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GIRIS

Multiple Skleroz (MS) geng eriskinlerde goriilen, merkezi sinir sistemini
(MSS) farkli lokalizasyonlardatutabilen, genellikle alevlenme ve diizelmelerle
seyreden, cevresel vegenetik etmenlerin birlikte etkiledigi ve bireylerde oziirliilige
sebep olarak yasam kalitesini ileri derece bozan, santral sinir sistemi’nin (SSS)

kronik dejeneratif, demiyelinizan ve otoimmiin bir hastaligidir.

MS SSS’de beyin, spinal kord ya da optik sinir boyunca farkli
lokalizasyonlar1 tutabilir. Bu sebepten farkli klinik belirtilerle kendini gosterebilir.
Ayrica plaklarin lokalizasyonuna ek olarak, plaklarin say1 ve biiyiikliigiine bagl
olarak da farkli klinikler goriilebilir. Duyusal belirtiler, gérme bulanikligi, motor
defisitler, ataksi, vertigo, konusma bozukluklari, kognitif bozukluklar, epileptik

nobet ve sfinkter bozukluklar1 hastalikta gorebilecegimiz klinik belirtilerdendir.

MS ve komorbid hastaliklar arasindaki etkilesim son donemde Onem ve
degerini koruyan bir giindemdir. Uzun yillar takip edilen MS hastalarinda komorbid
hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ve hastaligin seyrini etkilemesi kag¢milmaz bir
durumdur. Bu hastaliklarin iyi belirlenmesi ve semptomlarin analiz edilmesi hasta

icin dogru tedavi ve yaklasimi belirlemekte hekime gii¢lii bir yardimeidir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda MS hastalarinda komorbiditelerin oldukca
stk gorildiigiinii gostermektedir. Komorbid hastaliklarin 6zUrliligii progrese
edebildigi, etkin tedavi vermeyi zorlastirdigi ve yasam konforunu olumsuz
etkiledigi goriilmektedir. Ayn1 zamanda komorbid hastaliklarin 6zurlilik ve
sagkalimi yakindan etkilemesi MS hastasmni degerlendirirken biitiinciil yaklagimin
gerekliligini ortaya koymustur. Calismamizin amaci; MS hastalarinda
komorbiditeleri ve sikligmi belirleyerek hastaligin klinik seyrini nasil etkiledigini

ortaya koymaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Multipl Skleroz (MS) merkezi sinir sistemi (MSS)’nin ndrodejenerasyonla
seyreden kronik demiyelizan hastaligidir (1). Genetik ve gevresel faktorlerle iliskisi
bilinmekle birlikte etyolojisi hala tam agikliga kavusmamistir. Cogunlukla geng
populasyonu etkiledigi bilinen MS hastaligi ayn1 zamanda bu popiilasyonda

travmadan sonra oziirliilige sebep olan hastaliklarin baginda gelir (2).

2.2. Tarihce

Multipl skleroz ile ilgili tarihi metinler 14.ylizyila kadar dayanmaktadir.
Hastaligin patolojisi ile ilgili ilk bilgilere ise 1800 ‘lii yillarda ulagilmustir (3). MS
hastaliginin patofizyolojik ilk tanimi ise 1868 yilinda nérolog Jean-Martin Charcot
tarafindan 'sclérose en plaques’ olarak yapilmistir. 1933 yilinda Thomas River,
MS’in bir hayvan modeli olan deneysel alerjik ensefalomiyelit (Experimental
Autoimmune Encephalomyelitis (EAE)) tanimlamis ve hastaligin immiinolojik
olarak anlasilmasinda biiyiik bir adim atmustir (4). 1948 yilinda ise hastalarin beyin
omurilik sivis1 (BOS) incelemelerinde, oligoklonal imminglobulinlerin sayica
fazlalig1 gosterilerek, hastaligin patogenezinde inflamatuvar hadiselerin de rol

oynadig1 ortaya konmustur (5).

2.3. Epidemiyoloji

MS hastalig1 erkeklere kiyasla kadinlarda iki kat daha sik goriiliir. Hastalarin
biiylik ¢ogunlugunda semptomlar 20-40 yas arasinda goriilmeye baglar (5).
Cocuklarda baslangi¢ yasi ise10-13 yas olmakla birlikte,15 yas altinda ve 50 yas

tistlinde goriilmesi nadir rastlanan durumlardandir (3,7,8).

MS’in etyopatogenezinde genetik, cevresel, viral ve otoimmun sebeplerin

etkili oldugu diistiniilmektedir.



2.3.1. Genetik

Multipl sklerozlu hastalarin ailelerinde kiimiilasyonun goriilmesi hastalikta
genetik faktorlerin 6nemli bir yeri oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar
hastalarm kardeslerinde bu riskin en yiikksek oldugunu 6zellikle de monozigot
ikizlerde %25,9, dizigot ikizlerde ise %2,4, 1. derece akrabalarinda %3-5, ikinci

derece akrabalarinda ise %1,5-2,5 oraninda MS goriilebilecegini ortaya koymustur

(9).

MS’in siyah irka gére beyaz irkta daha fazla gOriilmesi, Asya kokenlilerde ve
siyahlarda riskin daha diisiik olmasi, ikizlerde goérilme sikliginin daha yiiksek
olmas ve ailevi kiimiilasyon gostermesi MS’in etyolojisinde genetigin dnemini bir

kez daha ortaya koymustur (10).

Bazi Human leukocyte antijenlerinin (HLA) MS’lilerde, kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmasi, genetik yatkinligi desteklemektedir. Bu ¢aligmalarda en
onemli iliski 6. kromozomun kisa kolundaki DR, DQ lokusundadir. Bununla
birlikte haplotiple aktarilan riskin biiyiik bir risk olmadig1 da ortaya konmustur.
Baslica HLADR2, DR3, A3, B7, DR15, DQ6, DW2 MS’ten sorumlu gen igin
belirleyicidirler. En 6nemli iliski HLADR?2 iledir. Buna ragmen Tiirk multiple
sklerozlu hastalar ve ailelerde yapilan taramalarda belirli bir yatkmlik bolgesi
ortaya konamamistir. Bununla birlikte en belirgin baglanti DR2-DR4 ve DQ2-
DR14 haplotiplerinde bulunmustur (10-13).

2.3.2. Cevresel Etkenler

Hastalik Kuzey yarim kiirede insidans olarak daha yiiksektir. Kadinlarda
erkeklerden daha sik goriildiigii bilinmektedir. Oransal degerlendirildiginde bu oran
2.1:1 olarak saptanmustir. 40 yas Oncesi donemde en sik izlenen norolojik
hastaliktir. Ergenlik déneminden 6nce farkli bolgelere gog edildiginde, MS gelisme

riski yeni yerlesilen bolgeye gore degismektedir. Ergenlik doneminden sonra ise,



yiksek risk tasiyan alandan diisiik risk tasiyan alana yerlesmek ile yuksek risk
devam eder (14). Bunun sebebinin; giines 1s1gina maruziyet siiresi, iklim ve nem
degisiklikleri, diyet aligkanliklari, bakteriyel ya da viral enfeksiydz ajanlar gibi
cevresel faktorler ile genetik faktorlerin etkilesimi neticesinde oOlabilecegi
diistiniilmektedir (15,16).

Yapilan c¢alismalar, ekvatora uzakhigin, giines 151gina maruziyet miktar
veSiiresi ile ile ters iligkili oldugunu gostermistir. Giines 1$1gma maruziyetin MS

riski ile azalmis iligkisi vardir (17-21).

Bununla birlikte ekvatora uzak oldugu halde D vitamini agisindan zengin
beslenme aligkanligi olan toplumlarda, umulanin aksine azalmis MS sikligi
goriilmiistiir (22-24). 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, niiks oran1 ve EDSS ile
Olciilen oziirliliik derecesi ile diisiik serum D vitamini seviyesinin iligkili oldugu
bulunmustur. Yaplan ¢aligmalar D vitamini serum seviyesinin yiiksek olmasimnin
MS olusma riski ve MS hastalarinda progresyonu durdurmaya katkida
bulundugunu gostermistir (25). Bununla birlikte MS icin énerilen spesifik bir diyet

olmadigi da bilinmelidir.

2.3.3. Viral Enfeksiyonlar

MS hastaliginda viral enfeksiydz faktorlerin onemli bir yeri oldugu
diistiniilmektedir ancak hastaliga kesin etkisi ortaya konan spesifik bir viriis

bulunamamustir (26,27).

Enfeksiydz ajanlarm MS gelistirme ve niiksiindeki paymi objektif olarak
ortaya koyabilmek miimkiin olmamistir. Yapilan arastirmalar enfektif hastalik

sonrast MS gelistirme riskini %10 olarak saptamistir.

En ¢ok suglanan viral etkenler basta EBV (Ebstein Barr Viris) olmak Uzere
sitomegalovirls, herpes simpleks, insan T hicreli lenfositik viris (HTLV-1),

kizamik, parainfluenza, paramyxoviriis, corona virus, human herpes virs 6 (28).



Epstein-Barr viriisii ile MS riski arasinda 6nemli sayilabilecek bir iligki mevcuttur.
Hastalik riski EBV gec¢irmeyen kisilerde biiyiikk oranda diistiktiir. Yapilan
caligmalar enfeksiyon mononiikleoz, kabakulak, kizamik ve su ¢igegi gibi viral
enfeksiyonlar1 yetisikin donemde gegirenlerde; bu enfeksiyonlar1 ¢ocukluk
doneminde gecirenlere gére MS ortaya ¢ikma olasiliginin daha yiiksek oldugunu
gOstermektedir (27,29). Buyuk oranda suglanan virisler igin 6ngorilen patogenez,
miyelin kilif i¢inde ya da oligodendrosit yiizeyinde yerleserek capraz reaksiyon

olusturma zemininde gergeklesir.

Ayrica enfeksiyon digi etken olarak organik solventler, dental amalgam,
fiziksel travma, psikolojik stres, diyetteki yaglar, antioksidanlar, yiiksek egitim
diizeyi, sigara, 6strojen, tetanoz toksini, antibiyotik ve antihistaminikler, yiksek
iirik asit seviyesinin de MS gelisim riski tizerinde etkisini ortaya koyan calismalar

vardir (29).

Sigara MS gelistirme riskini doz iliskili sekilde artirir. Ayrica arastirmalar
sigaranin hastaligin siddeti, progresyonu ve klinik olarak sekonder progresif MS’e
doniismesinde 6nemli bir faktér oldugunu gostermektedir (30). Bunun yaninda
sigaranin viicuttaki vaskiiler yapiy1 bozarak olusturdugu komorbiditeler de

Oziirliiliik gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.

IL-10 producing
dendritic cells,
1

General immunity
(including CNS)

Sekil I: D Vitamini ve immiinite Tliskisi



2.3.4. Otoimmiin Nedenler

Yapilan ¢alismalar bugiine kadar MS’in nedenini tam olarak agiklayamasa
da, MSS’nin inflamasyon, demyelinizasyon, akson hasari ve akson kaybi ile
karakterize otoimmiin bir hastaligi oldugu diistiniilmektedir. Ancak otoimmiin
cevabin antijen spesifitesi netlik kazanmamustir (31).MS patofizyolojisinde Thl ve
Th17 hiicreleri suglanmaktadir. MS hastalarinda, akut atak esnasinda periferik
kanda Th17 hiicrelerinin oraninmn arttig1 saptanmistir (32). Otoreaktif T hucreler

KBB (kan beyin bariyerini) asarak bir dizi reaksiyonu baglatmaktadir (31).

Multipl sklerozda lezyonlarin  histopatolojisi; fokal inflamasyon,
demiyelinizasyon, oligodendrosit (OG) kaybi, remiyelinizasyon Ve lenfositer

astrogliozdur.

Astrocytes

Thi o - IFN-y
.;: e e
Th17° i

IL-17

Monocytes
n o
5 o'. E}
Macrophages @.

Microglia

o IFN-y
o IL-17

Endothelial IL-1B
cells ® IL-6
IL-10
Sekil Il: Otoinflamasyon Sirasinda Astrosit Biyolojisini Etkileyen

Sitokinler

Inflamatuar cevabin regiilasyonu; pek cok hiicresel elemanin rol aldig:
karmasik bir reaksiyondur. MSS icinde reaktive olan T hiicreleri, antijen sunan bir
hiicre (makrofaj ya da mikroglia) ile karsilagir. Antijen sunan hiicreler yiizeylerinde

HLA Class Il molekulli ve bunauygun co-stimtlatorler bulunur. T hiicre reseptord,



antijen ve HLA Class Il molekdllerini igerenyap: olustugu zaman, CD4 Thl
hlcrelerini aktive ederek bir dizi reaksiyonu baslatir ve interferon (IFN) gama,
timor nekroz faktor (TNF) alfa, interlokin (IL)-1, 1L-2, IL-12, IL-23 gibi
proinflamatuar sitokinler dretilir (33). Proinflamatuar sitokinlerin ortaya ¢ikmast ile
nitrik oksit sentaz (iNOS) miktarinda artis meydana gelir. Nitrik oksit (NO) ve
serbest radikallerin sentezi ile sonuglanan bu olay MSS’de sitotoksik etkiye
sahiptir. Inflamasyon durumunda proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle astrosit ve
glial hiicrelerden salinan NO, serebrovaskiiler resistans1 ve KBB (Kan-Beyin
Bariyeri) gegirgenligini etkileyerek aksonal hasar olusturmaktadir. Neticede myelin
ve oligodendrositler zarar gérmekte ve demyelinizasyon meydana gelmektedir.
Bununla birlikte remiyelinizasyon ve doku tamiri ancak belirli bir seviyeye kadar
olabilmektedir (34).
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Sekil 111: MS’te immiinopatogenez

Demiyelizasyon sonucu olusan plaklar ve lezyonlar agirlikli olarak beyin,

spinal kord beyaz cevherini ve optik siniri etkiler ancak bunun yaninda serebral



korteksi de etkileyebilir (35,36). Serebral korteksin hastaligin erken asamasinda
etkilendigi bilinmektedir. Bu kortikal inflamasyon varligi, demyelinizasyon,
kortikal norodejenerasyon, nérodejenerasyon ve neticede kortikal atrofi ile

sonuclanmaktadir. Akson hasar1 genellikle myelin hasarma ikincil olarak gelisir
(37).

MS plaklar1 aktif, kronik ve remyelinizasyon olarak histolojik acidan
smiflandirilabilir. Aktif lezyonlar RRMS de yaygindir ve miyelin yikimi (rolatif
aksonal korunarak) makrofaj infiltrasyonu, reaktif astrositler ve perivaskiler
serebral inflamasyon ile karekterizedir (38,39). Kronik ya da inaktif plaklar ise
progresif MS kliniginde daha fazla goriilir ve genis bir demiyelinizasyonu
diistindiiriir. Belirgin aksonal hasarin olmasi, aktif inflamasyonun gorece olarak
olmayisi ile karekterizedir (35,36,40).

Lucchinetti ve arkadaglar1 aktif MS lezyonlarinda dort ayr1 immiinopatolojik

tip tanimlamiglardir.

Tip 1: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon

Tip 2: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yikim alanlarinda

g6zlenen immunglobulin ve kompleman birikimi

Tip 3: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon, miyelin iligkili glikoprotein
(MAG) kayb1 ve oligodendrosit apopitozu

Tip 4: Makrofaj iliskili demiyelinizasyon ve beraberinde plak, ak maddede

oligodendrosit dejenerasyonu
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Sekil 1V:MS Lezyonlarinda immiinopatolojik Paternler

MS hastalarimin hem serumunda hem beyin-omurilik sivisinda (BOS) baz1
miyelin proteinlerine karsi antikorlar saptanmistir. Bu proteinlere drnek olarak
Miyelin Basic Protein (MBP) verilebilir. Olusan antikorlar hastalik siddeti arttik¢a
MBP ve diger myelin proteinlerine karsi reaktif olan T hucreleri ile birlikte artis
gOstermektedir. Merkezi sinir sisteminde viral enfeksiyonlar ile otoimmin
hadiselerin baglantisin1 saglayabilecek bir yol ise MSS hicreleri zerinde

otoantijenlerin anormal sekilde tiretilmesidir (41).



2.4. Klinik Tipleri, Prognozu ve Bulgular

2.4.1. Hastahigin Klinik Tipleri

MS’in klinik 6zellikleri ve dogal seyri oldukca genis bir spektrum gosterir.
MS’in dogal seyrine gore kategorilere ayrilarak ilk kez McAlpine tarafindan

onerilmis ve halen yaygin olarak kullanilmaktadir.

Relapsing remitting multipl skleroz (RR-MS): Multipl sklerozun en sik
gorilen (%55-85) formudur. Iyilesme ve alevlenmelerle seyreder. Relapslar ates
veya enfeksiyon yoklugunda 24 saatten fazla siiren yeni olusan norolojik
semptomlar olarak tammmlanir. ki atak arasinda bir aydan daha az bir sire
olmamalidir (42,43). RRMS’de inflamatuar hadiseler 6n plandadir. MRG’de Gd
tutulumu progresif tiplere gore daha fazladir (44).

Primer progresif multipl skleroz (PP-MS): MS’in relapslar olmaksizin
ilerleyici giden formudur. PPMS’in inflamasyonun az gorildiigii ya da hig
goriilmedigi patolojik 6zellikler gosteren ve dejenerasyonlarla seyreden formudur.
Hastalarin yaklasik %15 i baslangicindan itibaren ataksiz ve ilerleyici seyir gosterir
(45-48).Hastaligin baslangic yas1 diger formlarma gore daha gectir ve kot
seyirlidir (49).

Sekonder progresif multipl skleroz (SP-MS): Ortalama 40 yasinda RR-MS
hastalarmm %75’ SP-MS’ye doniisiir (50). Semptomlarda strekli bir koétiilesme

hali ve norolojik defisitlerde ilerleme mevcuttur (49).

Progresif “relapsing” multipl skleroz (PR-MS): Multipl sklerozun en
karmasik olan formudur. PP-MS’de goriildiigii gibi bulgular progresif bir 6zellige
sahiptir. Ayni zamanda RR-MS’ye benzer akut ataklarla seyreder. Olugan ndrolojik
defisitler geri doniisiimlii degildir. Mortalite orani ¢ok yiiksektir (42).
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2.4.2 Prognoz ve Bulgular

MS’de klinik gidis farklilik gostermektedir ve degerlendirilmesinde oldukca
sik kullanilan skala, Expanded Disability Status Scale (EDSS)'dir. Bu skala ile 8
fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik 6lguilmektedir. 0—10 arasida 20 basamaktan
olusur (51,52). Degerlendirme hastanin asir1 gaba gostermeden ortaya koydugu en
iyl performansa dayanir. 6.0 puandan itibaren hastanin destek gereksinimi
kaydedilmektedir. 6.0, tek tarafli destege; 6.5 ise iki tarafli destege gereksinim
duyuldugunu ifade etmektedir. 7.0’ dan itibaren tekerlekli sandalye ve giderek

yataga bagimlilik s6z konusudur.

EDSS Olgegi

0: Normal norolojik inceleme (FS’lerin tiimiinde 0 derece; serebral derece 1
ise kabul edilebilir)

1.0: Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral 1.
derece haric)

1.5: Oziirliiliik yok birden fazla FS’de minimal bulgular (Birden fazla FS
grade 1).

2.0: Bir FS’de minimal 6ziirliliik (Bir FS 2. derece; digerleri 0 ya da 1).

2.5: iki FS’de minimal 6ziirliiliik (Iki FS 2. derece, digerleri 0 ya da 1).

3.0: Bir FS’de orta derecede Oziirliiliik (Bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1);
ya da 3 veya 4 FS’ de hafif oziirliiliik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam
ambulatuvar hasta.

3.5: Tam ambulatuvar hasta, ancak bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir adet
3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da
1)

4.0: Yardimsiz tam ambulatuvar hasta, bir FS’de 4. derece agir oziirliiliik
(digerleri 0 veya 1) olmasina karsin giinde 12 saat ve iizerinde kendine yetebilen
hasta, ya da oOnceki basamaklarin smirlarmi asacak sekilde, diisiik derecelerin

kombinasyonudur. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir.
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4.5: Glinilin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuvar hasta,
tam giin ¢aligabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar
olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, géreceli olarak bir FS’de 4. derece
gorece olarak agir oziirliliikk (digerleri 0 veya 1), ya da onceki basamaklarin
smirlari asacak sekilde, diisilk derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da
dinlenmeden 300 metre yuruyebilir.

5.0: Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yliriiyebilir; 6ztrliligii
glinluk aktivitelerini tam olarak yurttmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul
olmaksizin tam giin ¢aligmak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS’de
derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlart).

5.5: Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasitk 100 metre yirlyebilir;
oziirliilik giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agmrdir. (Genel olarak FS
esdegerleri bir FS’de tek basina 5. derece, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik
derecelerin 4. basamaktakini agsan kombinasyonlar1).

6.0: Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiriyebilmek icin
aralikli ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS
esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari).

6.5: Dinlenmeden 20 metre ylrlyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlari).

7.0: Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yiirliyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimhidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir.
(Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal
5. derece).

7.5: Birka¢ adimdan fazlasim1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
tekerlekli sandalyeye gegiste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi
cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tiim giini geciremez, motorlu tekerlekli
sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece bozukluk i¢eren birden
fazla FS).
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8.0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; birgok isini kendisi
gorebilir. (FS esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve tistli dereceleri igerir).

8,5: Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar
etkili olarak kullanabilir; baz1 islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle
cesitli sistemlerde 4 ve lstii dereceleri igerir).

9.0: Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS
esdegerleri gogu 4. derece ve lstiinde olan  kombinasyonlar).

9.5: Tumiiyle timitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma
yeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistiinde olan
kombinasyonlardir)

10.0: MS'e bagli 6liim

Fonksiyonel Sistemler

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal 6zarlalak

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji.

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agrr ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o

numaradan sonra eklenir.
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Beyin Sap1 Fonksiyonlar1

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ztrltlukler

3. Agwr nistagmus, belirgin ekstraokiiler gli¢ kaybi1 veya diger kranial
sinirlerde orta derecede 6zurlultik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin bagka 6ztrliiliik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1 V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif
azalma ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da
3-4 ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme) .

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif
derecede dokunma, agri ve/veya orta derecede tiim proprioseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin
derecede dokunma, agri1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi ya da
ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon
kaybi.

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kayb1 (temel olarak); ya da dokunma, agr1
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda
kalan boliimlerinin ¢cogunda kayip.

6. Kafa altinda kalan bdliimlerde temel olarak duyu kaybi1

V.Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal
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1. Idrara baglamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi
ya da idrar retansiyonu
2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya
mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma
3. Sik idrar kagirma
4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi
5. Mesane fonksiyonunun kaybi
6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

V. Bilinmeyen

Gorsel Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan 1yi oldugu skotom

2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Kotii gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis
gorme keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece art1 iyi gézde maksimum
gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kot gozde diizeltilmis maksimum goérme keskinligi 20/200'den az;
4.derece art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha
az

V. Bilinmeyen

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)
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5. Kognitif bozukluk ya da kronik beyin sendromu
V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger norolojik bulgular
V. Bilinmeyen

Tedavisiz hastalarin yaklasik %30’unda 20-25 yil sonra ileri dizeyde
engellilik gelisir. En kotu gidisat PPMS’li hastalarda olmaktadr. Spinal kord
lezyonlarmm PPMS’Il hastalarda yiiksek oranda gorilmesi hastaligin klinik
seyrinin kotii olmasma ve engelliligin ilerlemesine sebep olmaktadir. MS’li
hastalarda mortalite genellikle ikincil eklenen komplikasyonlarla iliskilidir (53).
MS hastalarinda gidisi 6ngormek hastanin takibinde énemlidir. MS hastalar1 igin
tanimlanmig prognostik faktorler su sekilde siralanabilir. Kadin cinsiyet, erken
yasta baslangig, optik norit veya duyusal belirtiler ile baslangig, ilk 2 yilda atak
sayisinin diisiik olmasi (<2 atak/yil) iyi prognostik bulgular iken, piramidal-motor
bulgular-beyin sap1 semptomlari—serebellar bulgular ile baslangi¢ progresif kot
seyri ifade eder (54,55).

Tablo- I: Multiple Skleroz’da baslangi¢ bulgulari

Tablo 1. Hastalik baslangicindaki belirtiler ve sikhiklan

Bir yva da daha fazla ekstremitede glcsdziik B35
Optik norit G0
Parestezi 20
Diplopi %10
Vertigo 0ns
Mesane problemleri )
Diger <5

Motor Semptomlar: Kortikobulber ve kortikospinal yollarm tutulumuna
bagli olarak monoparezi, hemiparezi ve kuadriparezi veya pleji gortilebilir. Spinal
kord tutulum sonrasi gelisen paraparazi ya da parapleji engellilik agisindan

6nemlidir. Patolojik refleksler ve derin tendon reflekslerinde artis olusur. Parazi ya
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da plejinin ilerleyen donemlerinde hareketi daha da zorlastiran spastisiteler

meydana gelir (56).

Somatosensoriyal Bulgular: MS’in baslangi¢ semptomlarmin biiyiik bir
kismini olusturur. Anestezi, dizestezi, parestezi ve hiperestezi gorilebilir. Hastalar
viicutlarinda  elektriklenme ve karmmcalanma hissinden bahsedebilir ve
yakinabilirler. Ayrica basin 6ne egilmesi ile sirt bolgesine yayilan elektriklenme ve
yanma hissi Lhermitte bulgusu ile gelebilirler (57). Derin duyu ve vibrasyon kaybi,
nadir olarak da; agri, 1s1 ve dokunma duyusunda kayip ile gelebilirler (56,58).
Hastalar viicutta degisik bolgelerde agr1 da tarif edebilirler. Genellikle kronik ve
sirekli olan bir agridan bahsederler ancak kisa siireli olup gegen agrilar da
goriilebilir. Genellikle bu agrilar gece daha ¢ok belirginlesir ve 1si-sicaklik

degisiminden etkilenir (59).

Optik Norit ve Diger Gorsel Bulgular: Tiim MS olgularinin yaklagik
%20'inde baslangi¢c bulgusu optik norittir. Hastada ¢ogunlukla tek tarafli olan
bulanik gorme ya da goérme kaybi gelisir. G6z muayenesinde renkli gérmede
bozulma, gorme keskinliginde azalma ve gbérme alaninda santral skotom ile
karakterizedir (58). Uhthoff fenomeni; egzersiz ve sicakla gorme keskinliginin

bozulmasi olarak bilinir.

Beyin Sap1 Lezyonuna Ait Bulgular: Nistagmus, trigeminal nevralji, fasiyal
paralizi ve Medial Longitudinal Fasciculus (MLF) tutulumuna baglh interniikleer
oftalmopleji en sik goriilen beyin sap1 bulgularidir. Bilateral Interniikleer
oftalmopleji (INO) MS i¢in oldukga tipik bir bagska géz bulgusudur (60-62). MS
hari¢ bagka beyin sap1 tutulumu yapan hastaliklarda da goriilebilir. Geng hastada
goriilmesi MS’i akla getirir. MS’te nadir goriilen beyin sap1 bulgular1 arasinda ise;
psddobulber palsi, fasiyal paralizi, birbuguk sendromu, disfaji ve isitme kaybidir
(61).

Serebellar Bulgular: Ataksi, dizartri ve bunun gibi bulgular gorulebilir.

Oziirliiliikte serebellar fonksiyon kaybi da énemli bir role sahiptir. En sik olarak
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govde ataksisi bulunur. Intansiyonel tremor, dismetri, disdiakokinezi ve serebellar

dizartri olabilir (58,63).

Transvers Miyelit: MS’de spinal kord tutulumu iligkili birka¢ saat veya gun
icinde ortaya ¢ikan seviye veren duyu kusuru ve paraparazi, babinski pozitifligi ve

sfinkter kusuru olusabilir.

Mesane, Barsak ve Cinsel Islev Bozukluklar: idrarin1 yapmaya baslamada
zorluk, siddetli sikisma hali, sik idrara ¢ikma ve inkontinans goriilebilir. MS te
goriilen ndrojenik mesanede ya dolumda ya da bosaltmada sikint1 vardir ancak daha
cok dolum defekti goralir. Erkeklerde bu bulgulara impotans eslik eder. Her iki
cinste de yaklasik %50 civarinda libido kaybi g0zlenir. Bagirsak fonksiyon
bozuklugu, MS olgularinda %60 oraninda goriiliir. En yaygin bulgu ise kabizliktir.

Bilissel fonksiyon bozukluklari: Multipl sklerozlu hastalarda kognitif
degisiklikler ve cesitli biligsel bozukluklar sik¢a goriilmektedir. En sik hafiza,
dikkat ve konsantrasyon bozukluklar1 meydana gelir. Depresif bozukluk, ¢fori ve
emosyonel labilite ve anksiyete bozukluklar1 karsilagilan psikiyatrik problemlerdir
(64).

Yorgunluk: Multipl sklerozun en énemli belirtilerinden birisidir. %50-90
oraninda goriildiigii bildirilmektedir (58). MS olgularinda genellikle yorgunluk,

sicaklik ile artip soguk ile azalir ve 6gleden sonralar1 daha sik goriiliir (65).

2.5 Tam

MS tanisindaki temel olarak, SSS’de goriilen lezyonlarm ve klinik tablonun
zamanda ve mekanda yayilim gostermesi ve benzer SSS tutulumu yapan diger
hastaliklarin ayirict tanida degerlendirilerek dislanmasi esasina dayanmaktadir.
Kesin MS tanisin1 koymay1 saglayacak spesifik bir klinik veya laboratuvar bulgu
mevcut degildir. Bu sebeple, gegmisten giiniimiize beyin omurilik sivis1 (BOS),

SSS’nin MRG ile gorlntulenmesi ve gorsel uyartilmig potansiyeller (VEP) gibi
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yardimci laboratuvar teknikleri ile tani kriterlerini netlestirmeye yonelik cok sayida
caligma yapilmistir. Bunlardan ilki 1965 yilinda Schumacher Paneli tarafindan
kesin MS tan1 kriterlerini belirlemeye yonelik olmustur. Bu kriterler, hastaligin
Klinik belirti ve semptomlar:1 temelinde belirlenmis ve bugline kadar Ki
tanimlamalarin temelini olusturmustur. MS tanisinda temel prensip SSS’deki
hastaligin klinik olarak zamanda ve mekanda yayiliminin gosterilmesidir. Sonraki
donemde 1983 yilinda gelistirilen Poser tani kriterleri Schumacher kriterlerinin
yerini almig ve uzun yillar MS tanisinda kullanilmistir. Poser kriterlerinde Klinik
belirteclere ek olarak laboratuvar verileri de tani kriterlerinde yer almistir. Temel
laboratuvar kanit, BOS’ta oligoklonal band (OKB) varligi ise de MRG ve
uyartilmis potansiyeller de paraklinik kanit olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere
gore; klinik olarak kesin MS, laboratuvar destekli kesin MS, klinik olarak olas1t MS

ve laboratuvar destekli olas1 MS olmak {izere 4 tani kategorisi tanimlanmaistir.

Uluslararast MS tani paneli ABD ulusal MS Dernegi ve Uluslararas1t MS
dernekleri Federasyonu 2000 yilnin temmuz ayinda Londra'da McDonald
baskanliginda 1983 yilinda Poser ve arkadaglari tarafindan yaymnlanan tani
kriterlerini degerlendirmek ve gerekli degisikliklerde bulunmak i¢in toplanmuistir.
2001 yilinda uluslararasi panelde McDonald Kriterleri olarak isimlendirilen yeni
tan1 kriterleri gelistirilmis ve yaymlanmistir. Tan1 kriterlerinde MRG’nin 6nemi
vurgulandi ve gorsel uyandirilmis potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarildi ayrica
progresif MS tani kriterleri eklendi. BOS bulgular1 tanidaki yerini korudu. BOS’ta
OKB pozitifligine ek olarak BOS 1gG indeksindeki yukseklik de pozitif labaratuar
bulgusu kabul edildi. Boylece ilk atak olsa bile MS tanis1 koyabilme ihtimali ortaya
¢ikti. 2001 McDonald kriterleri hastalar1 MS, olas1t MS ve MS degil kategorilerine
ayird1. Bu veriler 15181da eski kriterler yeniden gozden gecirilerek MRG alansal ve
zamansal kriterleri 2005 yilinda yeniden diizenlenmistir (66,67). McDonald
kriterleri son olarak 2010 yilinda gézden gegirildi. 2005 Mc Donalds kriterleri
erken tanida yardimci olmasina ragmen erken tan1 ve tedavi amaciyla 2010 da tekrar

revize edilmistir.
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Tablo- 11: MS McDonald Tam Kriterleri

Tablo 1. 2010 revize MeDonald kriterleri

Atak Klinik Bulgular | Gerekli Ek Veri
=2 atak? =2 lezyona ait objektif klinik | Yok*
bulgu veya
1 lezyona ait obpektif klinik
bubqu + Gneeki atada ait
giivenilir Gylkd®
22 atak 1 lezyona ait objektif klinik Mekanda yayilm:
bulgu Yeni bir atak veya
MRG'de M5 tipik (periventrikiler, juxtakortikal,
posterior fossa, spinal kord)d alanlanin =2'sinde =1
lezyon
1 atak =2 lezyona ait objektif klinik Zamanda yayilim:
bulgu Yeni bir atak veya
MRG'de kontrast tutmayan bir lezyonla asemptomatik
kontrastlanan bir lezyonun birlikte bulunmas veya
ilk MR('dan sonra herhangi bir z2amanda yapilan takip
MRG'lerinde yeni T2 lezyon saptanmas
1 atak 1 lezyona ait objektif klinik Mekanda yayilim + zamanda yaylim
bulgu Yem bir atak veya
Zamanda ve mekanda yayilimi kargilayan MRG bulqulan
Sinsi progresyon | 1wl klinik progresyon Asafidakilerin ikisi
[retrospektif veya prospektif] “Beyinde 21 lezyon

*Spinal kordda =2 lezyon
*B0S'da izoelektrik fokisleme ile OKB pozitifligi veya
lgG indeksinde
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Tablo- 111: Revize McDonald Tam Kriterleri

Tablo 2. 2017 Revize McDonald kriterleri (Thompson ve arkadaslan)

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanesi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
=2 atak 22 Yok
=2 atak 1+ diykiide bagka bir Yok
alanda ki lezyona ait
atak®
=2 atak 1 555'de farkl bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG® ile mekanda yayilimin gisterilmesi
1 atak 22 Ek bir klinik atak veya MRGY ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BO5S-spesifik OKB- varhid
1 atak 1 lezyona ait objektif §55'de farkl bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRG® ile mekanda yayiimin gdsterilmesi

ve ek bir klinik atak veya MRG® ile zamanda
yayilirmin gésterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varhd

Sinsi 1 il klinik progresyon Asafidakilerin 2'si

progresyon | [retrospektif veya = MS tipik [periventrikiler, kortikal [jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda =1 lezyon
bafimsiz olarak) ® Spinal kordda =2 lezyon

» BO5-spesifik OKB varhd

': Mekanda ve zamanda yayhmi gistermek icin ek bir teste gerek yoktur Ancak beyin MRG tlm hastalara
yapiimalidir. Tany destekleyecek yetersiz kinik ve MR bulgulan olanlarda, tipik KiS olmayanlarda, atipik Gzelikeri
olan hestalarda ek olarak spinal kord MRG we BOS tetkiki yapiimaldir Bu tetkikler yvapilamadiysa ya da negatifse
M tanisi koymadan dace dikkat edilmeli we alternatif tarilar géz dninde bulunduniimalidir.

b Atak icin objektif ndrolojik bulgular temelinde konulmus inik tan en givenilirdic Oykldeki ataga ait
déklimante edilmis objektif ndrolojik bulgular yoksa, dykl enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve
klinik gelisim Gzelliklerini igermelidie. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kamitlann
yoklugunda dikkatli olunmalidir.

*: MRG de alanda yaylim; M5 tipik |periventrikller, kortikalfjukstakartikal, infratentaryal ve spinal kord) 4 alanin
zd5inde 21 lezyon olmasi.

- MRiG'de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda cekilen MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlann ayni
anda bulunmas veya takip MRGsinde ilk MRG |pekildigi zamandan bafimsez olarak) referans alindifinda yeni bir
T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezpomun olmas.

" B0S-gpesifik OKE warlsf zamanda yayilimi glistermez ama tanida onun yerine geger.

W&: Multipl skleroz, 555: Santral simir sistemni, MRG: Manyetik rezonans gorintlleme, BOS: Beyin omurilik snsi,
OKB: Dligoklonal kand

2017 yilinda tani kriterleri yeniden gozden gecirildi. Revize edilmis 2017

McDonald tani kriterlerinde, semptomatik / asemptomatik ayirimi yapmadan tiim
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plaklarin sayis1 6nem kazandi. Santral sinir sisteminde yer alan 4 bdlgeden biri olan
jukstakortikal plaklara kortikal plaklarin varlig1 da eklendi. Periventrikiiler bolgede
izlenen en az 1 adet olmas1 gereken plak sayisi tekrar 3’e yiikseltildi. BOS’ta OKB
pozitifligi zamanda yayilim kriterlerine eklendi. Primer progresif MS icin tani
kriterleri semptomatik/asemptomatik plak haricinde degismedi. Tek atak ile
bagvuran hastada kesin MS tanis1 konulmasmm 6nii agildi. Klinik MS tipinin
muhakkak belirlenmesi, hastanin takibinde bu fenotipin gdzden gecirilmesi 6nerildi
(68).

2.5.1 MS Tamisinda paraklinik kanitlar

2.5.1.1. Beyin Omurilik Sivis1 Incelemeleri

MS hastalarinda BOS’un goriinimii berrak, basinc1 normal, BOS
biyokimyasi ise normal sinirlardadir. Toplam l6kosit sayisi sitolojik incelemede
genel olarak normaldir. Ancak eger hiicre gozlenirse, en fazla 10-20 lenfosit/cm3
hiicre gozlenebilir. Hiicre sayis1 >50 lenfosit/cm3 go6zlendiginde tani tekrar
degerlendirilmeli, ayirict tamiya gidilmeli ve baska hastaliklar mutlaka
diistiniilmelidir. Hastalarin ¢ogunlugunda BOS protein diizeyi genellikle normaldir.
BOS protein dizeyinin 100 mg/dl iizerinde protein olmasi durumunda dikkatli

olunmalidir.

Multipl skleroz hastalarinda intratekal immunoglobulin G (Ig G) sentezi
olmaktadir. Intratekal immunoglobulin sentezinin laboratuvar bulgulari OKB
varlig1 ve immunoglobulin G indeksinin yiiksek olmasidir. MSS’de IgG firetimini
yansitan IgG indeksi anormalligi kesin MS tanis1 konan hastalarin %90’inda

saptanir, indeksin 0,7’nin {izerinde olmasi anlamhidir (69).

22



Kesin MS olgularinin %95’inde OKB pozitiftir. OKB, MS hastaliginin erken
doneminde negatif bulunabilir. Ilerleyen donemlerde pozitiflesebilecegi icin tekrar
BOS incelemesi negatif gelen olgularda faydali olacaktir. OKB pozitifligi
saptandiktan sonra bir daha kaybolmaz. Ancak Ig indeksleri tedaviyle birlikte

zamanla negatiflesebilir (70).

2.5.1.2. Uyarilmis potansiyeller

Bu potansiyeller uyaran sonrasinda olusan kortikal ya da periferik uyarmmlar
ile degerlendirilir (71,72). Elektrofizyolojik yontemlerin tani ve prognoz
tayinindeki yeri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Uyarilmis potansiyeller dort
sekilde degerlendirilebilir: gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP: visually evoked
potentials), beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyeller (BAEP: brain stem auditory
evoked potentials) , somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller (SEP: somatosensory

evoked potentials) ve motor uyarilmis potansiyeller.

Gorsel Uyarilmig Potansiyeller (GUP): Bir goze flas ya da dama tas1 seklinde
degisen uyarilar verilerek oksipital korteks iizerinden uyarilmis potansiyel (UP)
yanitlar1 elde edilir. GUP kayitlarinda elde edilen en 6nemli deger P100 dalgasidir.
P dalgasinin latansi, amplitiidi ve sekli ile degerlendirilir. Demiyelinizasyonun en
onemli elektrofizyolojik belirteci ise latans uzamasidir (73).

Beyin Sapi Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (BSIUP): Isitsel uyarilmig
potansiyel incelemesi sirasinda kulaga verilen klik uyarisinin ardindan, korteks
uzerinden elde edilen yanit; periferik ve kortikal yapilar1 degerlendirmeyi miimkiin
kilar (74).

Somatosensorial Uyarilmis Potansiyeller (SUP): Duyusal sinirin periferde
uyarilmasi ve yanitlarm primer duysal kortekse kadar olan yolak Uzerinden
kayitlanmasi1 prensibine dayanir. SUP’lar MS’li hastalarin %65-80’inde normal
degildir (72).
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Motor Uyarilmig Potansiyeller (MUP): Korteks-kortikospinal yol-periferik
sinir yapilarindaki islevsel biitinliigli degerlendirmenin yaninda korteksin
eksitabilite durumunu da degerlendirmeye imkan veren bir yontemdir.
Elektromanyetik alan yardimiyla beynin uyarilmasi ve yanitin periferden
kayitlanmasi esasina dayanir. Kesin MS tanili olgularin %68’i normal olmayan
bulgular verirken, klinikle iliskisi olmadan da %20 oraninda anormal olabilecegi

gosterilmistir (74,75).

2.5.1.3. MS Tamisinda Magnetik Rezonans Goriintiileme (MR)

Bugiin i¢cin MS tanisinda klinik degerlendirmeden sonra tanida son derece
duyarl oldugundan hastaligin tani1 ve takibinde en 6nemli test MRG’dir (76). MS
hastalarmm %95’inde SSS’de MRG anormalligi mevcuttur. Demiyelinizan
lezyonlarm MRG goriintlisi MS i¢in spesifik degildir. Demiyelinizan vasifli
hastaliklar basta olmak tizere birgok baska hastalikta da gorulebilir. Multipl skleroz
lezyonlarmin yerlesim ve sekilleri de MS ig¢in tipik ozellikler tasimaktadir.
Lezyonlar genellikle ovoid gorunimli ya da mum alevi seklinde olup, korpus
kallosuma ve ventrikiile dik aciyla yayilhim gosterirler (Dawson parmaklari).
Cekimler muhakkak kontrastsiz ve kontrastli olarak yapilmalidir. Bu, hem tan1 hem

de hastalik aktivasyonunu degerlendirmek igin gereklidir.

2010 yilindaki revizyonda;
a) MSS’nin asagidaki 4 alanindan en az ikisinde en az bir lezyon bulunmasi

gerektigi bildirilmistir.

*Periventrikiler
*Jukstakortikal

*Infratentroriel

*Spinal kord
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b) Gadolinyum dietilen triamin pentaasetik asit (Gd-DTPA), kan beyin
bariyerini sadece bariyer biitiinliigli bozuldugu zaman gegebilen kontrast bir
maddedir T1 agwlikli gorintilerde sinyal yogunlugunu artirarak plak
aktivasyonunu belirlemede kullanilir (69). Aynt MR'da Gd tutan ve tutmayan
lezyonlarin varligi ya da 2. MR’da (¢ekim zamani 6nemli degil) yeni T2 lezyon

varlig1 gosterilmelidir (70).

Kontrast tutan plaklar 6dem ve inflamasyona bagli olarak T1 sekanslarda
hipointens gorinar. Kontrastlanma genelde 1 ay stirer ve bu streg kara delik (black
hole) olusumu ile sonlanabilir. Kara delikler spinal kord ve optik sinirlerde ise
nadiren gozlemlenirler (77). T2/FLAIR goruntilerde plaklar 6dem, inflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal kayip, astroglial hiicre proliferasyonu ve doku yikimi
nedeniyle hiperintens goriiniirler. T2/FLAIR hiperintens lezyonlarin kaybolmasi

genelde remiyelinizasyon ve 6dem etkisinin ortadan kalkmasi ile agiklanabilir.

2.6. Tedavi

2.6.1. MS atag ve tedavisi

MS hastaliginda, yeni gelisen semptomlarin ortaya ¢iktigi veya onceden
varolan belirtilerin arttig1, 24 saatten daha az olmayan klinik alevienme donemi atak
olarak tanimlanir. Sistemik enfeksiyon ya da atese bagli klinik koétiilesme atak
olarak tanimlanmaz. Atak tedavisindeki ilk amag hastada fonksiyonel kayiplara yol
acan ve giinliik yagam aktivitelerini engelleyecek durumlara miidahale ederek kalic1

olabilecek defisitleri en aza indirmektir (78).

Atak tedavisinde metil prednizolon (MP) tedavisi ilk secenek tedavi olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Metil prednizolon kan-beyin bariyerini gecerek,
Intravendz (IV) uygulama ile SSS’nde hizla yiilksek seviyeler ulasarak etki gdsterir
(79). MS atak tedavisinde 1000 mg/giin IVMP; 3, 5, 7 veya 10 guinliik streler ile
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uygulanmaktadir. Atak tedavi suresi ile ilgili kesin bir dneri olmamakla birlikte
hasta nin klinigine ve atak siddetine gore siire uzatilabilir. Baz1 kliniklerde I[VMP
tedavisi sonras1 10-30 gun siireyle azaltilarak kesilen oral steroid uygulamasi da

yapilmaktadir (80).

IVMP haricinde steroidi tolere edemeyen ya da tedavi yamit1 olmayan
hastalarda steroide alternatif olarak ACTH ya da ilk 60 ginde plazmaferez yer
almaktadir (81). Agwr MS atak tedavilerinin yaninda ndromiyelitis optika /
noromyelitis optika spektrum hastaliklar1 (NMO/NMOSD) gibi demiyelizan
hastaliklarda da plazmaferez uygulanabilir. MS ataklarmin tedavisinde IVIG

kullanimu ile ilgili yeterli veri mevcut degildir (82).

2.6.2. Hastalik seyrini degistirmeye yonelik tedaviler

MS’de hastalik sikhig1 oziirliliigli belirleyen en onemli faktorlerden biri
oldugundan ataklar1 geciktirmek ya da atak sikligmi ve atagm siddetini azaltmak

blyilk 6éneme sahiptir.

2.6.2.1. Birinci basamak tedaviler

RRMS tiirii igin onay almus ilk ilag interferonlardir. immiinmodiilatér olarak
ilk kullanilan ilag 1993 yilinda interferon beta-1b olmustur. MS tedavisinde
kullanilan immiinomodulator tedavinin etki mekanizmas1 otoreaktif lenfosit aracili
immiin yanit1 baskilayarak enflamatuar hiicrelerin kan-beyin bariyerini gegcmesine

engel olmaktir. Bu ilaglarin ¢ogu inflamatuar olayin dnemli rol oynadigi RRMS'de
etkilidir (83).

Bu tedavilerin amac1 ozirliliglin ilerlemesini engellemek ve MRG
lezyonlarinin sayisin1 ve atak sikligini azaltmaktir. Bu ilaglarin ¢cogu RRMS ve
klinik izole sendromu olan hastalarda iyi etki gosterir, ancak progresif MS'lilerde

etkinligi net degildir (84).
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En oOnemli yan etkileri grip benzeri semptomlar, depresyon, tiroid

bozukluklar1 l6kopeni, enjeksiyon iligkili lokal cilt reaksiyonlari, alerjik
reaksiyonlar ve karaciger anormallikleridir. Giiniimiizde Interferon Beta-1b ve

Interferon Beta-1a yaygin olarak kullanilan interferonlardir (85).

Glatiramer asetat da ilk basamak tedaviler arasindadir. Calismalar RRMS
tipinde ataklarin sayisini azaltmada etkin oldugunu gdstermistir. Etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir ancak MBP’i taklit ederek reaktif T hicrelerinin
olusumunu ve Th2 antiinflamatuar sitokin Gretimini bloke eder (86). interferonlarda
gorilen grip benzeri yan etkilere neden olmasa da, lokal deri reaksiyonlar ile

uygulama sonrasi nefes darligi, géglis sikismasi ve yiizde kizarma “flushing”

gordlebilir (85).

Tablo- IV: MS Tedavisinde Kullamlan immiinmodiilator ilaclar ve

Yan Etkileri

Karsilastirmali

calismalar

Yan etkiler

azaltmada daha az
etkin

IFN-B 1B 250 pafscfginasin GA ile benzer etki Grip benzeri semptom,
(Betaferan) IFN-beta 1a IM'den | transaminaziarda yiikselme,
deha etkin enjeksiyvon yen reaksiyonlan,
sik NAb
IFM-f 1a 5C 2244 po/sc/haftada G kez | GA ile benzer etk Grip benzeri semptom,
[Rebif) IFN-beta 1a iM'den transa.mlna.zla!-da yiikselme,
daha ctkin enjeksiyon yeri reaksiyonlan,
sik NAb
IFN-f 1a 30 pg/im/haftada bir kez IFN betata SC, IFN Grip benzeri reaksiyon,
(Avonex) beta 1b, GA'dan atak transaminazlarda yikselme

IFN-f 12 IM den atak
azaltmada daha etkin

Pegylated IFN-§ 1a 125 pg - Grip benzeri reaksiyon,
[plegridy) 2 haftada bir 5C tralnsa.mlna.zla!'da Yﬂ‘.‘xlm:'
enjeksivon yenr reaksiyonlan
Glatiramer acetate 20 mafec/her giin veya IFN-f 1b, IFN-f 1a SC | Enjeksiyon yeri reaksiyonlan,
(Copaxone) *40 majscfhaftada tig kez ile benzer etki enjeksiyon sonrasi sistemik

reaksiyon
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2.6.2.2. kinci basamak tedaviler (Oral tedaviler)

Fingolimod, lenfosit UGzerine SP1 reseptorlerini bloke ederek lenf
organlarindan ayrilisin1 engeller. Hastalik gidisatin1 degistirmeye yonelik ilaglar
etkisiz oldugunda veya iyi tolere edilemedigi durumlara ek olarak son bir yilda
atak sayisinda artma goriilen RRMS tipinin tedavisinde onay almis ilk oral ilagtir.
Yan etkileri: Ik doz bradikardisi, atriyoventrikiiler blok, karaciger enzimlerinde
yukselme, herpes virus enfeksiyonu, makiler 6dem, lenfopeni, pnémoni, kan

basincinda yiikselme ve raporlanmis PML vakalaridir (87,88).

Fingolimod kullanimina bagli 3 PML vakas1 bulunmaktadir. Bunlarin 2'sinde
onceden imminsupresif ajan kullanimi mevcuttur ve PML buna baglidir ancak 3.
vakada tipik olarak siipresif ajan kullanimi olmayip, 4 yi1l fingolimod kullanimi

sonrasi PML geligsmistir (89).

Dimetil fumarat in etki mekanizmasi ise niikleer faktor eritroid 2 iliskili faktor
(nfr2) aktivasyonu aracihigi ile antienflamatuar ve sitoprotektif etki gdsterme
seklindedir (90). Radyolojk bulgular1 diizelttigi ve atak sikligini azalttigi
gosterilmistir. Yan etkileri arasinda bulanti, karin agrisi, “’flushing’’, proteiniiri,

lenfopeni, karaciger fonksiyonlarinda bozulma yer almaktadir (91).

Teriflunomid leflunomid'in aktif metabolitidir ve dihidro-orotatdehidrojenaz
(DHODH) inhibitoriidiir. DHODH hizli boliinen hiicrelerde primidinin denova
sentezine midahale eder (92). Otoantijenlere karsi gelisen B ve T hiicre
aktivasyonunu, c¢ogalmasmi ve fonksiyonlarini azaltir. Yan etkileri karaciger
fonksiyon testlerinde anormallik, sa¢ dokilmesi, bas agrisi, GIS bulgular1 ve

immunsupresyondur (93).

2.6.2.3. Uctincii basamak tedaviler
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Natalizumab, alfa 4 integrine karsi gelismis (Anti-VLA-4 AB), etkisini T
hiicrelerinin kan beyin bariyerinden MSS’ye gecisini engelleyerek gosteren
monoklonal bir antikordur (94). Tekrarlayan MS’in tedavisi i¢in 4 haftada bir
monoterapi amagl intravendz inflizyonu gerekmektedir. Disabilite progresyonunu
azaltic1 etkisi ve klinik atak oranini azalttig1 gosterilmistir (95). Ancak ilagla ilgili
en onemli endise Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) riskini artirmis
olmasidir. PML, JC viriis aktivasyonu ile olusan ciddi potansiyel 6liimciil firsatgi
beyin enfeksiyonudur (96). Onceki immiinsiipresif ajan kullanimi veya tedavi
stiresinin uzamasi, hastada anti-JC antikorlarinin bulundugu zaman Progresif
Multifokal Lokoensefalopati (PML) ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (97). Bu
nedenle hasta tedaviye baglanmadan 6nce hastada JC antikorlar1 aranmalidir ve
sadece daha onceki ilk basamak tedavilere intolerans gelismis veya yanitsiz

tedavilerde, son bir yilda 1 veya daha fazla atak gegirenlerde uygulanmalidir.

Alemtuzumab (anti-CD52), lenfositlerin biiyilk ¢ogunlugunu hedef alan
monoklonal bir antikordur. Kullanimi yilda birkez intraven6z uygulama
seklindedir. Ik uygulama 5 giin iist iiste, ikinci uygulama 3 giin Ust Uste verilir. Bu

arada hasta bagska tedavi almaz. Otoimmun reaksiyon dnemli bir yan etkisidir (98).

2.6.2.4. Dordincu basamak tedaviler

Immunsupresif ajanlar olarak kullanilan siklofosfamid, metotreksat,
azotiyopirin ve mitoksantron immun sistem Uzerinde yarattiklar1 inhibitor etki
nedeni ile immun disfonksiyona neden olurlar. Ozellikle klinik olarak kétiilesen RR

MS hastalarinda ve progresif tip MS hastalarinda tercih edilmektedir (99).

Mitoksantron, kullanimi yilda 4 kez I'V olarak kullanilir (en fazla 8-12 doz)
ve MS’in hem progresif hem de RRMS tiplerinde endikasyonu mevcuttur. Bunun
yaninda, 16kopeni, alopesi ve karaciger fonksiyon anormalligi yaninda doz iliskili

kardiyotoksisite ve tedavi iliskili losemi nedeniyle kullanim1 sinirlidir (100).
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Siklofosfamid immiin sistemi baskilayict alkilleyici bir ajan olup lenfositler
dahil hizla boliinen hiicrelere sitotoksiketki gostermektedir. Hem ataklarla giden
hem de progresif seyirli MS tiplerinde faydali olduguna dair kanitlar mevcuttur. En
onemli yan etkileri hemorajik sistit ve malignite riskidir. Klasik tedavi
yontemlerinin basarisiz kaldigi durumlarda alternatif tedavi olarak tercih
edilebilmektedir (101).

2.6.2.5. Yeni tedavi segenekleri

Yeni tedavi se¢enegi olarak sunulan bu ilaglar onay ve klinik ¢aligmalarin
cesitli asamalarinda bulunmaktadir. Bunlar monoklonal antikorlar olan
ocrelizumab (anti-CD20), daclizumab (anti-CD25) ve oral aliman bir ajan olan

laquinimod’u igerir (102).

Laquinimod, hastalik patogenezi Uzerine etkisi net bilinmemekle birlikte
belirgin bir immunsupresyona sebep olmadigi ortaya konulmustur. Lokositlerin
SSS igerisine girisine engel olarak  antiinflamatuar bir etki olusturur. Ayrica

noroprotektif bir etkisi oldugu da diistiniilmektedir (102).

Ocrelizumab (anti-CD20), B lenfositlerden salinan CD 20’yi baglayarak
lenfositlerin sebep oldugu kompleman bagimli ve antikor bagimli sitotoksite ile
apopitozu inhibe eder. Ozellikle PPMS ve RRMS tiplerinin tedavisinde kullanim1
tizerine endikasyon almigstir. Ocrelizumab kulanimu ile ilgili firsatgr enfeksiyonlara
sebebiyet verme disinda, bir hastada kullanimi sonrasinda beyin 6demi gelisimi ve
Olim bildirilmistir (102).

Daclizumab (anti-CD25)’m, T hiicrelerin aktive olmasmi ve ¢ogalmasini
saglayan IL-2 reseptorlerine baglanarak aktif haldeki T hiicrelerini baskilamaktadir.
Heniiz bildirilmis 6nemli bir yan etkiye rastlanmamis olup faz-III ¢alismalari

devam etmektedir (102).

30



I1l. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Kriterleri

Bu calismaya, AFSU Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi N&roloji
klinigine kayitlh 89 kesin Multipl Skleroz tanili hasta 1 Subat 2020-310cak 2021
tarihleri arasinda degerlendirilerek prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi.

Caligmaya alinma Ol¢iitleri:

1)18-65 yas araliginda

2)Multiple Skleroz tanisi olan ve tani tarihinden itibaren tizerinden iki yi1l
gecmis olan hastalar

3)Gebe olmayan hastalar

4)Hasta riza ve goniilli onam formu alinmis, calismaya goniillii olarak

katilmak isteyen Multiple Skleroz hastalar

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsinden oncelikle goniillii riza olur formu
alindi. Bu hastalar MS tanis1 aldiktan sonra en az iki yil siireyle tarafimizca takip
edilmis, klinik izlemleri tarafimizca yaprulmig hastalardi. MS tanisi ile servise yatirilan
hastalarin kendisinden ayrintili bilgi alind1. Hastaligin baslangicindan bugiine saptanan
belirti ve bulgularla birlikte hastalarin ayrintili hikayesi sorgulandi. MS hastaliginin
stiresi, kullanilan immunmodiilatér veya immunsiipresif ila¢ tiirti, kullanim siiresi, ek
hastalik varligi, sayisi, kullanilan diger semptomatik ilaglarin sorgulandigi bir anket
ile degerlendirilerek bilgiler kaydedildi. Bunun yaninda nérolojik muayeneleri ayrintili

yapilarak engellilik degerlendirmesi igin EDSS skorlar1 hesaplanarak kaydedildi.
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3.3. istatistiksel incelemeler:

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmelerinde SPSS 20.0
paket programindan yararlanildi. Tanimlayici istatistik olarak nicel veriler icin
aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri, nitel veriler i¢in ise say1 ve ylizde
degerleri kullanildi. Grafik gosterimler i¢in siitun grafigi ¢izildi. Nicel degiskenlerin
degerlendirilmesinde verilerin Normal Dagilim’a sahip olup olmadigi1 Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilima sahip olmayan
verilerin degerlendirilmesinde iki grubun s6z konusu oldugu durumlarda Mann-
Whitney U Testi, li¢ ve daha fazla sayida grubun s6z konusu oldugu durumlarda ise
Kruskal-Wallis Testi’nden, nitel verilerin degerlendirilmesinde ise Ki-Kare Testi’nden
yararlanildi. Degiskenler arasindaki iliski miktarinin hesaplanmasinda Spearman Rho

Katsayis1 kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik igin p=0.05 degeri dikkate alinmistir.
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IVV. SONUCLAR

Calismamiza 89 adet MS tanili hasta dahil edildi. Hastalar 55 kadin (%61,8),
34 erkek (%38,2) hastadan olugmaktaydi. Kadm hastalarn yas ortalamasi
37,73+£10,91 iken erkek hastalarm yas ortalamasi ise 36,12+ 10,81 idi. Total yas
ortalamasi ise 37,11£10,84 seklindeydi.

Calismamizda yer alan hastalarin medeni durumuna baktigimizda 31 tanesi

bekar (%34,8), 58 tanesi ise evliydi (%65,2).

Calismamizda yer alan hastalarin hastalik stiresi degerlendirildiginde kadin
hastalarin ortalama 7,87+5,67 yildir, erkek hastalarin ise 7,03+6,04 yildr MS
hastas1 oldugu goriildii. Totalde ise hastalik siiresi 7,5545,80 yil olarak saptandi.
Calismamizda hastalik siiresi ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark izlenmedi

(p=0,376).

Calismamizda cinsiyet ve EDSS arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde kadin
hastalarm ortalama EDSS skorunun 4,06+2,13 oldugunu, erkek hastalarin ortalama
EDSS skorunun ise 3,80 +1,96 oldugunu gordiik. Totalde ise ortalama EDSS skoru
3,96+2,06 olarak saptandi. Cinsiyet ile EDSS skoru arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,573).

Tablo- V: Cinsiyet ile Hastahk Siiresi ve EDSS arasindaki iliski

Kadin Erkek p degeri Ortalama
Cinsiyet 55 34 - -
Yas 37.73+£10.91 36.12+10.81 - 37.11+10.84
Hastahk 7.8715.67 7.0316.04 0.376 7.55+5.80
suresi (yil)
EDSS Skoru 4.06+2.13 3.80+1.96 0.573 3.961+0.57
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Calismamizda hastalar1 MS klinik tiplerine goére degerlendirdigimizde
toplamda 72 RR MS hastasi oldugunu bunlardan 44 hasta nin kadmn (%80), 28
hastanin ise erkek cinsiyet (%28) oldugunu gordiik. Primer Progresif MS hastas1 11
hastamiz mevcuttu. Bunlarmn ise 8’i kadin (%14,5), 3’1 erkek hastaydi (%8,8).
Sekonder progresif MS hastasi sayisi ise 6 idi. Bunlardan 3 ‘i kadin (%5,5) , 3’1
ise erkek idi (%8,8). Totalde ise baktigimizda 89 hasta nin 72 si RR MS (%80,9) ,
11 hasta Primer Progresif MS (%12,4) , 6 hasta ise (%6,7) Sekonder progresif MS
hastasiydi. Cinsiyet ile MS klinik tipi arasindaki iliskiye istatiksel olarak
bakildiginda anlamli fark izlenmedi (p=0,630).

44

B KADIN

m ERKEK

RR MS PP MS SP MS

Sekil V: Cinsiyet ile MS Klinik Tipleri Arasindaki iliski

89 hastadan 81 tanesi hastalik siiresinin bir doneminde immiinsupresan ya da
imminmodulator ilag kullanirken 8 hastanin hi¢ imminmodilatér ya da

immiinsupresan ila¢ kullanmadigmi gordiikk. Calisma esnasinda yaptigimiz
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degerlendirmede ise 62 si halen immiinmodiilatér ya da immiinsupresan tedavi
alirken, 27 si immiinsiipresan ya da immiinmodiilator tedavi almiyordu. Cinsiyet ile
ila¢g kullanim siiresi arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde kadmn hastalarin
ortalama 5,44+4,61 yil, erkek hastalarin ise 4,74+4,39 yil ilag kullandigini;
toplamda ise 5,17+4,51 yil siireyle ilag kullanim1 oldugunu gordiik.

Tablo- VI: Hastalarin Kullandigi Immiinmodiilatér ve Immiinsupresan
Tlaclar

ILACLAR HASTA SAYISI
Glatiramer Asetat 6
Interferon 8
Fingolimod 18
Teriflunamid 13
Dimetilfumarat 5
Natalizumab 5
Ocrelizumab 6
Azotiopurin 1

Calismamizda hastalarmm immunmodiilator ya da immiinsupresif ilag
kullanim1 ile komorbidite arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildiginde

ila¢ kullanimi ile komorbidite arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi (p=0,589).

Calismamizdaki 89 hastadan 26 sinda (%31,65) komorbidite mevcut degildi.
Geriye kalan 63 hastanin ise en az bir tane eslik eden hastaligi mevcuttu.
Komorbiditesi olmayan hastalarin yas ortalamasi 31,65+9,23 iken ortalama hastalik
stiresi ise 5,58+4,40 seklindeydi. Komorbiditesi mevcut olan hastalarda ise yas
ortalamast 39,37£10,71, ortalama hastalik siiresi ise 8,37+6,13 seklindeydi. Bu
neticeler istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,003, p=0.049).
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MS Klinik tipi ile hastalarin yasi, toplam hastalik siiresi ve EDSS arasindaki
iliski incelendiginde; RR MS hastalarinda yas ortalamasi 35.14+£9.63, PP MS
hastalarinda 46.36+13.76, SP MS hastalarinda ise 43,83+8,58 olarak saptandi.
Istatiksel olarak bakildiginda p=0,002 anlamli olarak kabul edildi. RR MS
hastalarinin daha geng yas grubunu olusturdugunu, PP MS ve SP MS hastalarinin

ise daha yagl popiilasyonu olusturdugu goriildii.

Toplam hastalik siiresine bakildiginda ise RR MS hastalarinda 6.58+5.01, PP
MS hastalarinda 9.64+5.39,SP MS hastalarinda ise 15.334£9.04 olarak saptandi.
Istatiksel degerlendirmesinde ise p=0,011 idi ve anlamli olarak degerlendirildi. En
uzun hastalik stiresi SP MS hastalarinda iken en kisa hastalik siiresinin RR MS

hastalarinda oldugu goriildii.

Hastalik Siiresi (Yil)

30

B Ortalama # Standart
Sapma

RR MS PPMS SPMS

Sekil VI: Hastahk Siiresi ile MS Klinik Tipleri Arasindaki Iliski

Calismamizda EDSS ile yas ve fenotip iliskisine bakildiginda ise EDSS ile
hastalarin yas1 arasindaki iligki ileri derece anlamliyd: (p<0.001), p=0.000 olarak

bulundu.
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MS fenotipleri ile EDSS iligkisine baktigimizda ise RR MS hastalarinda
EDSS: 3.24+1.46, PP MS hastalarinda 6.72+1.38, SP MS hastalarinda ise
7,58+0,91 olarak bulundu. istatistiksel degerlendirmede ise p=0.000 olarak
saptand1 ve agir1 anlamli olarak kabul edildi. En yliksek EDSS skorlar1 SP MS ve
PP MS hastalarinda goriiliitken RR MS hastalarinda daha diisiik EDSS skorlar1

mevcuttu.

Calismamizdaki hastalar1t EDSS<4,5 ve EDSS>4,5 olarak iki grup halinde
inceledik. EDSS <4,5 olan 64 (%71) hasta, EDSS >4,5 (%29)olan ise 25 hasta
mevcuttu. EDSS <4.5 olan hastalardan 40’ inda (%62,5) komorbidite mevcutken,
24’tinde komorbidite mevcut degildi (%37,5). EDSS>4.5 olan hastalarin ise
23’0nde (%92) komorbidite varken, 2 tanesinde (%8) komorbidite mevcut degildi.
EDSS komorbidite iligkisi istatistiksel olarak incelendiginde p=0,006 anlamli
olarak degerlendirildi. EDSS si ylksek olan hastalarda komorbidite gorilme

sikligmnin yiiksek oldugu goriildii.

Tablo- VII: Komorbidite ile iliskili Faktorlerin Degerlendirmesi

Komorbidite

Var Yok p degeri
Ila¢ kullanim 58 23 0.589
Mevcut
Yas 39.37+£10.71 31.65+9.23 0.003
HastahkSiiresi 8.3746.13 5.58+4.40 0.049
EDSS<4.5 40 24 0.006
EDSS>4.5 23 2

Caliymamizdaki hastalarin komorbiditelerini degerlendirdigimizde norolojik
komorbidite 10 hastada (%11,2) mevcuttu. Bunlar arasinda en sik goriilen epilepsi
(%4,5) ile demans (%4,5) 4 hastada mevcuttu.1 hastada aurali migren, bir hastada
trigeminal nevralji ve bir hastada ise huzursuz bacak sendromu mevcuttu ve bu

hastaliklara yonelik tedavi almaktayd.
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Calismamizdaki hastalarin komorbiditelerinin sikligini degerlendirdgimizde
ise en sik goriilen komorbidite psikiyatrik hastaliklardi ve 43 hastada (%48,3)
psikiyatrik komorbidite mevcuttu. En sik goriilen komorbidite ise anksiyete
bozuklugu (n=24) ve bunu takiben depresif bozukluktu (n=21). 2 hastada ise
anksiyete bozuklugu ile depresif bozukluk bir arada bulunmaktaydi.l hastada
psikoz, 1 hastada ise Obsesif-Kompulsif bozukluk mevcuttu.

Psikiyatik  hastalik  siklig1t ile  komorbidite arasindaki iligkiyi
degerlendirdigimizde p=0,000 olarak ileri derece anlamli olarak degerlendirildi.
Komorbidite sayisi fazla olan hastalarda psikiyatrik hastalik goriilme olasilig
yuksekti. Psikiyatrik hastalik siklig1 ile EDSS arasindaki iligki istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ise p=0,056 sinirda yiiksek olarak geldi ve EDSS yiiksekligi

ile psikiyatrik komorbidite arasindaki iligki anlamli olarak degerlendirilmedi.

Tablo- VII1I: Psikiyatrik Hastahklar ile EDSS ve Komorbidite iliskisi

Psikiyatrik Hastahk
Var Yok P degeri
EDSS<4.5 29 35 0.056
EDSS>4.5 17 8
Komorbiditesi 46 17 0.000

Olan Hasta

Eslik eden kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina baktigimizda ise; 11 (%12,3)
hastada MS ile birlikteligini gordiik. Bunlardan en sik gordiigimiiz hipertansiyon
olup 6 hastada izlendi (%6,7). Bunu takiben en sik olarak goriilen ise Koroner Arter
Hastaligi olup 3 hastada izlendi (%3,4). 4 hastada ise iki kardiyovaskuler sistem
komorbiditesi birlikte bulunmaktaydi.

On bir hastada (%12,3) ise endokrin sistem hastalig1 gozlendi. En sik izlenen

endokrin hastalik ise hiperlipidemi olup 6 kiside mevcuttu (%6,7). Bunu ikinci
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sirada %5,6 siklikla goriilen tiroid hastaliklari izledi (n=5). Bir hastanin ise Diabetes
Mellitus tanist mevcuttu (%1,1) ve ikinci komorbidite olarak hiperlipidemi buna

eslik etmekteydi.

Ek gastro-intestinal sistem hastaliklarina baktigimizda ise 17 hastada (%19,1)
MS’e eslik ettigini gordiik. Bu hastaliklardan birinci sirada reflii olup 16 hastada
(%18) mevcuttu. Bu hastalarin hepsi bir hekim tarafindan reflii tanis1 koyulan, bir
kismmin ise endoskopik degerlendirmesi olup refliiyii destekler sekilde raporlanan
hastalardi. Bir hastamizda ise yine endoskopi yapilarak rapor edilmis peptik iilser
tanis1 mevcuttu. Hastalarimizin birgogunda semptom olarak kabizlik mevcuttu

ancak hig¢birinde tan1 almis barsak sistemi hastaligi mevcut degildi.

Yedi hastada (%7,8) ise solunum sistemi hastaligi mevcuttu. Bu hastalardan
6 s1 (%6,7) astim hastasiydi ve tedavi almaktaydi. Bir hastada ise kronik bulloz

amfizem tanis1 mevcuttu (%1,1).

Demir eksikligi anemisi goriilen ve bir hekim tarafindan tedavi diizenlenen 7
hasta mevcuttu (%7,8). Bir hastamizda ise malignite (meme ca) MS’e eslik
etmekteydi (%1,1).

Romatolojik hastaliklar agisindan hastalar degerlendirildiginde 3 hastada
romatolojik pataloji mevcuttu. Bu (¢ hastanin tigli de FMF hastasiyd1 (%3,4).
Romatoid Artrit ve SLE gibi hastaliklar mevcut degildi.

Uc hastada ise cilt dokiintiisi mevcuttu (%3,4). Bunlardan ikisi yapilan bir
dizi aragtirmaya ragmen nedeni tam ortaya konamayan kronik alerjik dokintulerdi.

Bir tanesi ise dermatolojik bir hastalikt1.

Bir hastamizda ise MS tanisina ek olarak ge¢irmis oldugu trafik kazasi sonrasi

ortopedik sekel mevcuttu (%1,1).
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Dokuz hastada ise MS’e eslik eden servikal ya da lomber diskopati tanisi

mevcuttu (%10,1).

Tablo- IX: Cinsiyete gore komorbidite gruplandirmasi

KOMORBID HASTALIKLAR KADIN ERKEK TOPLAM (%

YUZDE)
NOROLOJIK
6 4 %11.2(n=10)
PSIKIYATRIK %48.3 (n=43)
28 15
KVC HAST %12.3 (n=11)
10 1
ENDOKRIN %12.3 (n=11)
10 1
G.I.S HAST. 11 6 %19.1 (n=17)
SOLUNUM 5 2 % 7.8 (n=7)
DEMIR EKSIKLIGI 7 0 %7.8 (n=7)
ANEMISI
MALIGNITE 1 0 %1.1 (n=1)
CILT HAST 0 3 %3.3 (n=3)

Calismamizda bir diger inceleme olarak atak sayisi ile komorbidite ve atak
sayist ile EDSS arasindaki iliskiyi inceledik. Bunu yaparken PP MS hastalarini
ataksiz grup oldugu i¢in incelemenin diginda biraktik. RR MS hastalarini ve SP MS
hastalarmi incelemeye dahil ettik. Toplam atak sayisi ile komorbidite siklig1
arasinda anlamli bir iligki saptamadik (p=0.443). Bunun yaninda toplam atak sayis1
ile EDSS arasindaki iligskiye baktgimizda p=0.735 olarak geldi ve anlamli kabul
edilmedi. Atak sayisi fazla olan hastalarda EDSS yiiksekligi anlamli degildi.
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V. TARTISMA
Komorbiditeler, hastalik seyri boyunca MS'te oldukc¢a yaygin goriilmektedir.
Depresyon, anksiyete, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve kronik akciger
hastalig1 gibi komorbid durumlar, genis bir sonu¢ yelpazesini olumsuz olarak
etkiler. MS'in bu komorbid kosullarla ilgili sonuglar tizerindeki etkileri hakkinda
daha az sey bilinmektedir. Bu bulgular, MS'te komorbiditenin en iyi nasil
onlenecegi ve tedavi edilecegini belirlemeye yonelik acil bir ihtiyac:

vurgulamaktadir (103).

Marrie ve arkadaglarmin yaptigi metaanaliz calismasinda; 249 makale
incelenmis ve diinya capinda MS ‘teki komorbiditeleri ve sikligini ortaya
konmustur. Calisma Orta veya Gliney Amerika, Asya veya Afrika'daki komorbidite
hakkinda c¢ok az sey bilindigini Avrupa ve Kuzey Amerika’da ise komorbidite ile
ilgili daha fazla ¢alisma yapildigini ve komorbiditeler arasinda tutarsizlik oldugunu
gostermektedir (104). Bizim c¢alismamizda da Tirkiye’nin ¢esitli cografi
bolgelerinden MS hastas1 bulunsa da bunlar smirli sayidaydi ve genel hasta
populasyonumuz Afyonkarahisar yoresi civarmdandi. Bu sebepten otiirii sinirlt bir
cografi alanda komorbidite degerlendirilmis oldu. Borii ve arkadaglarinin yaptigi
bir ¢aligmada ise; Tiirkiye’ nin Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde yer alan 3 kiy1
sehrinde (Artvin, Ordu ve Gazipasa) MS prevalansi arastirilmistir. Farkli bolge ve
iklimlerde MS prevalansinin nasil degistigini ve ayn1 zamanda endiistriyellesme ve
insektisid maruziyetinin MS prevalansini nasil artirdig1 ortaya konulmustur (105).
Biitiin bu caligmalar; yas, cinsiyet, etnik koken, cografi 6zellikler ve gevresel

faktorlerin komorbidite degerlendirmesinde 6nemini ortaya koymaktadir.

Marrie ve arkadasglarinin yaptigi yukarida belirtilen ¢aligmada en sik
incelenen komorbiditeler psikiyatrik, otoimmin, kanser, akciger hastaligi ve
epilepsiydi. Bu meta-analize dayali olarak en yaygin goriilen bes komorbidite
depresyon, anksiyete, hipertansiyon, hiperlipidemi ve kronik akciger hastalig1 idi.
En yaygin otoimmiin hastaliklar tiroid hastaliklar1 ve psoriazis di. MS

populasyonunda en yiiksek insidansa sahip maligniteler servikal, gogiis ve sindirim
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sistemi kanserleriydi. Bizim c¢alismamizda en sik goriilen komorbiditeler
psikiyatrik komorbiditelerdi (%48,3). Anksiyete bozuklugu depresif bozukluktan
daha sik goriilmekteydi. Bunu GIS komorbiditeleri takip etmekteydi (%19,1).
Sonrasinda en sik olarak sirasiyla endokrin (%13,4), norolojik (%11,2) ve
kardiyovaskuler sistem komorbiditeleri (%12,3) gelmekteydi. Bizim ¢alismamizda
da en sik goriilen otoimmiin komorbidite tiroid hastaligi idi (%5,6). 1 hastamizda
psoriazis (%1,1) , 1 hastamizda ise DM (%1,1) tanist mevcuttu (104). Malignitesi

olan yalnizca 1 tane kadin hasta mevcuttu ve malignitesi meme kanseri idi.

Puz ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada; 138 RR MS hastas1t EDSS<3 ve
EDSS> 3 olarak iki gruba ayrilmis. Bu iki grup arasinda komorbidite ve yasam tarzi
ile ilgili veriler arasinda anlamh farklilik izlenmemis. Arteriyel hipertansiyon,
hiperlipidemi, daha yiiksek VKI degerleri, ileri yas ve daha diisiik egitim diizeyi,
EDSS>3 hastalarinda daha sik bulunmustu. Kardiyovaskiiler hastaliklar MS
hastalarinda oziirliiliik ilerlemesini siddetlendirebilecegi belirtilse de relapslar ve
radyolojik aktivitenin kronik komorbiditelerle iliskili olmadigi belirtilmistir. Biz
calismamizda hastalar1 EDSS<4,5 ve EDSS>4,5 olarak iki gruba ayirdik. Yas
ilerledikge yukaridaki ¢alismaya benzer sekilde EDSS skorunun da yulkseldigini
gordik. Yine bu c¢alismayla benzer sekilde EDSS si yiiksek olan hastalarda
komorbidite goriilme sikliginin yiiksek oldugu goriildii. Puz ve arkadaslarmin
yaptig1 bu ¢alismada sadece RR MS 1i hastalarda relaps ve komorbidite arasinda
degerlendirme yapilmis ve relapslarla kronik komorbidite arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir (106). Bizim ¢alismamizda ise RR MS 1i ve SP MS 1i hastalar
arasinda atak ve komorbidite iliskisi bakilmis; ataksiz grubu olusturdugu i¢cin PPMS
11 hastalar bunun disinda birakilmistir. Bizim ¢alismamizda da atak sayis1 ve sikligi
ile komorbidite arasinda anlaml1 bir iligki bulunmamaigstir. Ayn1 zamanda atak sayis1
ile EDSS arasindaki iligki degerlendirilmis ve yine anlamli bir sonug¢ ¢ikmamustir.
Biitiin bunlarin aksine; Kowalec ve arkadaglarinin yaptigi 885 katilimcinin oldugu
calismada ise en sik goriilen komorbiditeler: Anksiyete (%40,2), depresyon
(%21,1), hipertansiyon (%17,7), migren (%18,1) ve hiperlipidemi (%11,9) idi. Bu
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caligmada migren, hiperlipidemi veya yiiksek komorbidite yiki olan bireylerin iki

yilda yiiksek relaps oranina sahip olduklar1 goriildi (107).

Thorrman ve arkadaslarinin yaptigi calismada; MS hastaligi ayrica kisa veya
uzun vadede yeni gelisebilen kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskilendirilmistir.
Danimarka popiilasyonunda yeni tan1 almis MS hastalarinda bir y1l i¢inde normal
popiilasyondan daha sik miyokard infarktiisii ve inme insidansinda artis
bildirilmistir. MS tanis1 aldiktan 30 yil sonrasina bakildiginda inme insidansi
belirgin oranda normal popiilasyona gore yliksek olarak bulunmustur (108). Bizim
calismamizda ise kardiyovaskiiler komorbiditeler (%12,3) siklikla MS hastalarinda
mevcuttu. En sik goriilen kardiyovaskiiler komorbidite hipertansiyon ve bunu
takiben koroner arter hastaligi idi. Sadece 1 hasta da miyokard infarkttst hikayesi
vardi. Caligmamizda serebrovaskiiler hastalik sikligina baktigimizda ise inme
hikayesi olan hi¢ hastammz yoktu. Bizim ¢alismamiz Kkesitsel bir caligma
oldugundan dolay1 ileriye yonelik MS hastalarinda inme ve kardiyovaskiiler siklikla

alakal ktimiilatif hasar tespit edilemez.

Marrie ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alismada ise kardiyovaskiler
hastaliklar ve norolojik hastaliklar MS popiilasyonundaki en yaygin mortalite

sebebi olarak ortaya konmustur (109).

Panda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya 92 MS hastasi dahil edilmis ve bu
hastalarda psikiyatrik komorbidite siklig1 yiiksek olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada
en yiksek oranda psikiyatrik komorbidite depresyon ve takibinde anksiyete
bozuklugu olarak tanimlanmistir (110). Bizim ¢alismamizda da psikiyatrik
komorbidite oran1 en yiiksek yilizdeye sahipti (%48,3). Ancak en sik goriilen
psikiyatik komorbidite anksiyete bozuklugu (%27) bunu takiben ise depresyondu
(%23,6).

Mc Kay ve arkadaslarmm yaptigi ¢alisma 2312 yetiskin MS hastasini
iceriyordu. Bu hastalarn psikiyatrik patalojileri ile dizabilite iligkisini EDSS
skorunu kullanarak inceledi. Sonucta basta anksiyete bozuklugu olmak iizere

psikiyatrik komorbiditelerin varligiin EDSS ‘yi progrese ettigi sonucuna vardi
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(111). Bunun aksine bizim ¢alismamizda psikiyatrik komorbidite ile EDSS skoru
arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir. Ancak bir veya birden fazla
komorbiditesi olan hastalarda psikiyatrik hastalik goriilme sikligi belirgin olarak

artmigt1 ve aralarmda anlamli bir iligki mevcuttu.

Hill ve arkadaslarinin MS hastalarinda astim prevalansint arastirdigi
Amerikan populasyon temelli kontrol grubunun oldugu biyuk bir kohort
caligmasinda MS hastalar1 arasinda astim prevalansi (%16,5) normal popilasyona
gore (%6,7) daha yuksekti (112). Bizim ¢alismamizda astim goriilme sikligi %6,7
idi. Bizim ¢alismamizda kontrol grubumuz yoktu ancak ortalama Tiirkiye astim

prevalansi (%4,5) nin iizerinde bir degerdi (113).

Levinthal ve arkadaslarinin yaptigi calismada 218 MS hastasmin
Gastrointestinal sistem semptom ve hastaliklar1 incelenmis. Bu hastada semptom
olarak 88 hastada konstipasyon (%40), 16 hastada fekal inkontinans (%7), 1 hastada
ise fonksiyonel disfaji (%0,5) mevcuttu. GIS hastaliklarina baktigimizda ise 32
hastada Gastroozefagial reflii (%15), Irritable Barsak Sendromu 11 hastada (%5),
peptik Glser 4 hastada (%2), ¢Olyak hastaligi ise 2 hastada (%]1) mevcuttu (114).
Bizim ¢alismamizda ise bu hastaliklardan birinci sirada reflii olup 16 hastada (%18)
mevcuttu. Bu hastalarin hepsi bir hekim tarafindan reflii tanisi koyulan, bir kisminin
ise endoskopik degerlendirmesi olup refliiyli destekler sekilde raporlanan
hastalardi. Bu oran Levinthal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki orana benzer
sekildeydi ve bu orandan biraz yiiksekti. Bir hastamizda ise yine endoskopi
yapilarak rapor edilmis peptik iilser tanis1 mevcuttu. Hastalarimizin bircogunda
semptom olarak kabizlik mevcuttu ancak higbirinde tani almis barsak sistemi
hastalig1 mevcut degildi. Bu oran Levinthal ve arkadaglarmin yaptig1 ¢aligmadan
farkliydi. Bunun nedeni bizim ¢alismamizdaki hasta sayisinin bu ¢aligmaya oranla

daha az olmasi olabilir.

Chou ve arkadaslarmin Ingiltere veri tabanin1 kullanarak 2526 MS hastasi ve

bu hastalara yas ve cinsiyet olarak es, 9980 MS olmayan kontrol grubunun oldugu
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Ingiltere popiilasyonunda yapilmis bir ¢alisgmada MS hastalarmin tani anmnda
epilepsi prevalanst %1,30 iken, kontrol grubunda bu oran %0,5 idi. Tan1 aninda
epilepsisi olmayan MS hastalar1 arasinda 10 yillik takibinde kimulatif epilepsi
gelistirme sikligt MS hastalar1 i¢in %2,77 ve kontroller igcin %0,90 idi. Bu
popiilasyon tabanli ¢calisma, MS hastalarinda MS olmayan kontrollere kiyasla tani
aninda epilepsi prevalansmin arttigin1 ve MS teshisini takiben epilepsi gelisme
riskinin daha yliksek oldugunu bulmustur. Epilepsili MS hastalari, olmayanlara
goOre daha yiksek 6lum riskine sahipti (115). Bizim ¢alismamizda ise 4 hastada
epilepsi tanis1 (%4,5) mevcuttu. Bunlardan 1 (%1,1) tanesinin MS tanis1 aninda
daha 6nce konulmus Epilepsi tanist mevcuttu. Diger 3 (%3,3) tanesinin ise MS
tanis1 aldiktan sonraki zamanda Epilepsi ortaya ¢ikmisti. Bu hastalarimizdan bir
tanesi status epileptikus ile yogun bakim takibi gerektirmisti. Bizim ¢alismamiz bu
caligma kadar biiyiik bir ¢alisma degildi ve kontrol grubumuz yoktu. Ancak Turkiye
epilepsi prevalansi ile (%0,7) mukayese ettigimizde MS hastalarinda Epilepsi
sikliginin arttigini (%4,5) soyleyebiliriz (113).

Calismamizin eksik yonleri: Hasta grubumuzun az olmasi ve kontrol
grubumuzun olmamasi nedeniyle bazi istatistiksel incelemeleri yapamadik.
Diinya capinda tilkelerin kendi popiilasyonlarinda MS’1 arastiran genis ¢apl
calismalarinin oldugunu, ancak iilkemizde MS iizerine yapilmis toplum kdkenli
genis bir arastirmanin mevcut olmadigini ve bir ihtiyag olarak bekledigini gordiik.
Bu sebepten ¢alismamizdaki verileri ulusal veriler ile de mukayese edemedik.
Calismanin kesitsel bir ¢alisma olmasi sebebiyle de bu hastalarin daha uzun stireli

izleminde ortaya ¢ikabilecek ek komorbiditelerin izlem ve takibini yapamadik.

Calismamizin giiglii yonleri: Calismaya katilan hastalarla birebir yilizylize
goriiserek, prospektif olarak yapilmasi ve verilerin bizzat hastanin kendisi ile
goriiserek olusturulmasi ¢alismamizi giiclii ve giivenilir kilmaktadir. Ayni
zamanda literatiire baktigimizda MS ile ilgili ¢ogu ¢alismanin retrospektif
oldugunu, prospektif yapilan ¢aligmalarin ¢ok az oldugunu bu durumun

calismamizi daha da degerli kildigini belirtmek isteriz.

Calisma neticesinde; MS hastalarinin izlem ve tedavilerinde komorbid

hastaliklarin hastaligin seyrini, hastanin hayat kalitesini, atak siklig1 ile birlikte
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hospitalizasyon gerekliligini ve hastanin mortalitesini olumsuz etkiledigini gordiik.
Bu sebeplerden otiirii MS hastasini degerlendirirken biitiinciil yaklagimin daha

dogru olacagini ve hastalik yonetimindeki 6neminin altini ¢izmek isteriz.
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VII. OZET

7.1 GIRIS VE AMAC

MS, kronik ve dejeneratif bir S.S.S hastahgidir. Ozellikle geng yas grubunu
etkiledigini bildigimiz bu hastaligin seyrinde kisa ya da uzun vadede komorbid
hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegini bilmekteyiz. Ancak bu hastalarin ¢ogunun geng
olmasi sebebi ile farkli komorbiditelerin olabilecegi cogu zaman gz ardi edilen ve
unutulan bir mevzudur. Bu komorbiditelerin yayginligini ve igerigini ayni zamanda
hastalik gidisatina olan katkisini ortaya koymaya c¢alisan arastirmalar mevcut olsa
da; Multiple Skleroz ve komorbidite konusu ilerleyen donemde ortaya ¢ikabilecek
yeni veri ve bilgilerle bu hastaligin tedavi ve izleminde bize degisik yaklagimlar
sunacak gibi gérinmektedir. Biz bu ¢alismada MS hastalarinda komorbidite siklig1
ve hastalik seyrine etkisini inceledik. Ulkemiz ve diinya literatiiriine, MS tedavi ve

izleminde bir bakis agis1 olusturup katkida bulunmay1 amacladik.

7.2 GEREC VE YONTEM

Biz bu ¢alismamizda prospektif olarak 1 Ocak 2020- 31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Noroloji Kliniginde takip
edilen 89 Multiple Skleroz hastasi ile detayli olarak birebir goriistiik. Hastalarin
Ozgeemislerini, Klinik ve demografik 6zelliklerini  kaydettik. Norolojik
muayenelerini goriisme anmnda yineledik ve dizabilitelerini EDSS ye gore
hesaplayarak not ettik. Ayrintili olarak komorbiditelerini sorguladik ve bu

komorbiditelerin hekim tarafindan tanili olmasina dikkat ettik.

7.3 BULGULAR

Calismamizda bulunan 89 hastanin,55°1 kadin,34°{ erkek hastaydi. Kadin ve
erkek cinsiyetler arasinda hastalik siiresi ve EDSS skorlar1 arasinda anlamli bir fark
mevcut degildi. Ancak EDSS ile hastalarin yasi arasindaki iligki ileri diizeyde
anlamliydi (p=0.000). 89 hastanin 72’si RR MS (%80,9), 11 hasta PP MS (%12,4),
6 hasta ise SP MS hastasiydi (%6,4). En uzun hastalik siiresi SP MS hastalarinda
iken (15,3319,04 yil), en kisa hastalik siiresi RR MS hastalarinda idi (6,58+5,01
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yil). MS fenotipi ile EDSS skorlar1 arasindaki iligki anlamli olarak degerlendirildi
(p=0.000). En yiiksek EDSS skorlar1 SP MS (7.58+0.91) hastalarinda iken, RR MS
hastalarinda EDSS skorlarininen diisiik oldugu (3.24£1.46) goruldu. EDSS’si
yiiksek olan hastalarda ise komorbidite goriilme sikliginin yiiksek oldugu goriildii
(p=0.006). Calismamizda en sik goriilen komorbiditeler psikiyatrik komorbiditeler
(%48,.3) ve bunu takiben gastrointestinal sisteme (%19,1) ait komorbiditelerdi. En
sik goriilen ek ndrolojik komorbiditeler ise epilepsi (%4,5) ve demans (%4,5) idi.

7.4 SONUC

Multiple Skleroz hastalarinda komorbiditeleri belirlemek ve degerlendirmek
hastaligin dogru yonetilmesinde ve hastay: biitiinciil degerlendirmede biz hekimlere

onemli seviyede yardimci olacaktir.
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VIll. ABSTRACT

Introduction: MS is a chronic and degenerative central nervous system
disease. We know that especially in the course of this disease, it is seen in young
ages. However, due to the fact that most of these patients are young, it is often
overlooked and forgotten that there may be different comorbidities. There are some
studies to explain prevalence and content of these comorbidities, and also its
contribution to the course of the disease. Multiple Sclerosis and it’s comorbidities
direct physicians to different approaches to treat and follow-up of this disease. In
this study, we examined the frequency of these comorbidities and its effect on the
course of disease in MS patients. We aimed to create and contribute to the literature

of our country and the world in the treatment and follow-up of MS patients.

Materials and Methods: This study a prospective study included 89 Multiple
Sclerosis patients who were followed up in Afyonkarahisar Health Sciences
University Neurology Clinic between January 1, 2020 and December 31, 2020. We
recorded the clinical and demographic characteristics of these patients. We re-
examined their neurological examinations at the time of the interview and noted
their disability by calculating their EDSS scores. Furthermore, we questioned their
comorbidity in details and made it important that these comorbidities were correctly

diagnosed by the physicians

Results: This study included 89 Multiple Sclerosis patients, 55 were female
and 34 were male patients. There was no significant difference between the female
and male sexes between the duration of the disease and the scores of EDSS.
However, the relationship between EDSS scores and the age of patients was
significant at an advanced level (p=0.000). Of the 89 patients, 72 patients had RR
MS (80.9%), 11 patients had PP MS (12.4%), and 6 patients had SP MS (%6,4).
The longest duration of the disease was in SP MS patients (15.33+9.04 years), the
shortest duration of disease was in RR MS patients (6.58+5.01 years). The
relationship between MS course and EDSS scores was significant (p=0.000). The
highest EDSS scores were in patients with SP MS (7.58+0.91), while RR MS
patients had lowest EDSS scores (3.24+1.46). In patients with high EDSS scores,
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the incidence of comorbidities was higher (p=0.006). The most common
comorbidities in our study were psychiatric comorbidities (48.3%) followed by
comorbidities of the gastrointestinal tract (19.1%). The most common neurological
comorbidities were epilepsy (4.5%) and dementia (4.5%).

Conclusion: Determining and evaluating the comorbidities of Multiple
Sclerosis patients will help physicians significantly in the managing of disease
correctly and assessment of the patients completely.
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