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ÖZET 

 

 

Amaç: Bu çalışmada multipl skleroz (MS) hastalarında görülebilen bilinç 

veya davranışta subjektif ya da objektif değişikliğe yol açmayan subklinik nöbet 

aktivitesinin elektroensefalografi (EEG) ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Ayrıca subklinik nöbet ile engellilik düzeyleri, hastalık süreleri, MS tedavileri, 

depresyon ve bilişsel etkilenme arasında bir ilişki olup olmadığı da incelenmiştir. 

 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Nöroloji Anabilim Dalı MS polikliniğine Temmuz 2023 – Temmuz 2024 tarihleri 

arasında başvuran, dahil edilme kriterlerini karşılayan ve çalışmaya katılmaya 

gönüllü olan Relapsing Remitting Multipl Skleroz hastaları dahil edilmiştir. 

Kontrol grubu olarak subjektif yakınmaları olan kranial görüntülemesi ve nörolojik 

muayenesi normal olan gönüllüler seçilmiştir. Çalışmaya toplam 53 RRMS’li birey 

ve 32 sağlıklı kontrol olmak üzere 85 katılımcı dahil edilmiştir. MS grubunda 2 kez, 

kontrol grubunda 1 kez olmak üzere EEG çekimi yapılmıştır. MS grubunda 8 

hastanın ikinci EEG çekimleri hasta isteği nedenli yapılamamıştır. Tüm 

katılımcıların demografik verileri (yaş, cinsiyet) ve hasta grubunun hastalık süresi, 

atak sayısı ve MS tedavileri kaydedilmiştir. Muayene esnasında MS hastalarının 

EDSS (Expanded Disability Status Scale) düzeyleri belirlenmiştir, her katılımcıya 

Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) ve Montreal Bilişsel Değerlendirme Testi (MoCA) 

uygulanmıştır. 

 

Bulgular: Çalışmadaki RRMS hastalarının yaş ortalaması 37,40, kontrol 

grubunun yaş ortalaması 40,50’dir. Hastaların %84,9’u (n=45) kadın, %15,1’i 

(n=8) erkek; kontrol grubunun %81,3’ü (n=26) kadın ve %18,8’i (n=6) erkeklerden 

oluşmaktadır. RRMS hastalarının ortalama hastalık süresi 8,15 yıl, EDSS skoru 

ortalaması 1,76’ydı. Hasta grubunun MoCA puan ortalaması 25,11, kontrol 

grubunun 25,9; hasta grubunun BDÖ puanı ortalaması 11,19, kontrol grubunun 

9,91 olarak saptandı. İki grup arasında yaş, cinsiyet, eğitim durumu, çalışma 

durumu, MoCA ve BDÖ puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
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bulunmadı. Katılımcıların EEG sonuçları incelendiğinde; RRMS grubunda ilk 

EEG’de 47 hastada normal EEG bulguları (%88,7), 2 hastada fokal epileptiform 

aktivite (%3,8), 2 hastada zemin aktivitesi yavaşlaması (%3,8) ve 2 hastada da 

frekans/amplitüd asimetrisi (%3,8) saptanmıştır.  Kontrol grubu EEG sonuçlarına 

bakıldığında ise katılımcıların hepsinde normal EEG bulguları görüldü. Ancak iki 

gruptaki EEG verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0,05). 

RRMS grubunda 8 hastanın ikinci EEG çekimlerini tamamlayamaması 

nedenli toplam 45 hastanın ikinci EEG verileri elde edilebildi. 2.EEG sonuçları 

içerisinde sadece 1 adet fokal epileptiform aktivite (%2,2) görüldü. Planlanan iki 

EEG tetkiki tamamlanmış 45 RRMS hastasının 3’ünde epileptiform anomali 

izlenmiş olup çalışmamızdaki subklinik nöbet sıklığı %6,66 olarak saptandı. Ancak 

EEG anormallikleri olması durumu kognitif bozukluk ve depresyon ile doğrudan 

ilişkilendirilemedi. 

 

Sonuç: MS hastalarında demiyelinizasyon ve diğer patofizyolojik süreçlere 

bağlı depresyon, kognitif bozukluklar ve epileptik nöbetler meydana geldiği 

bilinmektedir. Ek olarak hastalarda objektif veya subjektif semptom ve bulgulara 

neden olmadan subklinik nöbetler olabileceği de düşünülmektedir. Bu çalışma 

RRMS hastalarında EEG incelemesinin subklinik nörolojik değişiklikler için 

kullanılabileceğini göstermektedir. EEG anormalliklerinin klinik öneminin 

anlaşılabilmesi için ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Subklinik Nöbet, 

Elekroensefalografi, Bilişsel Fonksiyonlar, Depresyon 
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ABSTRACT 

 

 

Purpose: This study aimed to evaluate subclinical seizure activity that does 

not cause subjective or objective changes in consciousness or behavior which may 

be observed in patients with multiple sclerosis (MS) using electroencephalography 

(EEG). It was also investigated whether there was a relationship between 

subclinical seizures and disability levels, disease duration, MS treatments, 

depression and cognitive impairment. 

 

Materials and Methods: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis patients 

who applied to Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital, Department of 

Neurology, MS outpatient clinic between July 2023 and July 2024, who met the 

inclusion criteria, and who volunteered to participate in the study were included in 

the study. Subjects with subjective complaints and normal cranial imaging and 

neurological examination were selected as the control group. A total of 85 

participants were inclueded in the study, 53 individuals with RRMS and 32 healthy 

controls. EEG recordings were performed twice in the MS group and once in the 

control group. Second EEG recordings of 8 patients in the MS group could not be 

performed due to patient requests. Demographic data (age, gender) of all 

participants and duration of disease, number of attacks and MS treatments of the 

patient group were recorded. During the examination, EDSS (Expanded Disability 

Status Scale) levels of MS patients were determined, and Beck Depression Scale 

(BDS) and Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) were applied to each 

participant. 
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Findings: The mean age of the RRMS patients in the study was 37.40 years, 

while the mean age the control group was 40.50 years. 84.9% (n=45) of the patients 

were female and 15.1% (n=8) were male; the control group consisted of 81.3% 

(n=26) female and 18.8% (n=6) male subjects. The mean disease duration of RRMS 

patients was 8.15 years and mean EDSS score was 1.76. The mean MoCA score of 

the patient group was 25.11, and the control group score was 25.9; the mean BDI 

score of the patient group was 11,19, and the control group score was 9,91. There 

was no statistically significant difference between the two groups in terms of age, 

gender, educational status, employment status, MoCA and BDI scores. When the 

EEG results of the participants were examined, in the RRMS group, normal EEG 

findings were detected in 47 patients (88.7%), focal epileptiform activity in 2 

patients (3.8%), slowing of background activity in 2 patients (3.8%) and 

frequency/amplitude asymmetry in 2 patients (3.8%) in the first EEG.  When the 

control group EEG results were examined, normal EEG findings were observed in 

all participants. However, no statistically significant difference  was found between 

the EEG data in the two groups (p>0.05). In the RRMS group, second EEG data 

could be obtained from a total of 45 patients due to the fact that 8 patients could not 

complete their second EEG recordings. Only 1 focal epileptiform activity (2.2%) 

was observed among the 2nd EEG results. Epileptiform activity was observed in 3 

of 45 RRMS patients who completed the two planned EEG examinations, and the 

subclinical seizure frequency was detected as 6.66% in our study. However, the 

presence of EEG abnormalities could not be directly associated with cognitive 

impairment and depression.  

 

Conclusion: It is known that MS patients experience depression, cognitive 

disorders, and epileptic seizures due to demyelination and other pathophysiological 

processes. In addition, it is thought that patients may have subclinical seizures 

without causing objective or subjective symptoms and findings. This study shows 

that EEG examination can be used for subclinical neurological changes in RRMS 

patients. Further studies are needed to understand the clinical significance of EEG 

abnormalities.  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

   Multipl skleroz demiyelinizasyon, inflamasyon ve akson hasarı ile giden 

santral sinir sisteminin kronik otoimmün nörodejeneratif bir hastalığıdır (1). Genç 

erişkinlerde travmatik olmayan özürlülük nedenlerinin başında gelmektedir ve 

önemli bir sosyoekonomik etkiye sahiptir (2, 3). Kadınlarda erkeklere göre 3 kat 

daha sık görülmektedir (4, 5). MS hastalığının bölgeden bölgeye dağılımı 

farklılıklar göstermektedir (6). Dünya genelinde yapılan.prevalans çalışmalarında 

yaklaşık 2,3 milyon kişinin bu hastalık ile yaşadığı tahmin edilmektedir (7). MS 

patogenezi karmaşık olup etiyolojik olarak hala tam aydınlatılamamıştır. Genetik, 

çevresel ve immünolojik birçok faktör hastalık patogenezinde sorumlu 

tutulmaktadır (8). D vitamini, ultraviyole ışığına maruziyet, sigara tüketimi, obezite 

gibi bazı durumların MS hastalığına yatkınlık oluşturabildiği saptanmıştır (9).  

   Santral sinir sisteminin herhangi bir bölümü MS hastalığı için hedef 

olabilir, o nedenle hastalığa bağlı birçok farklı klinik belirtiler görülebilmektedir 

(10). MS hastalarında uyuşma gibi duysal semptomlar, yürüyüş bozuklukları, 

görme ile ilgili problemler, mesane ve barsak problemleri, ağrı, konuşma 

bozuklukları ve bilişsel bozukluklar gibi geniş bir semptom çeşitliliği izlenmektedir 

(11).  

   MS’li hastalarda %2-3 oranında epileptik nöbetler de görülmektedir. Bu 

oran normal popülasyonla kıyaslandığında 3 katı aşmaktadır (12-14). Normal 

popülasyonda bu oran 0.5 ile 1 arasında değişmektedir (15).  Nöbet, MS 

hastalarında ilk prezentasyon olabilir (16, 17). Ayrıca beyin dokusundaki 

lezyonlara ve nörodejenerasyona bağlı olarak yıllar sonra da nöbet 

görülebilmektedir (14). Epileptik nöbetlerin altında yatan neden hala tartışma 

konusu olmakla birlikte özellikle temporal lobdaki kortikal lezyonların yüksek 

nöbet riski ile ilişkili olduğu görülmüştür (18, 19). MS hastalarında bu kortikal ve 

subkortikal lezyonların yanı sıra çevre ödeminin de epileptojenik olabileceği ve 

nöbet geçirmeyen MS hastalarına göre geçirenlerde bu lezyonların sayısında artış 
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olduğu bildirilmiştir (20, 21). MS'le birlikte görülen epilepsi; sakatlık, hastalık 

süresi ve hastalık ilerlemesi ile ilişkili olup hepsi artmış mortalite ile ilişkilidir (13, 

22). 

    İlk çalışmalar MS hastalarının yaklaşık %20-60’ında mevcut olan 

lezyonların yerine, hastalığın süresine ve evresine bağlı olarak EEG anormallikleri 

olduğunu göstermiştir (23-25). Sık görülen EEG anormallikleri arasında yaygın 

asenkron teta aktivitesi, yavaş ritmik senkron aktivite ve kortikal atrofinin sonucu 

olduğu düşünülen hipovoltaj yer almaktadır (26). Rutin EEG tetkiklerinde çeşitli 

patolojik dalga paternleri görülebilmekte olup bu dalgalarla ilgili birçok çalışma 

mevcuttur. Ancak MS hastalarında subklinik nöbetlerin klinik önemi henüz net 

aydınlatılamamıştır. Subklinik nöbetler (SKN) kişinin bilinç veya davranışında 

subjektif veya objektif bir değişikliğe yol açmayan ritmik iktal deşarjlardan oluşan 

elektrografik saptanabilen nöbetler olarak tanımlanmaktadır (27). Ancak eski bir 

çalışmada bu subklinik nöbetlerde hiçbir subjektif semptom olmamasına rağmen 

geçici bilişsel bozukluklar olabileceği bildirilmektedir (28). Babb ve arkadaşları bir 

nöbetin başlangıcında ateşlenen nöron sayısının klinik semptomlarla ilişkili 

olduğunu bildirmiştir. SKN sırasında epileptik odaktaki nöronların %7’si ateşleme 

hızında artış gösterirken; auralar sırasında %14, bilinç kaybında %36 şeklinde artış 

söz konusudur (29). SKN’ler intrakranial ya da yüzeyel EEG 

monitorizasyonlarında saptanabilirler. SKN’in, epilepsi cerrahi hastalarında 

yapılan bir çalışmada klinik nöbetlerle yakından ilişkili olduğu, genellikle 

epileptojenik bölgenin yerini gösterdiği ve prognostik önem taşıdığı 

belirtilmektedir (30). Bu çalışmamızda RRMS grubuna 3 ay ara ile iki kez ve 

sağlıklı kontrol grubuna bir kez olmak üzere rutin EEG monitorizasyonu yapılması 

ve subklinik nöbet aktivitesinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 

   2.1. MS Hastalığının Tanımı ve Tarihçesi 

 

   Multipl skleroz (MS), inflamatuvar süreçlerin etkili olduğu 

demiyelinizasyon, akson hasarı ve gliozisle karakterize ataklarla veya progresif 

seyir gösterebilen otoimmün bir SSS hastalığıdır (31). Gençlerde non-travmatik 

sakatlık yapan nedenler arasında başta gelmektedir (32). Hem gelişmiş hem 

gelişmekte olan ülkelerde hastalığın görülme sıklığı artmaktadır (2). Ancak 

patofizyolojisi net aydınlatabilmiş değildir.  

   Muhtemelen multipl sklerozun en erken belgelenmesi, Hollanda'nın 

Schiedam kentinde yaşayan on altı yaşındaki Lidwina vakasıdır. 1395'te, Lidwina 

akut bir hastalığa yakalanmış ve daha sonra donmuş bir kanalda paten yaparken 

düşmüştür. Daha sonra ortaya çıkan semptomları arasında bir gözünde körlük, 

halsizlik ve ağrı vardır. 1433'te ölen Lidwina hastalıkların azizi olarak ilan 

edilmiştir (33). 1868 yılında Jean Martin Charcot tarafından MS hastalığının tanımı 

“Sclerose en plaque” olarak tanımlanmıştır (1). 

 

   2.2.  Epidemiyoloji 

 

   MS kadınlarda erkeklerden daha fazla görülmektedir. Özellikle 20-40 yaş 

arası genç erişkinleri etkileyen nörolojik bir hastalıktır (34). Nadiren 10 yaş altında 

ve 60 yaş üzerinde de görülebilmektedir (35). Dünya genelinde 2 milyondan fazla 

kişiyi etkilediği belirtilmektedir (2). MS prevalansı bölgeden bölgeye heterojenite 

göstermektedir. En düşük olarak Asya ve Sahra altı Afrika ülkelerinde görülürken 

(sırasıyla 2.2/100.000 ve 2.1/100.000), en yüksek prevalans Kuzey Amerika ve 

Avrupa’dadır (sırasıyla 140/100.000 ve 108/100.000) 

(36). Ülkemizde MS prevalansı tam olarak bilinmemektedir. İstanbul’da 

yapılmış olan bir çalışmada prevalans 101,4/100.000 saptanmıştır (37). Karadeniz 

bölgesinde yapılmış bir çalışmada ise 43,2/100.000 bulunmuştur (38). Türkiye’nin 
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Akdeniz ve Orta Doğu ülkelerine benzer şekilde yüksek prevalans oranına sahip 

ülkeler arasında olduğu belirtilmektedir (39).  

 

   2.3. Etiyoloji 

 

   2.3.1. Genetik 

   MS'in altında yatan neden ve mekanizmalar belirsizliğini halen 

korumaktadır, ancak gen-çevre etkileşimlerinin neredeyse kesinlikle önemli bir rol 

oynadığı bilinmektedir. Etnik köken ve ailede hastalık öyküsünün risk taşıdığı 

belirtilmektedir (40). %25 genetik benzerlik olan ikinci derece akrabalar yaklaşık 

%1-2 oranında, %50 genetik benzerlik olan birinci derece akrabalar yaklaşık % 2-

5 risk taşır. %100 genetik benzerlik olan monozigotik ikizler yaklaşık % 25-30, 

dizigotik ikizler %3-5 risk ile ilişkili bulunmuştur (41).  

   6. kromozom üzerinde bulunan MHC (Majör Histokompaktabilite 

Kompleksi), T hücrelerine antijen sunumu için HLA (İnsan Lökosit Antijeni) 

genlerini kodlar. MS ile ilgili tüm genetik çalışmalarda MHC polimorfizmleri ile 

ilişki olduğu görülmektedir.  DRB1∗15 ve DQB1∗06:02 aleller MS için artmış bir 

riskle ilişkilidir. DRB1∗01, DRB1∗09, DRB1∗11, DRB1∗12 ve DRB1∗16 alelleri 

ise koruyucudur (42). Genom çapında ilişkilendirme çalışmalarında ekzon dizileme 

ile MS duyarlılık genlerinin nadir alelleri tespit edilebilmektedir. TYK2 geni 

kendisi koruyucu iken gendeki yanlış anlamlı bir mutasyon MS riskini artırmaktadır 

(41, 43). 

 

   2.3.2. UV Maruziyeti ve D Vitamini 

   MS için genetik yatkınlığı olan hastalarda çevresel etkenlerin önemli 

katkısı olduğu ve otoimmün olayları tetiklediği belirtilmektedir. Örneğin enlem 

etkisi hastalığın insidansı için önem taşımaktadır. Bu durum UV maruziyeti ile 

hastalık riski arasındaki ilişkiye bağlanmıştır (9). Yüksek enlemlerde yaşayan 

insanlarda bu durumun güneş ışığı maruziyeti ve D vitamini üretimi eksikliğine 

bağlı risk artırabileceği belirtilmiştir (44). D vitaminin temel etki mekanizmasının 

immünmodülatör olduğu düşünülmektedir. 5 yıllık bir takibin sonunda serum 

25(OH)D konsantrasyonları 50 nmol/L veya daha yüksek olan hastalarda T2 lezyon 
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hacminde 4 kat daha düşük bir değişim, 2 kat daha düşük bir beyin atrofisi oranı ve 

50 nmol/L'nin altındakilere göre daha düşük bir sakatlık olduğu gösterilmiştir. 

Sonuç olarak D vitamini seviyelerinin MS için prognostik bir önem taşıdığı 

belirtilmekte ve belli seviyelerde tutmak için replasman önerilmektedir (44, 45). 

 

   2.3.3. Viral 

   MS etyolojisinde çevresel, genetik ve cinsiyet bileşenleri gibi birden fazla 

tetikleyici faktör önerildiği gibi altta yatan enfeksiyöz tetikleyicilerden de 

şüphelenilmektedir. Sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında MS’li bireylerde viral 

antikorların ve nükleik asitlerin aşırı tespit edilmesi de bu ilişkiyi destekler 

niteliktedir. Epstein-Barr virüsü (EBV), insan herpes virüsü 6 (HHV-6), varisella-

zoster virüsü (VZV), sitomegalovirüs (CMV), John Cunningham virüsü ve insan 

endojen retrovirüsleri dahil olmak üzere birkaç virüs potansiyel tetikleyici olarak 

gösterilmektedir (46). 

   EBV enfeksiyonu (enfeksiyöz mononükleoz) durumu daha önceki birçok 

çalışmada MS riski ile yakından ilişkili bulunmuştur (36, 47-49). Yakın dönemde 

yayınlanmış bir çalışmada MS'in EBV kaynaklı olduğu hipotezi, ABD ordusunda 

10 milyondan fazla genç yetişkinden oluşan bir kohortta test edilmiştir. 955 kişiye 

MS teşhisi konmuştur. MS riskinin, EBV enfeksiyonundan sonra 32 kat arttığı 

ancak benzer şekilde bulaşan sitomegalovirüs de dahil olmak üzere diğer virüslerde 

böyle bir durum olmadığı bulunmuştur. Nöroaksonal dejenerasyonun bir 

biyobelirteci olan nörofilament hafif zincirin serum seviyeleri, yalnızca EBV 

serokonversiyonundan sonra arttığı ve EBV'nin MS'in önde gelen bir nedeni 

olduğunu düşündürmektedir (50). 

   EBV enfeksiyonunun MS hastalığına yatkınlık oluşturma temeli hala 

araştırılmaktadır. EBV'nin B hücrelerini enfekte ettiği ve bu hücrelerin de doku 

hasarına neden olan mediyatörlerin üretilmesine katkı sağladığı bilinmektedir. Bu 

durum EBV ve nöral doku bileşenleri arasındaki çapraz reaksiyona dayatılmıştır, 

EBV transkripsiyon faktörü Epstein-Barr nükleer antijeni 1 (EBNA-1) ile MSS 

proteini GlialCAM arasında yüksek afiniteli moleküler taklit ve BOS’ta çapraz 

reaktif antikorların varlığı gösterilmiştir (51). 
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   MS patogenezinde ilişkisi olduğu öne sürülen ve bir dizi çalışma bulunan 

diğer bir viral ajan HHV-6’dır (52). MS plaklarında ve BOS’ta viral DNA ve 

proteinlerin artan yaygınlığı, HHV-6’nın MS patogenezindeki rolüne dair güçlü 

kanıtlar arasındadır. Yakın tarihli bir meta-analiz, HHV-6 antikoru ve DNA 

pozitifliği ile MS arasındaki ilişkiyi de desteklemektedir (53). HHV-6 

proteinlerinin miyelin kılıfının bir bileşeni olan miyelin bazik proteiniyle çapraz 

reaksiyona girdiği ve CD8+ T hücre aracılı oligodentrosit yıkımına neden 

olabileceği belirtilmektedir (54). 

   İnsan endojen retrovirüslerinin (HERV) de MS’te rol oynayabileceği 

düşünülmüştür. Bunlar insan DNA’sının bir parçası olup fizyolojik koşullarda 

sıklıkla inaktif veya işlevsizdirler. Ancak bazı patolojik koşullar altında yeniden 

aktifleşebilir ve viral proteinler üretebilirler. Örneğin HSV-1, HHV-6, influenza 

veya EBV gibi yaygın virüslerin MS patogenezinden sorumlu hücrelerde HERV-

W dizi duplikasyonunu aktifleştirebileceği gösterilmiştir (55).  Araştırmacılar MS 

hastalarının kanında ve BOS’unda benzer HERV RNA’ları bulmuştur (56). Mevcut 

olması durumunda daha erken evrelerde kötü prognoz ve daha hızlı progresyonla 

ilişkilendirilmiştir (57). Bazı çalışmalar HERV Env proteinlerinin antiinflamatuvar 

özelliklerinin de olduğunu göstermektedir (58). 

   Bakteriyel tetikleyiciler incelendiğinde Helicobacter pylori 

enfeksiyonunun MS üzerinde anlamlı olmayan koruyucu bir etki gösterdiği 

belirtilmektedir. Ancak potansiyel ilişkiyi belirlemek için daha hassas teşhis 

yöntemleri ile iyi tasarlanmış çalışmalar önerilmektedir (59). MS ile ilişkilendirilen 

bakteriyel ajanlardan biri de C.pneumonaie’dir. C.pneumonaie yetişkin nüfusunun 

%70’ine kadar antikor taşıdığı solunum yolu enfeksiyonuna neden olan zorunlu 

hücre içi bir bakteridir (60). MS’in yanı sıra Alzheimer demansında da potansiyel 

rol oynadığını gösteren kanıtlar mevcuttur ancak ilişkinin kesin doğası 

bilinmemektedir (61). Sriram ve arkadaşları MS hastalarından alınan BOS 

örneklerinin %97’sinin, kontrollerde ise %18’inin C.pneumonaie için pozitif 

olduğunu bildirmiştir (62). Aynı grup ayrıca MS hastalarında ELİSA yöntemi ile 

%86 oranında C.pneumonaie IgG anti-IgG tespit ederken diğer nörolojik 

hastalıklarda bu oranı %0 bulmuşlardır (63). Birçok benzer çalışmada da bu ilişki 

tespit edilememiş olup C.pneumonaie’nin MS hastalarının bir kısmında önceden 
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var olan otoimmün bir yanıtı güçlendirdiğini ileri sürmektedir (64). Borrelia 

burgdorferi, Mycobacterium türleri de MS etiyolojisinde önerilen bakteriyel 

patojenler arasındadır. Ancak çekişkili sonuçlar da bulunması nedenli hastalık 

patogenezindeki ilişkileri netleştirilememiştir (65). 

 

   2.3.4. Diğer Nedenler 

   Sigara kullanımı ile MS riski artışı arasında açık bir bağlantı olduğu daha 

önceki birçok çalışmada gösterilmiştir (66-68). MS hastalığının hem başlangıcı 

hem de aktivitesi için ek bir risk faktörüdür ve altta yatan gerçek moleküler 

mekanizmalar net aydınlatılabilmiş değildir. Kronik olarak proinflamatuvar yolları 

aktive ederek otoimmüniteyi tetiklediği düşünülmektedir (69). 

   MS için bir diğer risk faktörü de obezitedir. Özellikle ergenlik ve genç 

erişkinlik dönemindeki obezite daha sonraki dönemler için risk artışına neden 

olmaktadır. Aşırı obez kişilerde risk en yüksek bulunmuştur, ancak fazla kilolu 

hastalarda da artmış risk mevcuttur (70, 71). Obezite HLA antijen MS risk 

varyantlarıyla da etkileşime girebilir; bir çalışmada obezitenin HLA-DRB1*1501 

taşıyan bireylerde daha güçlü bir risk faktörü olduğu ortaya konmuştur (70).  

   Yüksek kafein tüketiminin iki çalışmada MS riskini azalttığı bildirilmiştir 

(72). Arjantin’de yapılmış bir çalışmada da aşırı tuz tüketiminin hastalık aktivitesini 

artırdığı bildirilmiştir (73). Ancak yapılan başka çalışmalarda MS ile bu diyet 

alışkanlıkları arasında bir ilişki saptanamamıştır (74, 75). Vardiyalı çalışmanın da 

MS riskini artırdığını ileri süren çalışmalar mevcuttur (76). Ek olarak barsak 

mikrobiyatasının bileşiminde MS ve sağlıklı kişiler arasında farklılıklar olduğu 

belirtilmiştir. Ancak bu ilişkilerin kesinliğini destekleyecek yeterli kanıt mevcut 

değildir (77). 

 

   2.4. İmmünopatogenez 

 

   MS başlangıcının periferdeki SSS reaktif T hücrelerinin aktivasyonu ile 

tetiklendiği düşünülmektedir. Rol oynayan primer T hücresi alt kümeleri arasında 

CD8+, CD4+ T Helper (Th) 1 ve Th17 hücreleri bulunur (78). Genetik ve çevresel 

risk faktörleri arasındaki etkileşim bu otoreaktif hücrelerin işlevini etkileyerek 
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hastalık patogenezine yol açabilir. Özellikle enfeksiyonların MS’i nasıl 

etkileyebileceğine dair iki ana mekanizma öne sürülmektedir. Bunlardan ilki 

yabancı ajanlar ve oto-antijenler arasındaki çapraz reaktivite ile otoreaktif 

hücrelerin aktivasyonu, ikincisi de bu otoreaktif hücrelerin enfeksiyonlar sırasında 

nonspesifik inflamatuvar olaylar nedenli aktifleştiği varsayılan seyirci 

aktivasyonudur. 3.bir öneri ise bu iki mekanizmanın bir kombinasyon yolu ile MS’e 

neden olacağı yönündedir (79). Akciğer, barsak ve deri gibi dokulardaki yabancı 

antijenler APC’ler tarafından yakalanırlar ve bunlar lenf nodlarına göç ederler ve 

SSS’nin kendi antijenleriyle çapraz reaktif olan patojen-reaktif T hücrelerini 

aktifleştirebilirler (80). Bu reaktif T hücreleri doku hasarı oluşturmak için SSS’ye 

göç ederler. BOS’ta bulunan antijenler de servikal lenf nodlarına giderek bu 

aktiviteyi sağlayabilir (81).  

   SSS kan-beyin bariyeri ile sınırlandırılmıştır. Otoreaktif T hücrelerinin 

SSS hasarına neden olması için bu KBB boyunca göç etmesi gerekmektedir. MS 

lezyonları interselüler adezyon molekülü 1 (ICAM-1), vasküler hücre adezyon 

molekülü 1 (VCAM-1) ve E-selektin gibi endotelyal adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunda artış gösterir. Bu adezyon molekülleri ve ligandları arasındaki 

etkileşimler de T hücresinin KBB boyunca göçünü teşvik etmektedir (82). 

   İnfiltrasyon yapan otoreaktif immün hücreler SSS’de dentritik hücreler, 

mikroglia ve diğer hücreler tarafından yeniden aktive edilir (83). Bu T hücre 

restimülasyonu CD4+ Th alt kümelerinin klonal artışını tetikler. Th1 ve Th17 

hücreleri TNF-α, IFN-γ, IL-12, IL-15 ve IL-17 gibi yüksek seviyelerde 

proinflamatuvar sitokinler salgılayarak makrofajları, dentritik hücreleri, astrositleri 

ve mikrogliaları aktive eder. Ek olarak bu patolojik süreci artıran CD8+ T 

hücrelerini, B hücrelerini ve mast hücrelerini de sürece dahil ederek matriks 

metalloproteinazlar (MMP), TNF-a, reaktif oksijen türleri ve reaktif nitrojen türleri 

gibi nörotoksik ve oligotoksik aracılar salgılanır ve nöronal zarar artar (84). MMP-

3 ve MMP-6 endotelde yer alan bazal membranın geçilmesini sağlayarak KBB 

bozulmasına yol açarlar. Aynı zamanda ekstrasellüler matriks protein harabiyeti, 

proinflamatuvar sitokinlerde artış ve miyelin hasarı yaparlar. Tedavide kullanılan 

beta interferonlar MMP-9 inhibisyonu yaparak T lenfositlerin SSS’e geçişini 

azaltırlar (85). 
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   Aktive B hücreleri tarafından salgılanan otoantikorlar da kompleman 

aktivasyonunu ve ADCC’yi (antikora bağlı sitotoksisite) tetikleyerek 

demiyelinizasyona katkı sağlar (86). Ortamı antiinflamatuvar veya koruyucu moda 

geçiren Th2 lenfositleri de IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 gibi sitokinleri salgılar (87). 

Foxp3+ CD25CD4+ hücreleri de bağışıklık sisteminin aktivasyonunu baskılayan 

özel bir T hücre alt popülasyonudur (88).  

 

   2.5. Histopatogenez 

 

   MS’in karakteristik patolojik özelliği demiyelinizan plaklara neden olan 

perivenüler inflamatuvar lezyonlardır (89). Bu inflamatuvar infiltratlarda CD8+ 

ağırlıklı T lenfositleri bulunur; sayıca daha az olmakla birlikte B lenfositleri ve 

plazma hücreleri de görülmektedir (90). İnflamasyonun sonucu olarak ilk 

aşamalarda oligodendrosit hasarı ve perivenöz demiyelinizasyon meydana gelir.  

Bu lezyonlar, çevredeki normal görünümlü beyaz maddeye doğru genişleyen 

konfluent plaklara kaynaşır; bu durum Dawson parmakları denilen yerleşik 

lezyonların tipik perivenöz uzantılarına yol açar (91). Bu lezyonlar kısmen 

remiyelinize olabilir (91). Buna ek olarak, serebral kortekste özellikle hastalığın 

ilerleyen evresinde yaygın subpial kortikal demiyelinizasyon mevcuttur (92). 

Aksonal hasar hastalığın ilk evrelerinde olmayabilir, ancak hastalık ilerledikçe 

irreversibl akson hasarı da görülür (93). Derin lenfositik inflamasyon içeren ‘klasik 

aktif lezyon’ RRMS’de fazladır. Progresif MS’de daha az görülür, ilerleyici tabloda 

karşımıza daha çok aktif olmayan bir çekirdek ve çevresinde dar bir aktif mikroglia 

ve makrofaj halkası çıkar (94). 

   Aktif lezyon; akut MS ve RRMS gibi erken hastalık evrelerinde görülen 

aktive olmuş mikroglia veya makrofajlardan zengin lezyonlardır. Mikroglia 

aktivasyonu en çok lezyonların kenarında, makrofajlar ise lezyon merkezinde 

belirgindir ancak periplakta ve hatta uzaktaki normal görünümlü beyaz maddede de 

bol miktarda bulunur. 

   İnaktif lezyon; MS beyninde en bol bulunan lezyonlardır. Keskin sınırlara 

sahip olan primer demiyelinizasyon, kısmi aksonal korunma ve reaktif gliozis 
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gösterirler. Demiyelinize aksonlar arasını yoğun bir fibriler skar dokusu doldurur 

ve aksonal hasar mevcuttur (91). 

   Aktif MS plakları heterojenite gösterir ve 4 farklı paternde görülür. Patern 

1’de lezyon merkezinde venüller bulunur, yoğun T hücreleri ve makrofajlar içerir 

ve miyelin kaybı görülür. Lezyonların remiyelinizasyonu hızlıdır. Patern 2 en çok 

görülen patern olup Patern 1’e ek olarak antikor ve kompleman aracılı inflamasyon 

mevcuttur. Patern 3’te Ig ve kompleman birikimi olmaksızın T hücreleri, 

makrofajlar ve aktif mikrogliaların olduğu bir inflamasyon izlenir. Miyelin ve 

oligodentrosit kaybı görülür. Patern 4 ise PPMS hastalarında görülür ve 

inflamasyon ve oligodentrosit kaybı mevcuttur. Bu grupta apopitozis ve 

remiyelinizasyon görülmez (95).  

   MS bir beyaz madde hastalığı olarak tanımlansa da serebral kortekste ve 

gri maddede de demiyelinizasyon geliştiği artık bilinmektedir. İnflamasyon, ödem, 

mikroglia aktivasyonu ve makrofaj alımının derecesi beyaz maddedekine kıyasla 

daha azdır (91). 

 

   2.6. MS Klinik Alt Tipleri 

 

   MS klinik tipleri 1996 yılında RRMS (relapsing-remitting MS), SPMS 

(sekonder progresif MS), PPMS (primer progresif MS) ve PRMS (progresif 

relapsing MS) olarak değerlendirilmekteydi (96). 2013 yılında Lublin ve 

arkadaşları tarafından klinik izole sendrom (KİS), relapsing (ataklı) ve progresif 

(kötüleşen) MS olarak 3 başlık altında tanımlanmıştır.  

Relapsing MS aktif/nonaktif; Progresif MS ise aktif-progresif, aktif-

nonprogresif, nonaktif-progresif ve nonaktif-nonprogresif şeklinde 4 alt gruba 

ayrılmıştır. Bu revizyonda tipleri belirlemede hastalığın aktivitesi (klinik atak/T1 

kontrast tutan lezyon/T2 yeni lezyon) veya özürlülük durumunun artması durumları 

önem taşımaktadır. Radyolojik izole sendrom (RİS) durumunda ise klinik belirti ve 

bulgu olmadığı için MS fenotipi olarak değerlendirilmemiştir (97).  

 

   a. Radyolojik İzole Sendrom: Okuda ve arkadaşları tarafından 2009 

yılında tanımlanmıştır. Klinik semptom ve bulgular olmaksızın demiyelinizasyon 
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düşündüren MRG anormallikleri saptanmıştır. RİS’li kişilerin yaklaşık yarısının 10 

yıl içinde multipl sklerozun tekrarlayan veya progresif semptomlarını geliştireceği 

gösterilmekte olup en önemli risk faktörleri; genç yaş, erkek cinsiyet, BOS’ta OKB 

varlığı, medulla spinalis ve infratentorial lezyonlar veya kontrast tutulumu olan 

lezyonların varlığıdır (98). 

   44 hastanın incelendiği bir çalışmada ortalama 2,7 yıl içinde %59 hastada 

radyolojik ilerleme izlenmiş olup ortalama 5,4 yıl içinde %30 oranında KİS ya da 

klinik kesin MS tanısı konulmuştur (99). RİS olarak değerlendirilen hastalar 

prospektif olarak hastalık gelişimi açısından izlenmelidir. 

 

   b. Klinik İzole Sendrom: MS gelişebilecek hastalarda 24 saatten uzun 

süren, ateş ve enfeksiyöz bir durum olmaksızın ortaya çıkan ilk tablo olarak 

düşünülür. İlk atak anında kliniği ve radyolojik bulguları MS düşündürdüğü halde 

tanı kriterlerini tam karşılamayan hasta KİS olarak adlandırılır. KİS daima 

monofaziktir ve SSS’nin herhangi bir yerini etkileyebilir. Semptomlar monofokal 

ya da multifokal olabilir. Optik sinirler, spinal kord, beyin sapı ve serebellum en sık 

etkilenen bölgelerdir (97, 100). 

Bir çalışmada tedavi edilmemiş KİS olgularının %85’inin 20 yıl içinde MS 

hastalığına dönüştüğü bildirilmiştir (101). 137 KİS olan bir çalışmada vakaların 

%78,4 1 yıl içinde     olacak şekilde %85’i MS hastalığına dönüşmüştür (102). 15 

yıllık izlemin olduğu başka bir çalışmada da hastaların %72’si MS tanısı almıştır; 

bunların yaklaşık %57’si RRMS ve %15’i SPMS olup %27’si KİS olarak olarak 

takip edilmiştir (103). 

 

   c. Relapsing-Remitting Multipl Skleroz: %80-85 oranıyla en sık izlenen 

MS alt tipidir. Akut atakları ya tam ya da tama yakın düzelme dönemleri izler. MS 

prevalansı gibi genç kadınlarda daha sık izlenmektedir. Klinik olarak tam iyileşen 

ya da sekel bırakan ve/veya MRG’de T1 sekans kontrast tutulumu olan ve/veya T2 

sekans hiperintens yeni lezyon olmasına göre aktif RRMS ve nonaktif RRMS 

olarak ikiye ayrılır (97). RRMS’li hastaların yaklaşık %20’si progresif hastalık 

seyrine geçebilir. 
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   d. Progresif Seyirli Multipl Skleroz: hastalık seyrinde özürlülüğün 

eklendiği formdur. Aktif-progresif, aktif-nonprogresif, nonaktif-progresif ve 

nonaktif-nonprogresif (stabil) olarak 4 alt gruptan söz edilir. 

   Klinik progresyon; iyileşme olmadan sürekli artan, nesnel olarak 

gösterilen nörolojik fonksiyon bozukluğu ya da yetersizliği olarak tanımlanır. 

   Aktif hastalık; en az yılda bir kez değerlendirilen klinik olarak tam 

iyileşen ya da sekel kalan nükslerin olduğu ve/veya MRG’de T1 incelemelerde 

kontrast tutulumu gösteren ve/veya T2 incelemelerde hiperintens yeni lezyonların 

varlığı şeklinde tanımlanmaktadır.  

   Benign MS olarak tanımlanan durum ise seyrek görülen ve ciddi sekel 

bırakmayan ataklar ile giden MRG’de lezyon yükünün düşük olduğu retrospektif 

olarak konulan bir tanımlamadır. Tanı konulduktan 15 yıl sonra da EDSS skorları 

≤3 olan hastalardır (97). 

 

   2.7. Klinik Belirti ve Bulgular 

 

   Klinik olarak MS nörolojik tutulumun yerine bağlı olarak hastalar 

arasında farklı semptomlarla karakterizedir. Genellikle hastalar uyuşma, 

karıncalanma, güçsüzlük, görme kaybı, yürüyüş bozukluğu, koordinasyon 

bozukluğu, dengesizlik ve mesane işlev bozukluğu yaşayabilirler. Bu ataklar 

arasında, en azından RRMS olan hastalar nörolojik olarak stabildir. 

Bununla birlikte; sekel semptomlar kalabilir, bazı hastalar da ataklar 

arasında yorgunluk veya ısıya duyarlılık (Uhthoff fenomeni) yaşayabilirler (104). 

 

   2.7.1. Duysal Belirtiler 

   Uyuşma ve parestezi, MS hastalarında görülen en yaygın 

semptomlardandır. MS hastalarının %87’sini hastalığın bir seyrinde etkilediği 

belirtilmiştir (105). Bu semptomlar saatler ile günler sürdüğünde akut bir 

inflamatuvar demiyelinizan hasarı gösterebilir; aksine saniyeler ya da dakikalar 

sürdüğünde ataktan kaynaklanma olasılıkları düşüktür. 

   Beyin ve omurilikteki bir lezyon hem hiperestezi hem hipoestezi 

şeklindeki duysal bozukluklarla kendini gösterebilir (106). MS hastalarına yapılan 
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geniş bir anket çalışmasında hastaların %54’ü ağrı ve hoş olmayan hisleri, rahatsız 

edici semptomlar olarak ifade etmiştir (107). Kronik ağrı da MS’de yaygın olan bir 

semptomdur; yanma, elektriksel veya keskin hisler şeklinde kendini gösterebilir 

(108). Hastaların %86’sı kronik ağrıdan yakınmaktadır (109). Bu ağrı MS’te hem 

nosiseptif hem de nöropatik ağrı olarak tanımlanmıştır; beyin ve omurilikteki 

lezyonlardan kaynaklanabilir (106, 108).  

   Boyun fleksiyonu sırasında omurga boyunca aşağı doğru ilerleyen elektrik 

şokuna benzer bir his olabilir. Lhermitte semptomu olarak isimlendirilen bu durum 

hastaların üçte birinde hastalık seyrinde ortaya çıkmaktadır. Anatomik olarak 

medulla spinalisin servikal veya üst torasik arka kolonun tutulumuna bağlıdır (110). 

 

   2.7.2. Motor Bulgular 

   MS hastalarının %89’u hastalığın bir noktasında kuvvetsizlik yaşarlar 

(105). Paraparezi, hemiparezi, monoparezi veya tetraparezi şeklinde görülebilir. 

Motor semptomlar genellikle kortikospinal yolun tutulumuna bağlı olur. Bu 

nedenle pareziye eşlik eden hiperrefleksi, spastisite ve Babinski pozitifliği gibi 

birinci motor nöron bulguları da eşlik eder (111). 

   Spastisite, pasif kas gerilmesine karşı artmış olan bir dirençtir. Sertlik, 

spazmlar, kramplar ve yürüyüş bozukluğu ile ilişkili olup güçsüzlük olmadan da 

olabilir (104).  

 

   2.7.3. Beyin Sapı Belirtileri 

   Beyin sapı MS’te sıklıkla etkilenir. 3, 4, ve 6. kranial sinirlerin 

etkilenmesine bağlı olarak diplopi; medial longitudinal fasikülün etkilenmesine 

bağlı olarak internükleer oftalmopleji; 7.kranial sinirin etkilenmesine bağlı fasial 

sinir paralizisi veya miyokimi; 8.kranial sinirin etkilenmesine bağlı vertigo; 9, 10 

ve 12. kranial sinirlerin etkilenmesine bağlı disfaji, dizartri gibi bulber semptomlar; 

5. kranial sinir etkilenmesine bağlı yüzde hipoestezi şeklinde beyin sapı 

sendromları görülebilir. Bilateral İNO MS için patognomonik kabul edilmektedir 

(112).  
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   Daha az olarak görülen beyin sapı sendromları arasında işitme kaybı ve 

şiddetli bulber bulgular yer alır. Beyin sapındaki serebellar yolların etkilenmesine 

bağlı olarak ataksi, dismetri veya disdiadokokinezi görülebilir (104).  

 

   2.7.4. Görsel İşlev Bozuklukları 

   Optik nörit, MS hastalarının yaklaşık %20’sinde görülen bir semptomdur 

ve hastalık seyri sırasında MS hastalarının yaklaşık %50’sini etkiler (113, 114). 

Optik nörit, saatler ve günler içinde gelişen, genellikle göz ağrısıyla birlikte olan 

subakut görme bulanıklığı veya kaybı ile karakterizedir. Renkli görme en belirgin 

şekilde etkilenir ve muayenede rölatif afferent pupil defekti ve görme alanı testinde 

farklı derecelerde skotomlar görülebilir (113). ON akut fazında hastaların üçte 

birinde papillit görülürken üçte ikisinde optik disk normal görünmektedir; bu 

durum retrobulber optik nörit olarak adlandırılır (104). Ayrıca bilateral İNO, 

abdusens felci, skew deviasyon, nistagmus, vertikal bakış kusuru, vestibülo-okuler 

refleks kaybı gibi okulomotor bozukluklar da görülebilmektedir (115). 

   Akut optik nöritte MRG’de optik sinirde T2 ağırlıklı incelemelerde 

hiperintensite ve sinir içinde kontrastlanma görülebilir. Görsel uyarılmış 

potansiyellerde demiyelinizasyona bağlı olarak P100 latansında uzama görülür. 

Çoğu hastada daha sonraki süreçlerde optik disk solukluğu ile beraber veya 

olmaksızın OKT’de retina sinir lifi tabaka kaybı görülür (116). 

 

   2.7.5. Serebellar Semptomlar 

   Serebellar yolların etkilenmesine bağlı olarak trunkal ve apendiküler 

ataksi, dismetri, disdiadokokinezi, intansiyonel tremor ve göz hareketi 

anormallikleri görülebilir. Serebellar ataksiye bağlı dengesizlik olabileceği gibi 

duysal bozukluklar, vestibüler disfonksiyon ve spastisite gibi durumlar da denge 

kaybına yol açabilir (104). 

 

   2.7.6. Yorgunluk ve Uyku 

   Yorgunluk MS’te hastalar için en yıpratıcı semptomlardan birisi olup bir 

araştırmada hastaların %83’ünde mevcut olduğu belirtilmiştir (107). Yorgunluk 

düşük enerji hissi olarak tarif edilmektedir. Yorgunluk klinik ataklar arasında 
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devam edebilir ve aktivitesi ile kötüleşme eğilimindedir (104). Santral yorgunlukta 

patofizyolojisi oldukça karmaşık olup talamus, bazal ganglionlar ve frontal lobu 

içeren karmaşık devrelerdeki işlev bozukluğu suçlanabilmektedir. Sekonder 

yorgunluk uyku bozuklukları ile yakından ilişkilendirilmiştir. Sekonder 

yorgunluğun aynı zamanda depresyon, bazı ilaçlar ve bozuk ortam koşulları gibi 

durumlara bağlı da oluşabildiği düşünülmektedir (117). 

MS hastalarında genellikle genel popülasyona göre yüksek oranda uyku 

bozuklukları görülmektedir. Prevalansı %47-62 arasında değişmektedir (118). Net 

patofizyoloji anlaşılamamıştır. İlaca bağlı yan etkiler, lezyon yükü gibi durumlar da 

uyku düzeninin bozulmasına katkı sağlayabilir (119). İnsomni, REM uyku davranış 

bozuklukları, narkolepsi ve huzursuz bacaklar sendromu bildirilen 

bozukluklardandır. Uyku bozuklukları yorgunluğa neden olmakla beraber yaşam 

kalitesini etkileyebilir (120). 

 

   2.7.7. Mesane ve Barsak Fonksiyon Bozuklukları 

   Üriner problemler MS için önemli bir sakatlık nedenidir (121, 122). MS’te 

görülen nörojenik mesanenin en sık görülen belirtilerinden biri detrusor 

hiperrefleksi ile olan aşırı aktif mesanedir (123). Bu refleks detrusor kasılması ile 

senkronize üretra sfinkterindeki gevşeme ile ilişkili bir reflekstir. Korteksten 

medulla spinalise inen yollar ve muskarinik kolinerjik innervasyon ile kontrolü 

sağlanmaktadır. MS hastalarında bu inhibisyonun kaybına bağlı mesane hacmi az 

olsa bile aşırı aktivasyona bağlı olarak idrar aciliyeti, sıklığı ve inkontinans 

semptomları ortaya çıkar (121). MS’te yönetilmesi en zor olan ve yaklaşık %25 

oranında tanımlanan üriner durum detrusor-sfinkter dissinerjisidir (124). Detrusor-

sfinkter dissinerjisinde iki kas grubu arasında koordinasyon kaybı mevcut olup 

kesintili idrar yapmaya ve tam boşaltamamaya yol açar. Genellikle temiz aralıklı 

kataterizasyon gerektirir (125). 

   Stres inkontinansı kadınlarda sık görülen bir ürolojik komorbiditedir ve 

genellikle MS hastalık süreci ile ilişkili değildir. Akut idrar retansiyonu ise bir 

miyelit semptomu olarak karşımıza çıkabilir. 

   MS’te barsak disfonksiyonu, üriner semptomlara göre daha az yaygındır. 

En sık görülen şikayet kabızlık olup %43 oranında bildirilmiştir (111). Erkeklerde 
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%91 oranında cinsel impotans görüldüğü, kadınlarda da %56-72 oranında cinsel 

problemler bildirilmiştir. Bu durum yorgunluk, depresif duygudurum, libido kaybı, 

spastisite gibi hastalığa bağlı diğer durumlara bağlı olarak da ortaya çıkabilmektedir 

(111). 

 

   2.7.8. Paroksizmal Belirtiler 

   Ağrı MS’in karakteristik belirtileri olmasa da çok yaygın olduğu 

bilinmektedir. MS hastalarında ağrı prevalansı %50 olup ilerleyen süreçlerde 

hastaların %75’i ağrı yaşadıklarını bildirmektedirler. Ekstremite ağrısı, trigeminal 

nevralji, Lhermitte belirtisi, ağrılı tonik spazmlar, sırt ağrısı ve baş ağrısı dahil 

olmak üzere birkaç farklı ağrı türü vardır (109). 

Trigeminal nevralji MS’te nispeten sık görülür. 19 çalışmanın 

değerlendirildiği bir meta-analizde 30.348 MS hastası arasında trigeminal nevralji 

sıklığı %3,4 tahmin edilmiştir. Trigeminal nevralji prevalansı çalışmalarda %0,1 ile 

%9,7 arasında değişmektedir (126). 

 

   2.7.9. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar 

   MS hastalarında %40-70 oranlarında bilişsel bozukluk görülmektedir. 

Bilişsel işlevlerden de en sık bozulanlar; bilgi işleme hızı, görsel öğrenme ve 

bellektir (127). Progresif formlarda bilişsel bozukluk RRMS formuna göre daha 

sıktır; lezyon yükü ve atrofi derecesi kognitif bozulma ile bağlantılıdır (128).  

   MS’te duygudurum bozuklukları genel popülasyona göre daha sık 

izlenmektedir. Depresyonun MS’te yıllık prevalansı %20 oranında iken hastalığın 

ilerleyen seyirlerinde bu oran %50’ye yükselmektedir (129). Depresyondan daha 

az sıklıkta anksiyete bozuklukları, bipolar bozukluk ve psikotik bozukluklar 

görülebilir (130, 131). Bir derlemede 118 çalışma incelenmiş olup depresyon oranı 

%23,7, anksiyete %21,9, alkol kötüye kullanımı %14,8, bipolar bozukluk %5,8, 

psikoz oranı %4,3 ve madde kullanımı %2,5 bulunmuştur (131). 

 

   2.7.10. Nöbet  
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   MS hastalığında epileptik nöbet prevalansı farklılık göstermekte olup 

hastaların yaklaşık %2-3'ünde epileptik nöbetler meydana gelir. Genel 

popülasyonla karşılaştırıldığında risk üç kat üzerinde bulunmaktadır (12-14).  

 

   2.8. Tanı  

 

   MS tanısı klinik bir tanı olup hastanın ayrıntılı anamnezi alınarak 

nörolojik muayenesi yapılmalıdır. MS tanısını düşündüren durumlarda MRG, BOS 

incelemeleri, uyarılmış potansiyeller gibi yardımcı yöntemler kullanılmalıdır. Tanı 

için lezyonların ve klinik tablonun mekanda ve zamanda yayılım gösterilmesi aynı 

zamanda ayırıcı tanıların dışlanması için MRG önem arz etmektedir. 

   Tarihte ilk kez 34 vakalık bir seri ile hastalığı tanımlayan kişi, Fransız 

nörolog Jean Martin Charcot’tur. MS tanı kriterlerini belirlemek amacıyla sürekli 

çalışmalar ve revizyonlar yapılmaktadır. 1965 yılında ilk tanı kriterlerini 

Schumacher ve arkadaşları tanımlamıştır (132). Bu tanı yöntemlerinde yardımcı 

laboratuvar yöntemi kullanılmamıştır. 

 

   Tablo 1. Schumacher Tanı Kriterleri 

1.   10-50 yaş arası başlangıç 

2.    Nörolojik muayenede objektif bulgu varlığı 

3.    Beyaz madde yapılarında etkilenme 

4.    SSS içerisinde mekanda dağılım, multifokal lezyonların olması 

5.    Relapsing-remitting seyir veya progresif seyir (>6 ay) 

6.    MS dışında daha bir açıklayıcı tanı olmaması 

 

   Poser ve arkadaşları tarafından 1983 yılında yeni tanı kriterleri önerilmiş 

olup muayene bulguları, BOS’ta oligoklonal bant varlığı ve uyarılmış potansiyeller 

kriterlere dahil edilmiştir (133). Bu kriterler içinde klinik kesin MS, laboratuvar 

destekli kesin MS, klinik olası MS ve laboratuvar destekli olası MS olarak dört tanı 

kategorisi mevcuttur (133). 2001 yılında Ian McDonald başkanlığındaki 

uluslararası bir panel, MS tanısı için yeni kılavuzlar yayınlanmıştır (134). 2005, 

2010 ve 2017 yıllarında bu kriterler revize edilmiştir (135). Bu kriterler ilk kez 
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zaman ve mekanda lezyon yayılmasının spesifik MRG kanıtlarını kullanır ve 

özellikle KİS olan hastalarda daha erken tanı koymayı sağlar (134). Çalışmamızda 

da 2017 McDonald tanı kriterleri kullanılmıştır.  

 

Tablo 2. 2017 Revize McDonald Tanı Kriterleri  

Atak Objektif klinik bulgulu lezyon 
sayısı 

MS tanısı için gerekli ek veri 

≥2 atak ≥2 Yok¹ 

≥2 atak 1+ (öyküde başka bir alandaki 

lezyona ait net atak²) 

Yok¹ 

≥2 atak 1 SSS’de farklı bir alandaki 

lezyona ait yeni bir atak veya 

MRG³ ile mekanda yayılımın 

gösterilmesi 

1 atak ≥2 Zamansal dağılımın ek bir klinik 

atak veya MRG⁴ ile gösterilmesi 

veya BOS-spesifik OKB⁵ varlığı 

1 atak 1 lezyona ait objektif klinik bulgu Mekanda yayılımın farklı bir 

SSS bölgesine ait yeni bir atak 

veya MRG³ ile gösterilmesi ve 

Zamanda yayılımın yeni klinik 

atak veya MRG⁴ ile gösterilmesi 

veya BOS-spesifik OKB⁵ varlığı 

Sinsi 

progresyon 

1 yıl klinik progresyon 

(retrospektif veya prospektif, 

ataktan bağımsız olarak) 

Aşağıdakilerin 2’si; 

• MS tipik (periventriküler, 

kortikal/jukstakortikal veya 

infratentoryal) alanlarda ≥1 

lezyon 

• Spinal kordda ≥2 lezyon 

• BOS-spesifik OKB varlığı 

1: Mekanda ve zamanda yayılımı göstermek için ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tüm hastalara 

yapılmalıdır. Tanıyı destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulguları olanlarda, tipik KİS olmayanlarda, atipik 

özellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapılmalıdır. Bu tetkikler 

yapılamadıysa ya da negatifse MS tanısı koymadan önce dikkat edilmeli ve alternatif tanılar göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

2: Atak için objektif nörolojik bulgular temelinde konulmuş klinik tanı en güvenilirdir. Öyküdeki atağa ait 

dökümante edilmiş objektif nörolojik bulgular yoksa, öykü inflamatuvar demiyelinizan olaya ait tipik 
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semptom ve klinik gelişim özelliklerini içermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla 

desteklenmelidir. Objektif kanıtların yokluğunda dikkatli olunmalıdır. 

3: MRG’de mekanda yayılım; MS tipik (periventriküler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal 

kord) 4 alanın ≥2’sinde ≥1 lezyon olması. 

4: MRG’de zamanda yayılım; herhangi bir zamanda çekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonların 

aynı anda bulunması veya takip MRG’sinde ilk MRG (çekildiği zamandan bağımsız olarak) referans 

alındığında yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olması. 

5: BOS-spesifik OKB varlığı zamanda yayılımı göstermez ama tanıda onun yerine geçer. MS: Multipl 

skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, BOS: Beyin omurilik sıvısı, 

OKB: Oligoklonal band 

 

   Çalışmamızın devam ettiği süreçte 2024’te gerçekleştirilen 40. Avrupa 

Multipl Skleroz Tedavi ve Araştırma Komitesi (ECTRIMS) Kongresi’nde 

McDonald kriterleri güncellemek için revize kriterler sunulmuş olup kriterlerde 

aşağıdakileri içeren yeni değişiklikler önerilmiştir: 

 Mekanda yayılmayı sağlamak için beşinci topografik bölge 

olarak optik sinir tutulumu 

 BOS’ta OKB varlığına eşdeğer bir tanı belirteci olarak BOS 

kappa serbest hafif zincirin (kFLC) kullanımı 

 Görüntüleme belirteci olarak santral ven işaretinin eklenmesi 

 Görüntüleme belirteci olarak paramagnetik rim lezyonunun 

eklenmesi 

 Mekanda yayılma (DIS) kriterlerini karşılayan radyolojik 

izole sendromlu hastalara, klinik belirti olmasa bile, ya zamanda yayılma 

(DIT) kriterlerini karşılamaları ya da BOS biyobelirteçlerinin mevcut 

olması ya da 6 veya daha fazla santral ven belirtisinin bulunması koşuluyla 

MS tanısı konulabilir. 

Daha fazla ayrıntı, hakemli yayına bağlı olarak açıklanacaktır (136). 

 

   2.8.1. Manyetik Rezonans Görüntüleme 

   MS şüphesi olan hastalara beyin MRG çekilmesi önerilmektedir. 

Hastalara T2 ağırlıklı sekans, T2-weight fluid-attenuated inversion recovery 

(FLAIR) sekans, pre-kontrast ve post-kontrast T1- ağırlıklı sekansları kapsayan 

konvansiyonel MRG çekimi önerilmektedir (137). T2 ağırlıklı görüntüler, MS 

lezyonları tespiti için oldukça hassastır. Tipik lezyonlar genellikle küçük, ovoid 
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veya yuvarlak şekillidir. Periventriküler alanda sık görülürler, jukstakortikal ya da 

infratentorial bölgeler diğer yaygın tutulum bölgeleridir. Kontrastlı T1 ağırlıklı 

görüntülemelerde olan gadolinyum artışı kan beyin bariyerinin bozulmasını yansıtır 

ve sıklıkla inflamatuvar evrede görülürler (138). Kontrast tutulumu olan lezyonların 

yaklaşık %65-80’i doğal T1 ağırlıklı görüntülerde hipointensiteye sahiptir (139, 

140). Bu lezyonlar sonrasında izointens olabilir veya kalıcı kara deliklere 

dönüşebilir (141, 142). 

   Omuriliğin MS’te sıklıkla etkilendiği bilinmektedir. MS tanısı alan 

kişilerde omurilik lezyonu görülme oranı %80’in üzerine çıkabilir (143). Servikal 

omurilikte daha yaygındır ve T2 ağırlıklı görüntülemelerde periferik olarak 

yerleşimli ve uzunlukları iki vertebral gövde segmentinden daha azdır (144). Spinal 

MRG çekilmesi tanıda zorunlu olmasa da beyin MRG’nin tanı kriterlerini 

karşılamaya yetmediği durumlarda, progresif seyirli MS’lerde, spinal kord 

tutulumu ile başvuran hastalarda önerilmektedir (135).  

 

   2.8.2. Beyin Omurilik Sıvısı İncelemeleri 

   BOS incelemesi, intratekal inflamasyona dair kanıt sağlamak ve tanısal 

süreci kolaylaştırmak için fayda sağlayabilir (145). Oligoklonal bantlar, BOS’a 

özgü olan ve karşılık gelen serum örneğinde bulunmayan IgG’ler olup MS için BOS 

incelemeleri içinde en spesifik olanıdır. MS hastalarının %95’inden fazlasında 

OKB vardır. (146). Başlangıçta negatif olup ilerleyen dönemlerde pozitif olabilir. 

Pozitif saptanınca bir daha kaybolmazlar. BOS’ta pozitif, serumda.negatif olması 

(pattern 2) ya da BOS’ta serumdan daha fazla bant.gözlenmesi (pattern 3) intratekal 

sentezin ve SSS’de immünolojik.aktivasyonun olduğunu göstermektedir (147). 

Bazı durumlarda serum ve BOS’ta BOS’a özgü olmayan eşleşen bantlar olabilir, bu 

MS için spesifik bir durum değildir, bazı paraproteinemiler veya sistemik 

inflamatuvar hastalıklarda görülebilir (104). Pattern 4 aynı oligoklonal bantların 

hem BOS’ta hem de serumda görülmesidir ve KBB’nin bozulduğunu 

göstermektedir. IgG indeksi ve IgG sentez oranıyla birlikte analiz edilmesi 

gereklidir. Pattern 5’te ise BOS ve serumda monoklonal bantlar görülür. Genellikle 

polinöropati, organomegali, endokrinopati, M-protein, deri değişiklikleri (POEMS) 

sendromu ve MGUS (monoklonal gama globulinemi) gibi plazma hücre 
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hastalıklarında görülmektedir. Bu pattern SSS içinde sentez olduğunu göstermez ve 

saptanan bireylerde ek hematolojik araştırma önerilmektedir (148). 

   Yükselmiş IgG indeksi de intratekal inflamasyonun yararlı bir belirtecidir; 

oligoklonal bantlara kıyasla MS için daha az duyarlıdır (146).  BOS ve serum IgG 

düzeylerinin oranının, BOS ve serum albümin düzeyleri oranına bölünmesi sonucu 

bulunur. 0,70 üzerindeki değerler artmış olarak değerlendirilir (147). MS 

hastalığında OKB yokluğunda yükselmiş IgG indeksi görmek oldukça nadir bir 

durumdur (146). 

   Rutin BOS tetkikleri ayırıcı tanıda önemli olması nedenli mutlaka 

yapılmalıdır. MS’de toplam BOS proteini genellikle normal veya hafif artmıştır. 

BOS basıncı, glikoz düzeyi ve beyaz kan hücresi sayısı genellikle normaldir (104). 

BOS beyaz kan hücresi hafif yüksek olabilir ve lenfosit, monosit ağırlıklıdır ancak 

hücre sayısı 50'den (×106/L) yüksekse alternatif nedenler araştırılmalıdır (146). 

   MS tanısı için oligoklonal bantlara bir diğer alternatif, 1992’de bulunan 

kızamık, kızamıkçık ve varisella zoster virüslerine karşı antiviral immün yanıt olan 

MRZ reaksiyonudur (149). Bu antiviral antikor tepkisinin patojenik süreçte 

doğrudan etkili olduğu düşünülmemektedir, ancak B hücrelerinin nonspesifik 

seyirci aktivasyonunu yansıttığı öne sürülmüştür. OKB varlığı ve yükselmiş IgG 

indeksine göre MS için daha spesifik laboratuvar ölçeği olup tanı olasılığını önemli 

ölçüde artırmaktadır (150). 

 

   2.8.3. Uyarılmış Potansiyeller 

   Uyarılmış potansiyeller klinik olarak etkilenmemiş olabilecek afferent ve 

efferent yollardaki işlev bozukluğunu göstermeye yardımcı olabilir ve MS tanısı 

için mekânsal yayılımın ek doğrulanmasını sağlayabilir (104). 

   VEP (Visual Evoked Potentials) en yaygın kullanılan elektrofizyolojik 

testlerdendir. Hastanın dönüşümlü bir dama tahtası desenine odaklanması ve orta 

oksiput üzerine yerleştirilen skalp elektrotlarından kortikal yanıtların ölçülmesiyle 

bulunur (104). P100 yanıtının uzamış latansı optik nöropati gibi 

demiyelinizasyonun göstergesi olabilir. Amplitüd azalması da aksonal hasarın 

değerlendirilmesine katkı sağlar (147). Daha eski dönemlerde MS’li hastalarda 
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VEP anormallikleri daha sık bildirilirken günümüzde hastalığın daha erken tespiti 

ile çok düşük görünmektedir (151). 

   Somatosensoriyel uyandırılmış potansiyel (SEP) incelemeleri, merkezi 

duyusal yollardaki demiyelinizasyonu göstermektedir. Spinal yerleşimli 

lezyonların tanımlanmasında özellikle MRG’de kayda değer bir bulgu olmadığında 

katkı sağlamaktadır (104). MS tanısı için beyin sapı işitsel uyarılmış 

potansiyellerinin kullanımını destekleyen yeterli kanıt yoktur (152). 

 

   2.8.4. Optik Koherens Tomografisi 

   OKT, ışığın fundusa gönderilerek retina kalınlığına orantılı bir şekilde 

yansıması ve bu yansıyan ışığın ölçülme prensibine dayanan bir testtir (147). 

RNFL, retina ganglion hücrelerinin aksonlarından oluşmaktadır ve bunlar da bir 

araya gelerek optik siniri oluşturur. RNFL kalınlığı görme keskinliği, görme alanı, 

renkli görme, kontrast duyarlılığı ve pupil reaksiyonu ile korelasyon göstermektedir 

(147). Özellikle temporal peripapiller sinir lifi bölgesinde olan RNFL incelmesi 

MS’te yaygın bir bulgudur (153-155). Retina akson kaybı hastalık ilerledikçe daha 

belirgin hale gelmektedir (154). MS’te makula hacimleri de daha düşük olma 

eğilimindedir. Nispeten korunmuş RNFL ile orantısız incelmiş makula katmanları 

agresif bir hastalık seyri ile ilişkili bulunmuştur (156). 

 

   2.9. Tedavi 

 

  Ayrıntılı öykü ve nörolojik muayene ile doğru tanının konularak doğru 

zamanda doğru tedavi uygulanması MS tedavisinin temelini oluşturur. Bu 

bağlamda tedavi; atakların tedavisi, SSS’nde devam eden inflamasyonun kontrol 

altına alınmasına yönelik tedavileri ve bu inflamasyonun sonucunda ortaya çıkan 

semptomların tedavisini kapsamaktadır.  

 

   2.9.1. Atak Tedavisi 

   MS’e bağlı inflamasyon ve demiyelinizasyondan kaynaklanan, en az 24 

saat süren yeni bulguların varlığı veya daha önce var olan bulguların artması 

şeklinde olan kötüleşme dönemi atak olarak tanımlanır. Enfeksiyon gibi vücut 
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sıcaklığında artış veya stres, uykusuzluk, açlık gibi nedenlere bağlı eski 

semptomların ortaya çıkması ya da var olan belirtilerin kötüleşmesi durumu ise 

psödoatak olarak tanımlanır. Bazı durumlarda 24 saatten uzun sürerek gereksiz akut 

atak tedavisine ve profilaktik tedavi değişikliğine neden olabilir. O nedenle gerçek 

atak ve psödoatak ayrımı önem taşımaktadır. Her atak tedavi edilmeyebilir ancak 

hastada fonksiyonel kayba neden olabilecek veya hastaya rahatsızlık veren 

semptomların olduğu tüm ataklar tedavi edilmelidir (147). 

   MS’in otoimmün bir hastalık olması atak tedavisinde antiinflamatuvar 

tedavilerin denenmesine yol açmıştır. Endojen steroid salınımını indüklemek için 

ACTH veya oral ya da intravenöz steroidler bu nedenle kullanılmaktadır (157). 

Kortikosteroidler, etkilerini genomik ve nongenomik olarak gösteren güçlü 

antiinflamatuvar ajanlardır. MS ataklarında hızlı yanıtın nongenomik etkiler 

üzerinden olduğu düşünülmektedir (158). Bu etkilerin spesifik membran 

reseptörleri ya da nonspesifik proteinler ve membran lipidlerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (159). SSS’de de inflamasyonun ana düzenleyicileri olan T 

lenfositlerinin steroid kaynaklı apopitozu sonucu antiinflamatuvar etkisi olmaktadır 

(160). Metilprednizolon ayrıca adezyon molekülleri VLA-4 ve LFA-1’in 

ekspresyonunu azaltıp inflamatuvar hücrelerin SSS’e göçünü azaltarak da etki 

etmektedir (161). Steroidler ayrıca matriks metalloproteinazların KBB’inin 

bozulması üzerindeki etkisini modüle ettiği ve intratekal IgG sentezini azalttığı gibi 

etkileri de bulunmuştur (162, 163).  

   IVMP ve ACTH, MS atak süresini kısaltır ve atak sonrası özürlülüğü 

azaltmaktadır. İyi düzey I ve II kanıtlar MS atakta steroid kullanımını 

desteklemektedir. IVMP sıklıkla uygulama şekli 1gr/gün olup 3-10 gün uygulanır. 

100-250 ml %0,9 NaCl veya %5-10 dekstroz solüsyonu içinde en az 60 dk’da 

bitecek şekilde verilir. Tedavi uygulamasından sonra 10 gün yanıt açısından 

izlenmelidir. Steroide yanıtsız olan veya kalıcı özürlüğe neden olacağı öngörülen 

hastalarda plazmaferez uygulanabilir. IV immünoglobulin tedavisinin ataklarda 

yeri yoktur (147, 164). 

   Steroidlerin MS ataklarını kısalttığı bilinse de birçok yan etkisi de olduğu 

bilinmektedir. Biliş ve bellek üzerine etkileri, kemik rezorpsiyonunda artış ve 

kemik oluşumunda geçici azalma, hiperglisemi ve glukozüri, gastrointestinal 



24 
 

intolerans ve dispepsi, öfori ve depresyon gibi psikiyatrik yan etkileri mevcuttur 

(157, 165, 166). Daha az yaygın olarak tat bozukluğu, flushing, kilo alımı, parestezi, 

insomni yapabilir. Nadir olsa da en korkulan yan etkileri arasında aseptik nekroz ve 

katarakt gelişimine de neden olabilir (157). 

 

   2.9.2. Koruyucu Tedavi 

   Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tedavisinde hastalık seyrini 

olumlu etkileyebilen tedaviler, immünomodülatör tedavi olarak adlandırılır. Bu 

ilaçların en eskisi IFN- β-1b'dir. MS tedavilerinin çoğu inflamasyon kaskadında yer 

alan çeşitli bağışıklık hücrelerini hedef almaktadır. Bu tedaviler erken evrelerde 

daha etkili olup hastalık ilerledikçe etkinlikleri azalmaktadır (167). Tedavide 

kullanılan 1. ve 2. basamak tedaviler tablo 3 ve tablo 4’te gösterilmiştir (147, 168, 

169). 

Tablo 3. MS Tedavisinde Kullanılan Birinci Basamak İlaçlar 

Ürün Uygulama 

şekli ve dozu 

Yan etkiler Tedavi öncesi 

 

Tedavi altında 

izlem 

IFN-β 1b 

 

250 μg 

SC/gün aşırı 

Enjeksiyon yeri 

reaksiyonları, grip 

benzeri semptom, 

transaminazlarda 

yükselme, 

hematolojik 

fonksiyonlarda 

bozulma, depresyon, 

spastisitede artış, ağrı 

Tam kan 

sayımı, KCFT, 

TFT, karaciğer 

viral seroloji, 

beta-HCG, 

enjeksiyon 

eğitimi, yan etki 

konusunda 

bilgilendirme, 

gebelik ve 

emzirme 

konusunda 

bilgilendirme 

1., 3., 6. ayında 

ve ardından 3-6 

ay aralıklarla tam 

kan sayımı ve 

KCFT, yılda 1 

veya gerekirse 6 

ayda 1 TFT ve 

tiroid oto-

antikorlarının 

değerlendirilmesi, 

yan etki, tedavi 

uyumu takibi 

IFN-β 1a 

 

22/44 μg 

SC/haftada 3 

kez 

 

IFN-β 1a 

 

30 μg 

İM/haftada 1 

 

Pegylated 

IFN-β 1a 

 

125 μg 

2 haftada 1 

SC 
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Glatiramer 

asetat  

20 

mg/SC/her 

gün veya 40 

mg/SC/ 

haftada üç 

kez 

Enjeksiyon yeri 

reaksiyonları 

(eritem), kronik 

kullanımda lipoatrofi, 

enjeksiyon sonrası 

sistemik reaksiyon, 

alerjik deri 

reaksiyonu, 

terlemede artış, çok 

nadir KCFT 

bozukluğu, lenfopeni 

görülmez 

Hemogram, 

KCFT, 

psikiyatrik bakı, 

beta-HCG, 

enjeksiyon 

eğitimi, yan 

etkiler 

konusunda 

bilgilendirme, 

gebelik ve 

emzirme 

konusunda 

bilgilendirme 

Hemogram ve 

KCFT 3-6 ay 

aralıklarla, yan 

etki, tedavi 

uyumu ve yanıtı 

takibi 

Teriflunamid 

 

14mg/gün 

P.O. 

Saç dökülmesi, 

gastrointestinal 

semptomlar (bulantı, 

diyare), baş ağrısı, 

artralji, 

hipertansiyon, KCFT 

bozukluğu, KCFT 

bozukluğu, 

lenfopeni, nötropeni, 

enfeksiyonlara 

yatkınlık ve 

tüberküloz 

reaktivasyonu, 

periferik nöropati 

Hemogram, 

KCFT, beta-

HCG, 

kontrasepsiyon 

önerme 

İlk 3 ay ayda 1, 

sonrasında 6-12 

ayda 1 hemogram 

ve KCFT, tedavi 

uyumu, yanıtı ve 

yan etki takibi 

Dimetil 

fumarat 

 

Başlangıçta 

2x120 

mg/gün, bir 

hafta sonra 

2x240 

mg/gün 

Ateş basması, 

kızarıklık, 

gastrointestinal 

semptomlar (bulantı, 

hazımsızlık, karın 

ağrısı, diyare), 

lenfopeni, KCFT 

bozukluğu, 

anafilaksi, PML 

Hemogram, 

KCFT, beta-

HCG, beyin 

MRG, yan etki 

konusunda 

bilgilendirme 

(özellikle 

PML), 

kontrasepsiyon 

önerme 

Hemogram, 

KCFT, yan etki, 

tedavi uyumu ve 

yanıtı takibi 

KCFT: Karaciğer fonksiyon testleri, TFT: Tiroid fonksiyon testleri, HCG: Human koryonik 

gonadotropin, PML: Progresif multifokal lökoensefalopati 
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   Tablo 4. MS Tedavisinde Kullanılan İkinci Basamak İlaçlar 

Ürün Uygulama 

şekli ve 

dozu 

Yan etkiler Tedavi öncesi 

 

Tedavi altında 

izlem 

Fingolimod 0,5 mg/gün 

P.O. 

KCFT yüksekliği, 

lenfopeni, 

bradikardi (ilk 

dozda), AV blok, 

lenfopeni, lipid 

profilinde bozulma, 

enfeksiyonlara 

yatkınlık, makula 

ödemi, 

hipertansiyon, baş 

ağrısı, diyare, sırt 

ağrısı, bazal hücreli 

karsinom 

Hemogram, KCFT, 

Varisella zoster 

antikoru, EKG ve 

kardiyak 

değerlendirme, 

oftalmolojik 

muayene, beta-HCG, 

akciğer fonksiyon 

testleri, beyin MRG  

Hemogram ve 

KCFT 

(Başlangıçta 

sık, uzun 

dönemde 3 

ayda 1), 

oftalmolojik 

muayene, 

beyin MRG (6 

ay-1 yıl 

aralıklarla), 

SFT, kan 

basıncı takibi, 

enfeksiyon 

takibi, tedavi 

uyumu ve yan 

etki takibi 

Natalizumab 300 mg/ay 

tek doz İV 

İnfüzyon ilişkili 

reaksiyonlar*, 

hipersensitivite 

reaksiyonları, 

nazofarenjit, KCFT 

yüksekliği, 

depresyon, 

lenfositoz, 

enfeksiyonlar 

(özellikle PML), 

kalıcı nötralizan 

antikorlar 

Hemogram, KCFT, 

HIV ve hepatit 

serolojisi, tam idrar 

tahlili, akciğer 

grafisi, anti-JC virüs 

antikoru 

Hemogram ve 

KCFT (İlk 3 ay 

ayda 1, 

sonrasında 6 

ayda 1), yıllık 

nötralizan 

antikor tayini, 

anti-JC virüs 

antikoru (başta 

negatif ise 6 

ayda 1) 

Okrelizumab 1.ve 15. 

günlerde 

300 mg İV, 

6 ayda 1 

İnfüzyon ilişkili 

reaksiyonlar*, 

enfeksiyonlar, 

neoplazm riski 

Hemogram, geniş 

biyokimya, hepatit 

serolojisi, akciğer 

grafisi, 

Hemogram, 

KCFT, yan etki 

ve tedavi 

uyumu takibi 
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idame 600 

mg İV 

Rituksimab 1.ve 15. 

günlerde 

1000 mg İV, 

6 ayda 1 

idame 1000 

mg İV 

İnfüzyon ilişkili 

reaksiyonlar*, 

enfeksiyonlar 

Hemogram, geniş 

biyokimya, hepatit ve 

HIV serolojisi, 

akciğer grafisi, 

Hemogram, 

KCFT, yan etki 

ve tedavi 

uyumu takibi 

Alemtuzumab 12 mg İV 5 

gün boyunca 

1 yıl sonra 

12 mg İV 3 

gün boyunca 

İnfüzyon ilişkili 

reaksiyonlar*, 

enfeksiyonlar, 

lökopeni, 

otoimmün 

hastalıklar 

(trombositopenik 

purpura, renal vb.) 

Hemogram, geniş 

biyokimya, tam idrar 

tahlili,TFT, hepatit 

serolojisi, tüberküloz 

taraması 

(PPD/quantiferon), 

suçiçeği antikoru, 

akciğer grafisi,  beta-

HCG, malignite/ 

enfeksiyon/otoimmün 

hastalıklar riski 

konusunda 

bilgilendirme 

Hemogram, 

kreatinin ve 

tam idrar 

tahlili, (48 aya 

kadar ayda 1), 

TFT, yan etki 

ve tedavi 

uyumu takibi, 

yıllık 

dermatolojik 

muayene 

Kladribin 3,5 mg/kg 

0,1,12,13. 

aylarda 

Baş ağrısı, 

nazofarenjit, 

lenfopeni, ciddi 

enfeksiyon 

Hemogram, KCFT, 

beta-HCG 

Hemogram, 

KCFT, yan 

etki, tedavi 

uyumu ve 

yanıtı takibi, 

kontrasepsiyon 

önerisi 

Ofatumumab 4 haftada 1  

20 mg SC 

İnfüzyon ilişkili 

reaksiyonlar*, 

enfeksiyonlar, 

döküntü, üst 

solunum yolu 

enfeksiyonları,  

Hemogram, geniş 

biyokimya, 

tüberküloz taraması, 

hepatit serolojisi, 

akciğer grafisi, beta-

HCG 

Hemogram, 

KCFT, yan etki 

ve tedavi 

uyumu takibi, 

kontrasepsiyon 

önerisi 

Siponimod 1.ve 2. Gün 

0,25 mg, 3. 

Gün 0,5 mg, 

4. Gün 0,75 

KCFT bozukluğu, 

hipertansiyon, 

periferik ödem, 

maküla ödemi, 

Hemogram, geniş 

biyokimya, suçiçeği 

antikor titresi, beta-

HCG, EKG, 

Hemogram, 

KCFT, yan etki 

ve tedavi 

uyumu takibi, 
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mg, 5.gün 

1,25 mg, 

idamede 1 

veya 2 

mg/gün P.O. 

bradiaritmi, 

konvulziyon 

oftalmolojik 

inceleme, CYP2C9 

genotip inceleme 

kontrasepsiyon 

önerisi 

Ozanimod 0,92 mg, 

günde 1 kez 

P.O. 

Bradikardi, AV 

blok, KCFT 

bozukluğu, 

hipertansiyon, 

maküla ödemi, 

enfeksiyon artışı, 

sırt ağrısı, 

lenfopeni, akciğer 

fonksiyonlarında 

bozulma (İlk doz 

gözlemi ve genetik 

test gerektirmez) 

Hemogram, geniş 

biyokimya, suçiçeği 

antikor titresi, beta-

HCG, EKG, 

oftalmolojik 

inceleme 

Hemogram, 

KCFT, yan etki 

ve tedavi 

uyumu takibi, 

kontrasepsiyon 

önerisi 

*İnfüzyon ilişkili reaksiyonlar: baş ağrısı, raş, ürtiker, ateş, kaşıntı, insomnia, yorgunluk, miyalji 

 

   2.9.3. Semptomatik Tedavi 

   Bu tedaviler MS’e spesifik olmayıp hastalığa bağlı ortaya çıkan 

semptomlara yönelik olan tedavilerdir. MS semptomları birbirleriyle etkileşime 

girerek yönetimleri zorlaştırabilir. O sebeple uygun semptom yönetimi hastaların 

yaşam kalitesini artırabilir ve engelliliğin etkisini sınırlayabilir. Spastisite tedavisi 

için baklofen ve tizanidin, benzodiazepinler kullanılabilir. Oral tedaviden yanıt 

alınamadığı durumlarda intratekal baklofen pompası, botulinum toksini 

denenebilir. Yürüme güçlüğü olan hastalarda fampridin; ağrı tedavisinde 

karbamazepin, gabapentin, pregabalin, amitriptilin, duloksetin, topiramat, gerekirse 

narkotik analjezikler tercih edilebilir. Paroksizmal belirtilerin tedavisinde en sık 

kullanılan ajanlar antiepileptikler olup karbamazepin, okskarbazepin, lamotrijin, 

valproat, gabapentin ve benzodiazepinlerden yararlanılabilir. İnkontinans 

tedavisinde mesane işlev bozukluğunun etyolojisine göre antikolinerjikler, trisiklik 

antidepresanlar, temiz aralıklı katater uygulaması tercih edilebilir. Cinsel işlev 

bozukluklarında sildenafil ve tadalafil; depresyon tedavisinde trisiklik 

antidepresanlar veya serotonin geri alım inhibitörleri; patolojik yorgunluk 
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tedavisinde modafinil ve amantadin kullanılabileceği akılda tutulmalıdır. Ayrıca 

medikal tedaviler dışında bilişsel davranışsal tedaviler ve rehabilitasyon tedavileri 

de destek olarak önerilmektedir (170, 171). 

 

   2.10. MS ve Nöbet  

 

   2.10.1. MS’de Nöbet Prevalansı 

 MS hastalarının yaklaşık %2-3’ünde epileptik nöbetler meydana 

gelmektedir. Genel popülasyonda bu oran 0,5-1 arasında olup MS’de genel 

popülasyona göre nöbet riski 3 katın üzerindedir (12-14, 172). Yakın dönemde 

yapılmış bir çalışmada MS’de epilepsi prevalansının %0,9 ile %10,8 arasında 

değiştiğinden bahsedilmektedir (173). Epileptik nöbetler MS’in klasik semptomları 

arasında olmasa bile ilk atak ve ilk atağın da tek semptomu olabilir (16, 17). Ayrıca 

lezyonlara ve nörodejenerasyona bağlı MS’in ilerleyen zamanlarında da ortaya 

çıkabilir (14). Önceki raporlar, MS hastalarında epilepsi riskinin başlangıç yaşı 

daha genç ve EDSS daha yüksek olanlarda daha yüksek olduğunu göstermektedir 

(174). 

   2.10.2. MS’de Nöbet Nedenleri 

   MS hastalarında görülen epilepsinin altında yatan nedeni hala tartışma 

konusudur. Kortikal ve subkortikal MS lezyonları nöbetler için olası bir kaynak 

gösterilmiştir. Gliozis, nöronal işlev bozukluğu ve sinaptik anormallikler nedeniyle 

nöbetlerin ortaya çıktığı düşünülmektedir (175). Özellikle temporal lobda olan 

kortikal lezyonlar nöbet riski ile yakından ilişkili bulunmuştur (18, 19). Hastalığa 

özgü bu yapısal değişikliğe ek olarak travmatik beyin hasarı veya serebral iskemi 

gibi alternatif etiyolojilere bağlı olarak da epileptik nöbetler meydana gelmektedir 

ve bunlar MS ve epilepsinin birlikte olduğu vakaların yaklaşık yarısını 

oluşturmaktadır (176). Ancak bu durumların dışında MS tedavisinde kullanılan bazı 

hastalık modifiye edici tedavilerin (DMT) yan etkisi olarak da nöbetler rapor 

edilmiştir (177). DMT’lerden kladribin, fingolimod, glatiramer asetat ve interferon-

beta için yapılan klinik çalışmalar bunlardan bazılarıdır. Yakın tarihli bir meta-

analizde MS hastalarında kullanılan dört DMT (rituksimab, daclizumab, interferon-

beta, kladribin) ile nöbet riski arasında bir ilişki gösterilememiştir (177). 
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Semptomatik tedavi olarak kullanılan baklofen ve fampridinin de nöbet riskini 

artırabileceği belirtilmiştir (178). 

 

   2.10.3. MS’de Nöbet ve Prognoz 

   Bazı çalışmalar MS hastalarında epileptik nöbet ortaya çıkmasının daha 

kötü prognoz ve daha kötü bilişsel performans ile ilişkili olduğunu göstermiştir (13, 

14, 179). Selton ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada MS’in 

başlangıcında epileptik nöbeti olan hastalar ile olmayan hastaların hastalık 

ilerlemesi arasında fark bulunmamıştır. Ancak MS hastalığı seyri sırasında 

epileptik nöbet geçiren hastaların geçirmeyen hastalara göre artmış EDSS skoruna 

ulaşma olasılığı daha yüksek bulunmuştur (173).  

 

   2.10.4. MS’de Nöbet ve EEG Bulguları 

   Nöbet geçirmeyen MS’li bireylerde subklinik nöbet aktivitesi ve EEG 

anormallikleri ile ilgili literatürde yeterli veri mevcut değildir. Birkaç çalışma nöbet 

geçiren MS hastalarındaki EEG anormallikleri hakkında yorum yapmıştır. Bu 

bulgular tablo 5’te özetlenmiştir (20, 25, 180-183). Bu çalışmaların yorumlaması 

EEG’nin ve nöbetin zamanlama farklılıkları nedenli zordur (178). İlk çalışmalar, 

MS hastalarının %20-60’ında lezyonların konumuna, süresine, hastalığın evresine 

göre EEG anormallikleri olduğunu göstermiştir (23-25). Sık görülen EEG 

anormallikleri arasında yaygın asenkron teta aktivitesi, yavaş ritmik senkron 

aktivite ve hipovoltaj yer alır (26).  

   EEG MS hastaları için nöbet aktivitesi dışında birçok alanda da 

kullanılmaktadır. Yakın tarihli bir derlemede beyindeki sensörimotor ağlardaki 

işlev bozukluklarını değerlendirmeye yönelik; istirahatte, motor görev sırasında 

dinamik EEG ve motor korteks uyarımı sırasındaki EEG kayıtları değerlendirilmiş 

ve belirlenen EEG özelliklerinin nöromodülasyon tedavilerinin geliştirilmesinde 

kullanılabileceğinden bahsedilmiştir (184).  

 

Tablo 5. Nöbet geçiren MS hastalarındaki EEG verileri 
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Nöbet 

geçiren MS 

hasta sayısı 

Fokal/jeneralize 

yavaşlama n (%) 

Fokal/jeneralize 

epileptiform deşarj 

n (%) 

Normal n (%) Referans 

6 3(50%) 3(50%) 0 162 

13 12(92,3%) 5(38,4%) 0 25 

17* 5(29,4%) 9(52,9%) 2(11,8%) 163 

20 12(60%) 0 8(40%) 20 

40 15(37,5%) 11(27,5%) 14(35%) 164 

51 19(44,2%) 15(34,9%) 11(25,6%) 165 

*1 hastada periyodik lateralize epileptiform deşarj (PLED) (%5,9) 

 

   2.10.5 MS ve Subklinik Nöbet 

   Normal popülasyonda rutin EEG tetkiklerinde çeşitli patolojik dalga 

paternleri izlenmekte olup birçok çalışma mevcuttur. Ancak MS hastalarında 

subklinik nöbetlerin klinik önemi net aydınlatılmamıştır. Subklinik nöbetler (SKN) 

kişinin bilinç veya davranışında subjektif veya objektif bir değişikliğe yol açmayan 

ritmik iktal deşarjlardan oluşan ve elektrografik olarak saptanabilen nöbetler olarak 

tanımlanır (27). Ancak daha önceki bir çalışmada bu subklinik nöbetlerde hiçbir 

subjektif semptom olmasa da geçici bilişsel ve davranışsal bozukluklar olabileceği 

bildirilmektedir (28). O sebeple klinik açıdan bakıldığında bir nöbeti tamamen SKN 

olarak tanımlamak karmaşık olup hastalara daha karmaşık nörolojik testler 

yapılabilirse hafif olan bu değişikliklerin fark edilebilme ihtimali de göz ardı 

edilmemelidir (30). MS hastalarının klinik pratikteki bilişsel fonksiyonları da göz 

önüne alındığında benzer bir durum olabileceğinden yola çıkılarak bu çalışma 

tasarlanmıştır. 

   Babb ve arkadaşları bir nöbetin başlangıcında ateşlenen nöron sayısının 

klinik semptomlarla ilişkili olduğunu bildirmiştir. SKN sırasında epileptik odaktaki 

nöronların %7’si ateşleme hızında artış gösterirken; auralar sırasında %14’ünde, 

bilinç kaybında %36’sında artış söz konusudur (29). SKN’ler intrakranial ya da 

yüzeyel EEG monitorizasyonlarında saptanabilirler. Epilepsi cerrahisi hastalarında 

yapılmış bir çalışmada SKN’lerin klinik nöbetlerle yakından ilişkili olduğu, 

genellikle epileptojenik bölgenin yerini tespit etmede önemli olduğu ve prognostik 

önem taşıdığı gösterilmiştir (30).  
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   SKN’lerin tedavisi de klinik pratikte belirgin değildir. Birçok yazar 

SKN’lerin özellikle epilepsi tedavisinde klinik nöbetlere eş olarak değerlendirilip 

gerekli durumlarda tedavi edilmesini önermektedir (30, 185-187). 

 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

    3.1. Araştırmanın Tipi 

   Randomize kontrollü bir çalışmadır. Yapılan çalışmamız BAP (Bilimsel 

Araştırma Projeleri) Birimi tarafından desteklenmiştir. 

 

   3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

   Bu çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji 

Anabilim Dalı MS Polikliniği’ne Temmuz 2023 – Temmuz 2024 tarihleri arasında 

başvuran, dahil edilme kriterlerini karşılayan ve çalışmaya katılmaya gönüllü olan 

RRMS tanılı hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak subjektif bir yakınma ile 

nöroloji polikliniğine başvuran; görüntüleme ve nörolojik muayenesi normal olan 

gönüllüler seçildi. Katılımcılara çalışmanın tasarımı anlatılarak katılmayı isteyip 

istemedikleri soruldu ve katılmayı kabul edenlerden yazılı onam alındı. 

 

   3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

   MS’li hastalarda nöbet prevalansı için çalışmalarda %0,9 ile %10,8 

arasında değişen farklı oranlar bildirilmiştir. Ancak MS ve subklinik nöbet 

ilişkisine dair bir oran bildirilmemiştir. 

Literatür incelendiğinde MS’te subklinik nöbet sıklığına dair bir veri 

görülememesi nedenli çalışmamızda alt sınır olarak 50 RRMS hastası ve 30 sağlıklı 

kontrol alınması planlanmıştır. 

Katılımcıların dahil edilme ve dışlama kriterleri aşağıda belirtildiği gibidir; 

  Dahil edilme kriterleri: 

  -McDonald 2017 kriterlerine göre RRMS tanısı almış olmak, 

  -18-60 yaş arası olmak, 
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  -Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak 

  Dışlama kriterleri: 

  -MS harici romatizmal ya da sistemik bir hastalığa sahip olmak, 

  -Daha önce epilepsi tanısı almak ve/veya antiepileptik ilaç kullanmak, 

  -Depresyon ya da herhangi bir psikiyatrik rahatsızlığa sahip olmak, 

  -Geçirilmiş serebrovasküler hastalığı olmak. 

  Sağlıklı kontrol grubu subjektif bir yakınma ile nöroloji polikliniğine 

başvuran; beyin MRG ve nörolojik muayenesi normal olan ve çalışmaya katılmaya 

gönüllü kişilerden seçildi. 

 

   3.4. Çalışma Materyali ve Veri Toplama Araçları 

   Çalışmanın başında her bireyden çalışmaya katılmaya gönüllü oldukları 

takdirde yazılı onam alınmıştır. Çalışmaya dahil olan bireylerin verilerinin 

toplanması amacıyla demografik ve tıbbi bilgi formu oluşturulmuştur. Hastaların 

son EDSS skorları belirlenmiştir. Her bir katılımcıya MoCA (Montreal Bilişsel 

Değerlendirme Testi) ve Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) uygulanmıştır. Hasta 

grubuna 3 ay ara ile 2 kez, kontrol grubuna 1 kez olmak üzere EEG çekimi 

yapılmıştır. 

 

   3.4.1. Demografik ve Klinik Veri Formu 

   Katılımcıların; cinsiyet, yaş, eğitim süresi, çalışma durumu gibi 

demografik veriler ve MS hastalarının tanı yılı, hastalık süresi, atak sayısı, ilaç 

bilgisi gibi klinik bilgilerin elde edilmesi amaçlı kullanılmıştır. 

 

   3.4.2 Genişletilmiş Engellilik Durumu Ölçeği (EDSS) 

   MS’li hastalarda engelliği yansıtmada etkili olan ve en sık kullanılan 

ölçektir (188). EDSS skorlamasında hastaların piramidal, serebellar, beyin sapı, 

duysal, barsak ve mesane, görsel, serebral ve diğer sistemlerle ilişkili bulgular 

değerlendirilir. 0-10 puan arasında skorlanır, 0 normal nörolojik muayeneyi, 10 ise 

MS’e bağlı ölümü ifade eder (188). 

 

   3.4.3. Beck Depresyon Ölçeği 
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   Depresif belirtileri değerlendirmek amaçlı 21 cümle grubundan oluşan bu 

ölçek 1961 yılında Beck tarafından geliştirilmiştir. Hasta sıklık derecesine göre 

sorulara 0-3 arası bir puan verir ve toplam puan hesaplanır (189). 14 puan ve 

üzerinde depresyon varlığından bahsedilmektedir (190). 

 0-13 puan: minimal depresyon 

 14-19 puan: hafif depresyon 

 20-28 puan: orta şiddetli depresyon 

 29-63 puan: şiddetli depresyon 

 

   3.4.4. Montreal Bilişsel Değerlendirme Ölçeği (MoCA) 

   Hafif bilişsel bozukluğu bulunan hastaları saptayabilmek amacıyla 

geliştirilmiştir. Toplam 30 puandan oluşur. Görsel-mekansal ve yürütücü işlevler, 

bellek, lisan, dikkat, isimlendirme, soyut düşünme ve yönelim değerlendirilir. 21 

puan ve üzeri normal olarak değerlendirilir. Araştırmalar RRMS hastalarında 

bilişsel bozuklukların tespiti için bu testin kullanılabileceğini göstermiştir (191, 

192). 

   3.4.5. Elektroensefalografi (EEG) 

   Beyindeki nöronların faaliyetleri sonucu ortaya çıkan elektriksel 

aktivitenin kayıt edilme işlemidir. Uluslararası 10-20 sistemine göre elektrotlar 

yerleştirilir ve bu yüzeyden elektriksel sinyaller kaydedilir (193).  

   Alfa dalgası, erişkinlerde en sık görülen 8-12 Hz frekansında dalgadır. 

Yaygın tüm hemisferlerde özellikle pariyeto-oksipital bölgelerde görülür. Dikkatin 

artması ile kaybolur. Alfa koma, patolojik bir durum olup hipoksik beyin 

hasarlarında görülebilir. 

   Beta dalgaları, tüm yaş gruplarında görülür, küçük amplitüdlü 13-25 Hz 

frekansında dalgalardır. Aktif çalışma durumlarında özellikle anterior 

derivasyonlarda görülür. Teta ve delta dalgaları uyuyan bireylerde fizyolojik 

görülebilen yavaş dalgalardır. Teta 4-7 Hz, delta dalgaları 1-3 Hz frekansındadır. 

   Patolojik bulgular yavaş dalgalar ve epileptiform değişiklikler olarak iki 

ana grupta incelenebilir. Uyanık bir bireyde teta ve delta dalgalarının görülmesi 

patolojiktir. Epileptiform dalga olarak iki dalga paternden söz edilir. Diken (70 msn 

altı tabanlı) ve keskin (70-200 msn tabanlı) dalgalardır (194). 
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   3.4.6. İstatistiksel Yöntemler 

   Kategorik değişkenler frekans ve yüzde değerleri ile sürekli değişkenler 

ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum (min-maks) değerleri 

ile birlikte verilmiştir. Kategorik değişkenler arasındaki ilişki Pearson ki-kare ve 

Fisher’s Exact test ile değerlendirilmiştir. İki grup arasındaki bağımsız 

değişkenlerin karşılaştırmalı verileri normal dağılıma uymadığı durumlarda Mann-

Whitney U testi kullanılmıştır. MS hastalarında hastalık süresi, EDSS değeri, 

MoCA ve Beck depresyon ölçeği parametreleri arasındaki ilişki normal dağılıma 

uymadığı için Spearman korelasyon testi kullanılmıştır. Verilerin analizinde IBM 

SPSS 23.0 programı kullanılmış ve istatistiksel olarak 0,05’ten küçük p değeri 

anlamlı kabul edilmiştir. 

 

   3.5. Etik Kurul Onayı 

   Çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından 10.05.2023 tarihinde KAEK-386 karar numarası ile 

onaylanmıştır. 

 

 

4.BULGULAR 

 

 

   Çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Nöroloji Anabilim Dalı MS 

Polikliniği’ne başvuran rutin kontrollere gelen ve dahil edilme kriterlerini 

karşılayan 53 RRMS tanılı hasta dahil edildi. Kontrol grubu subjektif yakınmalar 

ile başvuran kranial MRG ve nörolojik muayenesi normal olan 32 gönüllüden 

oluşturuldu. RRMS grubuna 2 kez, kontrol grubuna 1 kez olmak üzere EEG çekimi 

planlandı. MS grubunda toplam 8 hasta ikinci EEG tetkiklerini tamamlayamaması 

nedenli toplam 45 kişinin ikinci EEG verileri elde edildi. 

 

Tablo 6.Örneklem grubunun demografik ve klinik özellikleri  

Değişkenler Hasta (n=53) Kontrol (n=32) P değeri 
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Yaş, ort±SS (min-maks) 37,40±11,25 (20-60) 40,50±11,98 (18-60) 0,207* 

Cinsiyet, n (%) 0,660** 

   Kadın  45 (84,9%) 26 (81,3%) 

   Erkek  8 (15,1%) 6 (18,8%) 

Eğitim durumu, n (%) 

   İlköğretim  10 (18,9%) 8 (25%) 0,491*** 

   Ortaokul  2 (3,8) 1 (3,1%) 

   Lise  16 (30,2%) 13 (40,6%) 

   Lisans  25 (47,2%) 10 (31,3%) 

Çalışma durumu, n (%)    

   Çalışıyor  24 (45,3%) 17 (53,1%) 0,061*** 

   Çalışmıyor  28 (52,8%) 11 (34,4%) 

   Öğrenci  1 (1,9%) 4 (12,5 %) 

Hastalık süresi (yıl), 

medyan (min-maks) 

6 (1-26) -- -- 

Atak sayısı 2 (1-18) -- -- 

EDSS, medyan(min-maks) 1,50 (0-4,5) -- -- 

MoCA, ort ± SS (min-maks) 25,11±3,50 (14-30) 25,94±2,91 (16-30) 0,382* 

Beck Depresyon Ölçeği, 

medyan (min-maks) 

10,00 (0-29) 7,50 (1-28) 0,396* 

*Mann-Whitney U **Pearson ki-kare test. ***Fisher’s Exact Test 

 

Hastaların yaş ortalaması 37,40±11,25, kontrol grubunun yaş ortalaması 

40,50±11,98’dir. MS hasta grubundaki en küçük yaş 20 iken en büyük yaş 60’dır. 

İki grup arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

Hastaların %84,9’u (n=45) kadın, %15,1’i (n=8) erkek; kontrol grubunun 

%81,3’ü (n=26) kadın ve %18,8’i (n=6) erkeklerden oluşmaktadır. İki grup 

arasında cinsiyet, eğitim durumu, çalışma durumu açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

MS hastalarının ortalama hastalık süresi 8,15±6,13 (medyan: 6) yıldır. 

Hastalar içerisinde en kısa hastalık süresi 1 yıl iken en uzun hastalık süresi 26 yıldı. 

Atak sayısı verileri, hastalardan sözel olarak elde edilmiş olup hastalık süreleri 

boyunca geçirilen ortalama atak sayısı 3,09±2,90 (medyan: 2) saptandı. 
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RRMS hastalarının ortalama EDSS skoru 1,76±1,22 (medyan: 1,5)’dir. 

EDSS skoru aralığı 0-4,5 olarak değişiklik göstermekteydi.  

Hasta grubunda MoCA puan ortalaması 25,11±3,50, kontrol grubunun 

25,94±2,91’dir. Hasta grubun BDÖ puanı 11,19±7,62 (medyan:10,0) iken kontrol 

grubunun 9,91±7,54 (medyan: 7,50)’dir. İki grup arasında MoCA ve BDÖ puanları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). Ancak RRMS 

hastalarında MoCA puan ortalamasının görece daha az, BDÖ puan ortalamasının 

ise kontrol gruba kıyasla görece daha fazla olduğu görülmektedir. 

 

Tablo 7. Örneklem grubunun MoCA ve BDÖ alt gruplarına göre dağılımı 

Değişkenler  Hasta (n=53) Kontrol (n=32) P değeri 

Bilişsel bozukluk, n (%) 0,402* 

   Var 5 (9,4%) 1 (3,1%) 

   Yok  48 (90,6%) 31 (96,9%) 

Beck depresyon ölçeği, n(%) 

   Minimal depresyon 34 (64,2%) 23 (71,9%) 0,752** 

   Hafif depresyon 12 (22,6%) 6 (18,8%) 

   Orta/şiddetli depresyon 7 (13,2%) 3 (9,4%) 

*Fisher’s Exact Test ** Pearson ki-kare 

 

   Örneklem grubu incelendiğinde RRMS grubunda 48 hastada (%90,6) 

bilişsel bozukluk görülmezken, 5 hastada (%9,4) bilişsel bozukluk saptandı. 

Kontrol grubunda ise 31 hasta (%96,9) bilişsel açıdan normal iken 1 hastada (%3,1) 

bilişsel bozukluk görüldü. Hasta grubunda bilişsel bozukluk görülme oranı kontrol 

grubuna oranla daha fazlaydı ancak bu fark iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0,05). BDÖ puanları değerlendirildiğinde hasta grubun 

%64,2’sinde (n=34) minimal depresyon, %22,6’sında (n=12) hafif depresyon ve 

%13,2’sinde (n=7) orta veya şiddetli depresyon saptanmıştır. Kontrol grubunda ise 

%71,9’unda (n=23) minimal depresyon, %18,8’inde (n=6) hafif depresyon ve 

%9,4’ünde (n=3) orta veya şiddetli depresyon görüldü. Hafif ve orta/şiddetli 

depresyon olması, depresyonun varlığı ile ilişkilendirildi. Depresyon varlığı RRMS 

grubunda %35,8 (n=19), kontrol grubunda %28,2 (n=9)’ydi. BDÖ puanlarına göre 

depresyon alt grupları incelendiğinde de iki grup arasında anlamlı fark saptanmasa 
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da hasta grubunda hafif, orta veya şiddetli depresyon varlığı oranı kontrol grubuna 

kıyasla daha fazla görülmektedir. 

 

Tablo 8.EEG anormalliği olan MS’li bireylere ait bazı klinik veriler 

n=6 Ortalama±SS Minimum Maksimum 

Yaş, ort±SS 38,5±8,4 30 51 

Hastalık süresi, 

(medyan) 

8,66±8,95(5) 1 26 

EDSS, ort±SS 1,91±0,91 1 3,5 

MoCA 26,16±1,94 23 28 

BDÖ 7,33±3,5 2 11 

 

EEG anormallikleri olan 6 hasta alt grup olarak incelendiğinde hepsi kadın 

cinsiyetten oluşuyordu, hastaların hiçbirinde bilişsel bozukluk saptanmadı ve BDÖ 

puanlarının 11 ve altında olduğu görüldü. Yaş ortalamaları 38,5±8,4 ve hastalık 

süresi ortalaması 8,66’ydı. 

 

Tablo 9. MS’li hastaların tedavilerine göre dağılımı 

MS İlaçları MS hastaları (n=53), n (%) 

Birinci basamak 27 (50,9%) 

   İnterferon 2 (3,77%) 

   Glatiramer asetat 3 (5,66%) 

   Dimetil fumarat 18 (33,96%) 

   Teriflunamid  5 (9,43%) 

İkinci basamak  26 (49,1%) 

   Fingolimod  7 (13,21%) 

   Ocrelizumab  15 (28,30%) 

   Kladribin 3 (5,66%) 

Toplam  53 (100%) 
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RRMS grubunda hastaların %50,9’u (n=27) birinci basamak tedavi alırken, 

%49,1’i (n=26) ikinci basamak tedavi alıyordu. Tedavi grupları incelendiğinde 

birinci basamak tedavilerde en sık dimetil fumarat %33,96 (n=18), ardından sıklık 

sırasına göre teriflunamid %9,43 (n=5), glatiramer asetat %5,66 (n=3) ve 

interferonlar %3,77 (n=2) var iken ikinci basamak tedavilerde en sık ocrelizumab 

%28,30 (n=15), onu takiben fingolimod %13,21 (n=7) ve kladribin %5,66 (n=3) 

tedavilerinin yer aldığı görüldü. 

 

Tablo 10. Örneklem grubunun EEG sonuçlarına göre dağılımı 

EEG1 Hasta, 

n(%) 

Kontrol, n(%)  Total, n (%) P değeri 

Normal 47 (88,7%) 32 (100%) 79 (92,9) 0,418* 

Zemin ritmi yavaşlaması 2 (3,8%) 0 (0%) 2 (2,4%)  

Epileptiform aktivite 2 (3,8%) 0 (0%) 2 (2,4%) 

Frekans/amplitüd asimetrisi 2 (3,8%) 0 (0%) 2 (2,4%) 

Toplam  53 (100%) 32 (100%) 85 (100%) 

EEG2 

Normal 44 (97,8%) --- --- -- 

Zemin ritmi yavaşlaması 0 (0%) --- --- 

Epileptiform aktivite 1 (2,2%) --- --- 

Frekans/amplitüd asimetrisi 0 (0%) --- --- 

Toplam  45 (100%) --- --- 

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00% 40.00%

İnterferon

Glatiramer asetat

Dimetil fumarat

Teriflunomid

Fingolimod

Ocrelizumab

Kladribin

Şekil 1.MS hastalarının tedavi dağılımı
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*Fisher’s Exact Test 

 

Katılımcıların EEG sonuçları incelendiğinde; RRMS grubunda ilk EEG’de 

47 hastada normal EEG bulguları (%88,7), 2 hastada fokal epileptiform aktivite 

(%3,8), 2 hastada zemin aktivitesi yavaşlaması (%3,8) ve 2 hastada da 

frekans/amplitüd asimetrisi (%3,8) saptanmıştır.  Kontrol grubu EEG sonuçlarına 

bakıldığında ise katılımcıların hepsinde normal EEG bulguları görüldü. 

RRMS grubunda 8 hasta ikinci EEG çekimlerini tamamlayamaması nedenli 

toplam 45 hastanın 2.EEG verileri elde edilebildi. 2.EEG sonuçları içerisinde 

sadece 1 adet fokal epileptiform aktivite (%2,2) görüldü. Bu ikinci EEG 

çekimlerinde EEG anormalliği saptanan RRMS hastasının birinci EEG sonucunda 

da frekans/amplitüd asimetrisi şeklinde anormallik olduğu görüldü. Hasta özelinde 

incelendiğinde hastanın MoCA skorunun 28 ve Beck Depresyon ölçeğinin 2 puan 

olup testlerle gösterilmiş bilişsel bozukluk ya da depresif duygudurumu mevcut 

değildi. Planlanan iki EEG tetkiki tamamlanmış 45 RRMS hastasının toplam 

3’ünde fokal epileptiform aktivite izlenmiş olup 3 hasta da ikinci EEG kontrollerini 

tamamlamış hastalardı. Böylelikle çalışmamızdaki RRMS hastalarında subklinik 

nöbet sıklığı %6,66 olarak saptandı. 

 

Tablo 11. RRMS hastalarında değişkenler arasındaki korelasyon 

  1 2 3 4 5 6 

1.Yaş r --      

p --      

2.Hastalık 

süresi 

r ,690      

p 0,000      

3.Atak sayısı r 0,075 ,284     

p 0,0594 0,039     

4.EDSS r ,509 0,243 ,297    

p 0,000 0,080 0,031    

5.MoCA r -,307 -,325 0,034 -0,197   

p 0,025 0,018 0,806 0,157   

6.BDÖ r 0,062 -0,002 0,063 0,117 -0,218  

p 0,658 0,988 0,656 0,403 0,116  
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Değişkenler normal dağılıma uymadığı için korelasyon analizi için 

Spearman korelasyon testi kullanıldı. 0,05’ten küçük p değerleri anlamlı olarak 

kabul edildi. Yaş ile EDSS skoru arasında pozitif yönlü orta düzeyde (r:0,509, 

p:0,000) anlamlı bir korelasyon olduğu görüldü. Bu ilişki yaş arttıkça EDSS 

skorunda artış olması açısından istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,05). 

Hastalık süresi ile atak sayısı arasında da pozitif yönlü zayıf düzeyde (r:0,284, 

p:0,039) anlamlı bir korelasyon olduğu görüldü. Yaş ve hastalık süresi arttıkça 

MoCA puanının azaldığını gösteren negatif yönlü zayıf düzeyde anlamlı korelasyon 

saptanmıştır (sırasıyla r:-0,307, p:0,025; r:-0,325 p:0,018). Hastalarda yaş arttıkça 

MoCA puanında azalma ve bilişsel fonksiyonlarda azalma olabileceği yönünde 

negatif anlamlı korelasyon bulundu (p<0,05). 

 

Tablo 12. Kontrol grubunda değişkenler arasındaki korelasyon 

  1 2 3 

1.Yaş r --   

p --   

2.MoCA r -,411   

p 0,019   

3.BDÖ r -0,147 -0,205  

p 0,421 0,261  

 

Kontrol grubunda da yaş ile MoCA skoru arasında orta düzeyde negatif 

yönlü anlamlı korelasyon bulundu (r-0,411, p:0,019). Tüm katılımcılar arasında 

MoCA ve Beck arasında zayıf düzeyde negatif yönlü istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon görülmüştür (r:-0,220, p:0,043). Diğer parametreler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

 

 

 

 

 



42 
 

5.TARTIŞMA 

 

 

   RRMS, bilindiği üzere hastalarda birçok semptom ve bulgulara neden 

olabilen SSS’in en yaygın inflamatuvar demiyelinizan hastalığıdır. MS atlası 2020 

verilerine göre dünya üzerinde 2,8 milyon MS hastası olduğu tahmin edilmektedir 

(195). MS, özellikle beyaz maddeyi etkileyen otoimmün bir hastalık olarak kabul 

görse de hastalığın ilk evrelerinden itibaren gri madde tutulumunun da olduğu 

bilinmektedir. Hastalığın ilerlemesi ile birlikte görülen beyin atrofisi; psikiyatrik ve 

bilişsel performansta etkilenme ve daha fazla hastalık yükü ile ilişkilendirilmektedir 

(196). 

   MS hastalarında nöbetlerin varlığı uzun süredir tartışılmakta olup, 

subklinik nöbetlerin MS’li bireylerdeki prevalansı ve klinik önemi tam olarak 

aydınlatılabilmiş değildir. Bu çalışmada Relapsing-Remitting Multipl Skleroz 

(RRMS) hastalarında subklinik nöbet aktivitesinin EEG ile değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. Subklinik nöbetler genellikle EEG ile tespit edilen, motor ya da 

bilinç değişiklikleri gibi semptomlarla ilişkilendirilmeyen nöbetlerdir (27). Ancak 

bu subklinik nöbetlerin hastalarda subjektif semptomlara yol açmasa da hafif 

bilişsel veya davranışsal değişikliklere yol açabileceği bildirilmektedir (28). 

   Çalışmamız 53 RRMS tanılı hasta ile 32 kişilik kontrol grubu olmak üzere 

toplam 85 katılımcı ile yapıldı. RRMS grubuna 2 kez, kontrol grubuna 1 kez olmak 

üzere EEG çekimi gerçekleştirildi. RRMS grubunda toplam 8 hasta ikinci EEG 

tetkiklerini tamamlayamaması nedenli toplam 45 kişinin kontrol EEG verileri elde 

edilebildi. Çalışmamızdaki hastaların yaş ortalamasının 37,40±11,25; kontrol 

grubunun yaş ortalamasının 40,50±11,98 olduğu görüldü. İki grup arasında yaş 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

   Epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde MS hastalığı kadınlarda 

erkeklere oranlara 2 kat daha sık görülmektedir (195). Bu durumun hormonal, 

genetik ve immün sistemle ilişkili mekanizmalara bağlı olabileceği öne 

sürülmektedir. Bizim çalışmamızda 53 RRMS hastasının %84,9’u (n=45) kadın, 

%15,1’i (n=8) erkek olup kadın/erkek oranı 5,6’ydı. Bu durum örneklem sayısının 

azlığı ve kadın cinsiyetin çalışmaya katılmadaki gönüllülük oranı ile ilişkili olabilir. 
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Kontrol grubunun %81,3’ü kadın (n=26) ve %18,8’i (n=6) erkektir. İki grup 

arasında cinsiyet, eğitim durumu, çalışma durumu açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark mevcut değildir. RRMS hasta grubumuzun yaş ortalamasının genç 

olması ve kadın cinsiyetin fazla olması hastalığın gençlerde ve kadınlarda sık 

olması bilgisi ile uyumlu olarak karşımıza çıkmaktadır. 

   Katılımcıların EEG sonuçları incelendiğinde; RRMS grubunda çekilen 

birinci EEG’de 47 hastada normal EEG bulguları (%88,7), 2 hastada fokal 

epileptiform aktivite (%3,8), 2 hastada zemin aktivitesi yavaşlaması (%3,8) ve 2 

hastada da frekans/amplitüd asimetrisi (%3,8) saptandı.  Kontrol grubu EEG 

sonuçlarına bakıldığında ise katılımcıların hepsinde normal EEG bulguları görüldü. 

Ancak iki gruptaki EEG verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p>0,05). Hasta grubunda toplam 45 kişinin ikinci EEG verileri elde 

edilebildi ve bu sonuçlar içinde 44 tanesi (%97,8) normal sonuçlanırken 1 adet fokal 

epileptiform aktivite (%2,2) görüldü. Planlanan iki EEG tetkiki tamamlanmış 45 

RRMS hastasının toplam 3’ünde epileptiform anomali izlenmiş olup çalışmamızda 

RRMS hastalarında subklinik nöbet sıklığı %6,66 olarak saptandı. Yine de 

çalışmanın birincil bulguları, RRMS hastalarında fokal epileptiform aktivite ve 

diğer EEG anormalliklerinin sağlıklı bireylere göre daha sık gözlemlendiğini açıkça 

ortaya koymaktadır. Bu bulgular MS hastalarında kortikal eksitabilitenin ve 

nörolojik disfonksiyonun EEG ile gözlemlenebilir olduğunu desteklemektedir. 

Ancak ikinci EEG çekiminde yalnızca bir hastada fokal epileptiform aktivite 

izlenmiş olması, bu EEG bulgularının dinamik ve geçici olabileceğini, zaman 

içinde değişiklik gösterebileceğini ve belki de MS’in remisyon evresinde nöbet 

aktivitesinin azalabileceğini düşündürmektedir. 

   Çalışmamızda saptanan EEG anormalliklerinde fokal aktivitelerin sol 

hemisfer kaynaklı olduğu görüldü. Frekans/amplitüd asimetrisi olan EEG 

anormallikleri de yine sol hemisfer kaynaklı fonksiyonel bozukluk şeklindeydi. 

Gruplardaki EEG anormallikleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmemesinin nedeni örneklem sayısının azlığı ile ilişkili bulundu. EEG 

sonuçlarındaki normal EEG bulgularının oran olarak fazla olması ve MS 

hastalarındaki epileptik nöbet oranın yaklaşık %2-3 olduğu göz önüne alınırsa; 
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subklinik nöbet varlığını araştırmak için örneklem sayısının artırılmasına ve daha 

geniş araştırmalara ihtiyaç vardır. 

   Hasta grubunda ikinci EEG çekimine katılmayan 8 hastanın olması 

çalışmanın sonuçlarını kısmen sınırlandırmaktadır. Bu tür çalışmalarda katılımcı 

kayıpları yaygın bir durumdur ve gelecekteki çalışmalarda daha geniş bir hasta 

popülasyonu ile daha uzun süreli bir izlem yapılması önerilmektedir. 

   İki grup arasında MoCA ve BDÖ puanları değerlendirildiğinde de 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. Burada da örneklem sayısının azlığı 

kısıtlılıklardan biri olarak değerlendirilebilir. Ancak hasta grubunda bilişsel 

bozukluk varlığının ve BDÖ puanlarının kontrol grubuna oranla nispeten daha fazla 

olduğu da bulgular arasındadır. Bu durum MS hastalarında bilişsel bozulmanın sık 

görülen bir bozukluk olması ile ilişkili olabilir. Çünkü beyindeki 

demiyelinizasyonun yalnızca motor ve duyusal işlevleri değil, bilişsel ve psikolojik 

süreçleri de etkilediği bilinmektedir. MS’li hastalarda depresyon varlığını saptamak 

için BDÖ kullanılabileceği daha önceki çalışmalarda belirtilmiştir (197). Bizim 

çalışmamızda da depresyon varlığının tespiti için Beck Depresyon Ölçeği’nden 

yararlanılmıştır. Yapılmış çalışmalara bakıldığında MS’li bireylerde depresyon 

sıklığı ile ilgili çok farklı rakamların mevcut olduğu görülmektedir. MS 

hastalarında klinik olarak anlamlı depresif semptomların %20-40 civarında olduğu 

ve bu oranın normal popülasyona göre 2-3 kat fazla olduğu belirtilmektedir (198). 

Schippling ve ark. yaptığı bir çalışmada da BDÖ kullanılmış ve MS’li hastalarda 

depresyon sıklığı %26,3 oranında saptanmıştır (190). Bizim çalışmamızda 

hastaların %35,8’inde depresyon varlığı saptanmış olup bu oran literatüre benzer 

oranlardadır. 

   MS hastalarında bilişsel bozukluk hastalığın seyri ve şiddeti ile ilişkili 

olarak değişik oranlarda görülebilmektedir. RRMS hastalarında bilişsel bozukluk 

oranı %50’ye ulaşırken progresif MS’lerde bu oran %80-90’lara ulaşır (199). Bizim 

çalışmamızda RRMS grubunda %9,48 (n=5) hastada bilişsel bozukluk saptanmıştır. 

Bu oranın literatüre göre daha düşük olmasının nedeni örneklem sayısının azlığı ve 

kognitif değerlendirmeye yönelik daha ayrıntılı veya ek testlerin yapılmaması ile 

ilişkili olabilir. Ayrıca bu durum çalışmaya katılmaya gönüllü olan hastaların da 
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nörolojik muayenelerinin normal olması ve nispeten kognitif durumlarının daha iyi 

olmasına da bağlanabilir.  

   MS hastalığı ve nöbet arasında ilişki hala net aydınlatılabilmiş değildir. 

Kortikal ve subkortikal lezyonlar nöbet için olası kaynak olarak görülmektedir 

(175). Önceki çalışmalar epilepsisi olan MS hastalarında olmayanlara kıyasla daha 

fazla sayıda kortikal veya jukstakortikal lezyon olduğunu göstermiştir (200). EEG 

anormalliği saptanan 6 hastamızın MRG’leri incelendiğinde 5 hastada kortikal-

subkortikal lezyonların varlığı da literatürdeki bu bilgiyle uyumludur. Ayrıca 

çalışmamızda EEG anormalliğinin bilişsel bozulma ve depresyon ile net ilişkisi 

gösterilememiştir. Bu durum EEG bulgularının MS’e bağlı kortikal irritabiliteyi ve 

nörolojik değişiklikleri yansıttığını ve bunların subklinik düzeyde kalıp doğrudan 

bilişsel ve psikolojik durumla ilişkili olmayabileceğini göstermektedir. 

   Çalışmamızda yaş ile EDSS skoru arasında orta düzeyde pozitif 

korelasyon; hastalık süresi ve atak sayısı arasında da zayıf düzeyde pozitif 

korelasyon olduğu gösterilmiştir. Yaş ve hastalık süresinin arttıkça MoCA 

skorunda da azalma olduğunu gösteren negatif yönlü zayıf düzeyde anlamlı bir 

korelasyon mevcuttur. Amato ve ark. tarafından yapılmış bir çalışmada erken 

başlangıçlı MS’li hastalar 10 yıllık süre ile izlenmiş ve %56’sında kognitif 

bozukluk gösterilmiştir. İlerleyici hastalık seyri, artan yaş ve fiziksel engellilik 

düzeyi ile ilişkisi değerlendirilmiş ancak fiziksel engellilik ile doğrudan ilişkisi 

gösterilememiştir (201). Bizim çalışmamızda da EDSS ve MoCA skoru arasında 

anlamlı bir korelasyon izlenmemiştir. 

   Bu çalışmanın en önemli sınırlamaları, katılımcı sayısının görece az 

olması ve ikinci EEG çekimine katılımın tam sağlanamamasıdır. Ayrıca EEG 

bulgularının MRG bulguları gibi diğer klinik parametrelerle korelasyonunun 

incelenmemiş olması da sonuçların kapsamını sınırlamaktadır. Gelecekteki 

çalışmalar, daha geniş katılımcı gruplarıyla ve EEG bulgularını diğer biyomarkerlar 

ile ilişkilendirilerek yapılmalıdır. RRMS hastalarında EEG ile tespit edilebilen 

elektrofizyolojik bulgular ile bilişsel ve psikolojik durum arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmek için daha geniş çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6.SONUÇLAR 

 

 

   Sonuç olarak MS hastalarında depresyon ve kognitif bozukluklar sık 

karşılaşılan durumlardır. MS’deki demiyelinizasyon ve patofizyolojik diğer 

süreçlere bağlı hastalarda epileptik nöbetler meydana geldiği de bilinmektedir. Ek 

olarak bu hastalarda objektif veya subjektif semptom ve bulgular olmadan subklinik 

nöbetler olabileceği de unutulmamalıdır. Çalışmamızda RRMS hastalarında 

subklinik nöbet sıklığı %6,66 olarak saptanmış olup çalışmamız bu hastalarda 

EEG’nin subklinik nörolojik değişiklikler için kullanılabileceğini göstermektedir.  

EEG anormalliklerinin klinik önemi ve uzun vadede etkilerininin daha iyi 

anlaşılabilmesi için ileri araştırmalara gereksinim duyulmaktadır. 
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