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OZET

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminin kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
Geng yetiskinlerde travmadan sonra 6ziirliiliie sebep olan hastaliklarin basinda gelir.
Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Klinik belirtileri ¢ok ¢esitlidir. En ¢ok duysal
semptomlarla karsilasilir. Bu calismada multipl skleroz poliklinigine gelen hastalarmn 1
yil boyunca basvurularini inceledik. Hastalarmm son bagvuru bilgilerini kaydettik.
Hastalarin demografik ve klinik bulgularini degerlendirmeyi amacladik. Demografik
ozelliklerin hastaneye bagvurudaki etkilerini ayrica bu 6zelliklerin klinik bulgular,
hastalik siiresi, tedaviler gibi faktorlerle etkilesimini gérmeyi amagladik.

Noroloji boliimii multipl skleroz poliklinigine basvuran 109 hasta ¢aligmaya
alind1. Demografik ve klinik veriler hasta dosyalarindan incelendi.

Hastalar iki gruba ayrildi. Grup 1, Malatya’dan gelen hastalardan olusmaktaydi.
Grup 2, komsu illerden gelen hastalardan olugsmaktaydi. Her iki gruptaki hastalarin yas
ortalamas1 benzerdi (Grup 1°de 35,84 + 10,35; grup 2°de 33,28 £+ 10,47). Hastalik stiresi
1. grupta daha uzundu (grup 1’de 75,12 + 68,88 ay; grup 2’de 45,60 £ 36,96 ay).
Ortalama EDSS skoru 1. grupta daha yiiksekti (grup 1°’de 2,53 = 1,41; grup 2°’de 1,73 +
1,19). Klinik sikayet ile bagvuru grup 2’de daha yiiksekti (grup 1’de %63,8, grup 2°de
%85). Motor yakinmalar ile bagvuru orani grup 2’de daha fazlaydi. Beyin sapi
sikayetleri ile bagvuru orani1 grup 2’de daha fazlaydi (grup 1°de %2,9; grup 2 de %20).
Kognitif bozulma, psikiyatrik yakinma, kontrol kan tetkikleri ve diger klinik
sikayetlerle basvuru grup 2’de daha fazlaydi.

Bu calismada Malatya’dan bagvuran hastalarin sikayetleri ile ilgili bagka saglik
merkezlerinde ¢6ziim bulabilecegi saptanmistir. Komsu illerden gelen hastalarin ise bir
MS uzmanina basvurmasi daha dogru bulunmustur. Bu g¢aligmadaki sonuglar, bazi
calismalarla benzer ozellikler tasimaktadir. Daha uzun siire hastalarin takibi ve hasta

sayisinin artirilmasi ile daha anlamli sonuclar elde edilebilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: demografik 6zellikler, EDSS, multipl skleroz
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SUMMARY

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of the central nervous
system. In young adults, it is the first disease that causes disability after trauma. It is
more common in females than males. Clinical symptoms are various. Frequently,
sensory symptoms are encountered. In this study, we examined the applications of the
patients who applied to the multiple sclerosis outpatient clinic along 1 year. We aimed
to evaluate the demographic and clinical findings of the patients. We recorded the last
data bases. In the end of the study, we purposed to see relation of demographic features
with factors like application of hospital, clinical symptoms, duration of illness,
treatments.

109 patients who applied to the neurology department's multiple sclerosis
outpatient clinic were included the study. Demographic and clinical data were analyzed
from patient files.

Patients were divided into two groups. Group 1 consisted of patients from
Malatya. Group 2 consisted of patients from neighbour cities. The mean age of the
patients in both groups was similar (35,84 + 10,35 in group 1, 33,28 + 10,47 in group
2). The duration of disease was longer in group 1 (75.12 + 68.88 months in group 1,
45.60 + 36.96 months in group 2). The mean EDSS score was higher in group 1 (2.53 +
1.41 in group 1, 1.73 + 1.19 in group 2). The rate of application with clinical complaints
were higher in group 2 ( 63.8% in group 1, 85% in group 2). The rate of application
with motor complaints was higher in group 2. The rates of complaints with brain stem
were higher in group 2 (2.9% in group 1 and 20% in group 2). The rates of applications
with complaints with cognitive impairment, psychiatric complaints, control blood tests
and other clinical complaints were greater in group 2.

In this study, it was determined that patients from Malatya can find solutions to
their complaints in other health centers. It is more appropriate for patients from
neighbour cities to refer to an MS specialist. The results in this study are similar in some
studies. It has been thought that better results can be achieved with longer follow-up of
patients and increased number of patients.

Keywords: demographic features, EDSS, multiple sclerosis
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1.GIiRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde demiyelenizasyon, inflamasyon
ve akson kaybi ile karakterize otoimmun norolojik bir hastaliktir(1). Hastalik ekvator
bolgesinde(1/100000) daha az siklikta goriilirken, ekvatordan uzaklastik¢a, kutup
bolgesi disinda sikligi artmaktadir(2). Kadinlarda, erkeklerden 3 kat daha fazla
goriilmektedir. Genellikle 20-50 yaslarinda gériilmektedir(3). immiinolojik, cevresel ve
genetik faktorlerin etyolojide rol aldig1 diistiniilmektedir. Cevresel faktorler ve genetik
arasinda kompleks bir iliskinin oldugu bilinmektedir. Viral enfeksiyonlar, T hiicre
reseptoriinii kodlayan genler ve insan l6kosit antijeninin (HLA 1I) patogenezde yer

aldig1 distiniilmektedir(4).

Tan1 koyarken hastalifin zaman ve mekan i¢indeki yayilimmin gosterilmesi
gerekmektedir. Ayrintili bir 6ykii alinmali, detayli bir ndrolojik muayene yapilmali,
daha sonra beyin ve spinal kord goriintiilemesi, beyin omurilik sivisi (BOS) ve

uyarilmis potansiyeller gibi yardimc1 metodlardan faydalanilmalidir.

Hastaligin tedavisi; atak, koruyucu ve semptomatik tedavi olmak {izere 3 alt
baslikta toplanabilir. Koruyucu tedavide immiinomodulatér ve immunsupresan olmak

iizere 2 baslik altinda incelenmektedir.

Hastalarin klinik belirti ve bulgular1 ¢ok ¢esitlidir. En sik basvuru sikayeti
duysal semptomlardir. Motor yakimalar, gorsel sikayetler, beyin sap1 ve serebellar

sikayetler, mesane islev bozuklugu, cinsel islev bozuklugu, uyku bozukluklari, spastisite



yorgunluk, epileptik ndobetler, gastrointestinal semptomlar gibi bircok sikayetle
karsilagilmaktadir.

Bizim calismamizda; McDonald tani kriterlerine gore multipl skleroz tanisi alan,
Inénii iiniversitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji boliimii multipl skleroz
poliklinigine bagvuran hastalarn 01.06.2016 - 01.06.2017 tarihleri arasindaki son
girislerindeki klinik bulgularmin demografik O6zelliklerine gore degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu calismada multipl skleroz tanili hastalarin c¢esitli demografik
ozelliklerine gore hastaneye bagvuru sikliklar1 ve klinik sikayet cesitlilikleri incelenerek
atak veya psOdoataklar agisindan yol gosterici bilgiler edinilmeye calisilmistir. Bu
calismanin atagi telkin eden sikayetler konusunda bilgilenmemize yardimci olabilecegi
disiiniilmiistiir. Progresif sikayetler ile gelen hastalara uygun tedavi verilmesi ve
gereksiz tetkiklerden kaginilmasi da ¢aligmanin diger bir amacidir. Yine demografik

ozelliklerin hastane basvurularindaki etkisi arastirilmistir.



1. GENEL BiLGILER

1.1. Tanim

Multiple skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde demiyelenizasyon, inflamasyon

ve akson kaybu ile karakterize otoimmun norolojik bir hastaliktir(1).

1.2.Tarihge

Multipl skleroz hastaliginin ayrmntili klinik ve patolojik 6zellikler1 150 yildan
daha fazla siiredir incelenmektedir. Aslinda MS’i diisiindiirebilecek bilgilere daha
oncesinde rastlanilabilir. MS ile ilgili diinyada bilinen ilk vaka Hollandali bir kadinda
14.yy.da goriilmiis ve bu hastada yiirtime gii¢liigii ile beraber gorme kayb1 gelismistir
(5). Hastaligin ilk tanimini1 1868°’de Fransiz nérolog Jean Martin Charcot yapmis ve
hastaliktaki inflamasyon ve miyelin kaybinin temel histopatalojik bir goriiniim
oldugunu ortaya c¢ikarmistir (5). Demiyelinizan hastaliklarin anlasilmasi konusunda
diger 6nemli bir adim ise, 1935°te deneysel allerjik ensefalomiyelit’in Rivers tarafindan
ortaya ¢ikarilmasidir. Takip eden siirecte mikroskop ve doku boyalarindaki gelismeler
ile nérogdriintiilleme, immiinoloji ve diger temel bilim alanlarindaki ¢alismalar farkli
tiplerde demiyelinizan ve dismiyelinizan hastaliklarin tanimlanmasini saglamistir

(6,7,8,9).



1.3.Epidemiyoloji

Diinyada multipl skleroz hastasi sayisiimn 2,5 milyon civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. Hastalik ekvator bolgesinde(1/100000) daha az siklikta goriiliirken,
ekvatordan uzaklastik¢a siklig1 artmaktadir (kutup bolgesi disinda). Kuzey Avrupa ve
Kuzey Amerika’da daha fazla siklikta goriilmektedir(1/800-1/1000). Hastaligin
prevalansi cografi bolgeye gore farkliliklar gdstermekle beraber tiim diinya i¢in goriilme
siklig1 ortalama 3/10.000 olarak diisiiniilmektedir.(2). Tiirkiye’de hastaligin prevalansi
net olmamakla beraber hastaligin sik goriildiigi Avrupa ile seyrek goriildiglii Asya
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (10).

Kadinlarda, erkeklerden 3 kat daha fazla goriilmektedir. Genellikle 20-50
yaslarinda goriilmesine ragmen daha gen¢ ve daha yash hastalarda da goriilebilecegi
bilinmektedir(3).

MS hastalig1 patogenezinde cevresel faktorlerin de rolii vardir. Bu nedenle 15
yasindan Once go¢ eden bireylerde, yeni yerlesilen bdlgenin 6zelliginin oldugu; 15
yasindan sonra yapilan gdoglerde, gogten Onceki bolgenin Ozelliginin  oldugu

saptanmistir(4).

1.4. Etyopatogenez

Immiinolojik, c¢evresel ve genetik faktdrlerin etiyolojide rol aldig:
disiiniilmektedir. Cevresel faktorler ve genetik arasinda kompleks bir iliskinin oldugu
bilinmektedir. Viral enfeksiyonlar, T hiicre reseptoriinii kodlayan genler ve insan 16kosit
antijeninin (HLA II) patogenezde yer aldig1 diistiniilmektedir (4).

Laboratuvar hayvanlarinda olusturulan deneysel hastalik modelleri, Deneysel
Otoimmiin Ensefalomiyelit (DOE) olarak adlandirilir. MS gelisimi ile ilgili bilgiler bu

modeller tizerindeki ¢caligmalara dayanmaktadir.



1.4.1. Genetik

Multipl skleroz etiyolojisinde, ¢evresel faktorlerle genetigin etkilesim halinde
oldugu bilinmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, ailesel olgular ve ikiz ¢aligsmalari,
genetigin de roliiniin oldugunu gostermektedir.

MS’nin Kuzey Avrupalilarda ayni cografi enlemdeki toplumlardan daha sik
goriilmesi, MS’ nin ailelerde kiimelenmesi, hastalarin evlat edinilen kardeslerinde hastaligin
seyrek goriilmesi ve tek yumurta ikizlerinde yiiksek hastalanma orani goriilmesi, MS icin
genetik yatkinlhig1 diisiindiiren kanitlar arasindadir. MS hastalarinin tek yumurta ikizlerinde
% 25-30 hastaliga yakalanma riski mevcuttur. Cift yumurta ikizlerinde % 3-5, birinci derece
akrabalarinda ise % 2-4 olarak belirlenmistir.(11)

Genetik incelemeler ile major histokompatibilite kompleksi [major histocompatibility
complex (MHC)] tizerindeki ana genetik lokus (HLA-DRB1*1501 alleli) bulunmustur(12).
Baz1 haplotiplerin MS riskini artirdigi, bazilarinin ise azalttig1 gosterilmistir. Giliniimiizde
MS i¢in en giiglii yatkinlik lokusu, kromozom 6p21 iizerindeki HLA-DRBI1*15:01—
DQAT1*01:02-HLA-DQB1*06:02 haplotipidir (13).MS riskini artiran allel HLA-DRB1*15
iken MS riskini azaltan allel HLA-DRB1*14 olarak bulunmustur (14).

MHC disinda genom boyu baglanti ¢caligmalarnin [genome wide association study
(GWAS)] gelisimi sayesinde MS ile ilgili bircok lokus ve gen tanimlanmistir. 2011 yilinda
yapilan iki c¢alisma sonucunda, MHC dis ylizeyinde bulunan tek-niikleotid
polimorfizmlerinin [single nucleotide polymorphisms (SNPs)] MS riskini artirdig1 ortaya
cikartlmistir (15,16).

2007 yilinda, multipl skleroz etyopatogenezinde, HLA bdlgesi disinda IL2RA ve
IL7RA bdlgelerinin de iligkili oldugu gosterilmistir(4).

1.4.2.Enfeksiyonlar

Multipl skleroz etyopatogenezinde bazi viruslarm rol aldigi diisliniilmektedir.
Bunlarin basinda Epstein Bar virusu (EBV), insan herpes virusu (human herpes
virus(HHV)) ve kizamik virusu gelmektedir. EBV, istirahatte B hiicresini aktive eder,
prolifere olur. Prolifere olan B hiicresi, EBV spesifik CD8+T hiicreler tarafindan yok
edilir. Latent haldeki hafiza B hiicreler ise varliklarm siirdiiriir. EBV niikleer antijeni,
miyelin bazal protein (MBP) antijeni ile benzerdir. EBV, B hiicrelerden otoantijen
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ekpresyonunu artirir. Bu mekanizma ile EBV’nin MS’de miyelin spesifik otoreaktif T
hiicreleri nasil uyardigr ortaya cikarilmistir. Diger virus olan HHYV, patolojik
calismalarda multipl skleroz plaklarinda gosterilmistir(4).

Bakteriyal ajanlar da etyopatogenezde rol oynamaktadir. Hastalik olusturma

mekanizmasi, molekiiler benzerlik teorisi ile agiklanmaktadir(4).

1.4.3.Vitamin D

D vitamini, steroid yapili bir hormondur. D vitamini, endojen olarak
iretilebildigi gibi diyetle de alinabilir. Diyet ile alman D vitamini biyolojik olarak
inaktiftir (17). Esas olarak 6zellikle yaz mevsiminde daha yogun olarak olusan 290-315
nm dalga boyunda olan ultraviyole B 1simnlar1 ile maruziyet sonucu elde edilmektedir
(18). Biyolojik olarak aktif formu 1.25 dihidroksivitamin D3 (kalsitriol) formudur.
Once karacigerde, daha sonra bdbrekte hidroksillenerek, aktif formu olan 1 alfa 25
hidroksivitamin D’ye (1,25 (OH)2 D3) (kalsitriol) doniistiiriiliir (19). Aktif D vitamini
hiicre i¢ine girerek vitamin D reseptorlerine (VDR) baglanir, islevlerini gergeklestirir
(20).

Aktif D vitamini, monosit ve T hiicreler tarafindan major histokompatibilite
kompleks (MHC) II sunulmasini azaltarak otoimmiiniteyi engelleyici role sahiptir(21).
Aktif D vitaminin antiinflamatuvar etkisi sOyle agiklanabilir: B hiicrelerini proliferere
eder, immunglobiilin E ve M salinimin1 saglar, plazma hiicrelerinin diferansiasyonunu
saglar, T hiicre proliferasyonunu azaltir, hafiza B hiicrelerinin {iretimini artirir, aktive B
hiicrelerinin apoptozisini saglar(22). Yardimci hiicre-2 (Th2) agirlikli bir immiin ortam
yaratmasi, dendritik hiicrelerde ototoleransi desteklemesi, IL 10 fireten  regililatér T
hiicreleri(Treg)  artwrmast ve yardimc1 hiicre-1(Thl) / yardimci hiicre 17 (Thl7)

doniisiimiinii bloke etmesi de yine hastalig1 baskilayici mekanizmalarindandir(23, 24, 25).

1.4.4.Giines Isinlarn ve Ultraviyole

Multipl skleroz hastaliginin cografi dagilimindaki en 6nemli faktor giines 15181
ve ultraviyoleye (UV) maruziyet olarak diisiintilmiistiir. UV’nin Thl aracili bagigiklik
cevabini azalttig1 bilinmektedir. UV 1smlari ile ciltte 1,25 — dihidroksikalsiferol seklinde



iretilen vitamin D3, deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (DOE) olusumu ve

progresyonunu baskilamaktadir(4).

1.4.5. Sigara

Sigara igmenin, MS etiyolojisindeki mekanizmasi heniiz netlestirilememistir.
Yapilan caligmalar da farkli sonuglar elde edilmistir; ancak sigarayir birakmanin hastalik

iizerinde olumlu etkiler yaptig1 bilinmektedir.

1.4.6. Diger Faktorler

Gelecekte MS gelisimi agisindan risk tasidigi belirlenen bazi beslenme tiirleri
vardir. Bunlar 6zellikle ¢ocukluk doneminde et, hayvansal yag, tiitsiillenmis ve nitrat iceren
et tirtinlerinin tiikketilmesi seklinde belirtilmistir (26).

Ostrojenlerin yiiksek seviyeleri, tip 2 immiin yanita gecisi saglar. Bu yolak
noninflamatuvardir. Bu nedenle gebelikte ataklar azalmaktadir(27, 28, 29)

Organik c¢oziiciiler, agir metal birikimi, psikolojik stres, fiziksel travma, dis
dolgularinda kullanilan amalgam, tetanoz toksoidi, yiiksek egitim diizeyi, antihistaminikler,

antibiyotikler ve iirik asit diizeyi de etiyolojide rol alan diger faktorlerdir(4).

1.4.7. Otoimmiin Mekanizmalar

Immiin kékenli MSS inflamasyonu periferik dokulardaki inflamasyondan farklidir;
bu farklilig1 yaratan da kan beyin bariyeri(KBB) varligidir. Lokositlerin KBB’ ye gecis
mekanizmalarinin anlasilmasi, MS patogenezi ve tedavisi yoniinden dnem tasir.

Multipl sklerozda, inflamatuvar yolu baglatan miyelin reaktif T hiicrelerdir. Bu
hiicreler 6nce periferde aktive olur, daha sonra kan beyin bariyerini geger, santral sinir
sistemine ulasir. Kazanilmis immiinite ile CD4+ Th-1, Th-17 ve CD8+ T hiicreler
siirecin en 6nemli pargasini olusturur. Regiilator T hiicreler (Treg), B hiicreler ve dogal
oldiirticti (NK) hiicreler ise bu hiicrelerin modifikasyonunu saglar. Edinsel immiinite ise
hastaligin progresyonundan sorumludur.

CD4+ Th-1 hucreler, sitokin ve inflamatuvar aracili molekiillerin salinimina

sebep olarak doku zedelenmesine neden olur. CD4+ Th-2 hiicreleri ise olaylarin
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modiilasyonunda gorevlidir. Mikroglialar, monositler, Th-17, CD4+CD25+ regiilator T
hiicreler (Treg), B hiicreler, NK hiicreler, aktive dendritik hiicreler de patogenezde rol
alan diger hiicrelerdir. Deneysel otoimmiin ensefalit (DOE) modelleri ile T lenfositlerin
hastalik patogenezindeki rolii anlasilmaya calisilmaktadir(30).

T hiicreler oncelikle kemik iliginde {retilir, ardindan timusta olgunlasir.
Antijen reseptorlerine gore aff T lenfositler ve yo T lenfositler olarak 2 grupta incelenir.
afy T lenfositler yardime1 (CD4+), sitotoksik (CD8+) ve diizenleyici (genellikle CD4+,
CD25+) T hiicrelerden olugsmaktadir. Makrofaj aktivasyonundan (hiicresel bagisiklik)
ve B hiicre farklilasmasimdan(humoral bagisiklik) yardimci T hiicreler sorumludur.
Sitotoksik  lenfositlerin islevi, enfekte hiicrelerin veya tiimor hiicrelerinin
oldiirtilmesidir. Diizenleyici T hiicreler, diger T hiicrelerinin yanitlarini diizenlemekle
gorevlidir, “self-tolerans”in devaminda rol alir.

CD4 T lenfositler 3 alt gruba ayrilir. Bunlar yardimci hiicre-1 (Thl), yardimci
hiicre-2 (Th2) ve yardimci hiicrel7 (Th17) dir. Thl hiicre farklilasmasi aktive
makrofajlar ve dogal 6ldiirticli (NK) hiicrelerle karsilastiktan sonra ortaya ¢ikar ve Thl
hiicrelerce interferon-y (IFN-y) iiretilir. Th2 hiicreler parazit ve allerjenlerle karsilaginca
ortaya cikar ve IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 gibi sitokinler salgilarlar. Th17 hiicrelerin
hiicredis1 bakteri ve mantar enfeksiyonlarina kars1 koruyucu gorevleri vardir(31).

T lenfositler bazi antijenlerce reaktif hale getirilirler. Bu antijenlerden bazilar
temel miyelin proteini (MBP), proteolipid protein (PLP) ve miyelin oligodendrosit
glikoprotein (MOG) dir. Boylece KBB’den gegtikten sonra santral sinir sisteminde
inflamasyon baslar. Transmigrasyon sirasinda, endotel {izerinde gorev yapan molekiiller
bulunur. Bunlar alfa4-integrin (VLA4), selektinler (E-, L-, P-selektin), vaskiiler adezyon
molekiilleri (ICAM-1,-2 ve VCAM) ve LFA-1, MAC-1 gibi diger integrinlerdir. Ayrica
T hiicreler lizerinde bulunan CCR6 reseptor ile CCL20 reseptor etkilesiminin de bu
konuda katkist bulunmaktadir. Bu etkilesimler tamamlandiginda T hiicre apoptozu
indiiklenmis olur(32).

T hiicreler daha fazla patogenezden sorumlu tutulsa da B hiicrelerin de etkileri
vardir. B hiicreler T hiicrelerine antikor sunma 6zelligine sahiptir. B hiicrelerin ayni
zamanda antikor liretme 6zelligi de vardir. Bu etkiler sayesinde patogenezde rol alirlar.

Uretilen otoreaktif antikorlar, SSS’de fagositoza ve sitotoksisiteye neden olmaktadir.



Kompleman sistemi aktive olunca hiicre hasar1 olusur, demiyelinizasyon ortaya
cikar(33).

Dogal oldiiriicii hiicrelerin (NK), hiicre yiizeylerindeki CD95 (Fas) reseptor
sayllarmi1 arttirarak MS’in  remisyon asamasinda etkili olduklar1 saptanmistir.
Inflamatuvar yamit1 baskilayici ydnde etki gostererek bunu gerceklestirdikleri

disiiniilmektedir(34).

1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Multipl sklerozda belirti ve bulgular c¢ok cesitlidir. Santral sinir sisteminin
tutulan bolgesine gore semptom verir. Spesifik bir belirti yoktur. Belirti ve bulgular
bazen farkli hastaliklar1 diisiindiirebilir. Akut kotiilesmeler ve iyilesmeler, bazen de
sikayetlerin yavasca ilerledigi gézlemlenebilir. Sikayetler genellikle 2-6 hafta siirer.
Daha sonra iyilesme gozlenir. Tam diizelme beklenir fakat bazen %40 ihtimalle kalic1

sekel birakabilir.

1.5.1. Somatosensoryal belirtiler

Hastalarda en sik goriilen semptom grubu duysal sikayetlerdir. Tek veya birden
fazla ekstremitede, ekstremitenin bir kisminda ya da yiizde tariflenebilir. Hastalar ya da
hekimler tarafindan baslangicta cok 6nemsenmedigi bilinmektedir. Parestezi, hipoestezi,
hiperestezi, anestezi seklinde karsilagilabilir. Agri, 151 ve dokunma duyusu bozukluklari,
bazen Brown-Sequard tipi duyu bozuklugu olusabilir.

Bagin fleksiyonu ile gévdeye ve bacaklara dogru yayilan elektriklenme hissine
Lhermitte bulgusu denir. Bu bulgu en cok multipl sklerozda goriilmekle beraber
servikal bolgede spinal kordun posterior kolumnay1 tutan hastaliklarinda goriiliir(35,36).

Oppenheim ‘in kullanilmayan el sendromu, ¢ok 6zgiil olmasina ragmen bazen
farkli durumlara bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Bu sendromda subjektif uyusmanin
yaninda, diskriminatif ve propriyoseptif islevlerin kaybi1 s6z konusudur, alt
ekstremitelerde belirti olmayabilir. Gozler kapatildiginda kontrolii  saglamak
zorlasmistir. Bu belirti, hasarm medulla spinalisin servikal bolgesinde ya da

beyinsapindaki lemniskal yollarda oldugunu gosterir(4).
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1.5.2. Agn ve paroksismal belirtiler

Siklikla alt ekstremiteden kaynaklanan dizestezik bulgular seklinde karsilasilir.
Paroksismal belirtiler niteleyici 6zellik tasir. Fasiyal miyokimi, hemifasiyal spazm da
goriilebilir. Trigeminal nevralji %1-5 oraninda goriiliir. Geng kadin bir hastada bilateral

trigeminal nevralji, multipl sklerozu diistindiirmelidir(4).

1.5.3. Motor belirtiler

Kortikospinal, kortikobulber, serebellar ve duyusal yollardaki patolojiler nedeni
ile motor semptomlar ortaya ¢ikar. Monoparezi, hemiparezi, paraparezi, tetraparezi
seklinde karsilasilabilir. Genellikle alt ekstremitede daha fazla siklikta goriilir(37,38).
Hastalarda genellikle patolojik refleks varligi saptanir. Spastisiteden dolayr oziirliiliik
artarak yasam kalitesi diigsebilir. Medulla spinalis lezyonlarindan dolayr govde

kaslarinda zaaf gelisebilir, postiir bozukluklarina sebep olur(4).

1.5.4. Gorsel Belirti ve Bulgular

MS hastalarmin %50’sinden fazlasi, yasami boyunca en az bir kez optik ndrit
atag1 gecirir. Hastalarin %20’sinde baslangic sekli olarak karsimiza ¢ikar. Genellikle
unilateraldir. Ozellikle géz hareketleri sirasinda agriya gorsel belirtiler eslik edebilir.
Renkli gdormenin bozulmasi, gérme keskinliginin azalmasi, afferent pupilla defekti,
skotom seklinde sikayetler de olabilir.

“Uhthoff fenomeni” sadece optik sinir demiyelinizasyonuna spesifik degildir.
Hastalar egzersiz veya sicaga maruz kaldiklarinda gorme kaybina kadar varabilen
durumdan yakinirlar, soguma ile yakinmalar diizelir. Demiyelinize sinirde iletimin
sicakta bloga ugramasi ile iliskilendirilmektedir. Bu nedenle agir egzersiz ya da sicak
ortamlar tavsiye edilmemektedir.

“Pulfrich bulgusu” derinlik hissinin kaybi1 sonucu diiz ¢izgide ilerleyen
cisimlerin eliptik olarak hareket ediyormus gibi algilanmasidir. Optik sinirde digerine

gore yavas iletim olmasidan kaynaklanmaktadir.
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Lezyonun genelikle pons veya orta beyinde olmasma bagli interniikleer
oftalmoplejide (INO) ipsilateral medial longitudinal fasikiil lezyonu s6z konusudur. Bu
lezyon adduksiyon kisithligina ve abduksiyondaki gézde dissosiye nistagmusa sebep
olur(39,40). Bilateral INO, yiiksek olasilikla MS’yi diisiindiiriir.

Diplopi, kraniyal sinir tutulumuna bagli nadir beklenen bir durumdur. Bazen
abdusens sinir parezisine bagli olusur. Ugiincii ve dérdiincii kraniyal sinir tutulumu
nadirdir. Trigeminal sinir tutulumu siktr. Bilateral trigeminal nevralji MS ig¢in

patognomiktir (41, 42, 43, 44). Fasiyal sinir tutulumu da sik degildir(4).
1.5.5. Serebellar belirti ve bulgular

Vertigo, bulanti, kusma, ataksik dizartri, dismetri, disdiadokokinezi, tremor,

ataksi goriilebilir(35,45,46). Serebellar belirtiler baslangicta sik goriilmez.
1.5.6. Bilissel islev bozukluklar:

Biligsel bozulmanin derecesi, beyin manyetik rezonans goriintiilemedeki(MRQG)
lezyon vyiikkii ile dogru orantilidir. Korpus kallosum incelmesi, beyin atrofisi,
ventrikiillerdeki genisleme biligsel islev bozuklugunu belirleyebilir. Yakm bellek,
dikkat, bilgi islem siireci ve hizi, gorsel mekansal algilamada bozulma en sik
karsilagilan durumlardir. Biligsel islev bozuklugu ile en sik sekonder progresif formda

karsilagilir(4).
1.5.7.Duygulanim Bozukluklari

Hafiza, dikkat, konsantrasyon, problem ¢6zme alaninda siklikla yakinmalar olur
ve bu durum subkortikal lezyonlara baglanmaktadir. Hastalik seyri boyunca %75
oraninda affektif bozukluklar goriiliir. Nadiren psikotik tablolar, sizofreni benzeri
tablolar ve deliizyonel sendromlar ortaya ¢ikabilir (37).

MS ile depresyon birlikteligi goriilebilir. Bunun sebebinin immiin sistemdeki
degisiklikler, SSS lezyonlar1 ve hipotalamik fonksiyondaki anormallikleri iceren MS ile
iligkili nérobiyolojik faktorler arasindaki dogrudan ve dogrudan olmayan iligki oldugu
disiiniilmektedir(47). Depresif MS hastalarinda o6zellikle beyaz cevherde arkuat
fasikiilii tutan demyelinizan plaklar ile karsilasilmistir(48). Yine de MS depresyon
birlikteliginin multifaktoryel oldugu diistiniilmektedir(49).
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1.5.8.Yorgunluk

Yorgunluk MS hastalarinin ¢ogunlugunda goriilmektedir. Bu oran yaklasik % 84
olarak saptanmistir. Yorgunluk sicakta, nemli ortamlarda ve Ogleden sonra daha
kotiidiir. Sicaga asirt duyarhilik “Uhthoff fenomeni” olarak bilinir ve artan viicut
is1smin  demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmasi sonucu ortaya cikar(41).
Yorgunlugun patofizyolojisi tam olarak aciklanamamistir. Beynin noérokimyasal
bozuklugu olabilecegi diistiniilmektedir. Bir bagka diisiince ise aksonal kayip nedeni ile
ortaya ¢iktig1 seklindedir.

Yorgunlugun 4 tiirti vardir:

1-Normal yorgunluk

2-Depresyon nedeni ile olan yorgunluk

3-Demyelinize liflerin innerve ettigi kaslarin asir1 kullanimi ile ilgili olarak viicudun
belli kisimlarinda goriilen yorgunluk

4-Halsizlik olarak adlandirilan yorgunluk

Yorgunlugun altta yatan nedeni tedavi edilmelidir. Bazen non farmakolojik tedaviler

(egzersiz, sigara icilmemesi gibi) bazen de farmakolojik tedaviler onerilmektedir(4).

1.5.9. Mesane Islev Bozuklugu

Mesane islev bozuklugu sik olarak gorilmektedir. Hastalarin dortte {iclinde
goriiliir. Hastalik siiresinin uzamasi ile goriilme sikligi artar. 10 yildan sonra %96
oraninda goriiliir. Bu sikayet yasam kalitesini 6nemli oranda etkilemektedir. Sebebi
genellikle medulla spinalis lezyonlaridir. Bazen medial frontal lob ya da pontin
yerlesimli lezyonlar sebep olarak ortaya ¢ikmaktadir. Idrar inkontinansi daha sik
goriilmekle beraber, idrar retansiyonu da goriilmektedir. MS’de goriilen mesane islev
bozukluklar1 sdyledir:
1-Mesane kapasitesinin arttigi, bosaltim islevine ait sorunlar ile beraber olan bozukluk:
detrusor kas1 hipoaktif ya da sfinkter hiperaktiftir.
2-Mesane kapasitesinin azaldigi, depolama fonksiyon bozukluguna ait sorunlar ile

beraber olan bozukluk: detrusor kasi hiperaktif ya da sfinkter hipoaktiftir.
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3-Depolama ve bosaltma giigliikleri ile beraber olan kombine fonksiyon bozuklugu:

detrusor kas1 ve sfinkter dissinerjisi sonucu olusur(4).

1.5.10. Cinsel islev Bozuklugu

Hastalar tarafindan pek ifade edilmeyen bazen de hekimler tarafindan yeterince
sorgulanmayan bir konudur. Mesane islev bozuklugu ile birlikteligi siktir. Yasam
kalitesini ciddi oranda etkileyen, depresyona, esler arasinda problemlere yol agan bir
durumdur. Libido azalmasi, ereksiyon problemleri, vajinal kayganlikta azalma gibi

sikayetler ile karsilasilabilir. En sik karsilasilan durum libido azalmasidir(50).
1.5.11. Mide — Barsak Sorunlar

Gastrointestinal sistem semptomlar1 sik goriilen sikayetlerdendir. En sik goriilen
konstipasyondur. Diyare daha az siklikta goriiliir. Pelvik duvar spastisitesi, gastrokolik
refleks azalmasi, idrar inkontinansi nedeni ile az su i¢imi, antikolinerjik kullanima,
motor sikayetler nedeni ile hareket azlig1, antidepresan kullanimi, osteoporoz nedeni ile
kalsiyum kullanimi, spinal lezyonlar nedeni ile karin kaslarinda kuvvetsizlik gibi

nedenler konstipasyon goriilmesinin bazi sebepleridir(51,4).
1.5.12. Epileptik Nobetler

Genellikle kortikal ya da subkortikal lezyonlarin sebep oldugu diistiniilmektedir
(51). Hastalarin %5’inde goriilmektedir. Genellikle hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya
cikar, kontrol edilmesi zor olabilir. Tonik ndbetler ¢ok karekteristiktir(52).

1.5.13. Uyku Bozukluklari

Uyku bozukluklar1 kisinin giinliik yasantismi ciddi Olciide etkilemektedir.
Multipl skleroz hastalarinda, normal insanlardan daha fazla siklikta goriilmektedir.
Huzursuz bacak sendromu, uyku bozukluklarinda sebebin lezyon yerleri ile ilgili

oldugu diistiniilmektedir.

13



1.5.14. Diger Belirti ve Bulgular

Bas agris1, noktiiri, huzursuz bacak sendromu, noropatik agri, kas kramplar1 gibi
birgok ek semptom ile karsilagilabilir. Sikayetlere yonelik tedavi, hastanin yagam kalitesini

yiikseltecektir.

1.6.Multipl Skleroz Tam

Multipl skleroz klinik bir tamidir. Diger hastaliklarda da oldugu gibi anamnez
onemli bir yer tutmaktadir. Ardindan ayrmtili bir ndrolojik muayene yapilmalidir. Daha
sonra diger yardimci yontemlerden faydalanilabilir. Bunlar arasinda beyin ve spinal
manyetik rezonans goriintiileme, uyarilmig potansiyeller (UP) ve beyin omurilik sivisi
(BOS) yer almaktadir.

MS hastalarinda atak diyebilmek i¢in en az 24 saat siire ile sikayetin devam etmesi
gerekmektedir. Sikayet bir haftaya kadar uzayabilir, genellikle dort- alt1 hafta iginde geriler.
Ayni zamanda ates, enfeksiyon gibi yalanci ataga yol acabilecek durumlarin dislanmis
olmas1 gerekmektedir. iki atak arasinda en az 1 aylik siire gecmis olmahdir.

MS tani kriterleri konusunda uzun zamandir calismalar yapilmaktadir. 1965 yilinda
Schumacher ve arkadaslar1 tarafindan klinik degerlendirmeye dayali ilk kriterler
olusturulmustur(53).

Tablo1.1.Schumacher tani kriterleri:

10-50 yaslarinda baslangic

Ak madde yapilarinin etkilenmesi

SSS’de 2 ya da daha fazla bolgenin etkilenmesi

Relapsing-remitting ya da progresif seyir (>6 ay)

>
>
>
» Nesnel SSS islev bozuklugu
>
>

Taniy1 koyanin bir nérolog olmasi1 ve bulgularin daha iyi bir nedenle agiklanamamasi

1983 yilinda Poser ve arkadaslar1 da diger yardimci yontemleri ekleyerek
kriterleri yeniden diizenlemislerdir. Bunlar arasinda beyin omurilik sivisi, manyetik
rezonans goriintiileme, uyarilmig potansiyeller yer almaktadir. Poser kriterleri ile

ozellikle mekan ve zamandaki yayilim daha acik bir sekilde ortaya ¢ikarilmistir(7).
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Tablo 1.2.Poser tani kriterleri:

Klinik olarak kesin MS diyebilmek i¢in;

» 2 atak ve 2 ayr1 lezyonun klinik bulgusu

» 2 atak, bir lezyonun klinik bulgusu ve diger bir lezyonun paraklinik bulgusu gereklidir.

Laboratuar destekli kesin MS ;

» 2 atak ya da klinik veya paraklinik bir lezyon bulgusu, BOS oligoklonal bant /IgG
pozitifligi

» 1 atak, 2 ayr1 lezyonun klinik bulgusu ve BOS oligoklonal bant /IgG pozitifligi

» 1 atak, 1 lezyonun klinik bulgusu ve 1 lezyonun klinik va bagka farkli bir lezyonun
paraklinik bulgusu ve BOS oligoklonal bant /IgG pozitifligi gereklidir.

2001 yilinda MR goriintiilemelerinin klinik 6neminin anlagilmasiyla Amerika Ulusal
Multipl Skleroz Dernegi ve Uluslararast MS Federasyonlari Dernegi’nin toplantisinda
McDonald Kriterleri belirlenmistir. 2005 ve 2011 yillarinda Polman ve arkadaslar1 tarafindan
McDonald kriterleri revize edilmistir (54,55).

Bu kriterlerde; mekan iginde yayillimin gosterilmesinde MR T2 agirlikli goriintiilerde dort
bolgenin en az ikisinde lezyon olmalidir. Bu bdlgeler periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentoriyal ve spinal kord olarak ayrilmistir.

Tablo 1.3. Mekan i¢inde yayilim (MIY) , 2010 McDonald MRG Kriterleri

MIY, MSS'in asagidaki 4 bélgesinin en az 2’sinde >1 T2 lezyon varhigi ile gosterilir:

periventrikiiler,

jukstakortikal,

infratentoriyal,

spinal kord

Ayni kriterlerde zaman i¢inde yayilim i¢in; temel MR goriintiilemeleri (MRG)
ile karsilastirildiginda yeni bir T2 ve/veya gadolinyum (Gd) tutan lezyon/lezyonlar
olmali ya da herhangi bir zamanda gadolinyum tutan ve tutmayan asemptomatik

lezyonlar olmalidir.

Tablo1.4. Zaman i¢inde yayilim (Z1Y), 2010 McDonald MRG Kriterleri

Z1Y asagidaki gibi gosterilir:

1. Takipte, zamandan bagimsiz olarak bazal MRG ile karsilastirildiginda yeni ortaya ¢ikan
T2 ve/veya gadolinyum tutan lezyon(lar)

2. Herhangi bir zamanda gadolinyum tutan ve tutmayan lezyonlarin birlikte bulunmasi
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Tablo 1.5. 2010 McDonald MS Tani Kriterleri

Klinik Prezantasyon MS tanisi igin gerekli ek bilgiler

>2 atak; objektif lezyonun varligi,  Gerekli degildir
gecmis bir atagi diisiindiirebilecek

1 lezyon ve bununla ilgili klinik

bulgular

>2 atak; objektif 1 lezyonun varligi  Mekan icinde yayilimm (MIY) anlasilmast igin:
* MS igin tipik 4 MSS bélgesinin 2'sinde (periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kord) >1 T2 lezyonu; veya
* Baska bir MSS bdlgesini lokalize eden bir klinik atagin daha
olmasini beklemek

1 atak objektif >2 lezyonun varhigi  Zaman icinde yayilimim (ZIY) anlasiimast icin:
» Eszamanli gadolinyum tutan asemptomatik lezyon varligi ve
herhangi bir zamanda gadolinyum tutmayan lezyonlar veya
* Referans alinan bazal gériintiilemenin zamanindan bagimsiz
olarak ¢ekilen takip MRG'de yeni bir T2 ve/veya gadolinyum
tutan lezyon(lar) varlig; veya
* Yeni bir klinik atagi beklemek

1 atak; objektif lezyonun varlig Mekan ve zaman i¢inde yayilimin anlagilmasi igin:

(klinik izole sendrom) MIY igin:
* MS igin tipik 4 MSS bdlgesinin 2'sinde (periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kord) >1 T2 lezyonu veya
* Baska bir SSS bolgesini lokalize eden bir klinik atagin daha
olmasini beklemek
ZIY igin:
» Eszamanli gadolinyum tutan asemptomatik lezyon varligi ve
herhangi bir zamanda gadolinyum tutmayan lezyonlar veya
* Referans alinan bazal gériintiilemenin zamanindan bagimsiz
olarak ¢ekilen takip MRG'de yeni bir T2 ve/veya gadolinyum
tutan lezyon(lar) varlig; veya
* Yeni bir klinik atagi beklemek

MS’i diisiindiiren nérolojik Hastalikta 1y1llik ilerlemeye ek olarak (retrospektif veya
ilerleme (PPMS) prospektif olarak) asagidaki 3 kriterden 2'sinin varligi:
1. Beyinde MIY’i kamitlayacak MS igin tipik (periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentoriyal) bélgede >1 T2 lezyon
2.Spinal kordda MIY'i kamtlayacak >2 T2 spinal kord lezyonu
3.Pozitif BOS (izoelektrik fokuslama ile gosterilen oligoklonal
bant varlig1 ve/veya artmig IgG indeksi)

Bu tablo “Polman CH, Reingold SC, Banwell B, ve arkadaslar1. Diagnostic criteria for multiple
sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Annals of Neurology 2011;69:292-302”den
uyarlanmustir (56)
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1.6.1. Kan Tahlilleri

Diger hastaliklar1 dislamak i¢in kan tahlillerine gerek vardir. Hemogram,
biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, ANA, dsDNA, ANCA, kardiyolipin antikorlar,

anjiotensin doniistiiriicti enzim (ACE), B12 vitamini, brucella gibi degerlere bakilabilir.

1.6.2.Beyin Omurilik Sivisi

BOS’da oligoklonal bant varligt ve IgG indeksi tamida yardimci
yontemlerdendir. Hastaligin akut doneminde BOS’ta protein ve pleositoz artis1 vardir.
IgG indeksinde artis hastalarm biiylik bir kisminda vardir. Yine ayni sekilde BOS’ta
oligoklonal bant varligi, klinik kesin MS tanili hastalarin %90’inda gorilir(57). IgG

indeksinin 0.7°nin {izerinde olmasi taniy1 destekler.

(BOS Ig G /Serum IgG)

IgG
indekst: (BOS albiimin/ Serum albiimin)
OKB Pozitif Paternler:

Patern 1:Serum ya da BOS’ta oligoklonal bant goriilmemistir. Intratekal IgG sentezi
yapilmadigini gosterir.

Patern 2:Sadece BOS’ta oligoklonal bant pozitif saptanmistir. intratekal IgG sentezini
gosterir. MS i¢in tipiktir.

Patern 3: BOS ve serumda ayni1 bantlarin olmasmi ifade eder. Intratekal ve sistemik 1gG
iretimini gosterir. MS’de gozlenebilir.

Patern 4:Serumdaki bantlarm BOS’a yansimasidir. Sistemik 1gG sentezini gdsterir.
Patern 5: BOS ve serumda anormal monoklonal proteinler izlenir. Periferik 1gG

sentezini gosterir.

1.6.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG’nin tanidaki rolii ¢ok biiyiiktiir. Lezyonlarin bulundugu yeri gostermesi
hastaligin tanisina, seyrine ve tedavisine katkida bulunur. MRG ile ventrikiile dik
yerlesimli, oval veya lineer demiyelinizasyon alanlar1 tani koydurucudur. Korpus
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kallosumdan etrafa dogru yayilan ismsal uzantilara Dawson parmaklar1 adi verilir.
Lezyonlar T2 ve flair sekanslarda hiperintens goriiliirler. T1 sekansta aksonal
dejenerasyonun oldugu kara delik diye adlandirilan hipointens lezyonlar goriilebilir.
Gadolinyum tutan lezyonlar kontrastli T1 sekans ile saptanabilir. Kontrast madde
tutulumu ataktan sonra birka¢ ay daha devam edebilir.

MRG ile hastalig1 takip edebiliriz. Lezyon yiikiinde artis, yeni kontrast tutan
lezyonlarin varligi, kara delik lezyonlarinin yogunlugu hastaligin prognozu hakkinda
fikir sahibi olmamizi saglar.

MRG lezyonlar1 3’ten fazla, 3 mm’den biiyiik, ventrikiile dik uzanim gdsteren,
ovoid sekilli olmalidir. Medulla spinaliste de en fazla 2 vertebra boyunu ge¢meyen,
genellikle spinal kordun periferinde yerlesmis, servikal bolgede daha fazla goriilme

ozelligine sahiptir(35).

1.6.4.Uyarilnus Potansiyaller

Tamida yardimci olan bu testlerde de latansta uzama saptanmasi
demyelinizasyon ag¢isindan anlamlidir. Patolojinin yerini belirlemek, gorme, isitme ve
duyu yollar1 boyunca ileti hizin1 6lgmede yararlidir. Gorsel uyarilmis potansiyeller
(VEP), duysal uyarilmis potansiyeller (SEP), beyin sap1 isitsel potansiyeller (BAEP) ve
transkraniyal manyetik stimiilasyon ile motor uyarilmis potansiyeller(MUP) olarak

siniflandirilir. BAEP, en az duyarli olanidir(4).
1.7. Hastah@in Klinik Seyri

Multipl skleroz, inflamasyon ve dejenerasyonla giden kronik bir hastaliktir. Bu
hastaligin bir¢cok alt sinifi tanimlanmis, zamanla bazilar1 literatiirden kaldimrilmistir.

Hastalik farkli bireylerde farkli prognostik ozelliklere sahiptir. Bu alt smiflarin

ozelliklerinin bilinmesi, hasta takip ve tedavisinde yardimci olacaktir.
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Tablo 1.6.Multipl skleroz fenotipleri

> Relaps ve remisyonlarla seyreden form (RRMS),
Primer ilerleyici form (PPMS),

Sekonder ilerleyici form (SPMS),

Klinik izole sendrom (KIiS),

>
>
>
> Radyolojik izole sendrom (RIS)

Bu tabloda norolojik fonksiyon kaybinin doniisiimsiiz olan formu progresif relapslarla
seyreden form (PRMS) bulunmamaktadir. Bu hastalik formu alt tiplerden ¢ikarilmastir.
Radyolojik izole sendrom ve klinik izole sendrom ise sonradan eklenmistir.

Relaps ve Remisyonlarla Seyirli MS (RRMS), multipl skleroz hastaliginin en sik
goriilen formudur. Ataklardan sonra genellikle sikayetler geriler ve hasta stabil seyreder.
Bazi hastalarda sekel kalir. Hastalarin yaklasik %85’inde goriilir. MRG’de ise aktif
plak sayisy, ilerleyici formlara gore daha fazladir(4).

Primer Progresif MS (PPMS), hizli ilerleyen formdur. Genellikle 40 yas
civarinda baslar. Ataklar olmadan hizl ilerleme s6z konusudur. Oziirliiliik, sekonder
ilerleyici forma gore daha kisa siirede ortaya ¢ikar. Modifiye edici ilaglara yanit1 1yi
degildir.

Sekonder Progresif MS (SPMS), RRMS’in bir siire sonra(yaklasik olarak 10 —
15 yil) form degistirmis seklidir. Bu doniisiim i¢in ortalama 10 yil siirenin oldugu
diistiniilmektedir fakat net bir cevabi yoktur. Bu yiizden anamnezi detaylandirarak
hastaligin ne zaman form degistirdigi anlasilabilir(58). Primer ilerleyici formda kadin
erkek siklig1 yakinken, bu formda kadmn c¢ogunlugu vardw. Hastalarda EDSS
(Expanded Disability Status Scale) degerinin 6’ya ulasma siiresi ortalama 5-5,5 yil
olarak kabul edilir.

Klinik Izole Sendrom (KiS), multipl sklerozun baslangi¢ formudur. Optik nérit,
beyin sap1 yada serebellar tutulum ve transvers miyelit en sik gériilen KiS sekilleridir.
MS’ye doniisme ihtimalleri oldugu gibi, doniismeden de kalabilir (59,60). MS’ye
doniisiim agisindan yol gdsteren faktorler, KIS yasi, OKB pozitifligi ve MRG’deki T2
lezyon yiikiidiir(61,62).

Radyolojik Izole Sendrom (RIS), multipl sklerozu diisiindiirecek sikayeti
olmadan bagka bir neden ile MRG cektiren hastanin beyin MR’mnda demyelinizan

lezyonlarla karsilasilmasidir. Bu hastalarin takibinde de Multipl skleroza doniisiim
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gortilebilir. Multipl skleroza doniisiime isaret eden durumlar: asemptomatik spinal
kord lezyonlari, gadolinyum tutan lezyonlarin varligi veya pozitif BOS bulgularinin

olmasidir(63).

1.8.Tedavi

MS tedavisinde multidisipliner yaklasim esastir. Uygulanan tedaviler atak
sikligmi ve ataga bagli sabit 6ziirlilik oranini azaltmayi, semptomlarin hafifletilmesini,
progresyonu ve komplikasyonlar1 dnlemeyi amag¢ edinmektedir. MS tedavisi; akut atak
tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi olmak tiizere li¢ alt bashik olarak

gruplandirilmaktadir.

1.8.1.Akut Atak Tedavisi

Atak tedavisinde adrenokortikotrop hormon(ACTH)' nin diizelme hizini
arttirdig1 gosterilmistir, fakat uzun siireli tedavi edici etkisinin olmadigi belirtilmektedir.

MS atak tedavisinde siklikla kortikostreoidler kullanilmaktadir. Atak islev
kaybma yol agmissa, progresyon siiriiyorsa veya daha dnceden ilgili becerinin kaybi ile
giden sekel kalmigsa atagin steroid ile tedavisi yapilir(64). Kortikosteroidler, T hiicre
fonksiyonlarmi diizenleyerek makrofaj iizerinde MHC smif II antijen sunumunu azaltir.
Pro-inflamatuvar sitokinlerin yapimini, aktivitesini ve reseptdr ekspresyonunu inhibe
ederek IL-1, IL-2 ve IL-6’nin yapimini, lokotrien ve prostoglandinleri azaltarak immun
sistem lizerine etki eder.

Yiiksek doz intravendz metilprednizolon (IVMP), akut ataklarda iyilesmeyi
hizlandirir ve standart bir tedavi yontemidir(65). Bugilin en yaygin kabul géren atak
tedavisi 5 i1la 7 giin boyunca 1000 mg IV metilprednizolon verilmesi ve ardindan oral
doz azaltim1 veya IV aralikli dozlarla yaklasik bir ay i¢inde kesilmesidir; doz azaltimi
yapmaksizin 5. veya 7. giinlin sonunda tedavinin kesilmesi de sik¢a uygulana-
bilmektedir (64).

Terapotik plazmaferez, spesifik antiinflamatuar tedavi ile birlikte, MS i¢in

onemli bir tedavi secenegidir. Plazmaferez uygulamasinin terapétik basarisi, miimkiin
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oldugunca hastaligim baslangicinda baslamasina baglidir(66). Genellikle plazmaferez

uygulamasi 5 ila 7 seans uygulanmaktadir(64).

1.8.2.Koruyucu Tedaviler

1.8.2.1.immiinomodiilatér flaclar

Immiinmodulatér ilaglar ile atak sikhigini azaltmak bdylece hastaligin
progresyonunun  yavaslatilmast  ve  Ozirliliigiin  ilerlemesinin  durdurulmasi
hedeflenmistir.

Tirk Noroloji Dernegi MS Calisma Grubu 2016 MS Tam ve Tedavi
Kilavuzu’na gore hastalik modifiye edici ila¢ baslama kriterleri mevcuttur. Bunlar
gebeligin diglanmasi, 18-60 yas araliinda olmasi, karaciger yetmezliginin olmamasi,
kesin RRMS tanismin olmasi, intihar riski tasiyan agir depresyonun olmamasi veya
varsa tedavisinin diizenlenmis olmasi, son 2 yil i¢cinde 2 ya da daha fazla atak varligi,
hastanin bagimsiz ya da destekle yiirliyebilir durumda olmasit (EDSS < 5,5 altinda
hastalar ) seklindedir.

Interferon B, antiproliferatif, immiinomodiilatuar ve antiviral 6zelliklere sahiptir.
Klinik olarak ataklarm siiresini ve sikligini, radyolojik olarak yeni plak olusumunu ve
lezyon vyiikiinii azalttig1 gdsterilmis bir ilagtir(67). Ug alttipi bulunmaktadir. Interferon
B-1b subkutan, interferon B-la subkutan ve interferon B-la intramuskiiler formlaridir
(68,69). Kullanim sirasinda grip benzeri yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Enjeksiyon yerinde
agri, kizariklik, lipoatrofi, karaciger enzimlerinde artig, gogiiste sikisma hissi, ¢arpinti,
terleme gibi yan etkiler de olabilir(70, 71, 72).

Glatiramer Asetat, ,rastgele dizilmis 4 aminoasitten olusan (L-glutamik asit, L-
lisin, L- alanin, L-tirozin) bir polipeptittir ve hergiin subkutan olarak uygulanir(73).
Relaps oraninda ve MR bulgularinda diizelme oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Glatiramer
asetat antijen sunumunu inhibe eder, antijen spesifik supresér T hiicrelerin
indiiksiyonunu saglar. CD4 T hiicrelerinin Thl’den Th2’ye doniisiimiinii saglar(74).
Enjeksiyon yerinde agri, kizariklik, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) yiiksekligi,
gogiiste sikigma gibi yan etkiler olabilir(75).
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Natalizumab, lenfositlerin alfa-4 integrin reseptorlerini bloke ederek VCAM- 1’e
baglanmasimni engeller ve transmigrasyonu oOnler(76). T hiicre apoptozisini arttirir.
Natalizumab kullanimi ile ilgili progresif multifokal 16koensefalopati(PML) olgulari
bildirilmistir. Tedavi 6ncesi JC viriis pozitifligini kontrol etmek gerekir(77). Yapilan
arastirmalarda PML gelisim riski; 6zellikle JC viriis antikor pozitifligi, daha 6nceden
immiinsupresif ajan kullanimi, toplam alinan natalizumab dozu ile iligkili bulunmustur.

Alemtuzumab, periferde T ve B hiicre sayisini azaltarak etkinlik gdsteren, matiir
T ve B hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD52 proteinini segici olarak hedef alan bir insan
monoklonal antikorudur. Tirkiye’de kullanim i¢in ruhsat beklemektedir(Bir hastada
Saglik Bakanligi’ndan 6zel izin alinarak uygulanmistir).

Rituksimab, B lenfosit yiizeyinde bulunan CD20 proteinine karsi gelistirilen
human monoklonal antikorudur. B hiicre sayisin1 azaltarak etkinlik gosterir.

Okrelizumab, B hiicre ylizeyindeki CD20 molekiiline karsi gelistirilmis
humanize bir monoklonal antikor olan bu tedavi secenegi rituksimaba benzerdir. B
hiicrelerde apopitozisi uyararak etki eder.

Fingolimod, sfingozin 1 fosfat (S1P) agonistidir. Hiicre zarmdaki sfingozin 1
fosfat reseptorlerinin hiicre icine alinmasimni saglar. S1P1 reseptoriiniin internalizasyonu
sayesinde T lenfositlerin lenf nodundan perifere ¢ikisini engelleyerek etkisini gosterir.
Sonug olarak dolagimdaki T lenfosit sayis1 azalmaktadir.

Dimetil fumarat, oral yolla kullanilan bir tedavi seklidir. Lenfosit apoptozisini
indiikler boylece immiin yanitin Th-1’den Th-2’ye dogru kaymasini saglar ve niikleer
faktor kappa B’nin eskpresyonunu azaltir. IL-10 ekspresyonunu artirir. En 6nemli yan
etkisi lenfopenidir. Bu nedenle hemogram takibi yapilmalidir. KCFT ytiksekligi, ates
basmasi gibi yan etkiler de olabilir.

Teriflunamid, T lenfositleri baskilayarak etkisini gosterir. Etki mekanizmasi su
sekildedir: pirimidin sentezinde gorev yapan dihidroorotat dehidrogenaz enzimini
reversibl sekilde inhibe eder, boylece proinflamatuar faktorleri azaltir ve tirozin kinazi

inhibe eder. Sa¢ dokiilmesi ve gastrointestinal yan etkiler sik goriilmektedir.

22



1.8.2.2.immiinsupresan tedaviler

Immunomodiilatér tedavilere yeterli yanit almamayan hastalarda, sik atak
geciren RRMS’de, atakli ilerleyici veya agresif gidisli MS’de, SPMS’de
kullanilmaktadirlar. Daha aktif seyreden yani klinik ve MR goriintiilemelerle hastaligin
sik atak ve sik lezyon ile seyrettigi, sekeller biraktig1 ve progresif forma doniisme
egilimi gosteren olgularda daha potent anti-inflamatuar etkinin saglanabilmesi amaciyla
immunsupressif tedaviler diisiiniilmelidir(73).

Bir piirin antimetaboliti olan azatioprinin karaciger toksisitesi, hematolojik yan
etkileri ve malignite gelistirme riskleri bulunmaktadir(78). Etkisinin yavas ortaya
cikmasi ve toksisitesi nedeni ile kullanimi yaygin degildir.

Mitoksantronun etki mekanizmast TNF a, IL-2, IL-10 ve IFN-y diizeyini
azaltmasidir. Dozu 12 mg/m2 olmak {izere, toplam dozu 120 mg/m2 agsmayacak sekilde
her ii¢ ayda bir intavendz yolla kullanilir. Kardiyak toksisite ve akut 16semi gibi yan
etkiler olabilecegi akilda tutulmalidir(4).

Metotreksat bir folat antagonistidir, pulmoner fibrozis ve hepatik yan etkileri
olabilir(4).

Siklofosfamid alkilleyici bir ajandir. Sitotoksik etkisi ile hizli béliinen lenfositler
iizerinde etki yapar. Hemorajik sistit, infertilite, malignite gelistirme riskleri
unutulmamalidir(4).

Siklosporinin yapilan bir ¢alismada faydali oldugu gozlemlenmistir ancak;
norotoksik etki nedeni ile ortaya ¢ikan yan etkilerden dolay1 kullanimi1 siirlidir.

Kladribin bir niikleotid tiirevidir. Hastaligin progresyonunu yavaslattigi

diistiniilmektedir. Kemik iligi baskilanmasi yapar.
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Immiinomodiilator {laglar Immiinosupresif {laglar

'Interferonlar Mitoksantron
(Interferon B-1a,
Interferon 3-1b)
Siklolofosfamid
Glatiramer Asetat
Azatioprin
Natalizumab
Metotreksat
Fingolimod
Siklosporin
Okrelizumab
R Kladribin
Rituksimab
Teriflunamid
Dimetil fumarat

Sekil 1 : Multipl sklerozun seyri ve ilerlemesi lizerinde etkili olan uzun donem
tedaviler

1.8.3.Semptomatik Tedaviler

MS hastalik seyri boyunca; yorgunluk, spastisite, gii¢siizlilk, mesane ve barsak
sorunlari, serebellar bozukluklar, kognitif fonksiyon bozukluklari, duyusal bozukluklar,
ambulasyon ve mobilite sorunlari, seksiiel disfonksiyon, depresyon, agri, giinliik yasam
aktivitelerinde azalma gibi pek ¢ok farkli belirti ve bulgular gelisebilir. Yasam kalitesini
ciddi diizeylerde etkileyen bu semptomlarin tedavisinde rehabilitasyon yontemlerine
siklikla bagvurulmaktadir.

Rehabilitasyon; kisinin fiziksel, psikolojik, sosyal ve mesleki olarak en iist
diizeyde bagimsizliga ulasmasimni saglamaya yardimci bir egitim ve tedavi siirecidir. MS
rehabilitasyonu hastaligin degisken semptomlarina gore sekillenen dinamik bir siirectir,
hastaligin her asamasinda hastayr merkezine alan ve onun aktif olarak katilimini
gerektiren multidisipliner ve kapsamli bir yaklasim gerektirir. Hastanin hastalik
hakkinda iy1 bilgilendirilmesi, kisa ve uzun vadeli rehabilitasyon uygulamalarmnin
seciminde karar siirecine aktif olarak katilmasi gerekmektedir. Bu sekilde kisinin

hastaligin1 kabullenmesi ve hastaligin fiziksel, psikolojik ve sosyal sonucglariyla basa
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cikmas1 daha kolay olacaktir. Rehabilitasyon programi hastaya 6zel ve amaca yonelik
olarak hazirlanmali ve ger¢ekei olmalidir.

Sirasiyla tiim semptomlarin tedavilerinden ana hatlariyla bahsedecek olursak;

Yorgunluk; Farmakolojik olarak siklikla Amantadin 100 mg/giin, Modafinil
300-400 mg /giin, Selektif Serotonin Gerialim Inhibit6rii (SSRI) kullanilmaktadir(79).
Farmakolojik tedavi ile birlikte, enerji tasarrufu teknikleri, genel enduransi ve
kondisyonu arttiran aerobik egzersizler ve kardiyovaskiiler uygunlugun saglanmasi,
hastanin diizenli uyumasi, sigara igmemesi, alkol tiiketiminin azaltilmast bu semptomu
azaltmada Onerilmektedir. Serin duslar yorgunlugu azaltmada faydali olmaktadir.

Spastisite; Spastisitenin azaltilmasi ve tonus kontroliiniin saglanmasi i¢in germe
ve hareket agiklig1 egzersizleri, soguk uygulama, inhibitér gevseme teknikleri,
cthazlama, pozisyonlama ilk asamalarda Onerilmektedir(80). Farmakolojik ve cerrahi
olarak; baklofen 10-80 mg/giin, tizanidin 2-36 mg/giin, klonazepam 0,5- 2 mg/giin,
botilinum toksin uygulamalar1 spastisitenin azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir(83).

Giigstizliik; Kuvvet kaybi1 olan kaslarda fonksiyonlarin artirilmasi i¢in aktif-
asistif, aktif ve/veya direncli egzersizler, propriyoseptif noromiiskuler fasilitasyon
egzersizleri Onerilmektedir. Hastaya egzersiz onerirken asir1 yorgunluktan kaginmasi ve
sik sik dinlenme aralar1 vermesi mutlaka soylenmelidir(80).

Mesane-barsak sorunlari; Bol lifli gida ile beslenme, bol siv1 tiiketimi, fiziksel
aktiviteyi  artrmak  Onerilmektedir. Ek  olarak laksatif ajanlar, lavman
kullanilabilmektedir. Gaita inkontinans1 i¢in diyette lifli gidalarm azaltilmasi
gerekmektedir. Loperamid veya difenoksilatatrofin kullanilabilmektedir(81).

Serebellar bozukluklar; Tremor, titubasyon, yliriime ataksisi gibi semptomlar
icin proksimal stabilitenin saglanmasi, denge ve enduransin artirilmasi gerekmektedir.
Denge ve koordinasyon i¢in statik ve dinamik denge egzersizleri ile 6zellesmis Frenkel
egzersizleri kullanilabilmektedir(82). Tremor spesifik olarak ilerleyen evrelerde goriiliir.
Cogunlukla beta blokorler ve antiepileptik ajanlar (primidon, gabapentin, lamotrijin,
valproat) kullanilmaktadir(4).

Ambulasyon-Mobilite sorunlari; Gévde kontrolii ve dengeyi artrmaya yonelik
egzersizler yaptirilmaktadir. Ambulasyona yardimeci1 6zel cihazlar Onerilmektedir.
Bunlar yiiriime cihazlari, koltuk degnekleri, baston, tekerlekli sandalye, walker, scooter

gibi araclardir(80).
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Seksiiel Disfonksiyon; Urolojik, jinekolojik, psikolojik ve hormonal nedenler
g6z Oniine alinarak neden belirlenmelidir. Erektil fonksiyon bozuklugu igin oral

fosfodiesteraz inhibitorleri onerilmektedir(4).

1.9.Prognoz

Multipl skleroz hastaliginda prognozu etkileyen faktorlerden asagida
bahsedilmistir.

Kadin cinsiyet
Erkenyasta baslangi¢
Optik ndrit, sensoryel monosinaptik baslangi¢

ilk atagin sekelsiz ve cabuk diizelmesi

EDSS 3 olana kadar gegen siirenin uzun olmasti

Ataklarla seyir ve seyrek atak

Diisiik sosyoekonomik diizey

Sekil 1.2: Multipl sklerozda iyi prognostik faktorler
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Erkek cinsiyet

Geg yasta baslangic

Baslangicta piramidal, serebellar, spinal ve/veya sfinkter
disfonksiyonu bulgulari

Ilk atagin sekelli ve uzun siirede diizelmesi

g
U
oo .
oo J—

i1k 5 y1lda orta derecede 6ziirliiliige ulasilmasi
Progresif seyir

Yiiksek sosyoekonomik diizey

Sekil 1.3: Multipl sklerozda kotii prognostik faktorler

1.10.Ayirica1 Tam

Multipl skleroz ile ayirict tanida bir¢ok hastaligin diisliniilmesi gerekmektedir.

Bu hastaliklar asagida siralanmugtir.

e Granulomatoz anjitis eNorosarkoidoz eLyme hastaligl «Spinoserebellar
*Sistemik lupus *Wegener einsan T-hiicre atrofiler

eritematozus granulomatozu lenfotropik virus tip 1 eKraniyovertebral
«Sjogren hastalig eLenfomatoid infeklsiyom} (HTLV-1) anomaliler
eBehcethastalig granulomatozis *HIV (Insan Immiin eVitamin B12 eksikligi
«Poliarteritis nodosa *Dismiyelinizan Yetmezlik Viriisii)
«Paraneoplastik hastaliklar 1nfek51y9nu .

ensefalomiyelopatiler *Metakromatik * Progresifmultifokal
o Akut dissemine lokodistofi lokoensefalopati

ensefalomiyelopatiler * Adrenolokodistrofi (PML)
e Postinfeksiyoz B N?rosmllz

eNoérobruselloz

ensefalomiyelopatiler

Sekil 1.4: Multipl sklerozun ayirici tanisinda yer alan hastaliklar
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1.11. Multipl Sklerozun Klinik Varyantlan

Multipl skleroz, SSS’nin inflamatuvar demiyelinizan hastaliklarmin prototipidir.
Klinik varyantlar; klinik, lezyon bdlgeleri, lezyon biiyiiklikleri, lezyonlarin
kontrastlanma paternleri gibi degisiklikler gosterirler. Bu varyantlar  asagida
stralanmigtir:

Akut dissemine ensefalomiyelopati (ADEM)

Devic hastaligi (Noromiyelitis optika-NMO)ve NMO spektrum hastaliklari
Shilder’in miyelinoklastik diffiiz sklerozu

Marburg varyanti

Balo’nun Konsantrik Sklerozu

YVVVYY
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Inonii Universitesi Etik Kurulu tarafindan Haziran 2017 tarihinde
2017/13-14 sayili karar ile onaylanmistir. 01.06.2016-01.06.2017 tarihleri arasinda
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noéroloji Klinigi Multipl Skleroz
poliklinigine bagvuran hastalar lizerinde yapilmistir. Calismamiz retrospektif bir calisma
olup, calismamizin evrenini Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji
Klinigi multipl skleroz polikliniginde takipli 654 hasta olusmaktadir. Minimum
ulagilmas1 gereken Orneklem biiylikligii %80 giic %95 giiven aralig1 referans alarak
yapilan analizin sonucunda 59 olarak bulunmustur. Calismamizda McDonald tani
kriterlerine gdre multipl skleroz tanist alan 109 hastaya ulagilmistir. Orneklemin
seciminde sistematik Ornekleme yontemi kullanilmistir. Hastalarin ¢alismaya dahil
edilme kriterleri:

1-18 yasindan biiyiik olmak,

2-McDonald tani kriterlerini karsilayan multipl skleroz tanisinin bulunmasi

18 yasindan biiyiik olan ve McDonald tani kriterlerini karsilayan multipl skleroz
tanili hastalar, calismamiza alinmstir.

Hastalar1 diglama kriterleri:

1-18 yasindan kiiclik olmak,

2- McDonald tani kriterlerini karsilanmamasi

18 yasindan kiiciik olan ve McDonald tami kriterlerini karsilamayan hastalar
calismaya almmamustir.

Hastalar poliklinigimize gelmeden Once telefon ya da internet araciligiyla

randevu alabilmektedir. Haftada bir giin polikliniklerimizden biri, multipl skleroz tanili
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hastalarin tedavi ve takipleri i¢cin ayrilmistir. Diger gilinlerde ise acil sikayeti olan
multipl skleroz tanili hastalara hizmet verilmektedir.

Hastalar poliklini§imizde arastirma gorevlisi ve 6gretim iiyesi tarafindan beraber
degerlendirilmektedir. Hasta bilgi formu 2 boliimden olusmaktadir. Bunlar demografik
bilgilerin oldugu boliim ve klinik sikayetlerin oldugu boliim seklindedir.

Demografik bilgiler incelenirken Malatya’dan gelenler (grup 1) ve komsu
illerden gelenler(grup 2) olarak degerlendirilmistir. Malatya’dan 48 kadm, 21 erkek
hasta ¢alismaya dahil edilirken, komsu illerden 28 kadin,12 erkek hasta ¢alismaya dahil
edilmistir.

Malatya’dan basvuran 69 hasta ile komsu illerden basvuran 40 hastanin
demografik ve klinik bilgileri incelendi. Demografik bilgiler yas, cinsiyet, dogum yeri,
yasadig1 yer, kirsal yada kentsel yerlesim bolgesinden basvuru, medeni durum ve
meslek bilgilerinden olugsmaktadir. Klinik bilgiler ise hastalik siiresi, 1 yil siiresince
yapilan basvuru sayisi, klinik sikayet ile basvuru yapilip yapilmadigi, gorme ile ilgili
sikayetinin varligi, beyin sap1 semptomlarinin varligi, konugsma bozuklugu, duysal veya
motor yakinmalar, mesane islev bozuklugu, denge kaybi, yiirime bozuklugu, bas
donmesi, agri, spastisite, psikiyatrik sikayetler, kognitif bozukluk, cinsel islev
bozuklugu, kan tetkiki i¢in yapilan bagvuru, saglik raporu talebi, manyetik rezonans
goriintiileme i¢in yapilan bagvurular, aylik tek doz steroid tedavisi i¢in yapilan
basvurular ve diger klinik sikayetlerden (yorgunluk, kabizlik, bulanti, kusma, go6giis
agrisy, adet diizensizligi ) olusmaktadir. Ayrica klinik bilgiler arasinda baska nedenlerle
basvuru yapilmasi, klinik sikayet ile gelen hastalarda goriintiileme yontemlerinde aktif
plak wvarligi, hastalarin koruyucu tedavi kullanimi, koruyucu tedavi tiirleri,
EDSS(ExpandedDisabilityStatusScale ) ve hastalik tipi de bulunmaktadir.

Hastalarmn klinik seyri, takip ettigimiz donem boyunca degerlendirilerek hastalar
primer progresif multipl skleroz (PPMS), sekonder progresif multipl skleroz (SPMS) ve
relapsing remitting multipl skleroz (RRMS) olarak smiflandirildi. Hastalarin son

basvurularindaki EDSS skorlar1 kaydedildi.
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2.1.istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel analiz igin SPSS programi kullanilmistir. Verilerin analizinde Ki-

Kare testi, student-T testi ve pearson ki kare testi kullanilmistir. Tiim testlerde

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Bu calismada multipl skleroz tanili hastalar demografik ve klinik bulgularina
gore arastirilmistir. Demografik analiz sonucunda hastalarin yasadiklar1 yer géz Oniine
almarak 2 gruba ayrilmistir. Toplam 109 hasta bu calismaya dahil edilmistir.
Malatya’dan gelen hasta sayis1 69, komsu illerden gelen hasta sayisi ise 40 olarak
belirlenmistir. Her iki grupta da yas, cinsiyet orani, hastalik siiresi, son EDSS skoru, son
1 yil iginde hastaneye basvuru sayisi, medeni durumu, meslek gruplari, kentsel ya da
kirsal alanda yasam yerleri ve bagvurudaki klinik sikayetleri incelenmistir. Bu iki grup

arasindaki belirtilen degiskenler ki kare ve t testi ile incelenmistir.

3.1.1.Demografik Analiz Sonuclar

Yapilan inceleme sonucunda Malatya i¢inden basvuran hastalar grup 1 olarak,
komsu illerden gelen hastalar ise grup 2 olarak adlandirilmistir.

Calismamizda Malatya‘dan bagvuran multipl skleroz tanili 69 hastanin (%63,3)
yas ortalamas1 35,84 + 10,35 yil, komsu illerden bagvuran multipl skleroz tanili 40
hastanin (%36,7) yas ortalamas1 33,23 + 10,47 yil olarak hesaplanmustir. iki grup
arasindaki yas ortalamasi t testi ile karsilastirildiginda anlamhi fark elde edilememistir
(tablo 3.2).

Grup 1’e dahil edilen hastalarin 48’1 (%69,6) kadm, 21’1(30,4) ise erkek
cinsiyetten olusmaktadir. Grup 2’deki hastalarm 28’1t (%70) kadin, 12’si(%30)
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erkeklerden olusmaktadir. Iki grup arasindaki kadin /erkek yiizdeleri ki kare testi ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmemistir ancak; tiim multipl skleroz hasta
grubunda goriilen kadin /erkek cinsiyet oranlarina benzer sonuclar elde edilmistir.

Komsu illerden gelen hastalarin dogum yerleri ve su anda yasadiklar1 yerler
tablo 3.2°de gosterilmistir.

Grup 1°deki hastalarm evli ve bekar olma durumlarma gore yiizdeleri
incelendiginde % 73,9°u evli (n:51), %26,1°1 1se bekar (n:18) olarak bulunmustur. Grup
2’deki hastalarin ise %57,5’1 evli (n:23), %42,5’inin ise (n:17) bekar oldugu
kaydedilmistir. Her i1ki grup arasindaki evli/bekar ylizdeleri ki kare testi ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.

Her iki grup icerisindeki bireylerin mesleki durumlar1 incelendiginde, grup 1
icerisindekilerin %20’sinin (n:8) , grup 2’dekilerin ise %8,7’sinin (n:6) d6grenci oldugu
1zlenmistir.

Her iki grup i¢in yasadiklar: yerler kentsel ve kirsal alan olarak ayristirildiginda,
grup 1’deki hastalarin %88,4’linlin kentsel yerlesim (n:61), %11,6’smin ise (n:8) kirsal
yerlesim gosterdigi kaydedilmistir. Grup 2’de ise bu degiskene gore %52,5 ‘inin (n:21)
kentsel yerlesim , %47,5’inin ise (n:19 ) kirsal yerlesim gosterdigi hesaplanmustir. iki
grup arasindaki kentsel / kirsal yerlesim yiizdeleri ki kare testine gore hesaplandiginda
anlamli oranda farklilik gosterdigi saptanmistir. Bu sonuclara gore klinigimizde takip
edilen hastalarin sehir ici basvurular1 daha cok kentsel alanda yasayan gruptan
olusurken, il dig1 hasta grubunda ise kirsal alanda yasayan hastalardan olustugunu
saptanilmistir.

Tablo 3.1.Multipl Skleroz Poliklinigine Basvuran Hastalarn Demografik Ve Klinik

Bulgularmnin Analizi

Grup 1 (n=69) Grup 2 (n=40) P

Yas (yi1l£5D) 35,84 £ 10,35 33,23 £+ 10,47 0.200
Cinsiyet (K/E, %) 48/21 ( 696/30,4) 28/12 ( 70/30) 0.570
Hastalik siiresi (aytSD) 75,12 + 68,88 45,60 * 36,96 0.014
EDSS 253+1,41 1.73+1,19 0.003
Basvuru sayisi 4,09 % 3,27 3,53+236 0.340
Medeni durum (Evli/Bekar,%) 51/18(73,90/26,10) 23/17 (57,50/42,50) 0.060
Yasadigi yer (kent/kirsal, %) 61/8 (88,40/11,60) 21/19(52,50/47,50) <0.001
Basvuru aninda klinik sikayet (+/-, 44/25 (63,80/36,20) 34/6 (85/15) 0.014
%)

EDSS: Expanded Disability Status Scale, SD: standart sapma, +/-: var/yok
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Tablo 3.2 : Komsu illerden bagvuru yapan multipl skleroz tanili hastalarin dogum ve

yasam yerleri analizi

Sehir

Dogdugu yer (n:40)

Yasadig1 yer (n:40)

Adana

1

1

Adiyaman

13

13

—
—

Ankara

Avusturya

Batman

Bingol

Bolu

Diyarbakir

Elazi1g

Gaziantep

Kahramanmaras

Malatya

Mus

Sivas

Sanlmurfa

— =N = (= N[ = NN O|W (N O
— = (N[ = [ O[O\ || == WD —

Tokat

3.1.2.Klinik analiz sonuclan

Grup 1°deki hastalarin hastalik siireleri 75,12 + 68,88 / ay, grup 2’deki hastalarin
ise 45, 6 = 36,96 / ay olarak bulunmustur. Iki grup arasindaki hastalik siireleri t testi ile
karsilastirildiginda p<0,05 degerinin altinda 6lgiilmiistiir.

Calismamiza dahil edilen multipl skleroz tanili hastalarin 6ziirliliik oranlari
EDSS ile hesaplandiginda, grup 1°deki hastalarda 2,53 + 1,41 olarak belirlendi. Grup
2’deki hastalarda ise EDSS skorlar1 1,73 + 1,19 oldugu belirlendi. Iki grup arasindaki
EDSS skorlar1 t testi ile karsilastirildiginda grup 1°de anlamli oranda yiiksek oldugu
belirlendi.

Bu c¢aligmaya katilan hastalarin multipl skleroz alttipleri incelendiginde grup
1’deki hastalarin %85,5’inin (n:59) RRMS, %4,3’iiniin (n:3) PPMS, %10,1’inin (n:7)
SPMS oldugu tespit edilmistir. Grup 2°de ise %87,5’inin (n:35) RRMS, %5’inin (n:2)
PPMS ve %7,5’unun (n:3) SPMS oldugu kaydedilmistir. Iki grup arasindaki MS alttip
yiizdeleri pearson ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir

(tablo 3.3).
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Tablo 3.3: Multipl skleroz poliklinigine bagvuran hastalarin, hastalik alttipi analizi

Hastalik tipi n:109 Grup 1 (n:69) Grup 2 (n:40) P*
RRMS, n(%) 94 (86,2) 59 (85,5) 35 (87,5)

PPMS, n(%) 5(4.,5) 3(43) 2 (5) 0.890
SPMS, n(%) 10 (9,1) 7 (10,1) 3(7,5)

*Pearson ki kare testi

Her iki grup icin aldiklar1 tedaviler incelendiginde grup 1’deki hastalarin %37,
7’sinde (n:26) enjeksiyon, %29’unda (n:20) oral, %2,9’unda (n:2) intravendz tedavi
kullandiklar1 belirlenmistir. Grup 2’deki hastalarin ise %47,5’unda (n:19) enjeksiyon,
%25’inin (n:7) oral ve %5’inin (n:2) intravendz tedavi aldiklar1 saptanmistir. Grup
I’deki hastalarin %30,4’lintin (n:21), grup 2’deki hastalarin ise %30’unun (n:12)
diizenli herhangi bir tedavi almadig1 kaydedilmistir. Her iki grupta diizenli tedavi alan
hastalarin yiizde degerleri pearson ki kare testi ile karsilastirildiginda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmamastir (tablo 3.4).

Tablo 3.4 : Multipl skleroz poliklinigine bagvuran hastalarin ila¢ kullanim ydntemleri

analizi

Tedavi yontemi n:109 Grup 1 (n:69) | Grup 2 (n:40) pP*
Tedavi almayan, n(%) 30 (27,5) 21 (30,4) 9(22,5)
Enjeksiyon, n(%) 45 (41,2) 26 (37,7) 19 (47,5)

Oral, n(%) 30 (27,5) 20 (29) 10 (25) 0.648
Intravendz , n(%) 4 (3,6) 2(2,9) 2(5)

*Pearson ki kare testi

Grup 1’deki hastalarin tedavileri ayri1 ayr1 incelendiginde %35,8’inin (n:4)
glatiramer asetat, %13’liniin (n:9) interferon beta la subkutan, %18,8’inin (n:13)
interferon beta 1b, %21,7’sinin (n:15) fingolimod, %2,9’unun (n:2) natalizumab ve
%7,2’sinin ise (n:5) teriflunamid kullandiklar1 belirlenmistir. Bu grupta immiinsupresan
(azatiyoprin) tedavi alan hasta bulunmamistir. Grup 2’deki hastalarin tedavileri
incelendiginde % 17,5’inin (n:7) interferon beta 1 a subkutan , %30’unun (n:12)
interferon beta 1b, %]17,5’unun (n:7) fingolimod, % 5’inin (n:2) natalizumab ve
%7,5’unun (n:3) azatiyoprin tedavileri aldiklar1 tespit edilmistir. Bu grup icinde
glatiramer asetat ve teriflunamid tedavileri alan hasta bulunmamistir. Her iki grup

arasindaki tedavi ajanlar1 yilizde degerleri pearson ki kare testi ile karsilastirildiginda
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anlaml farklilik saptanmamistir. Teriflunamid kullanimi, klinigimizde son zamanlarda
basladig1 i¢cin Malatya’dan yapilan basvurularda bu tedavi sekline rastlanilmis fakat
komsu illerden basvuran hastalarda karsilagiilmamistir. Bu c¢alismaya goére komsu
illerden gelen hastalarin sik enjeksiyon uygulama zorluklar1 ve uyum problemi nedeni
ile giinliik enjeksiyon tedavisini tercih etmedikleri diisiiniilmiistiir. Ayda bir siklikta
kullanom kolaylig1 olan natalizumab tedavisi, her iki grupta 2’ser hastada uygun
goriilmiistiir. Grup 1’de RRMS disinda hastalik alttipi olan hastalarin yiizde degeri
(%14,5, n:10), grup 2’deki hastalardan daha yiiksek(%12,5, n:5) bulunmustur. Buna
ragmen grup 2’deki hastalarin immiinsupresan oral tedaviye uyum kolaylig1 ve ila¢ yan
etkisi takibinin dis merkezde yapilabilirligi sebebiyle tercih edildigi diistiniilmiistiir
(tablo 3.5).

Tablo 3.5 : Multipl skleroz poliklinigine basvuran hastalarin, kullandiklar1 koruyucu

tedavi turleri analizi

Aldig1 tedavi n:109 Grup 1 (n:69) | Grup 2 (n:40) P*
Tedavisiz, n (%) 30 21 (30,4) 9(22,5)

Glatiramer asetat, n (%) 4 4 (5,8) 0

Interferon B 1a s.c. n(%) 16 9 (13) 7(17,5)

Interferon B 1b s.c. n(%) 25 13 (18,8) 12 (30) 0.067
Fingolimod, n (%) 22 15 (21,7) 7 (17,5)
Teriflunamid, n (%) 5 5(7,2) 0

Natalizumab, n (%) 4 22,9 2(5)

Azatiyoprin, n(%) 3 0 3(7,5)

s.c.:subkutan, *: pearson ki kare testi

Calismanin belirlendigi siire icerisinde hastanemize yaptiklar1 basvuru sayilari
karsilastirildiginda grup 1’de 4,09 + 3,27 olarak bulunurken, grup 2’de 3,53 + 2,36
olarak bulunmustur. Bagvuru sayilar1 gruplara gore t testi ile karsilastirildiginda anlaml
farklilik saptanmamustir.

Bagvuru sayilar1 yukarida belirlenen her iki gruptaki hastalarda klinik sikayetlere
gore ayrmtili olarak arastirilmistir. Grup 1°deki hastalarin %63,8°’1 (n:44 ) atagi
disiindiiren klinik sikayet ile bagvurmusken, %36,2’si (n:25) klinik dis1 nedenlerle
basvurmustur. Grup 2’de ise klinik sikayet varligi %85 (n:34) hastada mevcut iken ,
%]15’inde (n:6) ise herhangi bir klinik yakinma belirtilmemistir. Bagvuru esnasinda

klinik sikayet varlik ytizdeleri ki kare testi ile incelendiginde anlamli bulunmustur. Bu
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sonuglara gore grup 2’deki hastalarin bagvurular: sirasinda grup 1’deki hastalara kiyasla

daha fazla klinik sikayet varlig1 tespit edilmistir.

3.1.3.Klinik sikayet analiz sonuclar

Grup 1°deki hastalarin gérme sikayeti hastalarin %7,2’sinde (n:5) saptanmisken,
%92,8’inde (n:64) saptanmamustir. Grup 2’deki hastalarin % 17,5 ‘inde (n:7) gdrme
sikayeti varken , % 82,5’unda (n:33) gdrme sikayeti saptanmamustrr. Iki grup
arasindaki ylizde degeri ki kare testti ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmamistir.

Yapilan arastirmada beyin sap1 semptomlar1 grup 1’deki hastalarin %2,9’unda
(n:2) saptanirken, %97,1’inde(n:67) saptanmamistir. Grup 2’deki hastalarm %2,5’unda
(n:1) saptanirken %97,5’unda (n:39) saptanmanustir. Iki grup arasindaki yiizde
degerleri ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik elde edilememistir.

Her iki grup arasindaki duysal yakmmalar incelendiginde; grup 1’de iist
ekstremitede duysal yakinmasi olan hastalar %13 (n:9) iken, olmayanlar %87 (n:60)
idi. Grup 2’de iist ekstremitede duysal yakinmasi olan hastalar %20 (n:8) iken,
olmayanlar %80 (n:32) idi. Bu iki grup arasindaki iist ekstremitedeki duysal yakinma
yiizde degerleri ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmemistir. Grup
I’de alt ekstremitede duysal yakinmasi olan hastalar %13 (n:9) iken, olmayanlar %87
(n:60) idi. Grup 2’de alt ekstremitede duysal yakinmasi olan hastalar %25 (n:10) iken,
olmayanlar %75 (n:30) idi. Bu iki grup arasindaki alt ekstremitelerdeki yilizde degerleri
ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir. Grup 1°deki
hastalarm %10,1’inin (n:7) hem alt hem st ekstremitede beraber duysal yakinmasi
varken, %89,9’unda (n:62) hem alt hem iist ekstremitede duysal yakinmasi yoktu. Grup
2’deki hastalarin 9%22,5’unda (n:9) hem alt hem iist ekstremitede duysal yakinmasi
varken, %77,5’unda (n:31) her iki ekstremitede duysal yakinmasi yoktu. Bu iki grup
arasindaki hem iist hem alt ekstremitelerdeki yiizde degerleri ki kare testi ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir. Komsu illerden gelen hastalarda
duysal yakinmalarin daha fazla oldugu saptanmistir ancak; bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildir. Duysal yakinmalarin daha ¢ok alt ekstremitelerde oldugu sonucuna

varilmistir.
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Bu calismada motor yakinmalar ile basvuran hastalar incelendiginde, {ist
ekstremitede motor yakimmasi olan hastalar grup 1’deki hastalarin  %1,4’linti (n:1)
olustururken, %98,6’sinda (n:68) godzlemlenmemistir. Grup 2’deki hastalarin ise
%15’inde (n:6) bulunurken, %85’inde (n:34) bulunmamaktadwr. Iki grup arasmndaki
yiizde degerleri ki kare testi ile incelendiginde anlamli farklilik saptanmistir (p:0.010).
Bu calismaya gore iist ekstremitede motor kayip orani, Malatya’dan bagvuran hastalara
gore komsu illerden bagvuran hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Alt ekstremitede
motor yakinmasi olan hastalar grup 1’deki hastalarin % 7,2’sini (n:5) olustururken ,
%92,8’inde (n:64) bulunmamaktadir. Grup 2’deki hastalarin %20’sinde (n:8)
bulunurken , %80’inde (n:32) bulunmamaktadir. iki grup arasindaki yiizde degeri ki
kare testi ile karsilastirildiginda anlamli sonu¢ elde edilmistir. Komsu illerden gelen
hastalarin bagvurularindaki alt ekstremitedeki motor kayip orani, Malatya’dan bagvuran
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (p:0.049). Hem iist hem alt ekstremitede
birlikte motor yakinmasi olan hastalar, grup 1’deki hastalarin %2,9’unu (n:2)
olustururken %97,1’inde (n:67) bulunmamaktadir. Grup 2’deki hastalarin %15’inde
(n:6) gozlemlenirken, %85’inde (n:34) gdzlemlenmemistir. ki grup arasindaki yiizde
degeri ki kare testi ile incelendiginde anlamli farklilik saptanmistir (p:0.027). Buna
gore, komsu illerden gelen hastalarda daha fazla alt ve iist ekstremitede motor
yakinmalar saptanmistur.

Idrar inkontinansi ile basvuran hastalar, grup 1°deki hastalarm %7,2’sini(n:5)
olustururken , %92,8’inde (n:64) bu sikayet ile basvuru saptanmamistir. Grup 2’deki
hastalarm %15’inde (n:6) idrar inkontinans1 varken, %85’inde (n:34) yoktur. Iki grup
arasindaki idrar inkontinansi ile basvuru yiizde degerleri ki kare testi ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.

Denge kayb1 sikayeti, grup 1’deki hastalarin %4,3’linde(n:3) bulunurken |,
%95,7’sinde(n:66) bulunmamaktadir. Grup 2’deki hastalarm  %10’unda (n:4)
bulunurken, % 90 ‘mnda (n:36) bulunmamaktadir. Iki grup arasindaki denge kaybi
sikayeti varlig1 yiizde degerleri ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmamistir.

Calismamizda yiirlime bozuklugu olan hastalar grup 1’deki hastalarin %7,2’sini
(n:5) olustururken, 9%92,8’inde (n:64) bu sikayet bulunmamaktadir. Grup 2’deki
hastalarin % 10’unda (n:4) yiliriime bozuklugu sikayeti bulunurken , %90’inda (n:36)
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bulunmamaktadir. Iki grup arasindaki yiiriime bozuklugu varlig: yiizde degerleri ki kare
testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik elde edilmemistir.

Her iki grup arasinda bas donmesi sikayeti varligi incelendiginde, grup 1°deki
hastalarm %2,9’unda (n:2) bas donmesi tarif edilirken, %97,1’inde (n:67) tarif
edilmemistir. Grup 2’deki hastalarm %?20’sinde (n:8) bas donmesi mevcutken, %
80’inde (n:32) bas donmesi saptanmamustir. Iki grup arasimdaki bas dénmesi varlig
ylizde degerleri ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir. Bu
sonuca gore ildis1 bagvurularda hastanin hastaneye bas donmesi sikayeti ile basvuru
ylizdesi, Malatya’dan yapilan bagvurulara gore yiliksek bulunmustur (p:0.005).

Her iki grup arasinda agr1 sikayeti varligi karsilastirildiginda grup 1’deki
hastalarin %11,6’sinmn (n:8) agr1 sikayeti ile basvurdugu, %88,4’tiinde (n:61) agri
sikayetinin olmadig1 tespit edilmistir. Grup 2’deki hastalarin %15’inde (n:6) agri
sikayeti oldugu , %85’inde (n:34) agr1 sikayetinin olmadigi tespit edilmistir. Bu iki grup
arasindaki agr1 sikayeti ile bagvuru ylizde degerleri ki kare testi ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik elde edilememistir.

Yapilan caligmada grup 1’deki hastalarm %1,4’linde (n:1) spastisite oldugu
goriilmiisken, % 98,6’sinda (n:68) spastisite saptanmamistir. Grup 2’deki hastalarin
%5’inde (n:2) spastisite saptanirken, % 95’inde (n:38) saptanmamustir. Bu gruplar
arasindaki spastisite yiizde degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Incelenen dosyalarda kognitif bozulma degerleri grup 1°de %1,4’iinde (n:1)
mevcut olarak sonuglanirken %98,6’sinda (n:68) bulunmadig1 saptanmistir. Grup 2’deki
hastalarm %17,5’unda(n:7) kognitif bozulma varlig1 saptanmistir. Bu gruptaki
hastalarin %82,5’unda (n:33) kognitif bozulma saptanmamaistir. Her iki grup arasindaki
kognitif bozulma yiizde degerleri ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmistir (p:0.004). Kognitif yakinmanm komsu illerden gelen hastalarda daha fazla
oranda bagvuru nedeni oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda psikiyatrik yakinma varligi degerlendirildiginde grup 1’deki
hastalarin %2,9°’unda (n:2) psikiyatrik yakinmalar saptanmistir. Bu gruptaki hastalarin
%97,1’inde (n:67) psikiyatrik yakimmma saptanmamistir. Grup 2’deki hastalarin
%27,5’unda (n:11) psikiyatrik yakmma tespit edilmistit. Bu gruptaki hastalarin %
72,5’unda (n:29) psikiyatrik yakinma tespit edilmemistir. Her iki grup arasindaki
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psikiyatrik yakinmalar1 ile basvuru yiizdeleri ki kare testi ile karsilastirildiginda, ildis1
basvurularda anlamli oranda ytiksek bulunmustur (p<0.001).

Yine iki grup arasindaki aylik tek doz steroid i¢in bagvurular degerlendirildiginde,
grup 1’deki hastalarin %4,3’linde (n:3) bu bagvuru nedeni saptanmistir. Ayn1 gruptaki
hastalarin %95,7’sinde (n:66) bu basvuru nedeni saptanmamistir. Grup 2’de aylik tek
doz steroid tedavisi i¢in bagvuru yapan hastalar % 7,5’u (n:3) olustururken, %92,5 unda
(n:37) bu bagvuru nedeni saptanmamustir. Her iki grup arasinda aylik tek doz steroid
tedavisi i¢in bagvuru ylizde degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.

Calismamizda cinsel islev bozuklugu varhigir grup 1’deki hastalarin %]1,4’linde
(n:1) saptanirken, hastalarin %98,6’sinda saptanmamistir. Grup 2’deki hastalarin
%10’unda (n:4) bu sikayet varlig1 saptanirken, % 90’1inda (n:36) saptanmamistir. Her iki
grup arasindaki cinsel islev bozuklugu ylizde degerleri ki kare testi ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir.

Her iki grup arasindaki diger klinik sikayet nedenleri incelenmistir. Bunlar
arasinda gogiis agrisi, yorgunluk, kabizlik, bulanti, kusma, ellerde titreme, sag
dokiilmesi sikayetleri yer almaktadir. Grup 1’deki hastalarm %13’iinde (n:9) bu
sikayetler tespit edilmistir. Bu gruptaki hastalarin %87’sinde (n:60) tespit edilmemistir.
Grup 2’deki hastalarmm %30’unda (n:12) bu sikayetler saptanmistir. Bu gruptaki
hastalarin %70’inde (n:28) bu sikayetler saptanmamustir. Her iki grup arasindaki diger
sikayetlerin yiizdeleri ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir
(p:0.029). Bu sonucuna gore, il disindan gelen hastalarda diger sikayetlerin varligi
anlaml1 oranda basvuru sebebi olusturmaktadir.

Calismamizda gruplar arasinda kontrol hemogram ve biyokimya takibi nedeni ile
yapilan basvurular incelenmistir. Buna gore grup 1°deki hastalarin %56,5’unda (n:39)
kan tetkiki yapildig1 goriilmistiir. Ayni gruptaki hastalarin %43,5’unda (n:30)
yapilmamistir. Grup 2’deki hastalarin %77,5’unda (n:31) kan tetkiki yapilmistir. Ayn1
grupta %22,5 (n:9) hastada kan tetkiki yapilmadigi goriilmiisiir. Her iki grup arasinda
kontrol kan 6l¢timleri i¢in yapilan basvurular ki kare testi ile karsilastirildiginda, grup
2’de anlamli oranda yliksek bulunmustur (p:0.046).

Akut sikayet varligi, tedavi degisikligi sonrasi kontrol gibi nedenler ile
radyolojik goriintiileme i¢in hastaneye yapilan basvurularin, grup 1 i¢cin %72,5 (n:50),

grup 2 i¢in ise %70 (n:28) oranlarinda oldugu saptanmuistir. Her iki grup arasindaki
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radyolojik goriintiileme i¢in basvuru yiizde degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmamistir.

Yapilan calismada radyolojik goriintiilemelerdeki aktif plak varligi incelenmistir.
Buna gore grup 1’deki hastalarmm %44,9’unda (n:31) aktif plak saptanmistir. Ayni
gruptaki hastalarin %55,1’inde (n:38) radyolojik goriintiilerinde aktif plak
saptanmamuistir. Grup 2’deki hastalarin %32,5’unda (n:13) aktif plak saptanmistir. Ayni
gruptaki hastalarin %67,5’unda (n:27) aktif plak saptanmamustir. Iki grup arasindaki
aktif plak varlig1 ylizde degerleri ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu sonuca gore Malatya iginden basvuran hastalarin, hastanemize
ulasim kolaylig1 nedeni ile herhangi bir sebeple yapilan radyolojik inceleme sonucunda
hastalik aktivite ve remisyon oranlar1 benzer oranda goriilmiistiir. Komsu illerden
basvuran hastalarm semptomlarin baslangici ile hastaneye basvuru siireleri arasindaki
zaman diliminin uzun olmasi, bu grupta yapilan radyolojik incelemelerdeki hastalik
aktivite ve remisyon oranlar1 arasindaki farki biiyiittiigiinii diisiindiirmiistiir.

Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada, grup 1’deki hastalarm %1,4’t (n:1) ,
grup 2’deki hastalarin ise %7,5’u (n:3) saglik raporu i¢in basvurdugu tespit edilmistir.
Yapilan incelemelerde diger sebeplere bagl (kontrol, regete yazimi vb.) basvurular grup
1’in %10,1’in1 (n:7), grup 2’nin ise %10’luk kismin1 (n:4) olusturdugu saptanmustir.

Her 1iki grup arasinda koruyucu tedavi kullanim yiizde degerleri
karsilastirildiginda grup 1°deki hastalarin %66,7°s1 (n:46) kullanirken, grup 2’deki
hastalarm %77,5’inin  (n:31) kullandig1 tespit edilmistir. Istatistiksel olarak

degerlendirildiginde anlamli sonu¢ alinamamustir.

Yukarida bahsedilen veriler asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.
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Tablo 3.6: Multipl skleroz poliklinigine basvuran hastalarin klinik sikayetler analizi

Sikayeti n:109 | Grup 1 (n:69) | Grup 2 (n:40) P*

Gorme sikayeti(+, %) 12 5(7,2) 7(17,5) 0.093
Beyin sap1 sikayeti (+, %) 3 2(2,9) 12,9 0.697
Ust ekstremitede duysal yakinma (+, %) 17 9 (13) 8 (20) 0.240
Alt ekstremitede duysal yakinma (+, %) 19 9 (13) 10 (25) 0.094
Ust ve alt ekstremitede duysal yakinma (+, %) 16 7 (10,1) 9 (22,5) 0.072
Ust ekstremitede motor yakinma (+, %) 7 1(1,4) 6 (15) 0.010
Alt ekstremitede motor yakinma (+, %) 13 5(7,2) 8(20) 0.049
Ust ve alt ekstremitede motor yakinma (+, %) 8 2(2,9) 6 (15) 0.027
Idrar inkontinans1 (+, %) 11 5(7,2) 6 (15) 0.167
Denge kaybi (+, %) 7 3(4,3) 4 (10) 0,222
Yiiriime bozuklugu (+, %) 9 5(7,2) 4 (10) 0.433
Bas dénmesi (+, %) 10 2(2,9) 8 (20) 0.005
Agr (+, %) 14 8 (11,6) 6(15) 0.408
Spastisite(+, %) 3 1(1,4) 2(5) 0.303
Kognitif sikayetler(+, %) 8 1(1,4) 7(17,5) 0.004
Psikiyatrik sikayetler(+, %) 13 2(2,9) 11 (27,5) <0.001
Tek doz steroid(+, %) 6 3(4,3) 3(7,9) 0.386
Cinsel iglev bozuklugu(+, %) 5 1(1,4) 4 (10) 0.060
Diger sikayetler(+, %) 21 9 (13) 12 (30) 0.029

+: var, *: ki kare testi

Tablo 3.7: Multipl skleroz poliklinigine bagvuran hastalarin klinik sikayet dis1 bagvuru

nedenleri analizi

Bagvuru nedeni n:109 Grup 1 (n:69) Grup 2 pP*
(n:40)

Kan tetkik kontrolii(+, %) 70 (64,2) 39 (56,5) 31 (77,5) 0.046

Radyolojik goriintiileme(+, %) 78 (71,5) 50 (72,5) 28 (70) 0.470

Tedavi degisimi(+, %) 11(10,09) 8(11,6) 3(7,9) 0.370

Saglik raporu(+, %) 4 (3,6) 1(1,4) 3(7.,5) 0.139

Diger nedenler(+, %) 11 (10,09) 7(10,1) 4 (10) 0.628

+ : var, *: ki kare testi
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4. TARTISMA

Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminin demiyelinizasyonu ile giden kronik
inflamatuvar bir hastaligidir. Hastalik genellikle geng eriskin yas grubunu etkiler.
Kadinlarda erkeklerden daha fazla siklikta goriiliir. Hastaligin etyopatogenezi
multifaktoryeldir. Cevresel, genetik ve otoimmiin mekanizmalar etkilesim halindedir.
Hastaligin tamisini koyarken McDonald tani kriterleri kullanilir. Oykii, nérolojik
muayene, MRG, kan ve BOS tetkikleri, uyarilmis potansiyeller taniyr koymamizi
saglar. Hastaligin tedavisi 3 bashik altinda toplanabilir. Bunlar atak, koruyucu ve
semptomatik tedavi seklindedir. Atak tedavisi sirasinda intravendz metilprednizolon
tedavisinden yararlanilir. Koruyucu tedavi ise immiinmodulatér ve immiinsupresif
tedavi diye ikiye ayrlir. Semptomatik tedavide sikayetlere yonelik yaklasimlar
mevceuttur.

Hastalarm klinik belirti ve bulgular1 ¢ok ¢esitlidir. En ¢cok duysal yakinmalar ile
basvuruldugu bilinmektedir. Daha az siklikta motor yakinmalar, gorsel sikayetler ve
diger sikayetler goriilmektedir.

Calismamizda yapilan karsilastirmada, komsu illerden gelen hastalarin hastalik
siiresinin, Malatya icinden basvuru yapanlara gore daha kisa oldugu saptanmistir.
Calismamizda Malatya’dan bagvuran hastalarin hastalik siiresi 75,1 + 68,8 ay olarak
hesaplanmistir. Malatya disindan basvuran hastalarda ise 45,6 + 36,9 ay olarak
hesaplanmistir. Malatya disindan basvuran hastalarin hastalik siiresinin, diger gruba
gore daha kisa olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.014). 2011 yilinda
121 hastadan olusan Yukar1 Firat bolgesinde multipl skleroz tanisi ile izlenen hastalarin

klinik ve demografik 6zellikleri ¢alismasinda, ortalama hastalik siiresi 96 + 70,8 ay
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olarak saptanmistir(83). Bu calismadaki hastalik siiresinin, bizim c¢alismamizdaki
degerlere gore daha yiiksek olmasi, hasta populasyonu farkliligindan kaynaklanmig
olabilir.

Calismamizda Malatya’dan bagvuran hastalarin yas ortalamasi 35,84 + 10,35
olarak bulunmustur. Malatya disindan bagvuru yapan hastalarin yas ortalamasi ise 33,23
+ 10,47 olarak sonuclanmistir. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir;
fakat yas ile ilgili yapilan diger calismalarda benzer sonuglar elde edilmistir. 2011
yilinda Firat Tip Dergisi’'nde yaymnlanan 121 hastadan olusan Yukar1 Firat bolgesinde
multipl skleroz tanisi1 ile izlenen hastalarin klinik ve demografik 06zellikleri
calismasinda, hastalarin genel olarak ortalama yas degeri 30,41 + 9,4 bulunmustur(83).
Bu deger bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir. 2013 yilinda Turner ve ark.
yapmis oldugu bir calismada hastalarin yasi ilerledikge, klinige basvuru oranlarinda
azalma saptanmistir. Bencsik ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada ortalama bagslangic
yasinin 28 oldugu saptanmistir. McDonnell ve Hawkins yaptiklar1 bir ¢alismada MS
icin ortalama baslangi¢c yasmin 31,6 oldugunu saptamislardir. Birgili tarafindan yapilan
bir caligmada ortalama baslangic yasi 30,41 olarak bulunmustur(84,95,96,97).

Calismamizda Malatya’dan basvuran hastalarin kadin /erkek orami %69,6 /
%30,4; Malatya disindan bagvuran hastalarda bu oran %70/ %30 olarak sonu¢lanmaistir.
Bu sonug istatistiksek olarak anlamli bulunmamustir; fakat yapilan diger caligmalarla
benzerlik bulunmustur. Totaro ve ark.’nin 2000 yilinda Italya’da yaptiklar1 ¢alismada
multipl sklerozlu hastalarda kadin /erkek oranini 2/1 (85) ; 1998 yilinda Benito-Leon ve
ark.’nin Ispanya’da yaptig1 bir caligmada 1,6 /1 (86); Houzen ve ark.’nin 2004 yilinda
Japonya’da yaptig1 bir ¢alismada 2,85/1 (87); Modrego ve Pina’nin 2003 yilinda 44
MS’li hastada yaptig1 bir calismada 1,93/1 (88) olarak bulmustur. Bu c¢alismalarda
MS’nin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriildiigli gosterilmistir.

Calismamizda Malatya’dan basvuran hastalarin kentsel / kirsal yerlesim orani
%88,4 / %11,4 olarak sonug¢lanmistir. Malatya disindan basvuran hastalarin kentsel
/kirsal yerlesim orami %52,5/ %47,5 olarak sonuglanmistir. Sonug¢ olarak Malatya
disindan gelen hastalarin kirsal alanda yasama yiizdelerinin, Malatya’dan basvuran
hastalara kiyasla daha fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
2013 yilinda Turner ve ark. yapmis oldugu 14.723 hastadan olusan bir ¢caliymada kirsal

alanda yasayan hastalarin saglik hizmetine ulasim oranlar1 kentsel alanda yasayan
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hastalara gore daha diisiik saptanmistir (p<0,001)(84). Bizim ¢alismamizda da her iki
grupta kentsel alandan yapilan basvurularm kirsal alandan yapilanlara gore daha fazla
oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda hastalarin son EDSS skorlar1 kaydedilmistir. Bu ¢calismaya gore
Malatya i¢inden basvuru yapan hastalarin ortalama son EDSS degeri 2,53 + 1,41 olarak
bulunmustur. Malatya disindan gelen hastalarin ortalama EDSS degeri 1,73 £+ 1,19
olarak degerlendirilmistir. Malatya disindan gelen hastalarda, Malatya’dan basvuran
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli 06lciide diisiik bulunmustur(p:0.003).
Calismamizda en diisiik EDSS: 0; en yiiksek ise 7,5 olarak bulunmustur. 1995 yilinda
Bufill ve ark.’nm Ispanya’da yaptigi bir caligmada ortalama EDSS skorunu 4
bulmuslardir(89). 1998 yilinda Benito-Leon ve ark.’nin Ispanya’da yaptigi bir
calismada ortalama EDSS skoru 2,5 olarak saptanmistir(86). Bu ¢alismalardaki farkli
ortalama EDSS skorlarmin, hasta populasyon farkliligindan kaynaklandigi
diistiniilebilir.

Yapilan calismamizda sehir disindan yapilan basvurularda iist ekstremite, alt
ekstremite ve hem {ist hem alt ekstremitede motor sikayetlerin Malatya’dan yapilan
basvurulara gore daha fazla oldugu saptanmistir (p:0.010 / 0.049 / 0.027). Bu calisma
Malatya ilinde yapilan ilk ¢alisma oldugu i¢in, literatiir taramasinda yeterli veriye
ulagilamamistir. Houzen ve arkadagslarinin 2004 yilinda Japonya’da 27 hastadan olusan
bir c¢alismasina gore, hastalarm % 40,7’sinin  motor yakinmalar1 oldugu
gosterilmistir(87). Tola ve ark.’nin 1999 yilinda Ispanya’da 54 MS’li hastada yaptig1 bir
calismada, hastalari %49 unun motor yakinmalar1 oldugu gosterilmistir(90). Bufill ve
ark.'min Ispanya’da yaptig1 bir ¢alismada, hastalarda en sik semptomun motor
yakinmalar oldugu belirtilmistir(89).

Calismamizda beyin sap1 sikayetleri nedeni ile yapilan basvurularm, Malatya
disindan gelen hastalarda daha fazla oldugu saptanmistir(%2,9 / %20 )(p:0.005). Bu
calisma Malatya ilinde yapilan ilk ¢alisma oldugu igin, literatiir taramasinda yeterli
veriye ulagilamamistir. 1998’de Kantarci ve ark.’nimn yaptig1 bir ¢alismada incelenen MS
hastalarmin %21’inde beyin sap1 ve serebellar semptomlarin oldugunu saptamistir(91).
2000 yilinda Totaro ve ark.’nin Italya’da yaptig1 bir cahismada hastalarm %13,3 {iniin
beyin sap1 sikayetleri ile bagvurdugu saptanmistir(84).
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Calismamizda Malatya disindan yapilan basvurulardaki kognitif ve psikiyatrik
yakinmalarin, Malatya’dan basgvuran hastalara gore daha fazla oldugu gorilmiistiir. Bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(sirasiyla p:0.004, p<0.001). MS
hastalarindaki kognitif etkilenmeye paralel olarak toplum i¢i aktivitelere katilimin daha
az oldugu, rutin ev islerini yapmada daha ¢ok zorlanildigi, is bulma probleminin arttig1
ve sonucta psikiyatrik hastalik goriilme riskinin daha yiiksek oldugu yapilan ¢caligmalar
tarafindan gosterilmistir(92). Rao ve arkadaglarmin MS hastalarinda kognitif bozulma
sikligin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda kognitif bozulma sikliginin %43-70 arasinda
degistigini gostermislerdir(92). Yaptigimiz calismada Malatya disindan bagvuran
hastalarin son vizitteki EDSS skorlari, Malatya’dan gelen hastalara gére daha diisiik
olmasma ragmen; kognitif sikayetler ile basvuru daha ¢ok goriilmektedir. Patti ve
arkadaslarinin(93) diisik EDSS skorlu hastalarda kognitif bozukluk sikligmi
arastirdiklar1 ¢alismalarinda hastalarin yarisindan fazlasinda en az bir ndropsikolojik
testte bozulma tespit etmelerine karsin hastalarin %65,6° sinda EDSS 2’ den kiiciik
bulunmaktadir. Bu sonuca gore kognitif bozuklugun MS hastalari i¢in ciddi bir problem
oldugunu ve rutin klinik pratige noropsikolojik testlerin dahil edilmesi gerektigini ileri
stirmiislerdir. Ayrica MS hastalarinda daha fizksel 6ziirliiliik tespit edilmeden kognitif
tarama yapilmast ile ileride olusabilecek ciddi kognitif bozulmanin Oniine
gecilebilecegini bildirmislerdir. Calismamizdaki hasta populasyonunun artirilmasi ve
hastalarin uzun siire takip edildikten sonra verilerin incelenmesi ile daha genis capl
sonuclar elde edilebilir.

Calismamizda diger klinik sikayetler (yorgunluk, bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi
vb.) ve kontrol kan tetkikleri i¢in yapilan bagvurular, Malatya disindan gelenlerde daha
fazla goriilmiistiir (sirasiyla p:0.029 / p:0.046). Bu ¢alisma ilimizde ilk kez yapildigi i¢in
literatiir taramasinda bu konu ile ilgili yeterli veriye ulagilamamaistir.

Calismamizda cinsel islev bozuklugu ile basvuru orami diisilk saptanmistir.
Istatistiksel olarak anlamli sonu¢ almamamistir.2015 yilinda Cardiff'te yapilan bir
calismada multipl skleroz tanili hastalarin yorgunluk, seksiiel disfonksiyon gibi
sikayetleri yeterince dile getirmedikleri ya da hekim tarafindan yeterince
sorgulanmadig1 belirtilmistir(94). Bizim ¢alismamizda da cinsel islev bozuklugu ile

basvuru oranmin diisiik olmasinin bu nedenlere bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Yaptigimiz bu calisma bir 6n caligma niteliginde olup; detayl iliskilendirme
(hastalarin her bir bagvurularinin ayr1 ayr1 veri analizi yapilmasi) yapabilmek i¢in hasta

sayisiin ve takip siiresinin artirilarak yapildigi ¢aligmalara gerek vardir.
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6. SONUC

Multipl skleroz; MSS’nin demiyelinizasyon ile giden kronik inflamatuvar
otoimmiin hastaligidir. Etyolojide otoimmiin, ¢evresel ve genetik faktorlerin karsilikli
etkilesimleri oldugu distiniilmektedir. Genellikle 20-40 yas arasinda bulunan geng
eriskinleri etkilemektedir. Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla goriilmektedir.

Hastalarda ¢ok farkl klinik belirti ve bulgular olabilir. Gorsel sikayetler, duysal
ve motor sikayetler, beyin sap1 sikayetleri, yorgunluk, kognitif ve psikiyatrik
yakinmalar gibi ¢ok farkli sikayetlerle bagvurabilirler. Hastalik tedavisi, atak tedavisi,
koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi adlari altinda smiflandirilabilir. Koruyucu
tedavi seciminde hastanin tedaviye uyumu, ilacin kullanim sekli, yan etkiler g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Bizim c¢alismamizda; McDonald kriterlerine gére multipl skleroz tanisi alan,
Inonii iiniversitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Boliimii multipl skleroz
poliklinigine bagvuran hastalarin klinik bulgularinin demografik 6zelliklerine gore
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu calismada multipl skleroz tanili hastalarin cesitli
demografik 6zelliklerine gore hastaneye basvuru sikliklar1 ve klinik sikayet cesitlilikleri
incelenerek atak veya psOdoataklar acgisindan yol gosterici bilgiler edinilmeye
calisilmistir. Calismamizin sonucunda demografik Ozelliklerin hastaneye basvuruda
etkili oldugu bulunmustur. Hastalar basvuru sikayetlerine gore incelendiginde sehir
disindan bagvuran hastalarda daha fazla atagi telkin eden yakinma oldugu
gozlemlenmistir. Sehir disindan gelen hastalarin daha kisa hastalik siiresine sahip
oldugu saptanmistir. Bu durum, saglik kurulusuna olan mesafenin hastalarin demografik

ozelliklerine gore basvurularini etkiledigini diisiindiirmektedir. Klinigimize sehir

48



disindan basvuran hastalarin yas ortalamasinin daha diisiik olmast da bu durumu
desteklemektedir. Calismamizin sonucunda oOzellikle Malatya i¢inden bagvuran
hastalarin baska alt birimlerde de sikayetlerine yonelik ¢oziimlere ulasabilecegi; ancak il
disindan basvuran hastalarin 6zel bir MS dal poliklinigi tarafindan takiplerinin

yapilmasmin daha uygun olacag1 bulunmustur.
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