidir ve MS hastalarinda kalici, geri
doniisii olmayan hasardan sorumlu olduguna inanilmaktadir (13,14,15).

MS tedavilerinin ¢ogu, asirt aktif bir bagisiklik sistemini diizenlemek ig¢in
hareket eden immiinoterapilerdir. Bu ilaglarin, 6zellikle Relaps ve remisyonlarla giden
MS'li hastalar olmak {iizere hastalarin ¢ogunlugu i¢in daha iyi bir yasam Kkalitesi

sunmada etkili oldugu kanitlanmistir [15,16].



BOLUM I: GENEL BILGILER

1.1. MULTIPL SKLEROZ TANIMI

MS santral sinir sisteminde ak madde daha fazla olmak tizere, derin gri maddeyi
ve korteksi de etkileyebilen demiyelinizan plaklar ve akson hasariyla karakterize,
kronik inflamatuar, otoimmun bir hastaliktir (17). Demiyelinizasyona ek olarak gelisen
aksonal dejenerasyonun MS’te ortaya g¢ikan irreversibl norolojik dizabilitenin temel
nedeni oldugu artik asikar bir bilgidir. Bu verilerin 1s1¢inda MS; kronik, otoimmiin,
demiyelinizan, inflamatuar ve norodejeneratif bir santral sinir sistemi hastaligi olarak

tanimlanmaktadir (18).

1.2. TARIHCE

MS’in taninmasi ve bu alanda yapilan calismalar 1830°lu yillarda Jean
Cruveilhier’in MS lezyonlarini tanimlamasi ve 1835 yilinda patoloji atlasinda
yayilamasi ile baglamistir. Fakat MS ile 6zdeslesen ilk isim Jean Martin Charcot’tur.
MS tani kriterlerini tanimlayan ilk kisi olan Charcot, intansiyonel tremor, nistagmus
gibi diger norolojik semptomlari da tanimlamistir. MS igin ilk kez tani Kriterleri
olusturma c¢alismalari; definite (kesin) MS, propable (muhtemel) MS ve possible
(miimkiin) MS olmak {izere MS’in ii¢ gruba ayrilmasi 1954 yilinda Millar ve Allison
tarafindan tasarlanmistir. Daha sonrada kronolojik olarak, Marburg 1936, Allison ve
Miller 1954, Schumacher 1965, Mc Alpine 1972, Poser 1983ve giiniimiizde halen
kullanimda olan Mc Donald 2001, 2005, 2010, 2017 kriterleri.(19,20). MS tanisinda
bliylik degisiklikler yapilmast ve yeni tami kriterleri belirlenmesi Manyetik rezonans

goriintiileme (MRG)’nin kullanima girmesiyle saglanmis oldu (20,21).

1.3. EPIDEMIYOLOJi

20-40 yas grubunda, Ozellikle kadin cinsiyette en sik karsilagilan norolojik
hastalik olan MS; en sik goriildiigii kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da prevalans 800-
1000°de 1 gibi yiiksek degerlerdeyken, hastaligin seyrek goriildiigii Ekvator ve kutup
bolgelerinde prevelans 1/100.000gibi diisiik degerlere inmektedir (22).Diinya capinda
yaklasik 2,8 milyon (35,9/100.000) kisi MS hastasidir. MS goriilme siklig1 gelismekte
olan tlkelerde ve ¢ocuklar arasindada artmaktadir(23)Kuzey Avrupa, ABD’nin kuzey



bolgeleri, Kanada, Avustralya glineyi ve Yeni Zelanda yliksek prevalans; Asya,
Meksika, Giiney Amerika’nin kuzeyi ve Kolombiya diisiik prevalans bolgesi olarak
belirtilmistir.

MS’in Tirkiye’deki prevalansi i¢in genis capli prevalans ¢alismasit olmamakla
birlikte Tiirkiyenin orta risk grubunda oldugu tahmin edilmektedir.(24) MS ilk
dekatlarda ve 7.dekattan sonra oldukc¢a nadir goriilen bir hastaliktir. Kadinlarda
erkeklere oranla ortalama baslangi¢ yas1 5 yil daha erkendir. Relapsing Remitting MS
(RRMS), ortalama 25-30’lu yaslarda daha erken baslamakta ve 40-49’lu yaslarda
sekonder progresif MS (SPMS) forumuna donmektedir. Primer progresif MS (PPMS)
ise ortalama 39-41°li yaslarda baglamaktadir(25,26).

MS, geng yas grubunda nontravmatik Merkezi Sinir Sistemi hastaliklari i¢inde

en sik kalic1 engellilige yol acan hastalik olarak 6n plana ¢ikmaktadir (26).

1.4. ETIYOLOJI

MS'in etiyolojisi karmasik ve cok faktorlii olup, agirlikli olarak bagisiklik
sistemini yonlendiren genlerdeki bilinen genetik duyarlilik faktorleri ile bulasict ajanlar,
giinese maruz kalma ve D vitamini eksikligi, sigara igme ve obezite gibi cevresel
faktorler arasindaki etkilesimi igerir.(27)

Genetik yatkinlik kanitlari, ailesel MS vakalarindan elde edilmektedir. Birinci
derece akrabalar i¢in yagam boyu risk %5, monozigot ikizlerde MS gelisim riski %25,
cift yumurta ikizlerinde ise MS gelisim riski %35 olarak tahmin edilmektedir. Ikiz
kardesler arasinda yapilan ¢aligmalar; Mendelian olmayan gecis paterninde,
immiinolojik, ndroprotektif ve miyelin-iligkili genler arasinda karmagik iliskilerin
varligin1 gostermektedir (28). Kuzey Avrupa’da MS ile HLA-DRB5*01:01,HLA-
DRB1*15:01, HLA-DQB1*06:02 arasinda iliskiler saptanmis ve en giiglii genetik risk
HLA-DRB1*15:01 allel olarak belirlenmistir(29).

1.5. PATOGENEZ

MS’in patogenezinde, ¢ok fazlasayida gen ve ¢ok fazla cevresel faktoriin
karsilikli karmasik etkilesimleri soz konusudur (30). MS hastaliginin, akut inflamatuar
lezyonlar ve buna baghi kan beyin bariyerinin (KBB) yikimi ile basladigi
diisiiniilmektedir (31). Aktive T hiicreleri kan beyin bariyerini; integrinler, selektinler

ve matriks metallproteinazlar (MMP) aracilig1 ile asarak Merkezi Sinir Sistemi igine



girerler. Merkezi Sinir Sistemine l6kosit girisi basta KBB iizerinden olmak iizere,
koroid pleksus tizerinden BOS’a gegis ve postkapiller veniillerden Virchow-Robin
araliklarina gecis yollar1 ile olmaktadir (32,33). SSS’ye girerek venlerin ¢evresinde
biriken aktive T hiicreleri; interlokin 1, 2, 6, 15, timor nekroz faktér (TNF) alfa ve
inferon gama salarak inflamatuar reaksiyonlar1 baslatirlar (34). Bu reaksiyonla birlikte
T lenfositler, makrofajlar1 da aktive ederek hem miyelinin fiziksel olarak
hasarlanmasima hem de, TNF alfa, reaktif oksijen radikalleri gibi mediatorler araciligi

ile komplemani uyararak demyelinizasyona yol agar (35).

MS patogenezinde viral enfeksiyonun rolii bir¢ok calismada One siriilmiistiir
(36-38). Epstein-Barr viriisii (EBV) ile enfekte olmus ve bulasici mononiikleoz tanisi
almis bireylerde MS riskinin daha yiliksek olduguna iliskin epidemiyolojik kanitlara
dayanmaktadir ( 36 ). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Bjornevik ve ark. EBV
enfeksiyonu ile MS arasindaki iligkiye dair giiglii kanitlar sundu ( 37 ). Bu ¢alisma ayni
zamanda EBV'yi MS'e neden olan potansiyel bir bulasici ajan olarak tanimlamistir. Bu
viriisiin MS patogenezindeki rolii, yliksek anti-EBV serum antikor titreleri ( 39-40) ve

MS lezyonlarinda EBV'nin saptanmasi ( 41 ) ile de desteklenmektedir.

1.6. TANI
1.6.1. Tamda Klinik Ozellikler

MS tanisindaki ana prensip, SSS i¢indeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik
tablonun zamanda ve mekanda yayilimimimn gosterilmesi ve benzer 6zelliklere sahip
alternatif hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile diglanmasidir. Kesin MS
tanisin1 koymakigin patognomonik bir klinik veya laboratuvar bulgu yoktur. Uzun
yillardir tani kriterleri olusturmaya yonelik calismalar yapilmgtir. Ik olarak 1965
yilinda Schumacher paneli ile kesin MS tani kriterleri belirlenmistir.(42)

2001 yilinda McDonald 6nciiliigiinde toplanan uluslararasi panelde ‘McDonald
kriterleri’ olarak belirlenmis yeni tan1 kriterleri gelistirilmis ve yaymlanmistir. Bu tani
kriterlerinde MRG’nin katkis1 belirginlestirilmis, gorsel uyandirilmis potansiyeller
(VEP) 6n plana ¢ikarilmis ve progresif MS tani kriterleri eklenmistir. BOS bulgularinin
taniya katkisin1 benzer sekilde kormmustur. Yalnmizca OKB pozitifligi degil,



immunglobulin G (IgG) indeks yliksekligi de taniyr destekleyici BOS bulgusu olarak

kabul edilmistir. Boylece ilk ataktan itibaren MS tanis1 koymanin 6nii agilmistir.(43).

Tablo 1.1: 2017 Revize mcdonald Kkriterleri (thompson ve arkadaslari)

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanisi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
=2 atak 22 Yok®
=2 atak 1+ dykide baska bir Yok®
alanda ki lezyona ait
atak®
>2 atak 1 55S'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG® ile mekanda yayilimin gésterilmesi
1 atak =2 Ek bir klinik atak veya MRGY ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varlig
1 atak 1 lezyona ait objektif 55S'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRGe ile mekanda yayihmin gbsterilmesi
ve ek bir klinik atak veya MRG" ile zamanda
yayllimin gdsterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varlig
Sinsi 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin 2'si
progresyon | (retrospektif veya * MS tipik (periventrikiiler, kortikal{jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda =1 lezyon
bagimsiz olarak) * Spinal kordda >2 lezyon
* BOS-spesifik OKB varhig

2016 MAGNIMS MRG kriterlerine goére MS tanisinda mekanda yayilim igin

MRG Kkriterleri: Mekanda yayilim MSS’nin asagidaki bes bolgesinin en az ikisinde

tutulumun gosterilmesi gerekli oldugu onerilmistir:

>3 periventrikiiler lezyon,

>1 infratentoryal lezyon,

>1 spinal kord (omurilik) lezyonu,

>1 optik sinir lezyonu,

>1 kortikal veya jukstakortikal lezyon.




1.6.2.Konvansiyonel Manyetik Rezonans

MS tani ve takibinde manyetik rezonans goriintileme(MRG) hayati 6neme
sahiptir. Beyin ve omuriligin MRG’si, 6zellikle ak cevher lezyonlarinin saptanmasinda
hassastir ve MS i¢in tipik olan lezyonlar1 belirlemede etkilidir. Giincel MS tani kriterleri
spesifik MRG o6zelliklerini tanimlamaktadir ve bu oOzelliklerden yola ¢ikilarak
hastaligin zamanda ve mekanda yayiliminin giiclii kanitlar1 saglanabilmektedir.
Giliniimiizde MS tanisinda kullanilan kriterler dogrultsunda lezyonlarin merkezi sinir
sisteminin(MSS)’de farkli zamanlarda farkli yerlerindeki varligmin gosterilmesi
yaninda alanindaki degisiklikler ve ayn1 zamanda beyin dokusunun zaman icinde
gosterdigi hacimsel farkliliklar MRG’de izlenmektedir. Konvansiyonel MRG ile MS
plaklarinin tipik yerlesim, patern ve sekilleri degerlendirilir. T2 hiperintens lezyonlar
enflamasyon, 6dem, gliozis ve aksonal kaybi temsil ederken, T1 kontrast tutulumu,
parankimal hiicre infiltrasyonu ve yogun enflamatuvar aktivite ile yeni lezyonlari
gostermede etkindir. T1-hipointens lezyonlarin varliginin kronik siireci gosterdigi ve
progresif hastalarda s6z konusu oldugu disiiniiliir. Bu nedenle klinik izole sendrom
(KIS) olarak takip edilen bir hastada T1-hipointens lezyon goriilmesi yerlesmis bir MS
stirecine isaret edebilir.(43)

Tipik yerlesimli MS plaklariin 6zelliklerine gelince; periventrikiiler lezyonlarin
temel ozellikleri; ovoid, ventrikiile dik (Dawson parmakgiklari), korpus kallosumda
veya yaninda, 3 mm veya {izeri ve ge¢ donemde konfluan olmalar1 seklinde kisaca
Ozetlenebilir. Akut plaklar hiperintens goriiliir ve etrafinda 6dem alani mevcuttur.
Infratentorial plaklar genel olarak ponsta lokalize olup, derin serebellar beyaz cevherde
ve bazen kortikosubkortikal olarak bulunabilmektedir. Jukstakortikal plaklar genellikle
subkortikal ak maddede bulunmakla birliktegri madde etkilenimi olabilir. Jukstakortikal
U-liflerini tutan lezyonlar MS i¢in karakteristiktir. Jukstakortikal; korteksin hemen
komsulugunda veya temas eden ve esas olarak subkortikal U-liflerini tutan anlamini
tasimaktadir.(44) Son zamanlarda intrakortikal, 16kokortikal ve jukstakortikal lezyon
ayrimmin gli¢ oldugu goz oniline alinarak uzman konsensusu ile tiim bu lezyonlara
kortikal/jukstakortikal lezyon adi verilmistir. Genel olarak jukstakortikal ve
periventrikiiler lezyonlarin tespit edilmesinde FLAIR incelemelerin, infratentoryal
lezyonlarin saptanmasinda T2 incelemelerin daha hassas oldugu kabul edilmektedir.

Beyin sap1 tutulumu periferaldir bununla birlikte trigeminal traktusa yakindir ya da 4.



ventrikiile komsuluk gosterir. Kii¢lik damar hastaliginda da beyin sap1 tutulumu olabilir
ancak simetrik ve santral olmasi MS’den ayirir. Halbuki MS’de periferiktir. Kontrast
tutma bir baska ozelliktir. Ilk baslarda olan periveniiler enflamasyon kan-beyin
bariyerinin bozulmasiyla iligkili olarak homojen kontrast tutar, sonrasinda bu agik halka
kontrast tutulumu goriiniimiine evrilebilmektedir. Kontrast tutumu yaklasik olar birkag
ay devam eder. Kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin beraber oldugunun goériilmesi
zamanda yayilimin delilidir.(45) Kontrast tutulumuna sebeb olan 6dem azalinca sadece
lezyonun merkezindeki alan T2 hiperintens olarak kalir. T1 incelemede lezyonlar izo
veya hipointens olarak goriinmektedir. Kallozoseptal ara yiizde ¢oklu kiigiik hipointens
lezyonlar goriilebilir ayn1 zamanda korpus kallozum incelmiste goriilebilir. Beyin
atrofisi ilerleyen hastalik doneminin bulgularindandir ve T1 incelemelerde daha belirgin
goriiliir. T2 lezyonlar tipik olarak hiperintenstir, akut olanlarin etrafinda 6dem
mevcuttur. Yiiksek alan giicli ile yapilan ¢aligmalarin ¢ogu T2 plaklarin ¢ogunun
periveniiler oldugunu ortaya g¢ikarmistir. FLAIR sekansinda lezyonlar karakteristik
olarak hiperintenstir. FLAIR incelemeleri, jukstakortikal ve periventrikiiler lezyonlarin
belirlenmesine, T2 infratentoryal lezyonlarin belirlenmesinde daha hassastir. T1
kontrastli ¢cekimlerde aktif lezyonlar ¢oklukla agik halka kontrast tutulumu gdsterme
egilimindedir. MR spektroskopide plaklar incelendiginde N-asetil aspartat pikleri
azalmug, aktif fazda ise kolin ve laktat artmig olarak bulunur.(46)

Spinal kord (omurilik) lezyonlarigogunlukla hastaligin siireci i¢inde gelisir ve
servikal bolgede torakal bolgeye nazaran daha sik goriliirler. Genellikle 1,5-2 vertebra
segmentinden daha kisa uzunlukta, puro seklinde [primer progresif MS’de (PPMS) daha
diffiiz olabilir], periferik yerlesimli, asimetrik, daginik, kraniyal lezyonlara gore daha az

kontrast tutan veya tutmayan, ender olarak sisme ve kitle etkisi yapan lezyonlardir.(47)

1.6.2.1. Tipik Isaretler

Santral ven isareti: Ozellikle 3 boyutlu 3Tesla ve iistii incelemelerde daha net
gorliinen bir bulgu olup MS plaklarinin periveniiler yerlesim gosterdigi, santralinden
gectigi ve plak yonelimini ven seyrinin belirledigi esasina dayanmaktadir.
Demir birikimi: Ozel bir MR teknigi olan duyarlilik agirlikli goriintiileme teknigi (SW1)
ile saptanmaktadir. MS plaklar1 kroniklestik¢e kan yikim elemanlart birikir, demir artar

ve SWI ile gorilebilirlik belirginlesir. Siire¢ ilerledik¢ce enflamasyona bagli olarak



kaudat, putamen ve talamusda demir Dbirikimi olur ve SWI Kkesitlerinde
gosterilebilir(48).

Kara delik: Aksonal kayibi1 gostermede daha ozgiil bir belirteg olarak
degerlendirilmektedir.

T2 lezyonlar bir¢ok farkli nedenle (6dem, enflamasyon, gliozis ve aksonal
kayip) ortaya ¢iktig1 bilindiginden bu konuda yeterli degildirler.(49)
Ependimal ‘Dot-Dash’ isareti; Kallozo septal ylizey boyunca ortaya g¢ikan minik
alternan hiperintens lezyonlardir. Ince kesit sagittal FLAIR goriintiilemelerde erken bir
ependimal diizensizlik olarak goriilebilir.

Dawson parmaklari: MS igin tipik bulgudu, penetran veniillerin etrafindaki
enflamasyonunun neticesinde ortaya ¢ikar. Bu damarlar ventrikiiler ylizeye dik uzanir.

En iyi goriildiigii sekans sagittal goriintiilemelerdir.(50)

Tablo 1.2:MS ayiric1 tamisindakirmzi bayraklar

Major kirmizi bayraklar

Noérobehcet, vaskiilitler, menenjit, antifosfolipid/

Serebral vendz tromboz . A
antikardiyolipin sendromlan

Tromboembolizm, trombotik trombositopenik

Kortikal enfarkt s
purpura, vaskiilit

Kanamafmikrokanamalar Amiloid anjiyopati

Kronik menenjit, sarkoidoz, MSS vaskiiliti,

Meningeal kontrast tutulumu .
lenfasitaz

Ozelllikle anterior temporal ve inferior
frontal loblarin tutulumu

Lakiinler Hipertansif hastalik, CADASIL, Susac

Sarekli Gd tutulumu ve lezyonlarn
biiyiimeye devam etmesi

CADASIL

Lenfoma, glioma, sarkoidoz, vaskiilit

Tiim lezyonlann kontrast tutmasi Vaskiilit, lenfoma, sarkoidoz

Dentat nikleusta T2 hiperintens gérinim | Serebrotendindz ksantomatozis

Biiylikfyayilan beyin sapi lezyonu Nérobehget, pons gliomu

Lezyonlarin cogunlugunun kortikalf

subkortikal aralikta olmasi Embolik enfarkt, vaskilit, PML

Orta ve mindr kirmizi bayraklar

Sarkoidoz, menenjit, lenfoma veya baska MSS

Hidrosefali .
tiimoral alay

Parankimde noktasal kontrastlanma Sarkoidoz, vaskiilit

Lezyonlarin simetrik dagilmasi Lékodistrofi
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1.6.3.Beyin Omurilik Sivis1 incelemeleri Oligoklonal Bant

Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) Incelemeleri, BOS’da oligoklonal bant(OKB)

saptanmasi ve IgG indeks yiiksekligi MS tanisinda 6nemli yeri olan parametrelerdendir.
2017 revize McDonald kriterlerinde BOS Oligoklonal bant pozitifliginin ikinci klinik
atak ya da MRG de ortaya ¢ikacak yeni bulgu yerine zamanda yayilimin kanit1 olarak
kullanilabilececegi  belirtilmistir. OKB pozitifligi ve IgG indeksi intratekal IgG
sentezini gostermektedir. Intratekal IgG sentezi MS icin karakteristiktir olsada MS’e
Ozgil bir bulgu degildir. Beyin ve meninkslerin akut-kronik enflamasyonunda,
enfeksiyonlarinda, paraneoplastik hastaliklarda ve hatta bazi enflamatuvar olmayan
norolojik hastaliklarda da gortildiigi bilinmektedir. (51)
IgG indeksi, BOS ve serum IgG diizeylerinin oraninin, BOS ve serumdaki albumin
diizeyi oranina béliinmesi ile elde edilen bir parametredir. Ust smr1 konusunda
tartismalar olmakla beraber genelde 0.70 tizerindeki degerler artmis olarak kabul edirlir.
Oligoklonal Bant, intratekal IgG sentezinin Kkalitatif gostergesidir. Duyarliligi ve
ozgilliigii IgG indeksinden belirgin  fazladir. MS’in  baglangicinda negatif
bulunabilsede, ilerleyen donemlerde pozitiflik goriilebilir. Pozitif saptandiktan sonra bir
daha kaybolmazlar. Kabul goriip onerilen yontem, BOS ve serumda “izoelektrik
fokuslama” ile OKB’lerin incelenmesidir. BOS’da OKB’nin pozitif olup, serumda
negatif olmasi (pattern 2), veya BOS’da serumdan daha fazlas ayida band gozlenmesi
(pattern 3) SSS’de immiinolojik aktivasyonu gostermektedir. izoelektrik fokuslama
teknigi ile klinik kesin MS olgularimin %90’nindan fazlasinda OKB pozitifligi
gozlenebilir. Ulkemizde pozitiflik oram1 bati {ilkelerine gore daha diisiik
gortinmektedir.(52)

Oligoklonal bant: Tip 2 MS %95 ve SSPE%I100 oraninda goriiliir MSde
hastalarin biliyiik ¢ogunliigunda Tip 2 pozitif iken, %25 Tip 3 pozitif olarak
saptanmistir. MS> de OKB varlig1 hastalik siirecinin her kosulunda devam etmekle
birlikte, SLE ve Sarkoidoz gibi hastaliklardakortikosteroid tedavisi ile degisebilir.
Otoimmiin bag dokusu hastaligi, vaskiilit, inflamatuar ndropati veya neoplastik hastalik
gibi sistemik inflamatuar hastaliklar genellikle sadece sistemik hiimoral yanit1 (tip 4)
tetikler ve bu da BOS ve serumda ayni1 bantlarla kendini gosterir (53).

BOS inceleme rutin tetkiklerinin MS tanisina katkis1 yoktur ama ayirici tanida

onemlidir. Bu nedenle mutlaka degerlendirilmelidir. MS’de BOS renksiz, berrak
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goriinimdedir ve BOS basinct normal siirlardadir. BOS’ta hiicre sayisi MS
hastalarinin énemli bir kisminda 5-35 hiicre/mm®’tiir. Hiicre sayisinin 50 hiicre/mm®’ten
fazla degerlerde olmast MS’de beklenen bir durum degildir. Fakat ADEM gibi MS
varyantlarinda hiicre sayisi fazla olabilmektedir. Bu hiicrelerin %90°’1 aktive lenfosit,
<%35 polimorf niiveli 16kosittir. BOS proteini hastalarin ¢ogunda normal siirlardadir.
MS’lilerin yarisinda BOS’ta total protein hafif yiikselmistir (50-70 mg/dl).

MS’de tek ve en sabit laboratuvar bulgusu BOS’ta oligoklonal IgG yiiksekligidir
(91). Intratekal IgG sentezi 2 ayr1 yontemle belirlenir:

1- Kalitatif yontem olan oligoklonal bant (OKB)

2- Kantitatif yontem olan IgG indeksi

OKB, bat1 toplumlarinda, MS olgularinin %95’inde pozitifken; IgG indeksi ise

hastalarin %70’inde yiiksek olarak bulunur (92). Hem OKB hem de artmis IgG indeksi,
intratekal IgG sentezini gosterir ancak kalitatif yontemlerin kantitatif yontemlere gore
daha sensitif oldugu bilinmektedir (92). BOS’ta bulunan IgG’nin iki ayr1 kaynagi vardir.
Intratekal sentezlenen IgG ve serumdan BOS’a gecen IgG’dir.(54)
Normalde intratekal 1gG sentezi ihmal edilebilecek diizeydedir. Saglikli bireylerde
BOS’ta bulunan IgG’nin kaynag serumdur. Intratekal sentezlenen IgG daima
patolojiktir. Intratekal sentezlenen IgG, meninkslerdeki B lenfosit folikiillerinden ya da
MS plaklar igindeki perivaskiiler B lenfositlerden kaynaklanmaktadir. IgG sentez artist
%70-90 MS olgusunda saptanir. Giinliik pratikte en ¢ok kullanilan IgG indeks asagidaki
formiille hesaplanir:

IgG indeksi= [BOS IgG/serum IgG] : [BOSAIlb/serumAlb]

Referans Aralik = 0,28-0,76 (93).

OKB tayini igin Uluslararasi uzlasma raporlarin sonucuna gore Izoelektrik
Fokusleme (IEF) yontemi ve secici olarak da agaroz kullanilmasi Onerilmektedir.
Intratekal IgG sentezinin oldugu diger hastaliklar ise viral ensefalit, norosifiliz,
norobruselloz Qibi enfeksiyoz hastaliklar, subakut sklerozan panensefalit (SSPE),
sarkoidoz, Behget hastaligi, Sjogren sendromu, Guillain Barre sendromu, sistemik lupus
eritematozus, kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati, akut dissemine
ensefalomiyelit (ADEM) ve paraneoplastik sendromlar, diabetes mellitus, borelliozis
olarak siralanabilir (63). Cok sayida bant (10 ya da daha ¢ok) yalnizca MS’de goriiliir
(94). SSPE’de OKB’lerin ¢ogu kizamik viriisiine karst olusan antikorlardan
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kaynaklanir. Fakat MS’de heniiz hastaliga spesifik herhangi bir antijene kars1 antikor
tanimlanamamustir. (55)

Inflamasyon gegirmemis kisilerde normalde BOS ve serumda OKB saptanmaz.
Oligoklonal patern bulgusu i¢in en az iki bandin varlig1 gerekir. Bes OKB patern
bulgusu vardir, patern 2 ve 3 intratekal sentez anlamina gelmektedir.

- Patern 1: Normal

- Patern 2: Bantlar sadece BOS’ta bulunmakta, serumda goriilmemektedir.

- Patern 3: BOS ve serumda es OKB, bunun yan1 sira BOS’a sinirli OKB

- Patern 4: BOS ve serumda es OKB (ayna OKB paterni)

- Patern 5: Monoklonal bantlar (normalde BOS ve serumda es sekilde saptanir),

varlig1 sistemik gamopati ifade eder (monoklonal patern).
1.6.4.Uyarilms Potansiyeller
1.6.4.1Gorsel Uyandirilmis Potansiyel(VEP)

Gormeyi saglayan optik sinirin retinadan itibaren beyindeki gorme merkezine
kadar olan tiim gecis yollarindaki islevlerini degerlendirir. VEP ozellikle gorme
bozukluklarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Gorsel yol, MS’te miyelin, akson
hasarinin ve onariminin degerlendirilmesi igin son derece Onemlidir. Optik Sinir
lezyonlarinin ¢ok sik goriildiigii bir lokalizasyon. Bir goze flas ya da dama tas1 seklinde
degisen gorsel uyarilarin verilmesi ve oksipital korteks tizerine yerlestirilen elektrotlarla
yanitlarin kaydedilmesi. VEP'ler, gorsel patolojinin varligini dogrulamak veya gorsel
yolun subklinik asemptomatik tutulumunu saptamak i¢in kullanilir.Yanitlarin
demyelinizan ya da aksonal etkilenim agisindan degerlendirilmesi.Konvansiyonel
Patern uyari ile 150 derece santral gérme alani uyarilir, periferik retina uyarilmaz.
Ayrica daha duyarli olan Multifokal VEP santraldeki 10 periferdeki 240 dereceye dek
yerlestirilmis 60 adet 4x4 dama tas1 paterninin bagimsiz yer degistirmesi ile elde
edilir.(56)

ON semptomlarinin baglangicindan itibaren 6 ay ic¢inde test edilen hastalarin
%90"'inda, ancak 2 yildan fazla zaman gectiginde yaklasik %70'inde VEP'lerin anormal
oldugu bildirilmistir. VEP latans etkilenimi MS i¢in 6n planda iken NMO ve
Norobehget igin ampliitiid etkienimi 6nemlidir. ON’de en sik goriilen bulgu amplitiid
azalmasi ile birlikte P100 dalgasinin latansinda uzamadir. ON’de amplitiid etkilenmesi

tiyilesebilir, ancak latans uzamaya devam eder. MS’de ON Oykiisii olan hastalarda
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VEP'lerin duyarliligr yaklasik %77-100 iken MS'li genel hastalarda anormal VEP'lerin
siklig1 calismalarda %42'den %100 arasinda degisir.(57)

1.6.4.2.Somatosensoriyel Uyarilmis Potansiyeller (SEP)

Periferik sinir uyarimi arka kordon, medial lemniskus, talamus ve primer
duyusal korteks yolunu izler. MS’de 6zellikle posterior kord lezyonlarinda SEP
patolojik saptanmaktadir Ust ve alt ekstremitelerden elde edilen SEP, dorsal kolonlar
ve talamo-kortikal duyu sistemini degerlendirir. SEP'in tanisal degeri, spinal MRG'de
demiyelinizan lezyon kaniti olmayan hastalarin tanisal degerlendirmesinde en
belirgindir. Tibial SEP, duyusal semptom ve bulgular1 olmayan MS hastalariin %80'e
varan kisminda patolojik bulgular veren en degerli EP'ler arasinda kabul

edilmektedir.(58)
1.6.4.3.Beyin Sap1 Uyarilmis Potansiyeller (BAEP )

Bir kulaga isitsel uyar1 verilmesi kohlear sinir sonrasi beyin sapi isitme
yollarinda ortaya ¢ikan potansiyellerin kayit edilmesidir. Duyarlili§1 en az olan evoke
potansiyeldir.. BAEP'ler, isitme siniri ve beyin sapi i¢indeki isitsel yollarin semptomatik
ve asemptomatik islev bozukluklarini tespit ve lokalize etmek icin kullanilir.

1.6.5.0ptik Koherens Tomografi (OKT)

MS hastalarinda optik sinir ¢ok sik etkilenen bolgelerin basindadir. Klinik olarak
ON Oykiisii olmayan hastalar degerlendirildiginde VEP ve postmortem otopsi
caligmalar1  subklinik tutulum sikliginin  ¢ok daha yiiksek gortilebilecegini
belirtmektedir.(59) Ger¢ek zamanli optik biyopsi olarak da tanimlanabilen optik
koherens tomografi (OKT)’nin, son zamanlarda MS hastalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. OKT, diisiik koherens interferometreyle fundusa gonderilen 15181n
retina katmanlarinin kalinligi ile orantili olarak degisen hizda geri yansimasi ve cihaz
tarafindan yansiyan 1518in  Olgiilmesi prensibine dayanan bir goriintiileme
yontemidir.(60)

MS hastaliginin prognozunu degerlendirmede ve kullanilan tedavilere yanitin
degerlendirilmesinde, atrofi ve histopatolojik degerlendirmede en net bilgiyi sunsada,
pratik uygulamada 6zel olgularin ayirici tanis1 disinda yeri yoktur. OKT ile optik sinir
incelemesinin neredeyse histopatolojik inceleme ile benzer giivenilir bulgular sundugu
gosterilmistir. Ek olarak, retina sinir lifi tabakas1 (RNFL) kalinlig1 gérme keskinligi,

gorme alani, diisiik-kontrastli gérme keskinligi, kontrast duyarlilig, renkli gérme, pupil
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reaksiyonu ile korelasyon gostermektedir. OKT ile RNFL incelemesi, demiyelinizan
ON ayirici tanisinda da 6nemli bulgular saglamaktadir. Caligmalar ndéromiyelitis optika
(NMO) hasta grubunda RNFL incelmesi ve atrofi gelisiminin MS ile kiyaslandiginda
cok daha progresif oldugunu dogrulamaktadir.(61)

Kognitif Testler: MS’te kognitif bozukluklar, sik goriliir ve 6ztrliliigliin dnemli
bir pargasidir. MS’li hastalarin takibinde en yaygin kullanilan EDSS kognisyonu
degerlendirmede yetersiz olmakla birlikte rutinde kognitif fonksiyonlari 6lgen ayri
Olcekler de pek kullanilmamaktadir. Son yillarda MS’de tedavinin etkisini
degerlendirme ve ila¢ degisim kararint vermede No Evidince of Disease Activity-3
(NEDA-3) kavramu siklila kullanilmaya baslanmistir. NEDA-3, 6ziirliiliik progresyonu,
yillik atak sayisi, MRG lezyon aktivasyonunu igeren bir degerlendirme 6lgegidir.(62)

1.6.6.Ayirici Tam

MS iligkili MSS’nin enflamatuvar demiyelinizan hastaliklar;

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM),

Noromiyelitis Opika Spektrum Bozukluklart (NMOSD),

Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) ile iliskili demiyelinizan hastaliklar,

Timefaktif MS, Balo’nun konsantrik sklerozu, Akut MS (Marburg tip) gibi MS
varyant olarak degerlendirilen hastaliklar.

MS ile benzerlik gosterbilen MSS’de demyelinizasyonla giden diger hastaliklar;

Enflamatuvar  vaskiiler hastaliklar;, Primer SSS wvaskiiliti, Sistemik
kolajen/vaskiiler hastaliklar, SLE, Antifosfolipid antikor sendromu, Primer Sjogren
sendromu, Behget hastaligi, Susac sendromu, Serebral Otozomal Dominant Subkortikal
Iskemik Lezyonlar (CADASIL)
Herediter hastaliklar; Adrenolokodistrofi, Metakromatik 16kodistrofi, Globoid (Krabbe)
l6kodistrofi, Herediter eriskin baslangighh Alexander hastaligi.

Enfeksiy6z Tablolar; Toksoplazmoz, tiiberkiiloz, Lyme, Progresif multifokal
16koensefelopati, HIV ensefaliti. Graniilomasyonla giden hastaliklar; Sarkoidoz,

Yer kaplayan lezyonlar; SSS tiimorleri ve metaztatik tiimorler, Primer SSS
lenfomasi. Paraneoplastik  hastaliklar; Mitokondriyal hastaliklar;  Niitrisyonel

hastaliklar(63).
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1.7. MULTIPL SKLEROZ KLINiK ALT TIPLERI

MS klinik tipleri Lublin ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda klinik izole
sendrom (KIS), relapsing (atakli) MS ve progresif (kotiilesen) MS olarak ii¢c baslik
altinda kategorize edilmistir. Bu temel seyirler igerisinde hastalik aktivitesinin (atak
gelismesi, MR de lezyon aktivitesi) ya da hastalik ilerlemesi/oziirliiliigiin giderek
artmasi hastaligin alt seyirlerini belirlemek agisindan belirgin 6nem kazanmuistir.(64)
Progresif relapsing terimi artik kullanilmamakta olup, bu hastalar progresif-aktif
hastalar grubu igine alinmistir. KIS, MS fenotipleri arasina alinmistir. Radyolojik izole
sendrom hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip olmadigindan bir MS fenotipi olarak
degerlendirilmemistir.(65).

1.7.1.Klinik izole Sendrom(KiS)

KIiS: izole optik néropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 tutulumu, daha
az siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu veren, MR’de MS’i diisiindiiren
semptomatik ya da asemptomatik (sessiz) lezyonlarin goézlendigi, SSS’nin
enflamatuvardemiyelinizan dogada etkilendigi ilk nérolojik tablo KIS olarak
isimlendirilmektedir. Zaman iginde MS gelisen hastalarin %85’inde klinik baslangi¢ tek
bir ak madde lezyonuna bagli akut veya subakut bir ndrolojik bozuklukla karakterizedir.
Bu durum klinik izole sendrom (KiS) olarak adlandiriimaktadir. MS tanis icin gerekli
olan SSS’de mekanda ve zamanda dagilim kriterlerini karsilayan MRG lezyonlari
yoktur. KiS’te hastanin daha &nceden demyelinizan hastalik dykiisii ile ilgili higbir
kanit yoktur. MRG lezyonu gériilen KIS hastalar1 igin uzun dénemde (>10 yil) MS
gelisme riski %60’1n iizerinde iken; MRG lezyonu goriilmeyen KIS hastalar1 i¢in uzun

dénemde MS gelisme riski yaklasik %20 olarak bulunmustur (66-69)
1.7.2.Relapsing Remitting MS(RRMS)

En yaygon goriilen form olup,akut ataklari izleyen tam ya da tama yakin
diizelme donemleri mevcuttur. Ataklar arasinda hastalikta klinik ilerleme gozlenmedigi

kabul edilmektedir. Kendi i¢inde iki formu mevcuttur.

Aktif RRMS
Non-aktif RRMS



16

1.7.3. Primer Progresif Sekonder Progresif MS

Progresif seyreden MS: Hastalik seyri sirasinda disabilitenin eklendigi
asamadir. Atak ve iyilesmeler ile giden baslangic donemlerini takiben atak sayisinin
azaldigi, diizelmenin az oldugu, oziirliligin giderek arttigi ikincil ilerleyici siireg
gozlenebilir.Stirekli bir ozirlilik artisi gozlenebilir veya iyilesme olmaksizin,
baslangigtan itibaren hastaligin kotiilesmesi gozlenebilir.(70) Aktif hastalik; klinik
olarak tam diizelen ya da sekel birakan ataklarin oldugu ve/veya manyetik rezonans
gorintiilemede (MRG) T1 incelemede kontrast tutan ve/veya T2 incelemelerde
hiperintens yeni lezyon ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Benign MS 6nemli
diizeyde sekel birakmayan seyrek ve hafif ataklar ile karakterize, MRG’de diisiik
lezyon yikiiniin gorildigli  retrospektif olarak konulan bir tanidir. Hastaligin
baslangicindan itibaren 15 yil sonra bile “Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi”
(EDSS) skorlar1 <3 olan hastalar benign MS olarak kabul edilir.(71)

1.8 KLINIiK BULGULAR

1.8.1. Duyusal Belirtiler

MS’de en sik goriilen belirti olan duysal belirtiler erken belirti olarak %20-55
oraninda goriiliirken, MS’in seyri boyunca %50-70 oraninda goriilmektedir (72).
Uyusukluk, agri, 1s1 ve dokunma duyusu bozukluklar1 ignelenme, yanma hissi, bazen
Brown-Sequard tipi duyu bozuklugu goriilebilir. Vibrasyon ve pozisyon duyusunda
bozulma arka kordon derin duyu yollarinin tutulumuna bagli olarak gortiliirken; agr1, 1s1
ve dokunma duyusu bozukluklari ise lateral ve anterior spinotalamik traktus tutulumuna
bagl goriilmektedir. Servikal spinal kordun posterior kolumnay1 tutan hastaliklarinda
goriilen Lhermitte belirtisi (basin fleksiyonu ile govdeye ve bacaklara dogru yayilan
elektriklenme hissi) en cok MS’de goriilmektedir (73,74). Ancak Lhermitte bulgusu
MS’e 6zgii degildir. Servikal bolgedeki inflamasyonda, disk ve tiimér basilarinda da
goriilebilmektedir. MS hastalarinda kol ve bacaklarda yanici, batict tarzda olan
noropatik agr1 da sik goriilen bir duysal belirtidir. Spastisite nedeniyle bacaklarda agri,
kramp sik goriilebilirken, radikiiler agr1 herhangi bir basi olmaksizin gelisebilir.

MS hastalarinda bas agris1 ile MS arasinda bir iligki olmamasina ragmen
periaquaduktal gri bdlgede yeni soliter lezyonlar siddetli akut bas agrisi
yapabilmektedir. Interferon tedavisi goren MS hastalarindada ilaca bagl olarak gerilim

tipi bas agris1 ve migren sikliginda artma goriilmektedir (75,76).
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1.8.2.Motor Belirtiler

Piramidal yol tutulumuna bagli olarak motor giic kaybi goriilmektedir.
Spastisiteye daha sik olarak bacaklarda rastlanir ve agir spastik parapareziye yol agar.
Spastisiteye bagli spazm, sertlik, kramp ve agr1 goriiliir. Derin tendon refleksleri artar,
patolojik refleks alinir. Kas atrofisi MS hastalarinda beklenen bir bulgu degildir, fakat
ileri donemde immobiliteye bagli hastalarda el ve kalca kaslarinda atrofi gozlenebilir.
Omurilikten ¢ikan sinir koklerinin (radiks) demyelinizasyonununa bagli olarakta yaygin

atrofiler goriilebilmektedir (77).

1.8.3. Beyinsap1 Belirtileri

Okiiler motilite bozukluklarmma ¢ok sik rastlanmaktadir. Horizontal diizlemde
goriilen nistagmus sik olup %50-60 oraninda goriilmektedir. Bazen gormede bulaniklik
ve diplopi gibi sikayetler olabilir. MS’inkarakteristik belirtilerinden birisi de, 3, 4.ve 6.
kranial sinir nukleuslarin1 birlestiren medial longitudinal fasikulus (MLF) tutulumuna
bagli olarak izlenen ve etkilenen tarafta ice bakis kisithligi (addiiksiyon kisitliligi)
kontralateral tarafta disosiye nistagmus bulgular1 veren interniikleer oftalmopleji (INO)
olarak tanimlanmaktadir. MS’de 9. ve 10. kranial sinir tutulumuna bagli nazone
konusma, patlayict tarzda ve sarhosvari sekilde konusma goriiliirken dizartri ve disfaji
medullada vagus sinirinin tutulumunu gosterir. Psddobulber belirtiler bilateral kortiko-
spinal yol etkileniminde goriiliir. Spastik kuadriparezi kortikospinal yollarin beyin
sapinda tutulumuna bagli olarak olusabilirken, bu durum serebellar baglantilar1 da
tutarak ekstremite ve govde ataksisine neden olabilmektedir (78,79, 80).

Fasial paralizi olusursa genelde santral tipte olmaktadir. Trigeminal nevralji
genc bir eriskinde siklikla erken bir belirtidir. Isitme bozukluguna nadiren

rastlanmaktadir (78).

1.8.4. Gorsel Belirti ve Bulgular

MS’in en sik belirtilerinden birisi deoptik norittir. Genelde tek tarafli gérme
kayb1 ile birlikte olan fotofobi ve g6z hareketleri ile artan agr1 goriilebilir. Go6z
bakisinda gérme keskinligi azalir, renkli gormede bozulma olabilir. Detayli gérme alani
muayenesinde santral skotom goriilebilir. Total gérme kaybi1 nadiren olmaktadir. G6z
bulgular1 genelde iyilesir. Siklikla gecirilmis optik norit veya retrobulber noritte izlenen
afferent pupil defekti ile karakteize olan Marcus Gunn pupil goriilebilir. Multipl

sklerozda optik norit, makiilopapiiler demetin demiyelinizasyonuna bagli temporal
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solukluk, iiveyit, primer optik atrofi, retinal ven kiliflanmasi, retinal sinir lif yipranmasi,
afferent- efferent pupilla defekti, Argyl- Robertson pupillasi, optik disk 6demi, ¢esitli
gorme alam defektleri goriilebilir. interniikleer oftalmopleji MS icin patognomiktir ve
nadiren diger etyolojilere bagli goriiliir (81-83).

1.8.5.Serebellar Belirti ve Bulgular

Hastalarin % 50’sinde goriilen serebellar semptomlar en sik govde ataksisi
seklinde goriiliir. Govde ataksisi vermisin tutulmastyla olugsmaktadir. Serebellar dizartri,
intansiyonel tremor, dismetri ve disdiadokinezi gdzlenebilecek durumlar arasindadir
(84-85).

1.9. MS TEDAVISI

1.9.1.Atak Tedavisi

Multipl skleroz (MS) hastaliginin relapsing-remitting formunun temel 6zelligi
ataklar ve iyilesmelerin oldugu dénemler halinde seyretmesidir. Relapsing-progresif ve
sekonder progresif seyirli olgularda da ataklarizlenebilir. Klinik seyrin yeniden
tanimlandig1 gilinlimiizde progresif seyirli MS’ler aktif veya aktif olmayan olarak
tanimlanabilmekte, aktivite kavrami da manyetik rezonans goriintiileme de (MRG) yeni
ortaya ¢ikan lezyonlarin belirmesi veya var olanlarin genislemesi ya da ilerleyici seyir
sirasinda atak olarak kabul edilen alevlenmelerin varliginin belirlenmesi olarak
tanimlanmaktadir.(86)
MS’in enflamatuvar ve demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni bulgularin ortaya
ciktig1 veya evvelce var olan bulgularin arttigi, en az 24 saat sliren yeni norolojik
bulgularin eklendigi, kotiilesme donemleri atak olarak degerlendirilir. Atak belirtileri 24
saatten uzun siirmeli ve psddoatak (yalanci atak) diglanmalidir. Psddoatak viicut 1s1sinda
artisa neden olan enfeksiyon veya baska nedenlerle birlikte goriilebilen, Oncesinde
yagsanmis semptomlarin tekrar belirmesi veya var olanlarin progresyonu durumudur.(87)
Yogun stres, uykusuz kalma, uzun siireli aglik, menstriiasyon ve benzeri durumlar da
psodoatak ile iligkili olabilir. Hemen her tiirlii fiziksel, biyolojik, psikojen etkenler
psodoatagi tetikleyebilir. Bazen yalanci atak olarak kabul edilen semptomlar enfeksiyon
tarafindan perdelenerek giinlerce de siirebilir. Bu durum gereginden fazla kortizon
tedavisine ya da tedaviye yanitsizlik olarak degerlendirip gereksiz tedavi degisimlerine

yol agabileceginden “yalanci ataklarin™ gercek ataktan ayirmak hayati nem tagir.(88)
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Atak tedavisinde kullanilan Metilprednizolon(MP) hidrokortizonun kimyasal
olarak modifiye edilmis, sentetik halidir. Dokulara yayilimi fazla, oral biyoyararlanimi
oldukca yiiksektir ve kan-beyin bariyerini gegebilir. MP tedavisinin intravendz
uygulanmasi SSS’de etkin diizeye hizli ulagmasi saglanir. Esdeger yiiksek doz oral MP
benzer etki gostersede iilkemizde yiiksek doz oral MP preparatt olmamasi oral
tolerasnsinin olmamasi nedeniye tercih edilmemektedir. Uygulama genel olarak 1
gr/giin, ortalama 3-10 giin olarak belirlenir.(89) Ozel durumlar disinda 1 gr/giin’den
daha yiiksek dozlar pek onerilmez. Cok ciddi, agresif ataklarda 2 gr/giin 5 giin siireyle
secenek olarak uygulayan merkezler mevcuttur. Yiiksek doz IVMP tedavisinin giin igi
ritmi bozmadan ve ACTH sentezini en az diizeyde inhibe edebilmek amaci ile
olabildigincesabahlari, tek doz halinde 60-120 dakikalik siirede uygulanmasi en uygun
yontem kabul edilmektedir.(90)

Tedavi oncesi yapilmas: gereken tetkikler; Hemogram, CRP, sedimentasyon,
AKS, HbAIlc,Elektrolitler, karaciger ve bobrek fonksiyontestleri, akciger filmi, tam
idrar tetkiki, idrar kiiltiirii, DEXA (secilmis vakalarda). Bu testler IVMP tedavi Oncesi
hastada genel bir sorun olmadigini gostermek ve subklinik bir enfeksiyon olasiligini
dislamak amaciyla mutlaka yapilmalhidir.(91)Prednol-L amp 250 mg, 4 adet (toplam
1000 mg/glin), 100-150 mL %35 Dx/izotonik medifleks iginde, 60-120 dakikada,
intravendz infiizyonolarak uygulanmalidir. Uygulama i¢in kullanilan serum, hastanin
hipertansiyon, DM, obezite gibi sistemik tibbi durumuna bagli, tercihen %5 Dextroz,
dengeli soliisyon veya %0,09 NaCl olabilir. Tedavi siiresince tuz ve karbonhidrat
kisitlaninmalidir. Diyet kisitlamasi1 tedavi sonlandirilmasini takiben 1 hafta icinde
kademeli olarak sonlandirilir. Tedavi siiresince mide koruma amaciyla proton pompa
inhibitort ile birlikte antiasit baglanmalidir.(92)

MS atak tedavisinde IVMP uygulamasinin sonrasinda, tedavinin oral kortizon ile
azaltilarak kesilmesinin herhangi bir bilimsel kanit yoktur. Olas1 yan etkiler nedeniyle
ve ek bir katki getirmediginden IVMP bitiminde bu tedavinin oral kortizon ile
azaltilarak kesilmesi Onerilmemektedir.(93) Bu uygulama ayaktan yapilabilmekle
birlikte baz1 durumlarda hastaneye yatis tercih edilir. Hipertansiyon, DM, ge¢irilmis
iilser, bilinen duygu durum bozuklugu, enfeksiyon, ¢ocuklar ve 50 yas iistii hastalarda,

hamilelik gibi 6zel durumlarda internasyon diisiiniilmelidir.
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Yan Etkileri: KS tedavisi baslanmadan once mutlaka enfeksiyon kontrolii
yapilmalidir. Gastrointestinal sistem ile ilgili hastaliklar dikkate alinmalidir. Tedavi
asamasinda dispepsi, epigastrik agri, yanma gozlenebilir. Diyabet Oykiisii sorgulanmali,
riskli hastalar tedavi sirasinda yakin takibe alinmalidir. DM bilinen ve IVMP tedavisi
gerekten hastalar interne edilerek ve bir diyabet uzmani ile birlikte tedavisi
diizenlenerek uygulamaya baslanmalidir. KS’lerinénemli yan etkilerinden biri
osteoporozdur.(94) Baz1 ¢alismalar ise IVMP uygulama tedavisinin kemik yogunlugu
lizerine olumsuz etkisi olmadigin1 savunmaktadir. MS hastalarinda saptanan kemik
yogunlugu azalmasinin KS uygulamasindan ziyade hareketsizlige bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Osteopeni varliginda KS kullanirken son derece dikkatli olunmali ve
gerekirse destek tedavisi eklenmelidir.(95)Hipertansiyon ve o6zellikle aritmisi olan
hastalarda infiizyon siiresinin daha uzun olmasina 6zen gosterilmelidir. Tasikardi veya
bradikardi gelisme olasiligi g6z Oniine alinmali ve ayaktan tedavi uygulamasimutlaka
bir saglik kurumunda yapilmasi ve bu sirada hastanin monitorizasyonu 6nem tasir.(96)

Bagkaca yan etkiler arasinda; Agizda metalik tat, artralji, ates basmasi, yiiz
kizarmasi, c¢arpinti (tasikardi), duygu durum bozukluklari ve psikotik tablolar,
uykusuzluk, yorgunluk, halsizlik gortilebilir.

Plazmaferez:  Kortikosteroid tedavisine yanitsiz  agir  enflamatuvar
demiyelinizan ataklarda (akut/atipik enflamatuvar-demiyelinizan ataklarda ve ADEM
diistiniilen tablolarda), hamilelikte veNMOSD’de plazmaferez uygulanabilir.

IVIG (Intravenéz immunglobulin): Multiple skleroz ataklarinin tedavisinde IVIG
kullaniminin etkinligini savunmak i¢in yeterince kanit yoktur .(97)

1.9.2. RRMS’de 1. Basamak Enjektabl Immiinomodiilator flaclar

Relapsing remitting tip multipl skleroz (RRMS) tedavisinde hastalik seyrini
olumlu ydnde degistirebilen tedaviler, immiinomodiilatér tedavi (IMT) olarak
adlandirilir. Glatiramer asetat (GA) ve interferon-beta (IFN-P) tedavileri klasik enjekte
edilebilen tedaviler olarak anilmakta ve 1. basamakta kullanilmaktadir. 1. basamak

tedavide onay alan oral ajanlar ayr1 boliimde ele alinacaktir.(98)
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Uriin Uygulama Yaygin yan etkiler Tedavi oncesi Tedavi altinda
[FN-p 1b 250 ug Grip benzeri semptom, Tam kan sayimj, Tam kan sayimi,
(Betaferon) | SC/giin asiri transaminazlarda KCFT, TFT KCFT
yiikselme, enjeksiyon yeri KC viral seroloji 1.,3.,6.ayda (ilk
reaksiyonlari, sik Nab Psikiyatrik baki yil)
IFN-p 1a 22/44 pg Grip benzeri semptom, | Beta-HCG ve ardindan3-6
(Rebif) SC/haftada transaminazlarda Etj!e_ks[yon ayaraile )
ii¢ kez yitkselme, enjeksiyon yeri | €9itimi TFT yilda bir
reaksiyonlan, sik Nab Yan etkiler veya g?reklrse 6
- : konusunda ayda bir
IN-p1a | 30ug Grip benzeri semptom, | ;1 e ndirme, Yan etki, tedavi
(Avonex) IM/haftada transaminazlarda yiikselme Kontrasepsiyon uyumu takibi
bir kez Snerme
Pegylated * | 125 pg Grip benzeri semptom,
IFN-B 1a 2 haftada transaminazlarda
(Plegridy) | bir SC yiikselme, enjeksiyon yeri
reaksiyonlar
*Amerikan Gida ve ila Dairesi, Avrupa [lag Ajansi anayl, iilkemizde ruhsat bagvuru asamasindadir. HCG: Human koryonik
gonadotropin

Interferon Beta’lar: RRMS’te uzun vadeli koruyucu tedavide kullanilmakta

olan IFN-P’larin klinik olarak atak siklikginda azalma ile birlikte, atak siddetini,
radyolojik olarak yeni etkileri

bilinmektedir. IFN-B 1b (Betaferon) ve IFN-B 1a (Avonex ve Interferon beta-1a) olmak

lezyon gelisimini ve lezyon yiikiinii azaltict
tizere iki farkli rekombinant insan IFN-B iriinii vardir. Enjeksiyon yeri, uygulama
sikligt ve uygulanan doz agisindan aralarinda farkliliklar olsada her iki IFN-B 1la
tirliniintin fiziksel yapisi ve ozellikleri benzerdir. IFN-B’lar, anti-viral, anti-profileratif
Ozelliklerinin yanisira immiinmodiilatuvar 6zelliklere de sahiptir (99). IFN-B potansiyel
etkileri arasinda; T hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonda azalma, proenflamatuvar
sitokin iiretiminde azalma, kan beyin bariyeri seviyesinde matriks metalloproteinlerin
iretiminin inhibisyonu, adezyon molekiil ekspresyonunda azalma, T regiilatuvar hiicre
aktivitesinin diizenlenmesi, mikroglialarda antijen sunumunda azalma ve norotrofik

faktor ekspresyonu yapma sayilabilir.(100).

MS’te kullanimi
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Cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo-kontrollii pivot ¢aligmada IFN-f
1b’nin RRMS hastalarinda atak sikligini %34 oraninda azalttig ve 21 yillik takiplerde
mortalite riskini %47 oraninda azalttig1 gosterilmistir. [IFN- 1b’nin (250 mcg, SC giin
asir1) plasebo ile karsilastirildigr cift kor, randomize, ¢ok merkezli BENEFIT caligsmasi
sonuglarina gore erken donemde baslanan IFN-B 1b klinik kesin MS (KKMS) gelisme
riskini 3 yilda %41, 5 yilda %37 oraninda azalttigi belirtilmistir. Hastaligin erken
donemde baslanan IFN-B 1b 3 yilda oziirliiliik ilerleme riskini %40 oraninda azaltig
kanitlanmigtir. IFN-B 1a’nin (30 mcg, IM haftada bir) plasebo ile karsilastirildigi pivotal
caligma sonuglaria gore ozirliiliik ilerlemesini yavaslattigi, yillik atak oranini ise %32
oraninda diistiigli gozlenmistir.(101)

Doz ve Uygulama Sekli; IFN-B 1b (Betaferon) ve IFN-f 1a (Avonex ve Rebif)
olmak tizere iki tiir rekombinant insan IFN-B {irlinii bulunmaktadir. Enjeksiyon yeri,
uygulama siklig1 ve uygulanan doz agisindan aralarinda farkliliklar bulunmaktadir.

Kontrendikasyonlar; Intihara meyilli olan agir depresyon bulunmasi, karaciger
yetmezligi olmasi, gebelik ve emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Yan Etkilerin Yo6netimi

Karaciger fonksiyonlarmin izlemi: Hafif diizeyde karaciger enzimlerinin
yiikselmesi IFNP’ler ile siklikla goriilmektedir, gogu kez semptom vermez ve gegicidir.
Enzim diizeyleri 2,5-5 katina c¢iktiginda ilaca gecici olarak ara vermek veya dozu
diigiirmek, 2 haftada bir KCFT bakmak gerekir. Es zamanli kullandig: ilaglar gozden
gecirilmeli, gerekirse ara verilmelidir. Normalin 5 katinin tizerine ¢iktiginda ilag
kesilerek takip edilmeli ve enzim diizeylerinin normale donmesi beklenmelidir.(102)

Hematolojik fonksiyonlarin takibi: Lokopeni, ndtropeni ve lenfopeni varliginda
1-2 hafta gibi daha yakin araliklarla izlenmeli, kullandigi diger ilaglar gozden
gecirilmeli gerekirse doz dustiriiliip, gegici olarak ara verilmelidir. Nadiren 1srarli agir
l6kopeni (2500), lenfopeni(500), notropeni( 500-200) gelistiginde ila¢ kesilmeli ve kan
tablosu yakindan izlenmelidir.(103)

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari:. Bu reaksiyonlar hastanin tolere edemeyecegi
kadar agiroldugunda ve engellenemez (nekroz ya da agir lipoatrofi gibi) sonuglar
dogurdugunda tedavinin degistirilmesi gerekir.(104)

Spastisite: IFN-B’ler spastisiteyi artirabildiginden, spastisitenin ¢ok belirgin

olmas1 durumunda tedavinin kesilmesigézden gegirilmelidir.
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Psikiyatrik sorunlar: Agir depresyonda olan ve intihar riski bulunan hastalarda
IFN-B kullanrken son derece dikkatli olunmali ve tedavi gozden gecirilmelidir. Agri;
Inat¢1 bas agrilar, kas ve eklem agrilar1 IFN-B tedavisi sirasinda goriilebilir ve yasam
kalitesini bozabilir. MS’li kadinlar gebelik isteginde: Hasta klinik ve radyolojik olarak
aktif dénemde degilse hamilelik planlanabilir.(104) Gebelik &ncesinde IMT ilaglarin
kesilmesi ve armma eskiden onerilirken; giincel veriler 1s18inda gliniimiizde gebelik
gerceklesene kadar IFN-B tedavisinin devami ve gebelik gerceklesince kesilmesi
konusunda uzlasma bulunmaktadir.(105) Gebelik kategorisi C’dir. Hekim olas1 risk ve
faydalar birlikte degerlendirmeli aile ile birlikte karar vermelidir. IFN-B altinda iken
devam eden gebeliklerden dogmus saglikli bebekler de bildirilmistir. Emzirme

doneminde ise IFN-B kullanilmasi 6nerilmemektedir.(106).

1.9.3. Oral tedaviler

Teriflunomid: Teriflunomid leflunomidin aktif metabolitidir. Leflunomid
biyolojik etkisini %95 oraninda teriflunomide doniiserek ortaya c¢ikarmaktadir.
Teriflunomid mitokondriyal bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenazi geri doniisiimlii
bigimde inhibe ederek, de novo pirimidin sentezini bozmaktadir. ilag T-hiicre alt
tiplerinde proinflamatuvar hiicrelerden diizenleyici hiicrelere dogru doniisiimiine neden
olmaktadir. Bunun en tipik 6rnegi multipl skleroz (MS) hastalarinda tipik olarak artmis
olan CD4+ T hiicre klonlarinin azaltilmasi seklindedir.(107)

Teriflunomidin MS’de kullanimi1 FDA tarafindan Eyliil 2012°de gerceklesmistir.
llag 2014 yilinda Tiirkiye’de 1. basamak tedavide kullanmilmak {izere
ruhsatlandirilmistir. EDSS 0 ila 5,5 arasinda, sadece RRMS formunda olmasi
gerekmektedir. Tirkiye’de ilacin klinik izole sendromlarda kullanimina heniiz onay
verilmemistir. Ulkemizde ilacin sadece 14 mg’lik tablet formu mevcuttur. Tedavi giinde
bir kez a¢ veya tok olarak verilmelidir.

Kontrendikasyonlar; Teriflunomidin kullanimin1 engelleyecek tibbi durumlar
cok enderdir. Bu durumlar arasinda en dikkat cekeni ise gebeliktir. Ilag kullanimi
sirasinda kadin hastalara mutlaka kontrasepsiyon onerilmelidir. Baba olmay1 planlayan
erkek hastalardaki durum ise daha farklidir. Bu durum ilacin ¢ok az miktarda da olsa
semen igine gegmesinden kaynaklanir. Avrupa ve Tirkiye ruhsatinda baba olmay1
planlayan erkeklere eliminasyon prosediiriiniin uygulanmasi onerilmese de, ABD’deki

ruhsatinda 6nerilmektedir.(108)
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Diinyada 2018 yil1 itibar1 ile 90.000 den fazla hasta ilaca maruz kalmistir. Faz 3
caligmalarinda teriflunomid alan grupta plaseboya gore bulanti, diyare, saglarda
seyrelme ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma daha fazlagoriilmiistiir.

Bir yildan daha fazla teriflunomid kullanmis hastalarda tedavinin kesilmesi
durumunda ilacin plazmadan tam olarak temizlenmesi sekiz aydan fazlasiirmektedir. Bu
nedenle gebelik, toksik hepatit, agir ndtropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar, tiiberkiiloz
reaktivasyonu ve periferik noropatinin gelismesi gibi hallerde ilacin kesilmesi ve
hizlandirilmis eliminasyon prosediiriiniin uygulanmasi onerilmektedir.

Teriflunomid i¢in hizlandirilmis eliminasyon prosediirii sdyledir;

- Kolestiramin 8 gr giinde 3 kez oral. 11 giin boyunca (intolerans durumunda 4
gr da kullanilabilir)

- Aktif komiir giinde iki kez50 gr oral. 11 giin boyunca

Fingolimod

Genel Bilgiler;

2-amino-2-2-4-octil fenil-etil propan-1,3-diol-hidroklorid kimyasal yapisina
sahiptir. Isaria sinclairii adli mantarin metabolitinden tiiretilmis ve yapica endojen
sifingozine benzeyen kii¢iik, lipofilik 6zellikte bir molekiildiir. Fingolimod baslica
etkilerini S1P reseptorleri tizerinden gostermektedir.

Tiirkiye’de Ruhsat Endikasyonu; Fingolimod 2010 yilinda RRMS i¢in FDA
onay1 almis bir oral tedavi formudur. Ulkemizde 1. basamak tedavileri olarak bilinen
IFN-B, glatiramer asetat, teriflunomid ya da dimetil fumarati en az bir yil siireyle
kullanmasina ragmen yeterli yanit alinamamis olgularda ikinci basamak ilac1 ya da
baslangigtan beri giiriiltiilii baslayan, yliksek hastalik aktivitesine sahip olgularda 6zel
izinle ilk segenek olarak kullanilabilmektedir.(109)

Dozlama ve Uygulama Sekli

Fingolimod 0,5 mg/giin dozunda oral yoldan alinir.

Yan Etkiler ve Yénetimi; Ilk basta kardiyak degerlendirme sarttir. Ik dozdan
itibaren bir saat i¢inde kalp hizi azalmaya baslar. Bu azalma, 4,5. saatte maksimum
seviyeye ulasir. Bradikardinin ender olarak 40/dk’nin altina distiigii gozlenir. Boyle
durumlarda tedavi sonlandirilmalidir. Bu etki, fingolimodun kalp kasindaki SIP1R’e

baglanmasi ile gelisir. QT uzamasi agisindan riskli hastalarda ve QT araligin1 uzatan
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ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Nadiern gegici atrioventrikiiler (AV) bloklar da
goriilebilir. ilacin agir lenfopeni gibi farkli bir nedenle ve gecici olarak kesildigi
durumlarda dahi yeniden ilag¢ baslanacaksa yine kardiyak monitdrizasyon gerekir. ilacin
kullanimina ilk 15 giin igerisinde tek bir giin bile ara verilmisse; tedavinin 3. ve 4.
haftalarda 7 giinlin izerindeki kesintilerde, birinci aydan sonraki 14 giinliik kesintilerin
ardindan da ayni prosediir gerekir. Monit6rizasyon siiresi olarak en az alt1 saat onerilir.
Kalp hiz1 en disik degere alti saatin sonunda ulasan olgularda gozlem siiresinin
uzatilmasi gereklidir.(110)

KCFT testleri tedavinin 1, 3, ve 6. aymnda ve sonrasinda diizenli olarak
izlenmelidir. KCFT bes kat {izerinde oldugu dogrulanirsa, fingolimoda ara verilmelidir.
Transaminaz degerleri normale dondiigiinde tedavi tekrar baslanabilir.

Ilmli KBYhastalarinda doz ayarlamasi gerekmez, agir bobrek yetmezliginde
metabolitlerinin 13 kat artabildigi bilinsede toksisite bildirilmemistir. Lenfosit sayisi
200/mm3 altina diistiigiinde tedavi kesilmelidir. Ilag kesiminden sonra birkag giin icinde
periferik lenfosit sayis1 artmaya baglar, birka¢ hafta ig¢inde normal diizeylere
gelmektedir. Tedavi sirasinda lipid profilinde bozulmalarbildirilmistir.

Tedavi ile enfeksiyonlara yatkinlik da artabilir. Enfeksiyonlarin siklasmasi, daha
agir seyretmesi ve firsat¢i1 enfeksiyonlarin gelisme riski goz onilinde bulundurulmalidir.
Olgular, baslangigta varisella zoster viriisii (VZV) antikorlar1 [immiinoglobulin (Ig) G]
agisindan degerlendirilmelidir. Antikor negatif hastalara VZV asis1 planlanmali ve
fingolimod baslanmas1 bir ay ertelenmelidir. Fingolimod kullanirken canli attentie
asilardan olabildigince kagmilmalidir.

Fingolimod kullanimimi takiben toplam 15 adet progresif multifokal
l6koensefalopati (PML) olgusu bildirilmistir. Oncesinde immiinosiipresif tedavi alan
veya natalizumab kullanan olgularda bu risk yiikselmistir.

Makiila 6demi gelisme ihtimali %0,4’diir. Makiiler 6dem acisindan tedavinin ilk
aylarinda dikkatli olunmalidir. Tedaviye baglandiktan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik
degerlendirme ve miimkiinse altinct ayda OCT diisiiniilmelidir. Fingolimod tedavisi
alan hastalarda bazal hiicreli karsinom olgulart bildirilmistir.(111)

Kontrendikasyonlar; Son alt1 ayda ge¢irilmis akut miyokard infarktiisii, unstabil
anjina, stroke, gecici iskemik atak gegiren hastalar. Dekompanze kalp yetmezligi veya
evre 3- 4 kalp yetmezligi olanlar, Mobitz tip II 2. ve 3. derece AV bloklar, hasta siniis
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sendromu, bazal QT interval >500 ms. ve smif la ya da smif III antiaritmik ilag¢
kullanimi durumunda ila¢ kullanilmamalidir.

Atteniie canli asilar yapilmamalidir. Gebelik kategorisi C olan ilacin emzirme
doneminde verilmesi de dnerilmez.

Dimetilfumarat

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmas;

Tedavinin anti-enflamatuvar, néroprotektif ve antioksidan etkileri vardir. DMF
in vivo ortamda esterazlarla monometil fumarata (MMF) hidrolize olur. MMF sitrik asit
siklusuna girerek karbondioksit ve suya ayrisip, esas itibariyle solunum yolu ile
atilmaktadir.

Doz ve Uygulama Sekli

DMF giinde iki kez alinan 120 veya 240 mg’lik kapsiiler formu ile piyasaya
bulunmaktadir. Baslangi¢ dozu 2x120 mg bir hafta kullanim sonrasinda asamali olarak
2x240 mg/giin dozuna ¢ikilmasi 6nerilmektedir.

Yan Etkileri

Ates basmasi: Yemek sirasinda alinmasi ve asetil salisilik asit ile birlikte
kullanim1 bu yan etkide belirgin azalma saglamaktadir. Karin agrist: Ik aylarda siktir.
En belirgin ilk ayda olup giderek azalir. Ilaclarin yemeklerle birlikte alinmasi yan etkiyi
azaltmaktadir.

Lenfopeni: ilk yilda ortalama lenfosit sayisinda %30 civarinda azalma gdzlenmektedir.
Lenfosit sayis1 alt1 ay siiresince 500/mm3 altinda seyrederse gecici ilag kesilmesi
distiniilebilir.

Gebelik ve Laktasyon; TIlacin gebelikte kullanilmasi kontrendikedir (Kategori
C). DMF ya da MMF’nin siite ge¢mesi ile ilgili kesin bilgi yoktur. Ciddi enfeksiyon,
alt1 aydan uzun siiren lenfosit sayis1 azligi (500/mm3 altinda) ,alti aydan uzun siiren
karaciger fonksiyon bozuklugu olmasi ilag kesilmesini gerektiren durumlardandir.(112)

Kladribin

Genel bilgiler;

Kladribinin adeonozin deaminaz enzimini inhibe ederek etki gdsteren sentetik
bir piirin analogudur. Parenteral formlar1 uzun siiredir tiiylii hiicreli I6semi ve B hiicreli
kronik lenfositik 16semi tedavisinde kullanilmaktadir. Oral form ise MS tedavisinde

kullanilmak {izere gelistirilmistir. Piyasada 10 mg’lik tabletler seklinde formu
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mevcuttur. ilk uygulamada oral olarak bes giine béliinerek toplam 3,5 mg/kg olacak
sekilde verilir, bir ay sonra ayn1 dozda tekrar edilir. Ikinci yilda da birinci yil kiirii gibi

uygulanarak toplam dort kez verilir.(113).

1.9.4. Hedefe Yonelik Tedaviler

Giris

Noroimmiinoterapide monoklonal antikorlarin hedef molekiillere selektif
modiilasyonu yeni bir terapoOtik yaklasim olarak kabul edilmektedir. Monoklonal
antikorlar immiinolojik hedefe yonelik spesifik molekiiller olup, hedefe direkt olarak
baglanabildecegi gibi baskaca mekanizmalar1 da kullanabilmektedir.

MS tedavisinde ilk kullanilan monoklonal antikor natalizumabtir. Hastalik
aktivitesi ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) lezyonlar {izerinde etkili olmasina
ragmen, yan etkileri i¢inde progresif multifokal 16koensefalopati (PML)
gbzlenebildiginden c¢ok yakin takibi yapilmalidir. Hiicre ve kompleman aracili
sitotoksisite yoluyla etkisini gdsteren alemtuzumab ataklarin siklifin1 ve siddetini
azaltmada oldukga etkilidir. Atak sikligin1 azaltan bagka bir molekiil olan daklizumab
ise interlokin (IL)-2 reseptorleri tizerinden etkisini gostermektedir. Rituksimab,
okrelizumab ve ofatumumab B hiicreleri lizerindeki CD20’ye kars1 gelistirilmis ajanlar
olup kullandiklar1 epitoplar farklilik arzetmektedir. Ofatumumab tamami ile insan
kaynakli molekiildiir. Digerleri ise hiimanize edilmis tiptedir. Okrelizumabin
RRMS’teki etkisinin yan1 sira primer PPMS tipinde de progresyon iizerine etkili oldugu
gozlenmistir.(114)

Natalizumab

Genel Bilgiler;

MSS enflamasyonun baglica elamanlar1 olan 16kositlerin beyin dokusuna
gecmeleri, oncelikle kan beyin bariyeri vaskiiler endoteline yapisma (adezyon) ve
ardindan endotel arasindan igeri gegebilmelerine (transmigrasyon)
baglidir.Natalizumab, integrinlerin o4 alt tnitesine tutunarak bu adezyon siirecini
engeller ve lokositlerin MSS dokusuna ge¢mesini azaltir. Tiim diinyada Eyliil 2016
itibar1 ile 161,300 hastanin natalizumab kullandig1 ve bunlardan 698’inde PML gelistigi
kayitlara gecmistir. Halihazirda natalizumab, Avrupa’da bir modifiye edici tedaviye
(DMT) ragmen yliksek hastalik aktivitesi gosteren ya da hizli ilerleyen (1 yil iginde 2
atak ya da yakin gegmisteki MRG’ye gore kontrast tutan lezyon ya da ciddi T2 lezyon
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sayisinda artig) hastalarda onay almisken; Amerika’da ise baska bir ilaca yanit
vermeyen ve ilacin tolere edilemedigi durumlarda oOnerilmektedir. Natalizumab
baslanmadan once serum anti-John Cunningham polyomaviriis(JCV) antikor indeksi
bakilmal1 ve olast PML ortaya ¢ikma riski belirlendikten sonra hasta ile konusulmali
tedavi baslanmasina ve siiresine birlikte karar verilmektedir.(115)

Dozlama ve Uygulama Sekli

Ortalama yar1 omrii 11 giin olan natalizumab (Tysabri) ayda bir kez 300 mg/giin
intravendz yolla verilmektedir. ilag olasi alerjik reaksiyonlarin tan1 ve tedavisinin
yapilabilecegi merkezlerde verilmelidir. 100 mL izotonik iginde seyreltildikten sonra
yaklagik bir saatte infiizyonla verilir. Hasta infiizyon sirasinda ve bittikten sonra bir saat
kadar hipersensitivite reaksiyonlari igin takip edilmelidir. Hipersensitivite reaksiyonu
profilaksisi i¢in su anda herhangibir profilaktik ilag¢ verilmemektedir.(116)

Kontrendikasyonlar

PML varliginda ve bilinen aktif malignitelerde verilmemelidir.

Yan etkiler; Infiizyon reaksiyonu (%4-14); ilk saatler icerisinde gelisen bas
agrisi, bas donmesi, bulanti, yorgunluk, flushing, terleme, kasinti goriilebilir.
Hipersensitivite reaksiyonu (%4);Hafif diizeyde kasint1 kizariklilktan anaflaktik soka ve
Olime kadar varabilen diizeyde olabilir. Genellikle ilk infiizyonlar sirasinda ve
ozellikle infiizyonu takiben ilk saatler icinde goriiliir,

En hayati neme sahip olay PML’dir.

Kalict nétralizan antikorlar (%6): MS hastalik aktivitesinin devam etmesi ve
infiizyonla iligkili durumlarla baglantili oldugu varsayilmaktadir. Tedavi baglandiktan 6
ay sonra hastalik aktivitesi ve inflizyon reaksiyonlar1 devam ediyorsa notralizan
antikorlara bakilmali, eger pozitif ise 3 ay sonra test tekrarlanmali ve yine pozitif
cikarsa tedavi sonlandirilmalidir.

Natalizumab ve Progresif Multifokal Lokoensefalopati

PML, JCV reaktivasyonuyla olusan enfektif ve demiyelinizan siirecin beraber
ilerledigi bir santral sinir sistemi hastaligidir. JCV’nin primer enfeksiyonu hayatin ilk
doneminde ortaya ¢ikar ve g¢ogunlukla semptomsuz seyreder. Viriis yasam boyu
bobrekler, kemik iligi ve lenfatik sistem gibi ¢esitli dokularda latent kalir. Birgcok
caligmada genel popiilasyonda yasla birlikte artmis (%60-70) seropozitiflik
goriilmektedir. Hastada JCV antikoru negatif ise PML riski diisiiktiir.(117)
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PML gelisimi igin risk faktorleri: Anti-JCV antikor pozitifligi, Natalizumab
tedavisi 6ncesi immiinosiipresan kullanimi, Natalizumab tedavisinin siiresi (6zellikle >2
yil)

Natalizumab kullanan hastalarda, norolojik belirti ve bulgularda kotiilesme
egilimi oldugunda ya da yenileri olustugunda akla mutlaka PML de gelmelidir. Klinik
ve MRG bulgulart PML distindiriiyorsa beyin omurilik sivist (BOS) incelemeleri
yapilmalidir. Kesin tani, BOS inceleme ve/veya beyin biyopsisinde JCV DNA’nin
(PCR ile) tespit edilmesi ile konulabilir. PML’den siiphelenildiginde, natalizumab
hemen kesilmeli, PML tanis1 dogrulandiginda ise plazmada bulunan natalizumabin
temizlenmesini saglamak i¢in plazmaferez tadavisi uygulanmalidir. PML erken taninip
tedavi edilmedigi takdirde Sliimle sonlanabilir. Iyilesmenin sekel bulgularla sonlanma
olasiligi da yiiksektir (118).

PML’nin MRG bulgular;; MRG’de multifokal, subkortikal, 6zellikle U liflerini
tutan, genellikle kontrast tutma egiliminde olmayan, Kitle etkisi gostermeyen, onceki
goriintillemelerde saptanmayan, klasik MS plaklarina benzemeyen, degisken boyut ve
sekilde lezyonlar goriiliir. MS’ den farkli olarak talamus ve bazal ganglionlar tutulabilir.
Tipik aktif PML lezyonunda, difiizyon agirlikli serilerde santralinde hipointens ve
periferik halkasal hiperintens, ¢evresinde ve ADC’de hiperintens sinyal, T2-FLAIR’da
hiperintens, T1°de hipointens sinyal izlenir.

Anti-CD20 Ajanlar (Rituksimab, Okrelizumab, Ofatumumab)

Genel Bilgiler;

MS uzun zamandan beri baslica T hiicre hastalig1 olarak kabul edilirken, hayvan
deneyleri ve MS’li hastalarin BOS incelemelerinde bulunan oligoklonal bantlarin, BOS,
beyin parenkimi ve periferik kanda dolasan B hiicre serilerinin 6zelliklerini inceleyen
caligmalar, MS patogenezinde B hiicrelerinin ¢ok Onemli rolii olduguna isaret
etmektedir. Ayrica B hiicrelerinin antijen sunucu o&zelliklerin  bulunmasi MS
patogenezindeki rollerini pekistirmektedir.(119)

B-hiicre alt tiplerinin bircogu CD20 yiizey belirtecini barindirir. Monoklonal
antikorlar rituksimab, okrelizumab ve ofatumumab da CD20 proteinine baglanarak
hiicre yikimina yol acarlar.

Ik anti-CD20 antikoru olan rituksimab bir kimerik fare-insan monoklonal

antikorudur. Rituksimab antijenine baglandiktan sonra CD20 tasiyan B-hiicre alt
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tiplerini baslica kompleman bagimli sitotoksisite (KBS) ve daha az oranda antikor
bagimli hiicresel sitotoksisite (ABSS) ile 6ldiirmektedir. Hiimanize edilmis anti-CD20
antikoru okrelizumab ise daha ¢ok ABSS yolundan etki gostermekte olup, bununla
beraber KBS yolu, apoptoz ve antikor bagimli fagositoz yollarinin da aktivasyonunu
saglamaktadir. Tamamen insan anti-CD20 antikoru olan ofatumumab ise rituksimab ile
benzer sekilde ¢ogunlukla KBS yolunu tercih etmektedir. Diger iki molekiilden farki
subkiitan yolla uygulanmasidir. Bu ii¢ molekiiliin genis bir B hiicre serisini 6ldiirmesi
sonras1 yukarida bahsedilen mekanizmalar yolu ile MS’te siire giden enflamasyonu
baskilamak yoluyla hastalik aktivitesini azalttig1 diistiniilmektedir.(120)

Okrelizumab

Tiirkiye’de Ruhsat Endikasyonu

EDSS skoru 7 ve altinda olan primer progresif MS hastalarinda, RRMS’ de
veya sekonder progresif MS hastalarinda; en az bir yil siire ile INF-f veya teriflunomid
veya dimetil fumarat veya glatiramer asetat tedavisine yanit alinamadigi gosterilmis
olmasi durumunda kullanilabilir.

Dozlama ve Uygulama Sekli

Ik doz uygulamas: 1. ve 15. giinlerde 300 mg/giin, sonrasinda ise tek giinde 600
mg/giin olarak verilmektedir. Uygulama sirasinda olabilecek olasi alerjik reaksiyonlarin
Oniline gecmek i¢in, infiizyon sirasinda ilag i¢indeki biiytik partikiilleri stizmeye yarayan
filtre kullanimi Onerilmektedir. Okrelizumab uygulanmadan once dahiliye uzmani
tarafindan giivenlik izlem formuna onay alinmasi gerekmektedir.(121)

Okrelizumab premedikasyonu (30-60 dakika oncesi)

Metilprednizolon 100 mg intravendz, difenhidramin 50 mg tb oral, arasetamol
500 mg tablet oral olarak verilmelidir.  Okrelizumab infiizyonu (premedikasyon
bitiminden 30 dakika sonra) 300 mg okrelizumab 250 cc izotonik sivisi iginde 30
mL/saat baslangic dozu, yan etki olmaz ise 30 dakikada bir 30 mL/saat doz artis1 ile
maksimum180 mL/saat hizina ¢ikilarak verilmelidir. Aktif enfeksiyonu olan hastalarda,
immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmis durumda olan hastalarda ve bilinen aktif

malignitesi olan hastalarda kontrendikedir.
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1.9.5.Uciincii Basamak Tedaviler

Mitoksantron

Anti-neoplastik ilag olarak 1970’lerde gelistirilmistir.

DNA onarim enzimi olan topoizomeraz-2’yi inhibe ederek anti-neoplastik etki
olusturur.

Anti-neoplastik, immiinsiipressif ve immiinomodiilator etkisi olan bir ilagtir.
Kardiyak toksisite: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma yoluyla miyokard
fonksiyon bozuklugu yapar. Toksisitesi kiimiilatif doza bagimli olarak artar. Ejeksiyon
fraksiyonu %50’nin altinda indigi durumlarda tedavi sonlandirilmalidir. Tedavi
sonlandirildiktan sonra uygun araliklarla(minimum yilda bir) EKG ve EKO takibi
yapilmalidir.(122)

AKut losemi: Bu yan etki topoizomeraz 2 enzim inhibisyonuna bagli olarak
gelistigi distintilmektedir.

1.10.0ZEL DURUMLAR

1.10.1.Multipl Skleroz ve Asilar

MS hastalarinda araya giren enfeksiyonlar hastaligin seyrini kdtiilestirevilir. Bu
nedenle enfeksiyonlardan kaginmak gerekmektedir. Enfeksiyonlardan korunma amaci
ile uygulanan asilanma sonrasi gelisen demiyelinizan hastalik bildirimlerinin varligi,
MS’te agilanma sirasindadikkatli davranilmasina yol agmustir.(123)

Grip Asist

Piyasada biri inaktive enjektabl digeri ise zayiflatilmis canli nazal sprey seklinde
iki tiirde grip asis1 vardir. MS’li hastalarda gribal enfeksiyon gecirmenin atak riskini
arttirdiginin gosterilmesi, ayrica MS’li hastalarin griple iliskili hastanede yatis riskinin
daha yiiksek olmasi ve pnomoni ile dlimlerin tanimlanmasi, grip asisinin Onemini
arttirmigtir. MS hastalarinda grip asisi ile asilanma sonrasinda hastaligin kotiilesmedigi
cok sayida calisma ile gosterilmistir. MS hastalarinda ¢alismalar ¢cogunlukla inaktive
edilmis enjektabl grip asis1 ile yapilmistir ve almakta oldugu tedaviye bakilmadan tiim
MS hastalarinda giivenli bulundmus ve onerilmistir. (124)

Nazal influenza; MS hastalarma uygulanma &nerilmiyor  Ozellikle
immiinosiipresan  tedavi altindaki hastalarda asidan kagiilmast  gerekliligi
bildiriliyor.(125)

HBYV Asist
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MS hastalarinda giivenli kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
asilanma sonrasinda ataklarda herhangi bir artis gosterilememistir.(126)

HPV Agsisi

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ortak goriis asilanma ile MS gelisme riski
arasinda bir iliski olmadigin1 géstermketedir. Alemtuzumab ile tedavi altinda HPV
iligkili servikal malignite riskinin artmasi nedeniyle senelik pap smear taramasi
yapilmasi Onerilirken, tedavi oncesi ve tedavi sirasinda HBV asilanmasi ile ilgili 6zel
bir 6neri yoktur.(127)

Tetanoz Asisi

Pek ¢ok calisma tetanoz asist ile MS gelisimi veya relaps riski arasinda iligki
olmadigin1 bildirmektedir, kald1 ki agilanmanin MS hastalarinda relaps riskini azalttigini
gosteren yayinlar da mevcuttur.(128)

Kizamik, Kizamik¢ik ve Kabakulak Asisi

Veriler sinirli olmakla birlikte bu asilarin MS insidansini arttirdigina ait kesin
kanitlara ulagilamamistir. Ancak zayiflatilmis canli as1  olmasindan kaynakl
immiinostipresif tedavi alanlarda asilanmadan kaginilmasi 6nerilmektedir.(129)

Varicella Zoster Asisi

Seropozitif MS hastalarinda yapilan bir pilot ¢alismada, asilanmadan sonra
hastalarin ¢ogunlugunun ayni diizeydeseyrettigi veya iyilestigi bildirilmistir. Platform
tedaviler [interferon beta (IFN-B) ve glatiramer asetat] disindaki diger baska tedavilerde
Herpes enfeksiyon riskinde artis s6z konusudur.(130) Fingolimod,natalizumab ve
alemtuzumab ile varicella zoster (VZV) enfeksiyon riskinin arttigi bilinmektedir.
Asilanmadan sonra ise bu risk azalmaktadir. VZV antikor tayini yapilmasi ve sonug
negatifse fingolimod ve alemtuzumab tedavisi Oncesi profilaktik asilanma
onerilmektedir. Sugigegi gecirme Oykiisii olmayan ve VZV antikorlar1 negatif olan
hastalarda en az dort hafta ara ile iki doz as1 6nerilir.(131)

MS hastalarinda asilanmadan kag¢inilmamamlidir, ancak asilanma i¢in hastaligin
sessiz donemini beklemek uygun olabilir. Immiinosiipresif tedavi altindaki hastalarda
canli asilardan (BCG, kizamik, polio, ¢igek, sugicegi) kaginilmalidir. Pnémokok asisi
sadece pulmoner agidan yiiksek risk tasiyan, tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli

hastalar i¢in uygundur.(132)
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1.10.2.Gebelik ve Laktasyonda IMT

Kontrasepsiyon

MS’de kontrasepsiyon yontemleri ile ilgili yapilan c¢aligmalarda, oral
kontraseptif (OK) kullaniminin hastaligin  seyrine olumsuz etkisi olmadigi
goriilmiistiir.(133) MS’li kadinlarda; tromboz riski, sigara kullanimi, aurali migren, ileri
yas vb. kisisel faktorler yoksa OK kullanmasinda sakinca yoktur.(134)

Gebelik ve Laktasyon

MS’li kadmnlarin gebe kalma ve saglikli ¢ocuk sahibi olma yetileri saglikli
kadinlardakine benzerdir. (135) MS’in diisik yapma, erken dogum, konjenital
malformasyon ve infant mortalitesi {izerine etkisi yoktur. Ebeveynlerden biri MS’li ise,
¢ocugun MS olma ihtimali %3-5’tir (toplum oran1 %0,2’dir).(136) Ebeveynlerin ikisinin
de MS’li olmasi durumunda risk yiizde %6-12 civarina yiikselmektedir. Arastirmalar
gebeligin ozellikle tiglincli trimesterinde atak oranlarinin azaldigini ve postpartum
doénemin ilk {i¢ ayinda arttigin1 ortaya koymaktadir.(137) In vitro fertilizasyon tedavisi
hastalik aktivitesini ve atak sikligini arttirmistir. ART, MS atak riskinde ortalama 7 kat,
MRG aktivitesinde 9 kat artisa neden olmaktadir.(138) MS hastalar1 gebeligin iigiincii
ayindan itibaren MR’a girebilir.Zorunlu olmadik¢a kontrast madde kullanimindan
kagmilmalidir. MS’li kadinlarda hem Klinik aktivitenin hemde radyolojik olarak MRG
aktivitesinin gebelik donemindeazalabilecegi, postpartum donemde ise artabilecegi goz
oniinde tutulmalidir.(139)

Immiinomodiilatér Tedaviler

Interferonlarin ~ (IFN-B)  biiyiilk molekiiler ebatlar1  plasental  bariyeri
gecemediginden gebelikte kullaniminda major etkiler olusmayacagi
bildirilmektedir.(140)( IFN-B’lerin ya da GA’nin gebelik boyunca kullanimiyla ilgili
giiniimiizde yapilan calismalarda IMT kullammma atfedilmis malformasyona
rastlanmamustir.(141)Giiniimiiz verileri 1s18inda gebeligin baglangicinda ya da gebeligi
boyunca IFN-B ve GA kullanmis hasta verilerine dayanilarak IFN-f ve GA kullanirken
herhangi bir arinma donemine ihtiya¢ duyulmadigir gebeligin baslamasinda sakinca
olmadig1 bildirilmektedir.(142)Hastalara verilecek uygun tavsiye gebeligi boyunca
immiinomodiilator ila¢ kullanmamasidir, ancak gebelik oncesi klinik olarak yiiksek

aktivitesi olan hastalarda IFN-B ve GA’ya devam edilmesi diistiniilebilir.(143)
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Natalizumab kullanim1 ile ilgili olarak ilk kusak immiinomodiilatér ilaglarin
kullaniminda karsilasilanlara benzer sonuglar goriilmiistiir. Gebelikte kullanimi
onerilmezken, gebelikten en az 3 ay once ilag kesilmelidir. Hasta ila¢ kullaniyorken
gebe kaldi ise, ilag hemen kesilmeli doktoruna bagvurmalidir.(144)

Fingolimodun gebelikte kullanimi ile ilgili glinlimiize kadar yapilan
caligmalardan elde edilen veriler %7,6 fotal malformasyona yol agtigi seklinde
olmustur. Gebelik karar1 verilmeden en az 2 ay 6nce ilag kesilmelidir.(145)

Teriflunomid gebelikte Onerilmez (kategori X). Prensip olarak gebelik
kararindan en az 2-3 ay dnce ila¢ birakilmalidir. ilag hizli eliminasyon ile uzaklastiriima
planlantyor ise kan diizeyi 0,02mikrogram/ml nin altina inene dek gebelilk onerilmez.
(146)

DMF’ i gebelikte kullanimi Onerilmemektedir. Prensip olarak gebelik
planlanmadan en az 1 ay once ilag kesilmelidir.(147) Alemtuzumab gebelikte
onerilmeyen tedavilerdendir. Son tedavi dongiisinden 4 ay gegmediyse gebe
kalinmamalidir. Immiinosiipresanlar kullaniliyor ise gebelikten en az 6 ay &nce ilag
kesimine gidilmelidir. Bu grup ilaglar azatiopiirin disinda teratojen olarak
degerlendirilir. Rituximab ve okrelizumab’in gebelikte kullanimi uygun degildir.
Kladribin ile ilgili veriler heniiz ¢ok kisitli olup yeterli degildir.(148) Ofatumumab ile
ilgili deneyimler ¢ok sinirli olup yeterli veri yoktur. Laquinimod ile ilgili verilerde
benzer sekilde kisitli olup yeterli veri yoktur. Daklizumab ile heniiz deneyimler ¢ok
kisitli olup yeterli veri yoktur. IFN’ler, GA, natalizumab, fingolimod, teriflunomid,
DMF, alemtuzumab, okrelizumab, rituximab ve immiinosiipresanlar gebelik
diistiniildiiginde kesilmeli, ilacin viicuttan atilimi i¢in uygun siireler beklenmeli uygun
kosullarda gebe kalinmalidir.(149)

Tablo 1.4: MS ilaglarinin gebelik kategorileri

interferonlar C Metilprednizolon | C Mitoksantron D
Glatiramer asetat B Deksametazon C Azatiopirin D
Natalizumab C Ocrelizumab C Siklofosfamid D
Fingolimod C Rituximab C Metotreksat X
Teriflunomid X Alemtuzumab C IVIG C
Dimetil fumarat C Cladribine D
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1.11. MULTIPL SKLEROZDA KARDiYAK OTONOM DiSFONKSIYON

Otonom sinir sistemi, kompleks santral baglantilar1 ve yaygin periferik
projeksiyonu ile canliligimizin devamini, degisen i¢ ve dis ¢evre kosullarina
uyumumuzu saglar.
OSS 2 temel boliimden olusmustur. Bunlar sempatik (torakolomber) sinir sistemi ve
parasempatik  (kraniosakral)sinir  sistemidir.  (150)Santral otonom kontrolde,
hipotalamus hayati bir role sahiptir. Afferent ve efferent baglantilar1 ile; kranial sinir
¢ekirdekleri, limbik sistem ve diger bazal ganglionlarla iliskilidir. Ayrica korteksde
parasempatik ve sempatik islevlerde onemli rolleri olan 6zel alanlarin varligi da
bilinmektedir.(151)Santral kaynakli otonomik disfonksiyon, klinikte siklikla parkinson
hastaliginda gozlenir. Parkinson Hastaliginda ve Shy-Drager Sendromunda (Serebral
multisistem atrofi) post-mortem incelemelerde; hipotalamusta, kranial sinir
cekirdeklerinde ve bazal gaglionlarda noronal kayiplarla birlikte hiicrelerde hyalinize
Levy cisimciklerine rastlanir. (152)

Periferik otonom sistem, fonksiyonel ve anatomik olarak; parasempatik ve
sempatik birimlerden olusmaktadir. Parasempatikler; 37,9 ve 10. kranial sinirlerin
otonomik lifleri ile medulla spinalisin 2, 3 ve 4. lomber segmentlerinden ¢ikan periferik
sinirlerin bir araya gelerek olusturdugu otonomik lifleri barindirmaktadir. Sempatikler
ise; medulla spinalisin servikal 8 ile lomber 3 arasindaki segmentlerinden ¢ikan
periferik sinirlerin otonom liflerinin bir araya gelmesinden olusmaktadir (152-
153).0tonomik disfonksiyon ya da otonomik yetmezlik, otonomi sinir sisteminin
herhangibir nedenle veya bazi hastaliklarin seyrinde ortaya ¢ikan bozukluklarini
tanimlar. Otonom disfonksiyon ile ilgili ¢alismalar, 19. Yiizyila dayanir. Auerbach ve
Meissner (1864), Henle (1868), Bouchardat ve Pavy (1885), Gaskell (1886); otonomik
fonksiyon bozukluklarina atifta bulunan ilk arastirmacilardir. Daha sonra Bradburg ve
Eggleston (1925) idiopatik (postural) hipotansiyon tanimini ortaya koymustur.(154)
Rundles (1945) ve Lamb (1960); savas pilotlarinda ve uzay yolculuklart sirasinda
astronotlarda, yergekimi olmayan ortamlarda gelisen kardiovaskiiler problemlere
yonelik aragtirmalari sirasinda otonomik yetmezlik kavramini sik¢a kullanmislardir. Bu
konuyla ilgili otoritelerce birgok siniflamalar ortaya atilmistir. Ancak bilinen ilk
smiflama Mc Leod (1987)'in periferik ve santral etkilenme temeline davanan

siiflamasidir.( 153-155)
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Tablo 1.5: Otonomik disfonksiyonun siiflamasi

(Mc Leod, 1987)

I. SANTRAL
A\ Pruressif otonornik yetmezlik
a. Idiopatik postural hipotansiyon
b. Parkinsonien progressif otonomik yetmezlik
C. Shy-Drager Sendromunda progressif otonomik yetmezlik
B. Parkinson Hastalig1
C. Medulla spinaiis lezyonlari
D.Wernicke ansefalopatisi
E. SVH,MS, tabes dorsalis, beyin sap1 tiimérleri.

II. PERIFERIK

A.Saf(Piir) otonomik néropati:
Pandisotonomi, kolinerjik disotonomi, botulismus.

B. Periferik noropati ile birlikte seyreden otonomik néropati. (Mikst noropati)
a. Carpici otonomik disfonksiyon: DM, amiloidoz, akut enflamatuar polindropati, akut
intermittan porfiri, RileyDay Sendromu.
b.lliml1 otonomik disfonksiyon: Alkolik ndropati, toksik ndropati, vit. B-12 yetmezligi,
SLE, mikst bag dokusu hastaligi, kronik enflamatuar néropati, Fabry Hastalig1

Tablo 1.6: Merkezi sinir sistemi kaynakh otonom disfonksiyon ile giden hastaliklar

- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Multi sistem atrofi
- Lewy cisimcikli demans
- Parkinson hastalig1
- Miyelopati-iiriner disfonksiyon

Periferik otonom disfonksiyon ile giden hastaliklar
- Ailevi disotonomi (HSAN I11- Riley Day sendromu)
- Baroreseptor yetmezligi
- Saf otonom yetmezlik
- Akut otoimmiin otonomik ganglionopati (ganglionik nikotinik AChR antikorlari ile iliskili)
- Periferik noropati ile birlikte otonom disfonksiyon
-Diyabet
-immiin aracili (Guillain-Barré sendromu)
-Metabolik (iiremi)
-Toksik
-Genetik (Fabry hastaligi, aTTR-amiloidoz)
-Amiloidoz (monoklonal otoantikorlar ile iliskili)
-Enfeksiyon (HIV, lepra)

1.11.1. Multipl Sklerozda Kardiyak Otonom Disfonksiyon

MS hastalarinda karsilasilan otonomik islev bozukluklari %45-85 oraninda

bulunur ve mesane, cinsel, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve 1s1 diizenleyici islev
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bozukluklarini igerir ( 156 ). En sik goriileni mesane disfonksiyonudur; prevalanst %30
ila %75 arasinda degisir, daha sonraki asamalarda neredeyse %80'e ulasir ( 157 ). Erkek
hastalar arasinda en sik goriilen semptom erektil disfonksiyondur; prevalansi %60'tir ve
daha sonraki agamalarda>%70'lik bir artis goriiliir ( 156,157 ). Vajinal kuruluk ve duyu
bozukluklar1 kadinlarda en sik goriilen sikayetlerdir. MS’ 1i kadinlarin neredeyse %60°1
cinsel islev bozukluklartyla karsilagsmaktadir. Gastrointestinal fonksiyon bozukluklari
acisindan ise prevalans %45 ile %068 arasinda degismektedir. Kardiyovaskiiler
bozukluklarin hastalarin ~%8-50'sini etkiledigi, hem sempatik hem de parasempatik
islevlerde ima edildigi ve kismen karsilasilan lezyonlarla iligkili oldugu
bildirilmektedir.

Kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu, MS'li ¢ok sayida hastay1 etkiler, yasam
kaliteleri ilizerinde biiylik bir etkiye sahiptir ve hem sempatik hem de parasempatik
bilesenlerde bozukluklara neden olur (158 ). Bilesenler hastaligin gelisimi sirasinda
farkl1 sekilde etkileniyor gibi goriinmektedir; calismalar parasempatik islev
bozuklugunun Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi puanlariyla iliskili oldugunu ve
sonu¢ olarak daha sonraki asamalarda siklikla bulundugunu, sempatik islev
bozuklugunun ise hastalikla iligkili oldugunu gostermektedir. Esas olarak erken
asamalarda rol oynayan inflamatuar mekanizmalar. Kardiyovaskiiler disfonksiyonun
temel nedeni net olarak anlagilamamistir ancak bunlarin 6zellikle orta beyin, limbik
yapilar, insula veya parietal lobdaki lezyonlari isaret ettigi diisiniilmektedir ( 156-158 ).
Lezyonlar kardiyovaskiiler rahatsizliklardan tek basina sorumlu tutulamazken, beyin ve
omurilikteki inflamatuar lezyonlar nedeniyle salinan katekolaminler ve ayrica otonomik
diizensizlikler potansiyel nedenler olarak c¢alismalar {izerinde durulmaktadir.
Aliiminyumun hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 beyin bdlgelerinde tanimlanmig olmasi,
norodejenerasyonda bir roli oldugunu diisiindiirmektedir (159). Kardiyovaskiiler
fonksiyon bozuklugu, kalp atis hiz1 degiskenliginin azalmasini ve ortostatik intolerans,
bas donmesi ve yorgunluk gibi semptomlara yol agan vazomotor bozukluklari icerir; bu
sonuncusu MS hastalariin en sik goriilen sikayetlerinden biridir ( 158 ).

1.11.1.1.0tonom Disfonksiyon Testleri.

Otonom sistemi degerlendirmede kullanilan ¢ok sayida yontem bulunmaktadir.
Bunlarm bir boliimii kullamm ve uygulama giicllikleri nedeniyle terk edilmistir.

Giiniimiizde uygulama alani bulan otonomik disfonksiyon tani yontemleri giivenilir


https://www.spandidos-publications.com/10.3892/etm.2020.9326#b1-etm-0-0-09326
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sonu¢ vermektedir. Ancak ilgili kliniklerin birlikte caligmasini da gerektirecektir. Bu
acidan segilmis, giivenli test yontemleri kabaca dort grubta toplanabilir.

Kardiovaskiiler testler

_ Istirahat nabzi: Hastanin 15 dakika yatak istirahati sonsarinda EKG trasesinde
sayilan kardiak vuru sayisi dakikada 100 ve iistiinde ise parasempatik tutulusu
destekler.

_ Derin solunum testi: 1 dakikada 6 derin solunum sonrasi hastanin EKG
trasesinde en uzun ve en kisa R-R aralig1 belirlenir. Iki aralik arasinda kalb atim hiz1 10
vuru/dakikadan daha kiigiik ise parasempatik tutulusu lehinedir.

-Ayakta durmaya kalb hiz1 yaniti: istirahat halinde iken ayaga kaldirilan hastada
EKG trasesinde 30 ile 15. vurunun R-R araliklarinin milisaniye (mS) cinsinden

birbirine orani 1,04 ve bundan kiigiikse sempatik tutulus lehinedir.

-Valsalva orani: Hastaya basitce valsalva manevrasi yaptirilir, EKG trasesinde
15 saniye i¢inde gegen en uzun ve en kisa R-R araliklarinin milisaniye (mS) cinsinden

birbirine oran1 1,10 ve bundan kiigiikse parasempatik tutulus ile uyumludur.

-Postural hipotansiyon aranmasi: Tam istirahatte iken yatarak ve ayaga
kaldirildiktan 3 dakika sonra olgiilen sistolik arteriel basing farki 20 mmHg ve daha
fazla diisme egliminde ise sempatik tutulusu destekler. .

Pupil reaksiyon testleri

-Pilokarpin testi: %0,16 lik pilokarpin hidroklorid soliisyonu, oda 1s18inda pupil
caplar dlgtildiikten sonra her iki géze damlatilir. 10. 30. 45. ve 60. dakikalarda pupil
caplart tekrar degerlendirilir. Normalde beklenen miyozisin omamasi parasempatik
tutulus lehinedr.

-Fenilefrin testi: 0,1 lik fenilefrin hidroklorid soliisyonu, her iki gdze pilokarpin
testinde oldugu gibi uygulanir. Midriazis gelismesinde defekt sempatik tutulusu
destekler

Lakrimalsekresyon testi (Schirmer Testi): Her iki goz dis konjunktiva kesesine
Ozel test kagitlart yerlestirilir. 5 dakikalik basa] gozyasi salgist kagit tizerinde 5 mm den
az ilerledi ise paresempatik defekt sozkonusudur.

Deri potansiyel kayitlamasi: Tercihe gore avug igi ve el sirt1 veya ayak
taban1 ve ayak sirtina uygulanan ylizeyel elektrodlar EMG cihazina baglanir.

Uyaric1 bipolar eletrod ile {ist akstremitede median, alt ekstremitede peroneal
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sinirler 0,2 ms siireli 40 mA giiciinde elektrik sok ile uyarilarak deri potansiyelleri
kaydedilir. Kaydedilen potansiyelin latans (S) ve amplitiid (mV) degerleri, normal
degerlerle karsilastirildiginda latans uzamasi, amplitiid diismesi sempatik tutulus
lehine degerlendirilir.

Kardiyak otonomik disfonksiyon (KAH), barorefleks disfonksiyona bagl
ortostatik intolerans ve ortostatik hipotansiyonun yani sira postural tasikardi
sendromu veya azalmis kalp hiz1 degiskenligini igerebilir (160).

MS'de KAH biiyiik olasilikla kardiyovaskiiler sisteme sempatik ve
parasempatik ¢ikisin  merkezi diizensizliginden kaynaklanir. MS'in erken
evrelerinde sempatik aktivite onemli Olgiide artabilirken, daha sonraki hastalik
evreleri ilerleyici noradrenerjik yetmezlige ve adrenerjik reseptor disfonksiyonuna
yol acabilir [161]. MS sirasinda otonom sinir sisteminin bozulmasinin artmasiyla,
sempatik veya parasempatik modiilasyonun immiin yanitlar1 degistirerek kisir bir
noroinflamatuar dongiiye neden oldugu varsayilmistir. Sempatik ve parasempatik
disfonksiyon, MS seyri boyunca farkli paternler gosterir [161]. Parasempatik
disfonksiyonun hastaligin ilerlemesi ve sakatligi ile iligkili oldugu ve bozulmasinin
MS'in bir sonucu olabilecegi one siiriilmiistiir. Sempatik disfonksiyon ise MS'in
inflamasyonu ve klinik aktivitesi ile iliskilidir ve MS gelisiminde patogenetik bir
role sahip olabilir [161-163].KAH" degerlendirmek igin siklikla kullanilan bes non-
invaziv test, ortostatik kan basinci yaniti, aninda ortostatik kalp atis hiz1 yaniti
(30/15 orani), derin nefes alma sirasinda kalp atis hizi degisimi (HRV), Valsalva
orani ve stirekli el kavramasina BP yanitidir [164. MS'de otonomik disfonksiyonun
subjektif ve klinik etkileri Kompozit Otonomik Semptom Skoru (COMPASS-31)
kullanilarak degerlendirildi. Otonomik fonksiyon genel olarak Kompozit Otonomik

Puanlama Olgegi (CASS) kullanilarak 8lciilebilir.
MS'de KAH Prevalansi, Bulgular: ve Tipleri

2015 yilinda yayinlanan bir meta-analiz (16 ¢alisma, 611 MS hastasi), otonomik
disfonksiyonu tanimlamak i¢in sadece bir veya en az iki anormal otonomik test
sonucunun kullanilmasma bagli olarak %42.1 veya %18.8'lik bir KAH prevalansi

bildirmistir [163].


https://www.mdpi.com/2077-0383/9/2/335#B1-jcm-09-00335
https://www.mdpi.com/2077-0383/9/2/335#B3-jcm-09-00335
https://www.mdpi.com/2077-0383/9/2/335#B3-jcm-09-00335
https://www.mdpi.com/2077-0383/9/2/335#B7-jcm-09-00335
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Zaman veya frekans alanlarinda 6lcililen bozulmus HRV, MS hastalarinda KAH"
gosteren en sik bildirilen bulgulardan biridir. 1990'larda yapilan calismalar, MS
hastalarinda sempatik kardiyovaskiiler tonda 6nemli bir artisin neden oldugu daha

diisiik HRV (uyku sirasinda viicut hareketleriyle ilgili HRV dahil) bulmustur.

MRG Lezyonlari ile iligki

Beyin sapy/infratentorial lezyonlar

MRG lezyonlarinin varligit ve lokalizasyonu ile KAH arasinda olast bir iliskiyi
arastirmak mantiklidir. 1990'larda bir MS hastasinda tekrarlayan senkopa neden olan
ortostatik hipotansiyon olgusunda beyin sapi tutulumu bildirilmistir. Semptomlar,
paramedian tegmentum ve medulla tabanindaki MRI lezyonlar ile iliskiliydi, bu da
kardiyovaskiiler otonomik fonksiyonla yakindan ilgili olan niikleus traktus solitarii ve
bulbospinal sempatik merkezcil yolun tutulumunu diisiindiirdiif165]. 1990'larin bir
baska paroksismal atriyal fibrilasyon vakasi ve MS niiksii ile iligkili EKG degisiklikleri,
rostral olarak beyin sapina uzanimi olan sol orta ve inferior serebellar pedinkiilleri
iceren biiyiik bir demiyelinizan lezyona baglandi1 ve aktif bir serebellar lezyon bir MS
hastasinda akut bradikardi ile baglantiliydi (164,166).

Supratentorial Lezyonlar
74 MS hastasinda yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, kardiyovaskiiler sempatik-

parasempatik dengenin artmig sempatik modiilasyona dogru kaymasi ile merkezi
otonomik agimn alanlar1 olan sol insular ve hipokampal lezyonlar arasinda iligkiler
oldugunu bildirmistir [167].

MS'te Immiinoterapilerle iliskili CAD

Fingolimod

MS'de fingolimodun (n= 281) Faz 2 kavram kaniti ¢alismasinda, HR, sirasiyla
1.25 ve 5.0 mg alan hastalarda ilk fingolimod dozundan sonraki 6 saat i¢inde ortalama
13.8 ve 16.6 bpm azald1 ve devam eden tedavi ile taban ¢izgisine geri dondii [168]. Tk
dozdan sonraki 24 saat i¢ginde semptomatik bradikardi, 1.25 mg alan bir hastada ve 5 mg
alan 1i¢ hastada bildirilmistir; hepsi  kendiliginden diizelmisti. Fingolimod
uygulamasindan sonraki 4-5 saat i¢inde ortalama kan basincinda (baslangi¢ degerinden
5-6 mmHg daha diisiik) bir baslangi¢ azalmasini, iki aylik tedaviden sonra siirekli bir
yiikselme (taban g¢izgisinden 4-6 mmHg daha yiiksek) izledi ve daha fazla artig
olmamisgt1[168].
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Siponimod

MS tedavisi i¢in onaylanan ikinci SIP reseptor modiilatorii siponimoddu.
Siponimod, S1P reseptor alt tipleri 1 ve 5 i¢in secicidir ve fingolimoddan farkli olarak,
caligmas1 i¢in fosforilasyon gerektirmez.. Doz titrasyonu (0.5, 2 ve 10 mg)
almayanlarda tedaviye baslama hizinda HR'de doza bagli bir azalma gozlenmistir (169).

Saf otonom yetmezlik (PAF), ortostatik hipotansiyon ile karakterize otonom sinir
sisteminin norodejeneratif bir bozuklugudur. Bradbury-Eggleston sendromu olarak
bilinen PAF, tipik olarak orta yastan ileri yaslara kadar ortostatik hipotansiyon veya
senkop semptomlariyla ortaya ¢ikar. (170) Patofizyolojik olarak PAF, otonomik
gangliyonlar ve sinirlerde agirlikli olarak periferik a-siniiklein birikimi ile karakterize
bir a-siniikleinopatidir. PAF hastalarinda, tanimi geregi, hizli goz hareketi uyku
davranig bozuklugu (RBD) disinda merkezi sinir sistemi (CNS) islev bozukluguna dair
higbir kanit yoktur.(171) Bununla birlikte, PAF'li hastalarin, ¢oklu sistem atrofisi
(MSA), Parkinson hastaligi (PD) veya Lewy cisimcikli demans (DLB) gibi CNS
tutulumu ile karakterize diger siniikleinopatilere ilerleyebilecegi konusunda artan bir
farkindalik vardir.

PAF'ta ¢ogu a-sintiklein birikimi gangliyonlar ve periferik otonomik sinirlerle
siirl oldugundan, 6ne ¢ikan fenotip postganglionik (efferent) otonomik yetmezliktir.
Periferik sempatik sinirlerin fonksiyon bozuklugu veya kaybi, norepinefrin de dahil
olmak iizere katekolaminlerin iiretiminin bozulmasina yol agar. Hastalar sirtiistii
yatarken plazma norepinefrin konsantrasyonlar1 diistiktiir ve ayakta dururken artmaz
veya sadece ¢ok az artar. Disiik plazmadihidroksifenilalanin ve 3,4-
dihidroksifenilasetik asit seviyelerine sahip PAF'da katekolamin biyosentezinin
bozulduguna dair kanitlar vardir. (172,173) Plazma dihidroksifenilglikol seviyeleri,
sempatik sinirlerdeki norepinefrin depolarinin azalan devriyle baglantili olarak PAF'ta
ozellikle dusiiktiir(172-174).

Bradbury ve Eggleston tarafindan tanimlanan 3 hastada oldugu gibi, senkop
egilimi ile birlikte ! ortostatik hipotansiyon PAF'1n ayirt edici 6zelligidir. Daha sonraki
caligmalar  genitoiiriner veya bagirsak  fonksiyon bozuklugunun ortostatik

hipotansiyondan once gelebilecegini veya eslik edebilecegini buldu. (175)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6826339/#R1
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1.11.2.Multipl SklerozdaOrtostatik Hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon, ayakta durduktan veya 60° bas yukar egildikten sonra 3
dakika i¢inde sistolik kan basincinda en az 20 mm Hg veya diyastolik kan basincinda 10
mm Hg'lik siirekli azalma olarak tanimlanir. (*’® Sistolik KB'nin 140 mm Hg'ye esit
veya daha biiyiik veya diyastolik KB'nin 90 mm Hg'ye esit veya daha biiyiik olmasi
olarak tanimlanan sirtiistii hipertansiyon mevcut oldugunda, sistolik KB'nin 30 mm
Hg'den biiylik olmasi ortostatik gereksinimleri karsilamak i¢in daha uygun kabul
edilir.(176,177)

Mekanik olarak ortostatik hipotansiyon vendz goéllenmeyle iliskilidir. Ayakta
dururken, alt ekstremitelerde ve splanknik vaskiiler yataklarda 300 ila 1000 mL kan
birikmesi, kalbe vendz doniisiin azalmasina ve dolum basincinin azalmasina yol agar.
Kalp debisi ve atim hacmi azalir, bu da saglikli bireylerde barorefleks yoluyla sempatik
cikista bir artisa yol agarak vaskiiler tonus, kalp kontraktilitesi ve kalp hizinda artiga
neden olur. PAF'da ayakta durmaya yetersiz sempatik yanit, agirlikli olarak ortostatik
hipotansiyona katkida bulunan periferik kardiyak ve vazomotor denervasyondan

kaynaklanmaktadir. PAF'ta kan basincindaki diisiise ek olarak, PAF gibi Lewy cisimcik
bozukluklarinda kalp hizinda keskin olmayan bir artis belirgindir.(178)

Uzun siireli ayakta durma ve plazmanin dolasimdan dokulara kaymasiyla venoz
gollenmenin  artmasiyla  ortostatik  hipotansiyonun  kotiilesmesi  meydana
gelebilir.(179)Yiiksek ortam sicakligi, sicak dus veya banyo gibi tetikleyiciler, viicut
sicakliginin artmasina ve ardindan deri damarlarinda ortostatik hipotansiyonu artiran
vazodilatasyona neden olur. Kaslarda vazodilatasyona neden olacak yeterli fiziksel
aktivite siklikla semptomlar1 kotiilestirir ve hastalar siklikla merdiven ¢ikma gibi
aktivitelerle semptomlarin kotiilestigini fark ederler. Postprandiyal hipotansiyon, PAF
hastalarinda splanknik kan akisinin artmasi nedeniyle yaygin olarak goriiliir, ancak
splanknik-mezenterik yatagin daha sonra hastalikta postprandiyal olarak vazodilatasyon
yetenegini kaybetmesi nedeniyle paradoksal olarak hastalifin siddeti kotiilestikge
diizelebili.(180, 181) PAF'in ayirt edici 6zelligi sempatik denervasyon olmasina ragmen
PAF'ta parasempatik fonksiyon da bozulmustur. Klinik olarak bu durum, bozulmus
kardiyovagal fonksiyon ve bozulmus kalp hiz1 degiskenligini gosteren otonom testlerde

acikca goriilmektedir.
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PAF'da RBD prevalanst %72'dir; hastalarin {igte birinde uyku sirasinda
kendilerine veya yatak partnerlerine zarar verme 6ykiisii vardir.(182)Cogunlukla RBD,
pontomediiller beyin sap1 ¢ekirdeklerini etkileyen a-siniikleinin patolojik kaniti olan
siniikleinopatilerle iliskilidir.(183,184)

Orijinal Bradbury ve Eggleston vakalarindan birinde oldugu gibi, PAF
hastalarinda norolojik fonksiyon bozuklugunun hafif belirtileri mevcut olabilir.
Bradbury ve Eggleston'in iigiincii vakasinda muayenede hiperrefleksi ve Babinski
belirtileri vardi.(185). PAF'l1 hastalar PD, MSA veya DLB'min klinik tani kriterlerini
karsilamayan hafif belirtiler gosterebilir. Bu belirtiler arasinda hipomimi veya azalmis
goz kirpma hiziyla birlikte hafif, genellestirilmis bradikinezi bulunabilir. Yiriyis,
yavaglama ve kol salimminin azalmasiyla birlikte hafif¢e anormal olabilir.(182,186)
Ancak muayene sirasinda hastanin belirgin hipotansif olmadigindan emin olmak i¢in
dikkatli olunmalidir. Mutlak olmasa da, ince motor belirtilerin varlig1 daha sonra MSA,
PD veya DLB'ye doniisiimiin gostergesi olabilir.(184)

Ortostatik  hipotansiyon nedenleri arasinda hipovolemi, refleks senkop
(anksiyete, miksiyon, Oksiirme), endokrinolojik nedenler (Addison hastaligi,
hipopituitarizm, feokromositoma), norolojik hastaliklar (polindropati, idiopatik
ortostatik hipotansiyon, Shy-Drager sendromu, Parkinson hastaligi, tabes dorsalis,
siringomyeli, T 6 istli spinal kord lezyonlar1) ile ¢esitli ilag, kimyasal madde ve
toksinler (ganglion blokiirleri, ditiretikler, levodopa, MAO inhibitdrleri, fenotiazinler,

trisiklik antidepresanlar, civa, talyum, tetanus toksini) sayilabilir.(187)

1.11.3.Multipl Sklerozda Kalp Hiz1 Degiskenligi
Kalp atis hiz1 degiskenligi (HRV), ardisik kalp atislar1 arasindaki varyasyonun
bir Olciistidiir. Parasempatik ve sempatik sinir sistemleri arasindaki etkilesimin bir

gostergesidir ve artan HRV'nin daha iyi zihinsel ve fiziksel saglikla iliskili oldugunu
dogrulayan giderek artan sayida kanit vardir. Ardisik 2 kalp atimi arasindaki zaman

periyoduna RR (R dalgasindan R dalgasina) veya NN (normal atimdan normal atim)
aralig1 denir ve HRV bu ardisik araliklar arasindaki varyasyondur. HRV, kalp atis hizi,
kan basinci, solunum, sindirim ve cinsel uyarilma gibi istemsiz fizyolojik siiregleri
diizenleyen periferik sinir sisteminin bir bileseni olan otonom sinir sisteminin yanit
verebilirliginin bir belirtecidir (188 ). HRV, otonom sinir sisteminin 2 kolu arasindaki

etkilesimin bir dl¢iistidiir: parasempatik ve sempatik sinir sistemleri (sirastyla SSS ve
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PSS). PSS'in aktivasyonu, kalp atis hiz1 ve kan basincinin azaldigi ve gastrointestinal

peristaltizm ve sindirim siire¢lerinin hakim oldugu "dinlenme ve sindirim" siirecini

destekler (189).

Tablo 1.7:HRY ol¢iimlerinden bir secki ve aciklamalar:

Zaman alani 6l¢iimleri

SDNN

(ms)

SDANN

(ms)

RMSSD

(ms)

NNS50

sayisl

PNN50
(%)

Tum NN araliklarinin SD'si

Tim kaydin 5 dakikalik
boliimlerinin tamamindaki
NN araliklarinin tiim

ortalamalarinin SD'si

Bitisik NN araliklari
arasindaki farklarin kareleri
toplaminin ortalamasinin

karekoki

Tim kayit boyunca >50 ms
farklilik gosteren bitisik

NN aralig giftlerinin sayisi

NN50 sayis1 tiim NN
araliklarinin toplamsayisina

bolinir

Dabha iyi saglikla iliskili olduguna inanilan yiiksek bir degere
sahip toplam degiskenligi gosterir; 24 saat boyunca
Ol¢iildiigiinde kardiyak riskin bir 6l¢iisiinti saglar; Strese karsi
fizyolojik dayaniklilik endeksi saglar (daha yiiksek degerler
daha yiiksek dayanikliligi gosterir)

SDNN ile oldukga iliskilidir ve SDNN olgiiliirse genellikle

gereksiz kabul edilir

Daha yiiksek degerler daha fazla vagal ve parasempatik sinir
sistemi aktivitesini gosterir; HF ile pozitif korelasyonu

yiiksektir

Daha yiiksek parasempatik aktivitenin gostergesi olan daha

yiiksek degerler

Daha yiiksek parasempatik aktivitenin gostergesi olan daha
yliksek degerler; RMSSD ve HF ile oldukca pozitif

korelasyona sahiptir
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Otonom aktivitenin genis bir 6l¢iistinii saglar; yiiksek bir
degerin daha iyi saglikla iligkili olduguna inanilmaktadir;

sempatik ve parasempatik katkilar arasinda ayrim yapmaz

Kalp hizi tizerindeki vazomotor degisiklikleri, termoregiilator
ve muhtemelen parasempatik etkileri yansitir; tim nedenlere
bagl 6limlerle negatif iliskilidir; iltihaplanma ile negatif

iliskilidir.

Daha fazla sempatik hassasiyetle vagal (parasempatik) ve

sempatik etkilerin karigim1

Parasempatik ve vagal aktiviteyi yansitir; RMSSD ile yiiksek

diizeyde ve pozitif korelasyon gosterir

Otonom denge indeksi olarak kullanilir; nceden
sempatik/parasempatik baskinligin bir 6l¢iisii olduguna

inaniliyordu, ancak bu siddetle tartigiliyor

1.11.4. Multipl Sklerozda SSR

Sempatik deri yaniti, derinin herhangi i¢ ya da dis uyaranla uyarilmasinin

ardindan deride meydana gelen ¢ok kisa siireli ve kalici olmayan elektrodermal

aktivitedir (EDA). Sempatik deri yamit1 (SSR) sudomotor sempatik fonksiyonun bir

gostergesi olarak kullanilmaktadir.

SSR’nin varligt 19. yiizyilin ortalarindan beri bilinmektedir. ilk kez 1890 yilinda

Tarchoff tarafindan tanimlanmistir. Bu alana ilgi Shahani (1984) ve Knezevic (1985)

tarafindan cerrahi miidahale gerektirmeyen metotlarin gelistirilmesiylebirlikte artmaya

basglamistir.(190)
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Elektrofizyoloji laboratuvarinda SSR kayit uygulamalari ilk olarak 1984’te Shahani ve
ardindan 1985’de Knezevic tarafindan yapilmaya baslanmistir. Sempatik deri yaniti
giinlimiize kadar pek ¢ok isimle telaffuz edilmistir. Literatiirde elektrodermal aktivite,
elektrodermal cevap, psikogalvanik refleks, galvanik deri yaniti, periferik otonom yiizey
potansiyelive en sik kullanilan sempatik deri yanitigeklinde gegmektedir.(191)

SSR bir polisinaptik reflekstir ve ¢ok degisik kokenli afferent- girdilerle aktive
olur, SSR ninefferent son yolu, pre ve postganglioner sempatik sudomotor otonomik
liflerdir ve sonu¢ bakimindan sempatik sinir liflerinin noral ¢iktisi ile ter bezleri aktive
olurlar. SSR hipotalamus arka boliimleri, {ist beyin sapi retikiiler agr omurilik ile
koordineli ¢aligir. Bilinmeyen yonleri olmakla beraber, elektrodermal aktivitenin ter
bezlerinin etkinligi sonucu olustugu kesindir. Bu sonuca; ter bezleri agenezisi olan
hastalarda ( ter bezlerinin konjenital yoklugu) EDA ve deri direncine ait refleks
degisimlerin olmamasindan varilmistir. Bu nedenle EDA’nin olus mekanizmasini
anlayabilmek i¢in, ter bezlerinin yapisini, sekresyon mekanizmasimni ve otonomik
inervasyonunu bilmek gerekir. (192)

Insanda apokrin ve erkin olmak {izere iki tiir ter bezi bulunur. Apokrin bezler
aksilla ve mons pubis bolgesinde lokalizedir ve puberteden sonra fonksiyon kazanirlar.
Erkin bezler ise tiim bedende yaygin olarak dagilmiglardir ve viicut
termoregiilasyonundan sorumludur. Erkin ter bezleri sempatk sinir sistemine ait
postganglioner lifler tarafindan inerve edilirler. Sinaptik ara madde asetilkolindir.
Elektrodermal aktivitenin ilk negatif dalgasinin kaynaginin ter bezleri oldugu
bulunmustur. Buna karsin uzun siireli pozitif dalganin kdkeni tartismalidir. (193)

SSR Metodolojisi

Rutinde en sik el ve ayakalr kullanilir. Aktif elektrod avug icine referans ise el
sirtina yerlestirilir. Uyar i¢in ise genellikle kol ve bacagin biiyiik mikst sinirleirnden
biri secilir. Mediyan, peroneal sural ve supraorbital sinirler bipolar yiizeyel elektirk
soklarla uyartilir. Verilen elektrik soklar hastanin kabul edebilecegi ve agrili olmayan
soklar olmalidir. 0,2- 0,5 ms siireli 10-30 mA siddetinde soklar kullanilir. Stimiilasyon
diizenli, monoton ve ardisik sekilde verilmemelidir. Bu durum SS’lerde habitiiasyon’ a
(alisma)yol acar. Dakikada bir civarinda diizensiz araliklarla verilirse habitiiasyona

engel olunabilir.(194)



47

SSR’lerin degiskenliginin fazla olusu klinik ve fizyolojik kullanimlarda
sinirlamalara yol agmistir. Ayni giin i¢inde yapilan 6l¢iimlerde SSR amplitiidiiniin el
icin %42 ayak i¢in %35 oraninda degisiklik gosterdigi bilidirilmistir. Baz1 ¢alismalarda
60 yasin ilizerindeki normal bireylerin %50’ sinde alt ekstremitelerde SSR yanit1 elde
edilemeyecegi bilidirilmistir.

Bu nedenle ancak SSR mutlak yoklugu kesin bir anormallik belirtisi olabilir. (195)

SSR morfolojisine bakildiginda ii¢ tipte oldugu goriiliir. Pozitifdefleksiyonun
egemen oldugudalgalarP tipi, negatif komponenti pozitif komponentinden daha biiyiik
olanlar N tipi , hem P tip hem de N tip beraber bulunuyorsa M tip dalga olarak
degerlendirilir.Deride iki farkli tiirde EDA kayitlanir. Ilki derinin kendi direnci ikincisi
ise sempatik deri yanitidir. Sempatik deri yanit1 psikolojik ve fizyolojik uyaranlara bagl
olarak degisebilir. Bu uyaranlarin etkisi ile deride olusan potansiyel, yardimci
ekipmanlar sayesinde kaydedilir. Kaydedilen bu verilere sempatik deri yanit1 adi verilir.
SSR latans ve amplitiid degerlerinden olusur . Latans, uyarinin verilmesinden sonra elde
edilen ilk pik degerine kadar gegen siiredir. Amplitiid ise deride meydana gelen voltaj
degisimidir.(196)Negatif faz1 olusturan sey ter bezleridir. Pozitif fazin kaynagi hala tam
olarak bilinmemektedir.

SSR; P, N ve M olmak iizere ii¢ formdadir. Ik pik SSR’nin formunu belirler.
Uyar 0,1-0,5 ms ve 10-30 mA arasinda olmalidir. Habitiiasyonun onlenmesi i¢in, her

iki uyari arasinda en az 30 — 60 sn beklenmelidir.

.
P-type

38 yas kadin hasta sag el bilegi median sinir kayitlt SSR ( N tipi dalga)
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S8R
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48 yas kadin hasta sag el bilegi median sinir kayitli SSR (P tipi dalga)
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BOLUM II: MATERYAL VE METOD

Calismaya McDonald’s tanmi kriterlerine gore RRMS tanisi ile takip edilmekte
olan ve atak doneminde olmayan toplam 94 hasta (77 erkek,17 kadmn) dahil edildi.
Immunmodulatuar kullanan 64 hasta ve herhangibir tedavi almayan 30 MS hastasi
alindi. Hasta ve kontrol grubunun ayrintili muayeneleri yapildi. Hem aktif tedavi
alanMS hastalar1 i¢in hem de kontrol grubu i¢in polindropatisi olanlar ve OSS’yi
etkileyebilecek; karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, endokrin bozuklugu, Vitamin
B12 eksikligi, Diabetus mellitus hastaliklart bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Calisma i¢in etik kuruldan onay alindi.

Sempatik deri yanit1 (SSR); Nihon Kohden cihazi ile hasta oturur pozisyonda
iken, sag el avug icine aktif, yine sag el sirtina referans yiizeyel elektrodlarin konulmasi
ile kaydedildi. Elektriksel uyar1 sol el median sinire aralarinda en az 40 saniye siire
bulunacak sekilde verildi. Uyar1 siiresi 0,01 sn, uyart siddeti 10-30 mA arasinda
ayarlandi. Asamal1 olarak akim ylikseltildi ve en diisiik uyarida elde edilen uygun dalga
se¢ildi. SSR latans1 negatif defleksiyonun baslangi¢ noktasi, SSR amplitiit degeri ise
negatif ve pozitif defleksiyonlarin tepe noktalarindan &lgiildi. SSR sonucu sadece
yanitin hi¢ elde edilemedigi durumlarda patolojik olarak degerlendirildi. Filtre ayarlari
0,1-1000 Hz arasinda, sensitivite 0.5-2 mV ve sweep speed 5 ya da 10 sn olarak kayitlar
tutuldu.

Calismaya alinin tim MS hastalarinda 24 saatlik ritim holter takildi. Benzer
sekilde tiim hastalara 6nce yatar pozisyonda sagkoldan tansiyon Ol¢limii yapildi, sonra
hasta ayaga kaldirildi, 3 dakika ayakta bekledikten sonra yine ayni koldan tansiyon
Ol¢timii yapildi.

HRV'nin analizi uluslararasi 6l¢tim, fizyolojik yorum ve klinik kullanima uygun
olarak gerceklestirildi. Biitiinkatilimcilarda Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey
Amerika Pacing ve Elektrofizyoloji Dernegi'nin kilavuzlarina gore, 24 saatlik Holter
EKG kayitlarindan alimnan HRV o6lciimleri ile yapildi. EKG kayitlar1 duraganlik
acisindan gorsel olarak incelendi veartefaktlar diizeltildi. HRV, zaman ve frekans alani
parametreleriyle degerlendirildi. Zaman alanlt HRV parametreleri; kalp atis hizin1 (HR),
R-Rmin, R-Rmax, standart sapmay1 (SDNN), ortalama kare farkinin kokiinii (RMSSD)
ve normal RRi'nin 50 ms'den (pNN%50) biiyiik ardisik araliklarin oranini igeriyordu.
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(NN). Frekans alant HRV parametreleri, RRi'nin toplam giic (TP) spektrumunu, ¢ok
disiik (VLF; <0,04 Hz), distk (LF; 0,04-0,15 Hz) ve yiiksek frekans bantlarindaki
(HF; 0,15) gii¢ spektrumunu iceriyordu. —0,40 Hz), LF/HF oran1 ve spektrum yapist (%
VLF,% LF, %HF, LF nu, HF nu). AOT'de ayakta durduktan sonra K30:15 katsayisi
(30'uncu atim civarindaki RRi'nin 15'inci atimdaki bolimii) tahmin edildi.
Kardiyorespiratuar etkilesim, R-Rmax'in R-Rmin'e orami olarak solunum aritmi

katsayisi (Cra) ile degerlendirildi.

2.1. CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

1- 2017 Mc Donald kriterlerine gére En az 1 yildir RRMS tanili olmak
(Relapsing-Remitting MS)

2- Dimetilfumarat, Interferon-beta, etken maddeli ilaglardan birini son 1 yildir
kullaniyor olmak veya RRMS tanili olup herhangi immunmodulatuar ilag kullanmamak.

3- Remisyon déneminde bulunmak

4- EDSS SKORU 0-5 aras1 olmasi (5 dahil)

5- 18-65 Yas arasinda olmak

6- Aydmlatilmis onam formunu okumus ve imzalamis olmak

2.2. CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

1-Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, ritim bozuklugu tanis1 olmak ve/veya
bunlara yonelik medikal tedavi almak

2-EDSS skoru 5’iniizerindee olmak

3-Polindropati tanis1 olmak

4-Ek baska norolojik hastaligi (Inme, Epilepsi, Demans) bulunmak

5.Diabetes Mellitus, vit b12 ve folat eksikligi

6.Bagska bir otoimmun hastaliga sahip olmak

Calismaya katilmayr kabul eden, dahil edilme kriterlerini karsilayan ve
bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalayan tiim hastalarin sosyodemografik veri
formlar1 (Yas, cinsiyet, medeni durumu, hastalik siiresi, egitim diizeyi, sosyoekonomik
durum, yasadig1r yer) doldurulduktan ve noérolojik muayeneleri sonrasinda EDSS

skorlar1 belirlendi.
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2.3.VERI TOPLAMA VE CALISMA SURECI

Verilerine ulasilan bu hastalardan ¢alismaya katilmay1 kabul eden, dahil edilme
kriterlerini karsilayan ve bilgilendirilmis goéniilli onam formunu imzalayan tim
hastalarin sosyodemografik veri formlari (Yas, cinsiyet, MS hastalik siiresi, egitim
diizeyi, Ekonomik durum, meslek, yasadigi yer) doldurulduktan, hastalarin tani
konulurken bakilmis olan Oligoklonal bant durumu ve sayisi, nérolojik muayeneleri,
her poliklinik notunda mevcut olan EDSS skorlari kaydedildikten sonra, hastalarin
sempatik deri yanitlari, 24 saatlik ritm holterdeki; HRV degerleri, kalp hizi yaniti
degerlendirildi. ~ Yukarida  belirtilen  ilaglar1  kullanan  iki  grup  ve
immunmodulatuarkullanmayan {igiincii grupta bulunan tiim hastalarin elde edilen tiim
verileri uygunistatistik yontemleri ile degerlendirilerek, Ozellikle immunmodulatuar
ila¢ kullanan vekullanmayan gruplar, sonrasinda kullanilan ilag tiirleri arasinda yukarida
tanimlananparametreler agisindan farklilik olup olmadigi, bu farkliligin mevcut

demografik verilerleiligkisinin varlig1 arastirildi.

2.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma gruplarinin  genel Ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayici istatistikler yapilacaktir. Nicel degiskenlere ait veriler ortalama ve standart
sapma (x = ss) ile, nitel degiskenler ait veriler say1 (n) ve yilizde (%) kullanilarak
tamimlanacaktir. Nicel degiskenlere iliskin gruplar arasi farklar Bagimsiz Orneklen T
Testi veya Tek Yonlii varyans Analizi (ANOVA) ile degerlendirilecektir. Ikili
karsilastirmalar i¢in Post-Hoc Tukey HSD kullanilacaktir. Nitel degiskenlere iliskin
gruplar aras1 farklar ise Ki-Kare Testleri ile incelenecektir. p degerleri 0.05’den kiiciik
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir. Hesaplamalarda hazir
istatistik yazilimi kullanilacaktir. (IBM SPSS Statistics 22, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY)
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BOLUM III: BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalar Interferon beta-la- 44 kullanan 32 (% 34),
Dimetilfumarat kullanan 32 (% 34) ve herhangibir ila¢ kullanmayan 30 ( %34,9 ) olmak
tizere toplam 94 kisiydi. Cinsiyet acisindan bakildiginda ise 77 (%91.9) kadin ve 17
(%18,1)erkekten olusuyordu. Emg dalga paternine gore pozitif komponeti negatif
komponentinden fazla olanlar 38 kisi (P Tipi; % 40,4),Negatif komponenti baskin
olanlar 56 kisiydi. (N tipi; %59,6)Uygun sekilde tekrarlayan uyarilar verilmesine
ragmen iki hastadan sempatik deri yanit1 elde edilemedi. Diger 92 hastadan yanit elde
edildi. (tablo 3.1)

Tablo 3.1:Hastalarda nitel 6zelliklerin dagilimi (n=94)

N %

Dimetil Fumarat 32 34.0
Immunmodulatuar Interferon beta-1a 32 34.0

ilagsiz 30 31.9

Kadin 77 81.9
Cinsiyet

Erkek 17 18.1

N Tipi 56 59.6
EMG dalga paterni P Tipi 38 40.4

M Tipi 0 0.0

Sempatik yanit var 92 97.9
SSR Grup

Sempatik yanit yok 2 21

Pozitif 94 100.0
OKB

Negatif 0 0.0

Var 91 96.8
Supratentoryal Plak

Yok 3 3.2
] Var 57 60.6
Infratentoryal Plak

Yok 37 394

Var 67 71.3
Spinal plak

Yok 27 28.7

Sag Uzamis 11 11.7

Sol Uzamig 2 2.1
VEP

Bileteral Uzamis 15 16.0

Normal 66 70.2
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Hastalarin yas ortalamasi 38.77, SSR latans ortalamasi; 1.44, SSR Amplitiid
ortalamas1 1.47,asgari kalp hiz1 ortalamas1 54.14, ortalama kalp hizi ortalamasi 79,15,
azami kalp hiz1 ortalamasi 138.34 olarak hesaplanmistir. HRV alt paramerrelerinin ve
tansiyon degerlerinin ortalamalari, standart sapmalart ve minimum- maksimum
degerleri verilmistir. (Tablo 3.2)

Tablo 3.2: Nicel degiskenlerin dagilimi (n=94)

Ortalama  Standart Sapma  Minimum  Maksimum

Yas 38.77 10.13 17.00 63.00
SSR Latans 1.44 29 .38 2.50
SSR Amplitud 1.47 1.20 .10 7.79
YatarakSistolik 102.71 13.29 80.00 150.00
Yatarak Diastolik 66.15 8.53 40.00 90.00
AyaktaSistolik 101.49 13.36 70.00 160.00
AyaktaDlastolik 66.09 9.45 40.00 95.00
Asgari Kalp Hiz1 54.14 6.92 40.00 84.00
Ortalama Kalp Hiz1 79.15 8.07 56.00 97.00
AzamiKalp Hiz1 138.34 20.29 90.00 212.00
SDNN 124.31 29.74 51.00 208.00
SDNN IND 53.20 17.22 23.00 99.00
RMSSD 27.29 10.59 7.00 60.00
PNN 50 7.74 6.35 .00 29.00
UCGEN 22.71 5.85 9.00 44.00
HF 239.81 220.21 17.00 1067.00
LF 462.45 262.65 26.00 1389.00
VLF 725.39 298.52 109.00 1473.00
Azami QT 418.10 33.30 335.00 570.00

Dimetilfumarat kullanan, Interferon beta- 1a kullanan ve ila¢ kullanmayan
hastagruplari; lezyon yeri, SSR dalga paterni ve VEP sonuglarina gore

karsilastirilmislardir (Tablo 3.3).
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Tablo 3.3: Gruplar arasinda nitel 6zelliklerin dagilim (n=94)

Etken Kodu
Dimetilfumarat Interferon Ilagsiz %2 Y
(n=32) beta- 1a (n=30)
. Kad 28(87.5 26(81.3) 23(76.7
Cinsiyet i (87.5) (81.3) 23(767) 4 579 0.530
Erkek 4(12.5) 6(18.8)  7(23.3)
N Tipi 16(50) 23(71.9) 17(56.7)
Patern P Tipi 16(50) 9(28.1) 13(43.3) 3.334 0.189
M Tipi - - -
SSR Grup Normal 32(100) 31(96.9) 29(%6.7)
Bozuk 0(0) 131  1(33)
OKEB Poz 32(100) 32(100)  30(100)
Neg - - -
Supratentoryal Var 32(100) 32(100)  27(90)
Plak Yok - - -
Infratentoryal  Var 20(62.5) 22(68.8)  15(50) 2351 0.309
Plak Yok 12(37.5) 10(31.3)  15(50)
Spmalplak 0" 24(75) 22(688) 21(70) 340 0.844
Yok 8(25) 10(31.3)  9(30)
Sag 4(12.5) 4(125)  3(10)
VEP Sol 13.1) 00) 163 5274 0449
Bileteral 8(25) 2(6.3) 5(16.7)
Normal 19(59.4) 26(81.3) 21(70)

Veriler n(%) seklinde gosterilmistir.
y2 : Ki-Kare Testi

Dimetilfumarat kullanan, Interferon beta- 1a kullanan ve ila¢ kullanmayan
hastagruplari; SSR, HRV ve Ortostatik hipotansiyon agisindan degerlendirildi ve
gruplar arasinda karsilastirildi (Tablo 3.4)
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Tablo 3.4: DMF, interferon beta-1a ve ila¢siz gruplar arasinda nicel degerlerin
dagilim ve karsilastirilmasi(n=94)

[Etken Kodu
T i T L
(n=32) (n=32)
Yas 39.91+10.35% | 41.78+10.77° 34.33+7.67° | 4.865 | 0.010*
SSRLatans 1.3840.322 1.55+0.25° 1.38+0.26° 4.000 | 0.022*
SSR Amplitud 1.43+0.87 % 1.87+1.672 1.08£0.68° | 3.686 | 0.020%
Yatarak Sistolik 102.1949.75 | 102.34+1621 | 103.67+13.51 | 0.112 | 0.894
Yatarak Diastolik 63.59+7.85 66.97+7.61 68+9.7 2.356 | 0.101
Ayakta Sistolik 100.78+11.58 | 102.19+15.81 101.5+12.67 | 0.087 | 0.917
Ayakta diastolik 63.1349.14 66.78+7.04 68.5+11.31 2.735 | 0.070
Asgari Kalp Hizi 54.66+5.13 55.53+9.48 52.1+4.75 2.088 | 0.130
Ortalama Kalp 80.75+7.82 78.47£10.51 78.17+4.59 | 0.965 | 0.385
Azami Kalp Hiz1 139.75+17.33 | 138.28+27.73 136.9+13.16 | 0.150 | 0.861
SDNN 120.84+24.3 | 118.87+34.23 133.8+28.53 | 2.345 | 0.102
SDNN IND 48.03£10.16% | 52.19+17.74% 59.8+20.7° 3.934 | 0.023*
RRMSD 23.66+7.18 | 27.31+10.64% | 31.13+12.45" | 4.119 | 0.019*
PNN 50 531+4.112 7.78+6.15% 10.3+7.59° 5.203 | 0.007*
UCGEN 22.91+6.18 22.09+5.69 23.17+5.82 0.282 | 0.755
HF 159.45£96.38* | 232.63£206.94 1 333 24989.13° | 5.203 | 0.007*
LF 429.25+187.17 | 419.94+266.09 | 543.2+31326 | 2.144 | 0.123
VLF 802.47+245.572 | 589.87+273.6° | 787.73+332.36™ | 5504 | 0.006*
Azami QT 417.37423.67 | 418.25+42.93 418.7+31.42 | 0.013 | 0.988
Azami QTC 455.09432.022 | 476.75+69.15% | 444.87+20.72° | 3.914 | 0.023*
Ortalama QT 339.78+16.28 | 339.84+23.1 344.6+13.97 | 0.701 | 0.499
Ortalama QTC 392.63+5.84 389.91+6.91 392.47+7.59 | 1.597 | 0.208
EDSS 341242 2.61+0.952 1.92+1.1° 7.644 | <0.001*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir. F: tek Yonli Varyans Analizi (Anova)

Ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidir.

Ayni st indis istatistiksel farksizlig1 gostermektedir.

Kisaltmalar: EKG, elektrokardiyogram; HF, yiiksek frekansh giig; HRV, kalp atis hiz1 degiskenligi; LF,
diisiik frekansh gii¢; LF:HF, diisiik frekanstan yiiksek frekansa gii¢ orani; pNNS50, ardisik RR aralig farki
>50 ms olan atimlarin ylizdesi; RMSSD, ardisik RR araliginin farklarinin ortalama karekokii; SDANN, 5
dakikalik RR araliginin SD'si anlamma gelir; SDNN, tiim RR araliklarinin SD'si; SNN50 sayisi, RR
araliklarinin sayis1 >50 ms;, VLF, ¢ok diisiik frekansli giig;pNN 50;50 ms kadar farklilik gosteren normal

RR araliklarimin yiizdesi
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Calismaya iliskin deneklerin ¢alisma gruplarina gore yas ortalamalari anlamli
diizeyde farkhidir. (F:4.865; p=0.010) Yapilan degerlendirme sonucunda bu farkin
Interferon beta-lagrubu ile Ilagsiz grubu arasindaki farktan kaynaklandig bulunmustur.
(p<0.05) Interferon beta-1a grubu yas ortalamasi (41.78+10.77) anlamli diizeyde ilagsiz
grubuna (34.33+7.67) gore daha biiyiiktiir. Dimetil Fumarat grubu yas ortalamasi
(39.91£10.35)diger caligma gruplarina gore istatistiksel farklilik
gostermemistir.(p>0.05) ( Tablo 3.5)

Tablo 3.5: Etken kodu’na gore yas degerlernin dagilim (n=94)

Etken Kodu
Dimetil Interferon flacsiz F p
Fumarat beta-1la (n=30)
Yas 39.91+10.35% | 41.78+10.77 | 34.33+7.67° | 4.865 | 0.010*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir. F: tek Yonli Varyans Analizi (Anova)

Ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir. * p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidr.

Hastalarin ¢alisma gruplarina goére SSRLatans ortalamalari anlamli diizeyde
farkli bulunmustur. (F:4000; p=0.022) yapilan degerlendirme sonucunda dimetil
fumurat ile kontrol grubu ortalamalari ayni, Interferon beta-lagrubunun bunlardanfarkli
oldugu bulunmustur (p<0.05). Interferon beta-lagrubu emg latans ortalamasi
(1.55+0.25)dimetil fumurat( 1.38+0.32)ve ilagsiz gruba (1.38+0.26 ) gére anlamli
diizeyde uzamis bulundu.(Tablo 3.6)

Tablo 3.6: Etken kodu’na gore emglatans degerlernin dagilimi (n=94)

Etken Kodu
Dimetil Interferon lagsiz F p
Fumarat beta-1a (n=30)
SSRLatans 1.38+0.322 1.55+0.25° 1.38+0.262 | 4.000 | 0.022*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir. F: tek Yonlii Varyans Analizi (Anova)
Ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir.

* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidir. Ayni {ist indis istatistiksel farksizlig1 gostermektedir.

Calisma gruplart arasindaSSR Amplitud ortalamalar1 anlaml diizeyde farklidir

(F:3,686; p:0.029). Yapilan degerlendirme sonucuna gorebu farkin Interferon beta-la
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grubu ve ilagsiz grup arasindaki farktan kaynaklandigi bulunmustur (p<0,005).
Interferon beta-lagrubu SSR amplitud ortalamasi (1.87+1.67), ilagsiz gruba gore
anlaml diizeyde 1.08+0.68g6re daha biiyiiktiir. Dimetil Fumurat grubu emg amplitud
ortalamast 1.43+0.87diger ¢alisma gruplarina gore farklilik gostermemistir. (p>0,05)
(Tablo 3.7)

Tablo 3.7: Etken kodu’na gore emgamplitud degerlernin dagilimi (n=94)

Etken Kodu
Dimetil Interferon ilacsiz F p
Fumarat beta-la (n=30)
SSRAmplitud 1.43+0.873 | 1.87+1.67% | 1.08+0.68° | 3.686 | 0.029*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir. F: tek Yonli Varyans Analizi (Anova)
Ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidir.

Ayni st indis istatistiksel farksizligi géstermektedir.

Tim kaydin 5 dakikalik boliimlerinin tamamindaki NN araliklarinin tiim
ortalamalarinin SD'si (SDANN)anlamli diizeyde farkli ¢ikmuistir.(F: 3.934 ; P:0,023)
Yapilan degerlendirme sonucunda bu farkin Dimetil Fumarat ve ilagsiz grup arasindaki
farktan kaynaklandigr bulunmustur (p<0,005). Dimetil Fumurat grubu SDANN
ortalamas1 (48.03+10.16), ilagsiz olan gruba goére (59.8+20.7anlamli diizeyde daha
diisik ¢ikmustir. Interferon beta-lagrubu diger calisma gruplarina gore farklilik
gostermemistir. (p>0,005) (Tablo 3.8)

Tablo 3.8: Etken kodu’na gore SDNNIND degerlernin dagihm (n=94)

Etken Kodu
Dimetil Interferon flacsiz F p
Fumarat beta-1a (n=30)
Sdnnind 48.03+10.16% | 52.19+17.74 | 59.8+20.7° | 3.934 | 0.023*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir. F: tek Yonlii Varyans Analizi (Anova)
Ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidur.

Ayni iist indis istatistiksel farksizlig1 gostermektedir.
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Bitisik NN araliklar1 arasindaki farklarin kareleri toplaminin ortalamasinin
karekokii (RMSSD)ortalamalar1 anlamhi diizeyde farkli ¢ikmistir.( F: 4.119 ; P:0.019)
Bunun Dimetil Fumarat ve ilagsiz grup arasindaki farktan kaynaklandigi bulunmustur
(p<0,005). Dimetil Fumurat grubu RMSSD ortalamasi1 (23.66+7.1), ilagsiz olan gruba
gore (31.13+12.45)anlamli diizeyde daha diisiik ¢ikmustir. Interferon beta-lagrubu
diger calisma gruplarina gore farklilik gostermemistir. (p>0,005) (Tablo 3.9)

Tablo 3.9: Etken kodu’na gore RMSSD degerlernin dagilimi (n=94)

Etken Kodu

Dimetil Interferon ilacsiz F p
Fumarat | beta-l1a44 (n=30)

Rmssd 23.66+7.12 [27.31£10.64|31.13+£12.45"| 4.119 | 0.019*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir. F: tek Yonli Varyans Analizi (Anova)
Ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidir.

Aynt iist indis istatistiksel farksizligi gostermektedir.

Tim kayit boyunca >50 ms farklilik gdsteren bitisik NN araligi ciftlerinin
sayisinin tim NN araliklarinina boliinmesi ile elde edilen PNN50 ortalamalar1 anlaml
diizeyde farkli ¢ikmustir.

(F:5.203; P : 0.007). Bunun Dimetil Fumarat ve ilagsiz grup arasindaki farktan
kaynaklandigr  bulunmustur  (p<0,005). Dimetil Fumurat grubu PNNS50
ortalamasi(5.31+4.11), ilagsiz olan gruba gore (10.3+£7.59)anlamh diizeyde daha diisiik
¢ikmistir.(Tablo 3.10)

Tablo 3.10: Etken kodu’na gore PNN 50 degerlerinin dagilimi1 (n=94)

Etken Kodu
Dimetil Interferon Tlacsiz F p
Fumarat beta-1a (n=30)
Pnn50 531+4.11% | 7.78+6.15% | 10.3+7.59° | 5.203 | 0.007*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir.F: tek Yonlii Varyans Analizi (Anova)
Ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidur.

Ayni iist indis istatistiksel farksizlig1 gostermektedir.
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Yiiksek frekans (HF) araliginda gii¢, anlamli diizeyde farkli ¢ikmustir.(F: 5.293 ;
P:0,007) Yapilan degerlendirme sonucunda bununDimetilfumarat ve ilagsiz grup
arasindaki farktan kaynaklandigi bulunmustur (p<0,005). Dimetilfumurat grubu HF
ortalamasi
(159.45+96.38), ilagsiz olan gruba gore (333.24289.13) anlamli diizeyde daha diisiik
cikmistir. Sonug olarak, yliksek frekans (HF) araligindaki gii¢ genellikle parasempatik

sinir sisteminin etkinligini yansitir.( Tablo 3.11)

Tablo 3.11: Etken kodu’na gore HF degerlernin dagilimi (n=94)

Etken Kodu
Dimetil Interferon Tlagsiz F p
Fumarat beta-1a (n=30)
HF 159.45+96.38 | 232.63+206.94 | 333.2+289.13"| 5.293 | 0.007*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir.F: tek Yonlii Varyans Analizi (Anova)
kili karsilagtirmalar Post Hoc Tukey HSD kullamilmistir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamhdir.
Aynu iist indis istatistiksel farksizli1 gostermektedir.

Calismamizdagokdiisik  frekans (VLF) araliginda gilig, gruplar arasi
karsilastirildiginda anlamli diizeyde fark goriilmiistiir.(F: 5.504 ; P:0,006) Yapilan
degerlendirme sonucunda bununinterferon beta-1a ilediger iki grup arasindaki
farktankaynaklandigi bulunmustur (p<0,005). Interferon beta-lagrubu VLFortalamasi
(589.87£273.6) hem dimetilfumarat802.47+£245.57) hemdeilacsiz olan gruba gore
(787.73£332.36 #) anlaml1 diizeyde daha diisiik bulunmustur. VLF, genellikle sempatik
ve parasempatik sinir sistemi aktivitelerinin birlesimini ve denge durumunu yansitir.
(Tablo 3.12)

Tablo 3.12: Etken kodu’na gore VLF degerlernin dagilinm (n=94)

Etken Kodu
Dimetil Interferon flagsiz F P
Fumarat beta-la (n=30)
VLF 802.47+245.57 | 589.87+273.6" | 787.73+£332.36| 5.504 | 0.006*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir.F: tek Yonlii Varyans Analizi (Anova)
ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidir.

Ayni iist indis istatistiksel farksizligi gostermektedir.
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Calismamizin sonuglarina gore Azami QTC (Diizeltilmis QT araligl) degerleri
gruplar arasi karsilastirildiginda anlamh diizeyde farklar elde edilmistir. (F:3.914; P:
0,023)

Yapilan degerlendirme sonucunda dimetilfumarat kullananlarin azami QTC
ortalamalar1  (455.09+32.02)ilagsiz  olan gruba gore (455.09+£32.02)anlaml
derecedeuzun bulunmustur. (p<0,005) (Tablo 3.13)

Tablo 3.13: Gruplar arasinda azami QTC degerlernin dagilimi (n=94)

Dimetil Fumarat Interferon flacsiz
(n:32) beta-la (n:30)
(n—=292\

Azami QTC 455.09+32.02 | 476.75+69.15 | 444.87+20.72° | 3.914 | 0.023*

ah

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir.F: tek Yonlii Varyans Analizi (Anova)
Ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD kullanilmustir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidr.

Aynut iist indis istatistiksel farksizlig1 gostermektedir.

Yine calismamizin sonuglarindan elde ettigimiz verilere gére deneklerin ¢alisma
gruplarina gore EDSS puan ortalamasianlamli diizeyde farklidir. (F: 7.644; p<0.001)
Yapilan degerlendirme sonucunda bu farkin herhangibir tedavi almayan grup ile tedavi
alan deger iki grup arasindaki farktan kaynaklandigi bulunmustur. (p<0.05)
Immunmodulatuvar tedavi almayan grubun EDSS puani(1.92+1.1), hem dimetilfumarat
( 3+1.24) Hemde Interferon beta-1a(2.61+0.95) kullanan gruplara goére anlamli
derecedediisiikbulundu. Dimetil Fumarat grubu (3+1.24)ile Interferon beta-lagrubu
(2.61£0.95) arasinda EDSS puani istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. (p>0.05)
(Tablo 3.14)

Tablo 3.14: Etken kodu’na gore edss degerlernin dagilimi (n=94)

Etken Kodu
Dimetil Interferon Tlagsiz F P
Fumarat beta-1a (n=30)
Edss 3£1.24% | 2.61£0.95% | 1.92+1.1° | 7.644 |<0.001*

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir.ikili karsilastirmalar Post Hoc Tukey HSD

kullanilmustir.* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlidir. Ayni iist indis istatistiksel farksizlig1 gostermektedir.
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Calismaya katilan 12 hastada beklenen fizyolojik silirecin aksine ayaga kalktiktan
sonra hem sistolik hemde diastolik tansiyonlarda yiikselme izlendi (Tablo 3.15)

Tablo 3.15: Sistolik ve diastolik tansiyonlar: ayakta yiiksek olan hastalarin
dagihimi(n=12)

Cinsiyet
Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Valid  kadin 8 66,7 66,7 66,7
erkek 4 33,3 33,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Bu 12 hasta cinsiyet agisindan analiz edildiginde anlamli fark bulnunmadi.
immunmodulatuar tedavi kullanan veya kullanmayanlar karsilastirildi {i¢ ana gruba gore
analiz edildiginde ila¢ kullanan iki grupile ila¢ kullanmayanlar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Supratentoryal, infratentoryal ve spinal plak konumuna gore de
degerlendirildiginde arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Ayaga kalkmakla tansiyonlarda yilikselme izlenen 12 hasta plak yerlesim
yerlerine gore ayri ayri degerlendirildiginde(Supratentoryal plak, infratentoryal plak,

spinal plak) anlaml1 fark bulunamadi.

Tablo 3.16: Cinsiyete gore latans degerlernin dagilimi (n=94)

Etken Kodu
Kadin Erkek T p
(n=77) (n=17)
SSR Latans 1.44+0.30 1.4440.25 0.018 0.986

Veriler Ortalama+Standart Sapma seklinde gosterilmistir. t: Bagimsiz Orneklem T Testi* p degeri 0.05

diizeyinde anlamldir.

Yapilan korelasyon analizinde yas ve EDSS arasinda pozitif yonde anlamli bir

korelasyon mevcuttu (Tablo 2.17). Yasa gorekalp hizi degiskenligi karsilastirildiginda

ise; yas ile HRV altparametrellerinin birgcoguarasindazayif, istatistiksel olarak anlaml

korelasyon izlenmistir. Yas ilerledikge HRV parametrelerinde azalma, dolayisiyla

otonom disfonksiyon siddetinde artma gozlenmistir. (3.17)
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Tablo 3.17: Yas ile HRV arasindaki iliski

HRV Yas
. R 0,275
Asgari kalp h ]
sgari Kalp nizi ) 01007*
Ort KH R 0,154
P 0,138
Azam KH R 0,384
P <0,001*
R 10,265
SDNN ]
P 0,010
SDNN _ind R 0,226
- P 0,029
R 20,259
RMSSD '
% P 0,012
NSO R 0215
P 0,037*
) R 0,179
U 1
TR P 0,085
o R 10,298
P 0,004
v R 10,392
P <0,001*
VL R 0,316
P 0,002
R 0,111
AzamiQT :
zamiQ P 0,288
R 0,233
AzamiQT ]
camQte P 0,024*
onoT R 0,124
P 0,235
R 0,041
QT '
ornQTe P 0,695
DS R 0,421
P <0,001*

I': Pearson Keralasyon Katsayisi* p degeri 0.05 diizeyinde anlamlu.
Korelasyon katsayisi (r) mn yorumu;
r< 0,4 arasinda ise zayif korelasyon.

r0,4-0,6 arasinda ise orta diizeyde korelasyon.

r0,6-1,0 arasinda ise yiiksek korelasyon yorumu yapilir.
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BOLUM IV: TARTISMA

Bu c¢alismada immiinmodiilatuar tedavi alan ve ila¢ kullanmayan RRMS
hastalarinda kardiak otonom etkilenmeyi degerlendirmeyi amagladik. Primer hastaligin
neden oldugu otonom disfonksiyonun yanisira, tedavide kullanilan immunmodulatuar
ilaglarin hem olas1 otonom yan etkilerini hemde varolan disfonksiyona olumlu
etkilerinin olup olmadigin1 inceledik.

Mayis 2023 ve Aralik2023 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Hastanesi Noroloji Klinigi’'ne basvuran, McDonald kriterlerine géore RRMS tanisi
almig94 hasta dahil edilmistir. Relapsing-Remitting MS (RRMS) tanis1 konulmus, son 1
yildir Immunmodulatuar (Interferon-beta 1a, dimetilfumarat) tedavilerinden herhangi
birini alan ve EDSS skoru 5' in altinda olan MS hastalar1 ileRRMS klinigi olan ve en az
bir yildir herhangi bir tedavi almayan hastalar dahil edilmistir. Caligma genel itibari ile
ic ana baglik altinda toplandi. MS hastalarinda kalp atim hiz1 degiskenligi ve onun alt
gruplari, ortostatik hiptansiyon ve sempatik deri yanit1 bakildi.

Otonomik disfonksiyon(OD) MS'de yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir ve

siklikla mesane, bagirsaklar, kalp ile cinsel ve sudomotor fonksiyonlar dahil olmak

lizere bircok organ ve sistemi etkiler(McDougall ve McLeod)IOD, primer progresif
MS'de diger iki forma gére (RRMS, SPMS) daha sik izlenmistir. OD, omurilik kesit
alan1 azalmasi ile korelasyon gostermis, ancak spinal kord hiperintensitesi ile iligkili
bulunmamistir. OD, omurilik atrofisinin gosterdigi gibi, demiyelinizan lezyonlardan
ziyade aksonal kayipla daha yakindan iligkili olarak degerlendirilmistir. (197).
Calismamiza katilan 94 RRMS hastasinda otonom disfonksiyon ile spinal lezyon
durumu karsilagtirilmis ve {i¢ ana grup arasinda anlamli fark bulunamamaistir ve literatiir
bilgisini desteklemektedir.

Bernitsas ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya goreC2 vertebral diizeyde servikal kord
kesit alan1 (CSA-C2)'nin hem RRMS hem de progresif MS'de klinik 6ziirliiliik ile giiclii
bir korelasyona sahip oldugunu gostermektedir. CSA-C2, hastalik siiresi ve fenotip,
ozirliligiin bagimsiz belirleyicileri olarak degerlendirilmistir.(198)

SSR, periferik sinirlerin elektriksel stimiilasyonu ile en sik ortaya c¢ikan cilt
potansiyelinin modifikasyonuna dayanan basit, tekrarlanabilir ve non-invaziv bir testtir.

Periferik pre ve post-ganglionik sempatik sudomotor liflerin yani sira posterior


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnins.2020.610917/full#B35
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hipotalamus, iist beyin sap1 retikiiler olusumu ve omurilik gibi merkezi yapilari da
tuttugu i¢in otonom sinir sistemini (OSS) degerlendirme yontemlerinden biridir [199].
SSR, ciltteki ter bezlerinin elektriksel aktivitesini Ol¢er ve sempatik sinir sistemi
aktivitesi hakkinda bilgi saglar. SSR'nin iki ana oOl¢iitli vardir: latans (gecikme) ve
amplitid (genlik).

Calismamizda hastalarin ¢ ana gruba gore SSRlatans ortalamalari
karsilastirlildiginda Interferon beta-la kullanan gruptahem dimetilfumarat kullanlara
gore hemdeilag kullamayanlara gére anlamli dercede uzamis olarak bulunmustur.

Yine c¢alismamizin sonuglarindan elde ettigimiz verilere gore deneklerin ¢aligma
gruplarima gére EDSS puan ortalamasi anlamh diizeyde farklidir. immunmodulatuvar
tedavi almayan grubun EDSS puanihem dimetilfumarat kullanalara, hemde Interferon
beta-lakullanan grubagoére anlamli derecedediisiikbulunmustur. Dimetil Fumarat
kullanan hasta grubuile Interferon beta-la kullanan hastagrubuortalamaEDSS puani
istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.

Linden ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise EDSS skorlar1 ile SSR yanitlar
arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir. Benzer sekilde De Seze ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismaya gore yiiksek EDSS degerleri (EDSS>4) ve hastalik siiresi daha uzun
olan MS hastalarinda OSS disfonksiyonu goriilme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur.
(200)

Giinal ve arkadaslarmin yaptigi calismaya gore, yliksek EDSS yerine uzun
hastalik siiresinin MS'de daha yiiksek otonomik tutulum riski tasidigi gosterilmistir.
Hem parasempatik hem de sempatik fonksiyonlar bozulmus olarak bulunmustur. Bu
baglamda, MS hastalarinda subklinik degisiklikleri saptamak icin otonomik fonksiyon
testi gerekli goriinmektedir ve sonug 6l¢iitlerinde dikkate alinmalidir.(201)

SSR gecikmesi ile EDSS puanlart arasindaki iliskiyi arastiran caligmalara
bakildigindaGenel olarak, SSR'dekiuzun siireli gecikme gibi anormallikler, EDSS
skorlar1 yiiksek olan hastalarda daha yaygin olma egilimindedir. Bu, daha ciddi
otonomik disfonksiyonun MS'te daha fazla genel sakatlik ile iligkili oldugu potansiyel
bir iligkiyi diisiindiirmektedir.

SSR anormallikleri ile daha yiliksek EDSS skorlar1 arasinda bir korelasyon
oldugunu gosteren kanitlar mevcut olsa da, SSR'nin MS'teki otonomik disfonksiyonu

degerlendirmek i¢in kullanilan birgok degerlendirmeden sadece biri oldugunu ve
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bulgularinin diger klinik ve tanisal degerlendirmelerle birlikte yorumlanmasi gerektigini
belirtmek 6nemlidir.

McDugall ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada sempatik deri yanit1 (SSR)
yoklugu ile Genisletilmis Oziir Durum Olgegi (EDSS) skoru arasinda ve otonomik
semptomlar arasinda bir iligki saptanamamuistir.(202) Benzer sekilde Haensen ve ark.
tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada da bozulmus SSR skoru elde edilen hastalarda
hastaligin siiresi ve EDSS skoru arasinda anlamli bir iligki saptanamamuistir.(203)

Yetik ve arkadaslarininyaptigi bir calismada eldeedilen sonucglara goére MS
hastalarinda otonomik fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek i¢in SSR Olglimleri
yapilmasi duyarli bulunmamis, yine yorgunluk ve otonomik fonksiyon bozuklugu
arasindaki iliskiyi gostermede SSR testinin yeterli olmadiga kanaatine varilmistir. ( 204
)

Literatiirde EDSS skoru ve SSR iligkisi ile ilgili birbirine zit ¢aligmalar olmakla
birlikte bizim c¢alismamizdaEDSS skorlar1 ile SSR latansi arasinda dolayli olarak
negetif bir korelasyon elde edilmistir. Interferon beta-1a kullanan grubun SSR latans
ortalamasimin ilag kullanmayan gruba gore uzamis bulunmasi ele alindiginda, hem
EDSS puan ortalamasi daha yiiksek hemde yas ortalamasi daha yiiksek olmasindan
kaynaklanabilecegi géz Oniinde bulundurulmalidir. Bu bakimdan elde etigimiz sonug
genel literatiir bilgisi ile uyumludur.

Caligmamizdan elde ettigimiz verilerle gore Interferon beta-1a kullananlarinSSR
Amplitudlerinin ortalama degerleri ila¢ kullanmayanlara goreanlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Interferan beta-la ve Dimetilfumarat kullananlarim SSR  Amplitiid
degerleriarasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulanmamistir. Muhtemelen
interferonbeta-1a kullananhastalarin diger gruplara gore daha yasgli olmasi nedeniyle
yanit elde edebilmek i¢in yiiksek siddette elektriksel uyaran gerekli olmustur. Yapilan
bu yiiksek wuyaran sonrasinda yiiksek amplitiid elde edilmesi olagan olarak
degerlendirilmistir.

Toyokura ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismaya gore SSR genliklerinin uyaran
giiciine bagli oldugu belirtilmistir. SSRakimi artirildiginda, artan sayida afferent
duyusal lif, afferent aksiyon potansiyellerinin uzaysal toplami yoluyla SSR'nin

artmastyla sonuglanan aksiyon potansiyelleri iiretir. Saglikli deneklerde SSR genlikleri
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esas olarak uyanikliga, uyaran giiciine ve aligkanligin etkisi de dahil olmak iizere
uyaranin yeniligine baglidir. (205)

Carigave arkadaslarinin ¢alismada tekrarlayan elektriksel periferik sinir
stimiilasyonunun; SSR gecikmesi, siiresi ve genligi iizerindeki etkisini incelenmis
periferik ter bezi mekanizmalarinin, alisma(habitiiasyon) sirasinda SSR'nin genliginin
kaybinda ve siiresinin artmasinda rol oynayabilecegi belirtilmistir.(206)

Droryve ark.’nin yaptigitamami saglikli deneklerden olusan calismada SSR
yanit1 tiim gen¢ deneklerde mevcut bulunmus, ancak yaslilarda yalnizca %50'sinin alt
ekstremitelerinde ve %73"inilin st ekstremitelerinde bulunabilmistir. Yanitin genligi
hem iist hem de alt ekstremitelerde yasla birlikte belirgin bir diisiis gostermistir.(207).

HRV, kalbin ¢esitli fizyolojik ve g¢evresel uyaranlara yanit verme yetenegini
temsil eder. Yiiksek bir HRV, fizyolojik veya cevresel stres faktorlerine esnek bir
sekilde yanit veren saglikli bir kalbin isaretidir; diisiik bir HRV ise, bozulmus bagisiklik
fonksiyonu ve daha zayif bir 6z-diizenleme siireci ile iliskili azalmig sagligin bir

gostergesidir.

Jandackova ve arkadaslarinin c¢aligmasina gére HRV yaslandik¢a diigme egiliminde
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda yas ile HRV degerleri arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon bulunmustur. BulgularimizJandockova ve arkadaslarinin g¢alismasi ile
uyumludur. (208). Dong JG ve arkadaslarinin ¢alismasina gére HRV fiziksel aktivite ve
fitness ile pozitif iligkilidir (209) ve daha saglikli yasam tarzina sahip kisilerde daha
yiiksektir(210). Gokaslan ve arkadaglarii 2022 yilinda yaptigi Relaps remitting multipl
sklerozlu hastalarda kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun kalp hizi, tiirbiilans ve
degiskenlige gore degerlendirilmesi isimli ¢aligmada, MS'in HRV'yi azalttigi; HRV
analizinde parasempatik ve sempatik parametrelerin disfonksiyonu ile gdsterilmistir
(211).

Caligmamizda elde ettigimiz sonuca gore SDANN, Dimetilfumurat
kullananlarda ilag kullanmayan gruba gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.
SDANN genellikle sempatik sinir sistemi aktivitesiyle iligkilendirilir. Sempatik
aktivasyon genellikle kalp atis hiz1 degiskenligini artirir ve bu da NN araliklarinin
varyansin artirabilir. Dolayisiyla, NN araliklarinin standart sapmalarinin ortalamasinin

yiiksek olmasi, sempatik aktivitenin arttigini ve viicudun daha uyanik veya stres altinda
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oldugunu gosterebilir. Ote yandan, diisiik bir SDANN degeri, daha diisiik sempatik
aktivite ve daha fazla parasempatik aktivite veya dinlenme durumuyla
iligkilendirilebilir.

Elde ettigimiz RMSSD ortalamalar1 karsilastirildigindaDimetilfumurat grubu
ortalamasi, ilagsiz olan gruba gore anlamli diizeyde daha diisilk bulunmustur. RMSSD
degeri, Ozellikle parasempatik sinir sistemi aktivitesinin bir gostergesi olarak kabul
edilir. RMSSD degeri ne kadar yiiksekse, parasempatik aktivitenin o kadar gii¢lii oldugu
ve viicudun daha rahat veya dinlenme durumunda oldugu sdylenebilir.

PNN50 ortalamalar1 karsilastirildiginda Dimetilumurat grubu PNN50 ortalamasi
ila¢ kullanmayanlara gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. PNN50 genellikle
parasempatik sinir sistemi aktivitesi ile iligkilendirilir. Parasempatik aktivasyon, kalp
atis hiz1 degiskenligini artirabilir ve bu da NN araliklar arasindaki farkliliklarin sayisini
ve bu farklarin yilizdesini artirabilir. Dolayisiyla, PNN50 degerinin yiiksek olmasi, daha
fazla parasempatik aktivite veya dinlenme durumu ile iligkilendirilebilir. Bu durum
genellikle saglikli ve dengeli bir otonom sinir sistemi islevselligi ile iliskilendirilir.

Yapilan degerlendirme sonucunda dimetilfumarat kullanan hastalarimizinHF
ortalamasi ila¢ kullanmayan gruba gore anlamli diizeydediisik ¢ikmistir. HF giicii,
vagus siniri yoluyla parasempatik sinir sisteminin kalp tizerindeki etkisini gosterir.
Yiiksek HF giicii, genellikle artmig parasempatik (vagal) tonusu ve buna bagli olarak
daha 1yi kardiyovaskiiler saglik ile iligkilidir. Diisiik HF giicii, azalmig parasempatik
aktiviteye ve olast sempatik baskinliga isaret edebilir. Stres ve anksiyete durumlarinda
ise HF giicii azalabilir, ¢iinkii sempatik sinir sistemi baskin hale gelir. DMF
parasempatik sinir sistemi iizerindeki etkileri dolaylidir ve daha ¢ok inflamasyonun
azalmasi, oksidatif stresin azalmasi ve genel noroprotektif etkiler araciligiyla
gerceklesir. DMF'nin dogrudan parasempatik sinir sistemi lizerindeki etkileri iizerine
spesifik arastirmalar sinirl olabilir, ancak ilacin genel etkileri, otonom sinir sisteminin
daha dengeli ¢aligmasina katkida bulunabilir.

SDANN, RRMSD, PNN50 ve HF degerlerine bakildiginda dimetilfumarat
kullanan hasta grubunun otonom dizabilitesinin ila¢ kullanmayan gruba gore daha
belirgin oldugu anlasilmaktadir. Bu sonuca DMF kullanan hastalarinEDSS puan
ortalamalar1 Interferon beta-la kullanan ve ilag kullanmayan gruplar ile

karsilastirildigindadaha yiiksek bulunmasi nedeniyle varilmistir. DMF baglanan
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hastalarin hastalik aktivitelerinin nispeten diger gruplara gore yliksek olmasi bu acidan
onemlidir. Ayn1 zamanda dimetilfumarat iilkemizde birinci basamak tedavi olmasina
ragmen nispeten yliksek hasatalik aktivitesi olanlara baslama yoniindeegilim vardir.

VLF giicii, kronik stres ve bazi patolojik durumlarla iliskili olabilir. Diisiik VLF
giicti, genellikle zayif saglik durumu ve artmis mortalite riski ile iligkilendirilmistir. Bu,
otonom sinir sisteminin dengesizligini ve genel sagligin bozuldugunu gosterebilir. VLF
giicliniin parasempatik tutulusu dogrudan destekledigini sOylemek yaniltici olabilir.
VLF bandi, daha ¢ok otonom sinir sisteminin genel aktivitesini ve uzun siireli
diizenleyici mekanizmalarimi yansitir. Calismamizda c¢ok diisiik frekans (VLF)
araliginda gii¢ degerleri karsilastirildigindalnterferon beta-lagrubu VLFortalamasi hem
dimetilfumarathemdeilagsiz olan gruba gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.
Bu sonug yine interferon beta -la kullananhastalarin diger iki gruba goére yas ort
alamalalarin yiiksek olmasi ile iligkilendirilebilir.

Turri G ve arkadaglarinin RRMS hastalarinda yaptigibir ¢alismada, %16'sinin
artmig bir QTc¢ araligina sahip oldugu ve bunun muhtemelen insular korteksin
tutulumuyla yonlendirilen serebral bir kdkene sahip oldugunu bildirilmistir. Hastalik
stiresi, kortikal insiiler lezyon hacmi ve gri madde lezyon hacmi ile iligkili olarak
bulunmustur(212).Calismamizin  sonuglarina gore dimetilfumarat kullanan hastalrin
azami QTC(Diizeltilmis QT araligi)ortalamalar1 ila¢ kullanmayan gruba gdreanlamli
derecedeuzun bulunmustu. Hem hastalik aktivitesi hemde EDSS olarak ilagsiz takipte
dahi iyi giden bir hasta grubuna gore, nispeten daha yiiksek hastalik aktiviteli ve yiiksek
EDSS’liDMF grubunun artmig QTC ortalamalar1 Turri ve arkadaslarinin bulgulari ile
uyumlu goriinmektedir (212).

AzamiQTcaraligi degerleri genellikle sempatik sinir sistemi aktivitesi ile
iligkilendirilir. Sempatik sinir sistemi aktivitesi genellikle stresli durumlar veya fiziksel
aktivite sirasinda artar. Bu durumlarda kalp hiz1 artar ve QTc aralig1 da kisalabilir. Ote
yandan, parasempatik sinir sistemi dinlenme ve rahatlama durumlarinda aktiftir ve kalp
hizint diisiirlir, bu da QTc araligmin uzamasina yol agabilir. Ancak, QTc degerlerini
yorumlamak icin tek basina otonom sinir sisteminin etkisini degerlendirmek yeterli
degildir. Kalp hastaliklari, ilaglar, elektrolit dengesizlikleri gibi birgok faktor de QTc
degerlerini etkileyebilir. Bu nedenle, herhangi bir yorum yapmadan dnce kapsamli bir

klinik degerlendirme yapilmasi 6nemlidir. Saari A ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore
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MS, hem azalmig HR varyasyonuna hem de azalmig KB reaksiyonlarina yol agar ve bu
da bozulmus kardiyovaskiiler diizenlemeyi gdstermektedir. Ozellikle, MS'de bulunan
orta beyin lezyonlar1 kardiyovaskiiler islev bozukluguyla iligkili bulunmustur(213).
Nasseri ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ise beyin sapi lezyonlarimin
sayist ve boyutu ile otonomik parametrelerdeki anormallikler arasinda bir korelasyon
bulunamamistir  (214). Bu haliyle ¢alismamiz Uitdehaag ve arkadaslarinin
calismasinidesteklerken Saari A ve ark.’nin ¢alismasi ile uyumlu bulunmamustir.
Calismamizda lezyonlarin lokalizasyonu (infratentoryal, supratentoryal veya
spinal plaklarin varligi ) ile HRV ve SSR verileri ayr ayr karsilagtirilmis veotonom
disfonksiyon ile iligkili bulunamamisir. Mcdougall AJ ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, SDNNI, rMSSD ve sNN50'nin HRV parametreleri MS grubunda kontrol
grubuna gore anlamhli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu sonuclar MS'li hastalarda
otonomik dengesizligi gostermektedir. Bununla birlikte, gruplar arasinda diger HRV
parametrelerinde (yani SDNN ve SDANN) anlamli bir fark bulunanmamistir
(215).Aym1 ¢alismada MS'li hastalar yaslandikca HRV parametrelerinin degerinin
azaldig1 bildirilmistir. SDNNI, rMSSD ve sNN50 parametreleri ele alindiginda
bizimbulgularimizMcdougall AJ ve arkadaslarinin ¢alismasi ile parallelik gostermistir.
Medyan katekolamin seviyeleri "aktif" MS hastalarinda stabil hastalig1 olanlara
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Caligmada parasempatik disfonksiyon, MS
hastalarinda oOzirliiliiglin ilerlemesi ile yakindan iligkili bulunmus, buna karsilik
sempatik fonksiyon bozuklugu MS'in klinik aktivitesiyle iligskilendirilmistir. Bu, otonom
sinir sisteminin MS'teki bozulmus bagisiklik diizenlemesi ile yakindan baglantili
olabilecegini 6ne siiren Onceki gozlemlerle uyumludur (216). Studer ve ark. sempatik
disfonksiyonun MS'de sakatlik ilerlemesi ile dogrudan iliskili oldugunu 6ne siirdiiler;
Bununla birlikte, sadece ilerleyici hastalik seyri olan hastalarin boyle bir iliski
gosterdigini, relapsing remittingseyri olanlarin ise otonomik fonksiyon agisindan
saglikli kontrollerden higbir farki olmadigini bildirmislerdir [217].
Kanjwal ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada beyin sap1 lezyonlar1 varliginda
MS'li hastalarda HRV'nin azaldigini bildirilmistir, ancak bu azalma ayni zamanda genel
sakatlik, hastalifin siiresi ve niiks sayisi ile de iliskiliydi. Sonuglarinda bu hastaligin
parasempatik kardiyovaskiiler tonda bir islev bozukluguna neden oluyor gibi

goriindiiglinii ifade etmislerdir (218-219). Bizim g¢alismamizda infratentoryal lezyonu
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olan hastalarin olmayanlara gore otonom fonksiyon testlersinde farklilik saptanmadi. Bu
sonuglarimiz Kanjwal K ve Ark da yorumladig: gibi OD daha genel sakatlik, hastalik
stiresi ve niikssayisi ile iligklili oldugu iddiasin1 dogrulamaktadir.

Darija Mahovicve Ark.’nin yaptigi calismada, kalp atim hizinin otonom
kontroliinin RRMS hastalarinda hastalik siiresine bagli oldugu gosterilmistir. Daha
uzun hastalik siiresi, MS hastalarinda kardiyak otonomik dengenin ilerleyici
bozulmasia yol actigr belirtilmistir. (220)HRV, MS'de hem parasempatik hem de
sempatik anlamli bozulma gostermistir. Ek olarak parasempatik aktivitedeki olan
degisikliklerin hastalik ilerlemsi ile iligkisi oldugu g¢alismalarda bildirilmistir.(221)Bir
bagka arastirmada ise; KAH(kardiyak otonom disfonksiyon) varligi ile beyin sapi
lezyonlariin klinikve MRIkanit1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirirken, 51 MS
hastas1 ve 50 kontrol {izerinde yapilan bir Finlandiya g¢alismasi, toplam beyin sapi
lezyonlar1 ve KAH arasinda anlamli bir iligkivarligint  bildirdi  (222).Bununla
birlikteNasseri ve Ark.’ninyaptigi bir ¢alismada beyin sap1 lezyonlarinin sayisi ve
boyutu ile otonomik parametrelerdeki anormallikler arasinda bir korelasyon
bulunamadigi belirtilmistir (223).bizim c¢aligmamizda da infratentoryan veya spinal
lezyonlarin varligi ile otonom fonksiyon degerleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.  BulgularimizNassari  ve  arkadaglarmin  ¢alisma  sonuglariylaile
uyumludur.Mario Habek ve arkadaglarinin yaptigi calismaya gore erkendonem MS
hastalarimin biiylik bir kisminda otonomik (dncelikle sempatik) fonksiyon bozuklugu
mevcut olup beyin sap1 tutulumu ile iligkili gibi gortinmektedir. Hastalarin %59,8'inde
otonomik disfonksiyon (CASS >1), %5'inde parasempatik disfonksiyon, %42,6'sinda
sempatik disfonksiyon ve %32,7'sinde sudomotor disfonksiyon bozuklugu bulunmustur
(224).

Immunmadulatuar ilag¢ kullanan ve ilagsiz takip edilen RRMS hastalar1 iizerinde
yaptigimiz bu ¢alismada Otonom sinir sisteminin kardiyak parametrelerini
degerlendirdigimiz bu calismamizda ise; daha ziyade hastalarimizin EDSS skorlar1 ve
yas ile Otonom disfonksiyon siddeti iligkili idi.

Calismamizda, iImmunmodulatuar tedavi alan iki hasta grubu ile herhangibir
tedavi almayan RRMS hastalar1 karsilastirildiginda ortostatik hipotansiyon agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Paradoks bir sekilde, ¢alismaya katilan 12

hastada beklenen fizyolojik siirecin aksine ayaga kalktiktan sonra hem sistolik hemde
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diastolik tansiyonlarda yilikselme izlendi. Bu 12 hastanin ayaga kalkmakla yiikselen
tansiyon degerlericinsiyet, lezyon yeri ve ii¢ ana grup(DMF, Interferon beta-1a,
[lags1z)diizeyinde karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi.

Klinik olarak aktif relapsing-remittingve sekonder progresif MS'liparasempatik
(Valsalva manevrasina kalp hizi tepkileri, derin nefes alma ve durusta aktif degisiklik)
ve sempatik fonksiyon testleri (durusta aktif degisiklige ve siirekli el sikmaya kan
basinci tepkileri) ve dinlenme ve ayakta durma sirasinda kalp hizi degiskenliginin
spektral analizi ile incelenmis, hastalarin %49'una ortostatik bas donmesi, %40'1inda en
az bir kardiyovaskiiler refleks testinde anormal yanitlar ve%50'sinde ortostatik
intolerans bildirilmistir. OD’li ve OD'siz hastalarin alt grup karsilastirmasi, ortostatik
intoleransin bozulmus sempatik vazokonstriksiyondan kaynaklandigin
diisiindiirmektedir. Bu sonuglar, sempatik sinir sisteminin MS hastalarinda dahil

olduguna dair daha fazla kanit saglamaktadir(225).
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SONUC VE ONERILER

Multiple skleroz santral sinir sisteminde ak madde daha fazla olmak tizere, derin
gri maddeyi ve korteksi de etkileyebilen demiyelinizasyonve akson hasariyla
karakterize, kronik inflamatuar, otoimmun bir hastaliktir. Demiyelinizasyonun yant sira
gelisen aksonal dejenerasyonun MS’te ortaya ¢ikan irreversibl norolojik dizabilitenin
temel nedeni oldugu anlasilmistir. Calismamizda immiinmodiilatuar tedavi alan ve ilag
kullanmayan RRMS hastalarinda kardiyak otonom disfonksiyon karsilastirilmistir.

Otonom sinir sistemi, kompleks santral baglantilar1 ve yaygin periferik dagilimi
ile canliligimizin devamini, siirekli degisen i¢ ve dis ¢evre kosullarina uyumumuzu
saglar. Kardiyak otonom disfonksiyon, kalp atis hizi degiskenliginin azalmasi ve
ortostatik intolerans, bas donmesi ve yorgunluk gibi semptomlara yol agcan vazomotor
bozukluklari igerir; bu sonuncusu MS hastalarinin en sik goriilen sikayetlerindenbiridir.

Calismamizda sempatik deri yanit1 latanslari ile yliksek hastalik aktivitesinin
uzun donemdeki gdstergesi olan dizabilite arasinda iliski  bulunmustur.
Dizabilite(EDSS)arttikca SSR latans1 uzamistir. Ozellikle bu fark EDSS skoru veyas
ortalamas1 yiiksek olan Interferon beta-la kullananlar ile ilag kullanmayan (stabil)
hastalar karsilsatirildiginda istatistikselolarak anlamlibulunmustur.

Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerindeki azalma ile yiliksek hastalik aktivitesi
arasinda da anlamli bir iligki bulunmustur. Azalmis HRV degerlerine bakildiginda
Dimetilfumarat kullanan hasta grubunun otonom dizabilitesinin ilag kullanmayan gruba
gore daha belirgin oldugu anlasilmaktadir. Bu fark Dimetilfumarat kullanan hasta
grubunun dizabilitesinin yiiksek olmasi1 (yliksek EDSS) ile agiklanmaktadir. Tim
caligmalar yliksek disabilitenin artmig otonom disfonksiyon ile birlikteligini teyit
etmektedir. Bu ¢alismamiz da, daha ciddi otonomik disfonksiyonun MS'te daha fazla
genel sakatlik ile iliskili oldugu diisiincesini kuvvetle desteklemektedir.

Klink caligsmalarda uzun hastalik siiresinin MS'de daha yiliksek otonomik
tutulum riski tasidigi belirtilmistir. Bizim calismamizda da yas ile kalp hizi
degiskenligiarasinda negatif korelasyonlar saptanmistir. Ayrica diger gruplara gore
anlaml diizeyde yash olan interferon grubunda da otonomik parametrelerin bir kismi
diger gruplara gore daha kotii idi. MS hastalign klinigi oturmadan yillar 6nce bile

otonom disfonksiyonun baslayabilecegini belirten kaynaklar mevcuttur. Bu baglamda,
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MS hastalarinda subklinik degisiklikleri saptamak i¢in otonomik fonksiyon testleri
yararli gériinmektedir ve sonug Ol¢iitlerinde dikkate alinmalidir.

Saglikli bir kalp bir metronom degildir ¢linkii karmasik ve dogrusal olmayan
salmimlara sahiptir. Bu degiskenlik, belirsiz ve degisen ¢evresel kosullarla basa ¢ikma
esnekligi saglarAzalan HRV, artan sempatik sinir sistemiaktivitesinin veya azalmisg
parasempatik sinir sistemi aktivitesinin bir belirtecidir. HRV ile zihinsel ve fiziksel
saglik arasinda bir iliski oldugunu dogrulayan giderek artan sayida kanit vardir. Yiiksek
bir HRV, fizyolojik veya ¢evresel stres faktorlerine esnek bir sekilde yanit veren saglikli
bir kalbin isaretidir; diisiik bir HRV ise, bozulmus bagisiklik fonksiyonu ve daha zayif
bir 6z-diizenleme siireci ile iliskili azalmis sagligin bir gostergesidir. HRV oncelikle
tonik vagal aktiviteyi Olger. Fiziksel aktivite ve fitness ile pozitif iliskiliolup,
inflamasyon belirtegleriyle negatif korelasyon gosterdigi dogrulanmistir. Hasta yasi
arttikca HRV parametrelerinde anlamli diisiisler goézlenmistir. Bu bulgu, hastalik
stiresinden bagimsiz olarak hasta yasi ilerledik¢e parasempatik aktivitenin azaldigi ve
sempatik aktivitenin daha baskin hale geldigi teorisini desteklemektedir.

Sempatik ve parasempatik disfonksiyon, MS seyri boyunca farkli paternler
gosterir. Parasempatik disfonksiyonun hastaligin ilerlemesi ve sakathigr ile iliskili
oldugu, sempatik disfonksiyon ise MS'in inflamasyonu ve klinik aktivitesi ile iligkilidir
ve MS gelisiminde patogenetik bir role sahip olabilir. MS hastalarinda SSR kayiltlamasi
ile elde edilenuzamiglatans ve diisiik amplitiid sempatik tutulus lehinedir. Ayni1 zamanda
postural hipotansiyon da sempatik tutulusu destekler. Calismamizda immunmodulatuar
tedavi alan RRMS hastagruplariile herhangibir tedavi almayan RRMS hastalari
karsilastirildiginda gruplar arasinda ortostatik hipotansiyon agisindan anlamli fark
bulunamamustir.

Calismamizin ana kisithligr spektral HRV analizinin olmamasi idi. Agirlikl
olarak parasempatik otonom fonksiyonlardegerlendirildi ve sempatik otonom
fonksiyonlar sinirh diizeydedegerlendirildi. Calismamizin bir diger énemli sinirlamasi
SSR ¢alismasinin 4 ekstremitede yapilmamasidir. MR degerlendirmelerinde ise lezyon
lokalizasyonu ele alinmis olup, lezyon yiikiive/veya atrofidegerlendirilmemistir.

Bu ¢alismada elde edilen en 6nemli bulgulari; RRMS hastalarinda parasempatik

kardiyovaskiiler tonusun, dizabilitesi yiliksek olan grupta ila¢g kullanmayan ve
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disabilitesi daha az olanhastalara gore anlamli derecede diisiik bulunmasi ve otonomik
disfonksiyon parametrelerinin yas ile olan belirgin iliskisidir.

Sonug olarak, RRMS tedavisinde erken donemdeyiiksek etkinlikli ilaglarin
kullanilmasi hastalarin dizabilite artisin1 yavaslatacagi gibi, dolayli olarak otonom
disfonksiyona daengel olacaktir. Bu anlamda RRMS tanisi alan hastalarda yiiksek
etkinlikli tedavilerin erken baslanarak disabilite artisina engel olunmasi, otonom sinir

sisteminin korunmasi agisindan da biiylik oneme sahiptir.
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EKLER

Ek 1. MULTIPL SKLEROZDA ENGELLILIK OLCEKLERI

EDSS

Alt ekstremite islevleri ve ambulasyonun degerlendirildigi “25 Adim Yiiriime
Testi”

Ust ekstremite islevlerinin degerlendirildigi “9 Delikli Kule Testi”

Bilissel Islevlerin Degerlendirildigi “PASAT” testi

EDSS

Fonksiyonel skorlar

Viziiel (optik) Fonksiyonlar

Beyin sap1 Fonksiyonlari

Piramidal Fonksiyonlar Serebellar Fonksiyonlar
Duyusal Fonksiyonlar

Barsak/mesane Fonksiyonlari

Serebral Fonksiyonlar

Ambulasyon

EDSS:0-4 fonksiyonel skorlar

EDSS: 4,5-5 fonksiyonel skorlar ve ambulasyon
EDSS: 5,5< ambulasyon

EDSS: 20 basamakli, EDSS 0,5 diye bir skor yoktur
MS dis1 sekeller EDSS’yi etkilemez!

EDSS: Fonksiyonel skorlar i¢inde en yiiksek deger ya da daha tizeri bir deger

olmalidir
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EK 2. MULTIPL SKLEROZ'DA OZURLULUK
DURUMOLCEGI(EXPANDED DiSABILITY STATUS SCALE 'EDSS")

Fonksiyonel Sistemler

Piramidal Fonksiyonlar

0.Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2.Minimal oziirliilik

3.Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da herniparezi veya siddetli
monoparezi

4.Belirgin paraparezi ya da herniparezi; orta derecede kuadriparezi veya
monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

Serebellar Fonksiyonlar

0.Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi
4. Tiim ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri basarmada yetersizlik

Beyinsap1 Fonksiyonlar:

0.Normal

1. Yanlizca belirti var

2.Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliliikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da diger kranial
sinirlerde orta derecede oziirliilik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6ziirliiliik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi
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Duyusal Fonksiyonlar

0.Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da grafestezi duyusunda azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya dapozisyon duyusunda
hafif azalma ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya ii¢ ya da
dort ekstrernitede tek basina vibrasyon duyusunda azalma

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agr1 ya dapozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya birveya iki ekstrernitede vibrasyon duyusu kaybi
veyadokunma ve agri duyusunda hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3
tanesinde orta derecede proprioseptif duyu azalmast

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya
agriduyusunda belirgin azalma ve derinduyu kaybi; veya iki ekstremiteden
fazlasinda dokunmaveya agri duyusunda orta derecede azalma ve/veya
derinduyuda ileri derecede azalma

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi; veya basaltindaki viicudun hemen
tamammda dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin
duyukaybi.

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari.

0.Normal

1.1drara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi ya da idrar
retansiyonu

2.0Orta derecede idrar duraklamasi, aciliyet, retansiyon ya da nadir {irinerin
kontinans

3. Sik iirinerin kontinans

4.Hemen daima kateterizasyon ihtiyaci

5.Mesane fonksiyon kayb1

6. Barsak ve inesane fonksiyonlarinin kayb1

Gorsel (Optik) Fonksiyonlar

0.Normal
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1. Skotom ile gorme keskinligi (Diizeltilmis) 20/30

2.Daha koti gozde skotom ile maksimal gérme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasi

3. Daha kotii gozde genis skotom, gérme alanlannda orta derecede azalma,
fakat maksimalgorme keskinligi 20/60ile 20/99 aras1

4. Daha koti gozde gorme alanlarinda belirgin azalma veinaksimal gorme

keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda, ii¢lincii dereceye ek olarak daha iyi

g6ziin maksimal gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kotii gozde maksimal gérme keskinligi 20/200°den az; dordiinci

dereceye ek olarak daha iyi gbziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha

az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gdrme keskinligi 20/60

veya daha az

Serebral (Mental) Fonksivonlar

0.Normal

1. Sadece duygulammda degisiklik (EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (Orta derecede kronik beyin sendromu)

5.Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

Diger Fonksiyonlar
0. Yok
1.MS' e atfedilebilecek diger nérolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

Genisletilmis Oziirliilitk Durumu Derecesi

0.0. Normal nérolojik muayene (Biitiin fonksiyonel sistemlerde (FS) grade0)

1.0. Oziirliiliik yok, bir FS'de minimal belirtiler (grade 1)

1.5. Oziirliiliik olmaksizin birden fazla FS'de minimal bulgular (birden fazla FS
gradel)

2.0. Bir FS'de minimal 6ziirliiliik (Bir FS grade 2,digerleri 0 veya 1)

2.5. ki FS'de minimal &ziirliiliik (Iki FS grade 2, digerleri0 veya 1)
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3.0. Bir FS'de orta derecede oziirliiliikk (Bir FS grade 3,digerleri 0 veya 1) ya da
iic veya dort FS'de hafif oziirliiliik (Ug/Dért FS grade 2, digerleri 0 veya 1)
hastatamamen ambulatuar

3.5. Tam ambulatuar hasta, bir FS'de orta derecede oziirliiliikk (Bir FS grade 3)
ve bir veya iki FS grade 2veya iki FS grade 3 veya bes FS grade 2 (digerleri 0
veyal)

4.0. Tam ambulatuar hasta. Bir FS'de grade 4 (digerler Oveya 1)' den olusan
goreceli siddetli oziirliliik. Hasta giinlin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiyag
duymaz. Geri kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinimduyar. Veya 6nceki
basamaklarin limitlerini asan daha kiiciik grade'lerin kombinasyonlart. 500
metreden dahauzun bir mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yliriiyebilir.
4.5. Glinlin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak tamambulatuar, geri kalan
kisminda minimal diizeyde yardima gereksinim duyar. Nispeten siddetli
Oziirliiliik s6z konusudur. Genellikle bir FS‘de grade 4 (digerleri 0 veya 1) veya
onceki basamaklarin limitlerini asan daha kiiciik derecelerin kombinasyonlari.
Yardim almadan ve dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0. Yardimsiz en az 200 metre yiiriiyebilir; oztrlilik giinlik aktivitesini
bozacak kadar siddetli. Genel olarak FS esdegerleri tek basina bir FS‘de grade
5, digerleri 0 veya | ya da genellikle 4. basamagin 6zelliklerini asan daha kiiglik
grade‘lerin kombinasyonlari

5.5. Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik giinliik
aktivitelere engel olabilecek kadar siddetli (Genel olarak FS esdegerleri bir
FS‘de tek basina bir grade 5, digerleri O veya 1) ya da daha dnceki basamagin
limitlerini asan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlari

6.0.Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli
veya tek tarafli siirekli yardim (Koltuk degnegi, baston vb) gerektirir (Genel FS
esdegerleri birden ¢ok FS‘de 3 veya daha fazla grade kombinasyonu)
6.5.Dinlenmeden yaklasik 20 metre yiiriimek i¢in sabit ikitarafli destek (Koltuk
degnegi, baston vb) gerekir (Genel FS esdegerleri ikiden ¢cok FS‘de 3 veya
daha fazla grade‘de bozukluk kombinasyonlar1)

7.0. Yardimla bile 5 metrenin iizerinde yiiriiyemez, tekerlekli sandalyeye

muhtag; standart tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek basina yer degistirebilir;
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giinde 12 saatini tekerlekli sandalyede gegirir (Genel FS esdegerleri birden
fazla FS‘degrade 4 kombinasyonlaridir; Cok nadiren, tek basina pyramidal
grade 5

7.5. Birka¢ adimdan fazlasimi atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer
degistirmek icin yardima ihtiyaci olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart
tekerlekli sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalyeye
ihtiyac duyabilir (Genel FS esdegerleri birden fazla FS‘de grade 4)

8.0. Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile
hareket edebilir, fakat giliniin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; birgok isini
kendisi gorebilir; genellikle kollarint etkin kullanabilir (Genel FS esdegerleri
bir ¢ok sistemde genellikle 4 grade'lerin kombinasyonlar)

8.5. Giinlin biiyiikk kisminda yataga bagimlidir; kollarimi birmiktar etkili
kullanabilir, baz1 kendine bakma fonksiyonlarin1 devam ettirebilir (Genel FS
esdegerleri bir ¢ok sistemde genellikle grade 4 kombinasyonlar)

9.0. Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS
esdegerlerinin ¢ogu grade 4+kombinasyonlari)

9.5. Tamamen caresiz, yatalak; etkin iletisim kuramaz yada yiyemez, yutamaz
(Genel FS esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlari)

10.0. MS'e bagl 6lim.
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Ek3. 25 ADIM YURUME TESTI

MS’li hastalarinin yiiriime performansini kantitatif olarak degerlendiren bir
testtir. Bu testte hastanin 25 feet(7,62 metre) bir uzakligi ne kadar siirede kat ettigi
hesaplanir. Bu mesafeyi hasta hizli adimlar ile yiirimeli ve ara vermeden geri
donmelidir. Mesafeyi her kat ediginin zamani kaydedilir. Test iki kez tekrarlanarak

zamanlamalarinin ortalamasi alinir ve test sonucu elde edilmis olur.

Ek 4. 9 DELIKLI TEST

Bu test hastalarin el parmaklarinin motor kordinasyonunu test eder. Test i¢in bir
tahta tlizerinde 9 delik ve 9 tahta ¢ivi gereklidir. Tahta civiler 6nce tahtadaki deliklere
yerlestirilir ardindan tekrar tek tek hepsi oradan ¢ikarilir. Bu test sirasinda islem siiresi
bir kronometre ile kaydedilir. Test hem sag hem de sol elle 2 defa yapilarak her birinin

zaman ortalamasi hesaplanarak elde edilir.

Ek 5. PASAT TESTI

Dikkat devamliligini, hesaplamay1 ve bilgi islemleme hizini 6lgen bir testtir.Bu
testte hastalara 3 saniye araliklar ile sdylenen rakamlarin son iki rakaminin toplaminin
sOylenmesi istenir. Her bir deneme i¢in zaman limiti yoktur. Hastanin 60 soru iizerinden

dogru sayilar1 toplanarak hesaplanir.



