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OZET

Multiple skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde (MSS) beyaz madde 6n
planda olmak iizere fokal demiyelinize plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Bu agidan MS; kronik, otoimmiin, inflamatuar, demiyelinizan ve

norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanir.

Multiple sklerozun akciger, iiriner sistem ve gastrointestinal sistem benzeri
farkli organlarda olusturdugu anormallikler bilinmesine ragmen kardiyovaskiiler
sistem lizerindeki etkileri iyi bilinmemektedir. Literatiirde sag ventrikiil (SgV) ve sol
ventrikiil (SV) fonksiyonlarini inceleyen az sayida ¢alisma vardir ve bu ¢aligmalarin
sonuglar1 geligkili olarak goriilmiistiir. MS’de kardiyovaskiiler sistem disfonksiyonu
sik rastlanan bir bulgudur. MS hastalarindaki kardiyovaskiiler sistem bozukluklari
otonom sinir sistemi disfonksiyonu sebebiyle olabilir. Kardiyovaskiiler sempatik ve
parasempatik testlerdeki anormallikler bir¢ok yazar tarafindan rapor edilmistir.
MS’deki kardiyak etkilenmenin, yeni ekokardiyografik yontemler ile daha fazla
arastirtlmasina ihtiya¢ vardir. Strain (S) ve strain rate (SR) ekokardiyografinin,
MS’deki subklinik miyokardiyal fonksiyon bozuklugunu gdstermede yararh
olabileceginden hareketle boyle bir ¢alisma planladik.

Calismamiz, 2016 yilinda, Noroloji Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran ve
MS tanis1 alan 44 hastadan olusan hasta ve 40 saglikli bireyi i¢eren kontrol gruplari
iizerinde yapildi. Bireylerin ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlari incelendi.

Doppler kayitlarindan S ve SR verileri elde edildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet gibi degiskenleri her iki grupta
benzerdi. Gruplar1 karsilastirdigimizda, hasta grubunda diyastolik fonksiyon
bozuklugunun daha fazla oldugunu bulduk. MS hastalarindaki mitral aniiler hizlari
saglikli gruba goére anlamli olarak daha diisiik 6lgtiik. MS hastalarinda kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda, bazal lateral, bazal anterior, mid inferior
segmentlerdeki strain degerleri anlamli olarak daha diigiiktii. MS hastalarinda SV
ortalama S degerini anlamli olarak daha diisiik olgtiik (%-18,26£1,22 ve %-
19,02+1,07, p=0,003). SR degerleri karsilastirildiginda kontrol grubuna gére MS



hastalarinda apikal lateral, mid septal, apikal septal, apikal anterior, apikal inferior
segmentlere ait strain rate degerleri anlamli olarak daha diisiiktii. MS hastalarinda SV
ortalama SR degerini anlamli olarak daha diistik 6l¢tiik (-1,32+0,14 s-! ve -1,40+0,15
s-1, p=0,008).

Sonug olarak, MS’de S goriintiileme teknigi ile sol ventrikiil fonksiyonlarinin,
subklinik diizeyde bozuldugunu saptadik. MS’deki subklinik miyokardiyal fonksiyon
bozuklugunun, S goriintiileme teknigi gibi hassas ve yeni yoOntemlerle

arastirilmasinin faydali olacagini diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz, multiple skleroz ve kalp, sol ventrikiil

fonksiyonlari, strain goriintiileme, subklinik miyokardiyal hasar



SUMMARY

Multiple sclerosis (MS) is seen as an inflammatory demyelinating disease,
characterized by the focal demyelinated plaques in the white matter of the central
nervous system. In this aspect MS; chronic, autoimmune, inflammatory,

demyelinating and neurodegenerative disorder is defined as.

Although MS causes functional abnormalities in different organs of the body
including the urinary bladder, lungs and the gastrointestinal tract, the effect of MS on
cardiac function is not well known. There are only a few studies in the literature
related to function of the left or right ventricles and the findings have been
conflicting. Cardiovascular system dysfunction is a frequent symptom observed in
MS patients. It is thought to be an effect of autonomic nervous system dysfunction.
Abnormalities of cardiovascular sympathetic and parasympathetic tests have been
reported by several authors. Cardiac affected in MS, there needs to be investigated
further with a new echocardiographic methods. Strain(S) and Strain Rate(SR)
echocardiography, may be useful in predicting the subclinical myocardial

dysfunction in MS, therefore we have planned such a study.

Our study, in 2016, admitted to the Department of Neurology clinic and
patients consisting of 44 patients diagnosed with MS and control groups was carried
out involving 40 healthy individuals. Individuals were analyzed cardiac function by

echocardiography. S and SR data were obtained from the Doppler recordings.

Variables such as age and sex of the patient and control groups were similar
in both groups. When comparing groups, we found that more of diyastolic
dysfunction in patients. The MS patients had a significantly reduced mitral anuler
velocity compared with healthy subjects. Left ventricular bazal lateral, bazal anterior,
mid inferior strain values were significantly lower in MS group when compared the
control group. The patients with MS have also decreased mean left ventricular strain
score (%-18.26+1.22 vs %-19.02+1.07, p=0.003). Left ventricular apical lateral, mid

septal, apical septal, apical anterior, apical inferior strain rate values were lower in



MS group when compared the control group. The patients with MS have also
decreased mean left ventricular strain rate score (-1.32+0.14 s-! vs -1.40+0.15 s,
p=0.008).

As a result, we found the impaired left ventricular functions in subclinical
level by using the technique of strain imaging in MS group. We are thinking that,
subclinical myocardial dysfunction in MS should be investigated by more precise

and new techniques such as strain imaging technique.

Keywords: Multiple sclerosis, multiple sclerosis and heart, left ventricular

function, strain imaging, subclinical myocardial damage.
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS), genclerde rastlanan, siklikla alevlenme ve diizelme ile
seyreden, MSS’yi farkli lokalizasyonlarda etkileyen, genetik ve gevresel etkenlerin
etkilesimleri ile olustugu disiiniilen, muhtemelen otoimmiin, inflamatuar,
demiyelinizasyon ve aksonal kayip ile seyreden ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen kronik bir hastaliktir (1). Uluslararasi MS derneginin verilerine gore
diinyada tani konulan 2 milyondan fazla MS hastas1 bulunmaktadir. Eriskin
genglerde travmadan sonra en sik karsilasilan norolojik oziirliilik sebebi olan MS,

MSS’yi etkileyen demiyelinizan hastaliklar igerisinde en sik goriilenidir (2).

Multiple skleroz olan hastalar genel popiilasyona gore daha yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptir ancak veriler sinirhdir. MS’nin farkh
organlarda olusturdugu anormallikler bilinmesine ragmen kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki etkileri iyi bilinmemektedir. Literatirde S§V ve SV fonksiyonlarini
inceleyen az sayida g¢alisma vardir ve bu calismalarin sonuglar1 geliskili olarak

goriilmistiir (3,4,5).

Multiple skleroz hastalarindaki kardiyovaskiiler sistem bozuklukluklari,
otonom sinir sistemi disfonksiyonu sebebiyle olabilir. Kardiyovaskiiler sempatik ve
parasempatik testlerdeki anormallikler bir¢ok yazar tarafindan rapor edilmistir.
Parasempatik veya sempatik kardiyovaskiiler testlerde anormallikler MS hastalarinda

sik goriiliir (6,7,8).

Klasik ekokardiyografik yontemler, ventrikiil fonksiyonlarini belirlemede
oldukga subjektif bilgi saglarlar. Yeni bir ekokardiyografik yontem olan strain (S) ve
strain rate (SR), global ve segmenter sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini
degerlendirmede daha objektif veriler saglayabilmektedir. S ve SR ekokardiyografi
yontemleri ile global fonksiyonlarin yani sira bolgesel miyokardiyal deformasyonlar

hakkinda da nicel bilgiler elde edilebildigi ortaya konmustur (9).

Multiple sklerozdaki kardiyak etkilenmenin, yeni ekokardiyografik yontemler
ile daha fazla arastirilmasina ihtiyag vardir. Daha Onceki g¢alismalarda diger

otoimmiin hastaliklardaki ortalama S ve SR degerleri normal topluma gore daha



diistik saptanmistir (10). Bu da bu hastaliklarin topluma goére artmig kardiyovaskiiler

hastalik riskine sahip olduklarini agiklayabilmektedir.

S ve SR ekokardiyografinin, MS’deki subklinik miyokardiyal fonksiyon
bozuklugunu gostermede yararli olabileceginden hareketle boyle bir ¢alisma
planladik. Bizim amacimiz MS hastalarinda bazal doku Doppler ile elde edilen S ve

SR ekokardiyografi ile SV fonksiyonlarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Multiple Skleroz
2.1.1. Tanim ve tarihce

Multiple skleroz, MSS’de beyaz madde 6n planda olmak iizere, korteksi ve
derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla seyreden kronik
inflamatuar hastaliktir (11). Demiyelinizasyonun yani sira gelisen aksonal
dejenerasyonun MS’de karsilagilan geri doniistimlii ndrolojik fonksiyon kaybinim asil
sebebi oldugu artik bilinmektedir. Bu agidan MS; kronik, otoimmiin, demiyelinizan,
inflamatuar ve norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (12). MS’de
demiyelinize plaklarin yerlesim yerleri ile iliskili olarak gelisen ndrolojik fonksiyon
bozukluklar1 farklilik géstermekte ve MSS’de farkli bolgelerin lezyonuna ait klinik

semptomlar goriilebilmektedir (13).

Multiple skleroz hakkinda ilk tanimlama bacaginda felg olan, bas agrilar1 ve
gormesinde zayiflama tarifleyen 16 yasindaki Schiedam’li St. Lidvinia’dir (1380-
1433). Hastaligin patolojik tanimi ise ilk olarak 1838 yilinda Robert Carswell ve
sonrasinda 1841 yilinda Jean Cruveilher tarafindan yapilmistir. Carswell, lezyonlarin
patolojisini anatomi atlasinda anlatmasmna ragmen, hastaligin klinigi ile alakali
herhangi bir ozellik tariflememistir. Cruveilher, hastaligin detayli noropatolojik
Ozelliklerini anlattig1 4 vaka yaymlamistir. 1849°da Freidrich Theodore von Frerichs,
hastaligin patolojik ve klinik 6zelliklerini agiklamis ve ilk olarak yasayan bir hastada

Klinik tan1 koymustur (14).

Multiple skleroz bugiinkii anlamda klinik ve patolojik 6zellikleri ile birlikte
ilk olarak Jean-Martin Charcot tarafindan 1868 yilinda tanimlanmistir. Hastaligin
anlagilmasinda biiyiik ilerlemeye yol agan Charcot, bu klinik rahatsizlig1 'sclerose en
plaques' (plak sklerozu) olarak tanimlamis, hastaligin klinik ve patolojik

ozelliklerinin diger hastaliklardan farkli oldugu vurgulanmustir (1).



1933°te Rivers ve ark. bir hayvan modeli olarak Experimental Autoimmune
Encephalomyelits (EAE)’yi tanimlamiglar ve MS’nin  immiinopatogenezinin

anlagilmasima onemli katkida bulunmuslardir (15).

1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk olarak tani kriterlerini belirlemis,
1970 yilinda Adreno Kortiko Tropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta
iyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmis ve 1980°li yillarda immunsupresif tedaviler
giindeme gelmistir (15). Son yillarda manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) gibi
gorlintiileme yontemleri ile beyin ve spinal korddaki lezyonlarm gosterilmesi
hastaligin tanisinda 6nemli ilerlemeler saglamistir. lan Young 1981 yilinda, MS
teshisinde MRG’nin uygulanmasini gdsteren bir makale yaymlamis, daha sonraki
yillarda Grossman, gadolinyumlu MRG de bazi lezyonlarin bu ajani tuttuklarini
saptamigtir. Gelisen MRG teknolojileri, hem hastalik seyrinin takibinde hem de

tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde bu incelemeyi 6nemli hale getirmistir (15).
2.1.2. Epidemiyoloji

Multiple skleroz hayatin her doneminde ortaya ¢ikabilir. Yapilan
arastirmalarda hastaligin 2-70 yas gibi genis bir yas araligindaki kisilerde gelistigi
gosterilmistir. Ancak bir ¢cok calismada MS’nin tekrarlayan formlarinda ortalama
baslangi¢ yasi 29 ile 32’dir. Erkeklere gore kadinlarda ortalama baslangi¢ yasi 5 yil
daha erkendir. Relapsing Remitting MS (RRMS) 25-29 vyaslarinda baslama
egilimindedir ve 40-44 yaslarinda Sekonder Progresif MS (SPMS) formuna dontistir.
Primer Progresif MS (PPMS) ise genellikle 35-39 yaslar1 arasinda baslar. Cok sik
olmasa da MS’nin baglangi¢ yasi1 yedinci dekada kadar uzanabilir. MS hastalarmin
%>5’inde baslangi¢ yasi 18 yasindan daha dncedir. Bu vakalarin ¢ogu ergen yastadir,
kii¢iik bir kisminda ise hayatin ilk dekadinda baslar (16).

Diger otoimmiin hastaliklar gibi MS de kadinlar1 erkeklerden daha fazla
etkiler. Insidansin ve prevalansim incelendigi 30 calismanin zetine gore kadm/erkek
oran1 1.77/1.00 dir (16). Tim diinyada yaklasik 2 milyon ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) ise 350.000 insani etkileyen MS, eriskinlerde norolojik

fonksiyon kaybina neden olan hastaliklar arasinda ilk sirada yer almaktadir (17).



Multiple skleroz prevelansi, 1-130/100.000’dir. Prevalans oranlar1 enlem
derecesi ile paralel bir sekilde artmaktadir. Giiney yarim kiirede ise giineye, kuzey
yarim kiirede kuzeye dogru gidildikge hastalik prevalansi artmaktadir. Kuzey
Avrupa, Kuzey Amerika, Kanada, Avustralya’nin giineyi ve Yeni Zelanda prevelans
acisindan yiiksek riskli bolgelerken; Asya, Giiney Amerika, Meksika, Venezuella ve
Kolombiya prevalans agisindan diisiik riskli bolgelerdir (18).

Yiiksek hastalik riski olan bir bolgeden diisiik hastalik riski olan bir baska
bolgeye go¢ etmis insanlarm beraberlerinde az da olsa mevcut risklerini tasidiklari
gosterilmistir. Prevalanstaki bu degisiklik beslenme aliskanliklari, 1s1 ve nem
degisimleri, enfeksiyoz ajanlar, giines 151g1na maruz kalma gibi ¢evresel etkenler ile

acgiklanabilir.

Tiirkiye’de MS goriilme sikliginin 30-40/100.000 oldugu diistiniilmektedir.
Edirne’de yapilmis bir epidemiyolojik calismada 30/100.000 oraninda goriildiigi
bildirilmistir (19).

2.1.3. Etyoloji

Multiple skleroz etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Bu konuda yayinlanan
caligmalar genetik yatkinlik ile birlikte ¢evresel etkenlerin tetikledigi otoimmiin bir
hastalik oldugunu isaret etmektedir. MS, genetik agidan kompleks genetik hastaliklar
grubunda yer almaktadir ve multifaktoriyel etki ile ortaya ¢ikmaktadir (20). Bunlarin
disinda MS etyolojisine yonelik yapilan ¢alismalarda, enfeksiyonlar, travma, iklim
kosullar1, beslenme aliskanligi, ameliyat, evcil hayvan besleme, kuyu suyu kullanima,
kimyasal ajanlar, gebelik ve as1 gibi faktorler suglanmus, fakat geliskili sonuglar elde
edilmistir (21).

Genetik

Multiple sklerozun beyaz irkta daha ¢ok goriilmesi, Asya kokenlilerde ve
siyah irkta riskin daha diisitk olmasi, ikizlerde konkordansin yiiksek olmasi, birinci
derece akrabalarda daha sik goriilmesi, genetigi giderek 6nemli kilmaktadir (22).
Ailede etkilenme oran1 %15’lere kadar ¢ikmaktadir. MS’nin genetik yatkinligi, MS

hastas1 iKiz kardesler tizerinde yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur. Monozigotik



ikiz kardeslerde goriilme sikligi1 %25-30, dizigotik ikiz kardeslerde %2-4 seklinde
bildirilmistir. Ayrica ikiz kardes ¢alismalarinda konkordan sikliginin monozigotik ve
dizigotik ikiz kardeslerde farkli olmasi, MS’ nin poligenetik bir hastalik oldugunu
diisindiirmektedir (23).

Multiple sklerozda genetik incelemeler 1970°1i yillarda baglamistir. Analiz
yontemlerinin gelisimiyle birlikte yapilan caligmalar (genome-wide association
studies (GWAS)), MS ile iligkili ¢ok sayida genin tanimlanmasini saglamistir. Bu
calismalar genetigin MS’ye yatkinlik olusturdugunu desteklemektedir. Iyi
tanimlanan genler Ctype lectin domain family member 16 A (CLEC16A), Ectopic
Viral Integration site 5 (EVI5), CD6, tyrosine kinase 2 (TYK2), CD25, CD58,
CD226, Glypican 5 (GPC5), CD40 ve tumor necrosis faktor receptor superfamily
member 1A(TNFRSF1A), seklinde siralanabilir (24).

Bazi HLA antijenlerinin MS’lilerde kontrol grubuna gore yiiksek saptanmasi,
genetik yatkinligi desteklemektedir. Bu galismalarda en 6nemli iligki 6. kromozomun
kisa kolundaki DR ve DQ lokuslar1 ile ilgilidir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
farkli sonuglar alinmasina ragmen MS ile en giiglii iliski DQ2-DR14 ve DR2-DR4
gen lokuslar1 arasinda bulunmustur (22,25,26).

Viriisler

Calismalar MS goriilme sikligmin ¢evresel etkenlerin farkliligmma gore
degiskenlik gosterdigini desteklemektedir. Go¢ etmis popiilasyonlarda yapilmis
calismalar, cevresel etkinin ve erken yasta enfeksiyon ile karsilagsmis olmanin MS
gelisiminde onemli roli oldugunu go6stermistir. Kuzey Amerika, Kanada ve
Ingiltere’de yapilan bazi calismalarda sosyoekonomik durum ile MS gériilme siklig1

arasinda iligki oldugu belirlenmistir (21).

Bir¢ok otoimmiin hastaligin etyolojisinde viriislerin rol oynadigi yapilmis
olan hayvansal deneyler ile desteklenmisti. MS ile en fazla iliskili olan
mikroorganizmalarin Ebstein-Barr viriis (EBV) ve Human Herpes viriis 6 (HHV-6)
oldugu belirlenmistir. Bu iliskinin viriis antijenlerinin miyelin ile olan benzerliginden

kaynaklandigi distiniilmiistiir. Miyeline immiin yanitin bozulmasinin otoimmiin



reaksiyonlar1 baslattigi ve patolojik siirecin baslamasina zemin hazirladigi
diistiniilmektedir (27). Varisella Zoster virlis (VZV) ile yapilmis bir ¢alismada MS
ataklar1 zamaninda alinan BOS 6rneklerinde VZV-DNA ile iliskili viral pargaciklarin
saptandigi tespit edilmistir (28).

Sigara

Multiple skleroz i¢in risk faktorii olarak saptanmis diger bir ¢evresel etken
sigaradir. RRMS’nin  SPMS’ye doniisiimiiniin  sigarayla hizlandigini gosteren
caligmalar vardir (29). Ayrica sigara kullanimimin solunum yolu enfeksiyonu gegirme
sayisini arttirarak MS etyolojisinde rol aldig: diisiiniilen enfeksiydz ajan maruziyetini
artirdig1 diistiniilmektedir. Sigarayla alakal diisiiniilen bir diger etyoloji mekanizmasi

da otoimmiin mekanizmalarin tetiklenme esigini distirmesidir (29).
Hormonlar

Ostrojen seviyesi yiiksekligi ile anti-inflamatuar bir etki saglanmakta ve

ostrojenin bu faydali etkisi gebelik doneminde goriilen atak sikliginin azalmasmi

aciklamaktadir (30).
D vitamini

D vitamininin MS gelisimi {izerine etkisinin mekanizmas1 tam olarak
bilinmemektedir. Baz1 ¢aligmalarda MS’nin tedavisinde ve ataklarin 6nlenmesinde
etkili oldugu gosterilmistir. Bir ¢alismada RRMS hastalarinin D vitamin diizeyinde
her 10 nmol/Lt’lik artisin hastaligin tekrarlama riskinde yaklasik %14 oraninda bir
diistisle iliskili oldugu belirtilmistir. Retrospektif bir ¢alismada akut demiyelinizan
sendrom tanis1 almis 302 gocugun ii¢ yil siiren takibinde D vitamini diizeyi diisiik
olan ¢ocuklarda MS’nin ortaya ¢ikma olasiliginin anlamli bir sekilde artmis oldugu

belirlenmistir (31).
2.1.4. immiinopatogenez

Multiple sklerozun etyolojisi halen net bir sekilde bilinmemekle beraber, son
yillarda  yapilan ¢aligymalarda farkli immun sistem mekanizmalarinin

demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmadan sorumlu oldugunu gdsterilmistir. Akut



ve kronik lezyonlarda kan-beyin bariyeri (KBB) hasari, inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu, astrositoz, oligodendrosit hasari, demiyelinizasyon, aksonal hasar ve

siirli remiyelinizasyon gozlenir (32).

Merkezi sinir sisteminde 6zellikle beyaz maddede, dagmik vaziyette, ¢cok
sayida ve biytiklikleri degisebilen demiyelinize plaklar dikkati ¢ekmektedir. MS
plaklari, demiyelinizasyon, degisik derecelerde aksonal hasar ve zamanla gelisen
glial skar olugsmasinin sonucudur. Lezyonlar beyinde daha ¢ok periventrikiiler beyaz
maddeyi tutmakla beraber, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilir. Ayrica
beyin sapi, , optik sinir, serebellum ve spinal kord da siklikla tutulabilmektedir. Yeni
plaklar, devam eden inflamasyona bagli pembe ya da lipid par¢calanmasina bagl
sarimst beyaz renktedir. Kronik plaklar ise gliozis nedeniyle gri renktedir. MS
plaklar1 histolojik kriterlere gore; akut, kronik aktif, kronik sessiz ve golge plak
olarak smiflandirilabilir (33). Genel kani, MS’nin akut inflamatuar lezyonlar ve KBB
yikimiyla basladig1 seklindedir. Lezyonlarin merkezinde kan damarlarinin gériilmesi

bu goriisti desteklemektedir (34).

Immiin kékenli MSS inflamasyonu &zgiin morfolojik 6zelliklere sahip KBB
nedeniyle periferik dokulardaki inflamasyondan farklidir. Mitokondriden zengin bir
yap1 olmasi, endotelyal hiicrelerin siki bileskelerle birbirine baglanmis olmasi ve
periferik endotelyal hiicrelere gore daha az pinositik vezikiillere sahip olmasi,
KBB’nin yapismi 6zgiin kilar. KBB endotel hiicreleri, perivaskiiler makrofajlar ve
astrositik ayaksi sonlanmalarin olusturdugu kompleks bir yapidir. inflamatuar
durumlarda T hiicreleri KBB yikimma yol acan ve beyin parankimi ig¢ine aktive

l6kosit girisini saglayan kaskad1 baslatirlar (35).

Merkezi sinir sistemine l6kosit girisinin yapilabilmesi i¢in en 6nemli yol
kandan kan beyin bariyeri yoluyla perivaskiiler araliga gegistir. Lokosit
ekstravazasyonunun saglandigi kapiller ve post-kapiller veniillerin etrafi KBB ile
saritlmistir. Bu yapida astrositik ve mikroglial ayaksi ¢ikintilar mevcuttur.
Mikroglialar beyin homeostazisinde bozukluk olusmasi durumunda hiicre yiizey
antijenlerinin up-regiilasyonu ve sitokin-kemokin salgilanmasini saglar. Diger
inflamatuar mediatorlerin de salgilanmasiyla immiin reaksiyonlar: yiiriitecek olan

distal parankimal mikroglialar stimiile edilir (36). Lokositlerin MSS i¢ine diger bir



giris yolu ‘koroid pleksustan beyin-omurilik sivisi (BOS) igine gecis’ seklindedir.
Ugiincii bir yol ise “pial yiizde bulunan post-kapiller veniiller yoluyla subaraknoid ve
Virchow-Robin perivaskiiler alanlarina gegis’ seklindedir. KBB’yi gecen lokositlerin
transendotelyal migrasyonlari, endotelyal hiicre adhezyon molekiilleri, selektinler ve
ligandlari, integrinler, matriks metalloproteazlar (MMP) ve kemokinler yardimiyla
olur. Lokositlerin yuvarlanmasi, adhezyonu ve diapedezi lenfosit fonksiyonu iliskili
antijen-1 (LFA-1) ile hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve ¢ok geg
aktivasyon molekiili-4 (VLA-4) ile vaskiiler hiicresel adhezyon molekiilii-1
(VCAM-1)’in etkilesimi sonucunda olur (37).

Lokositler tutunup endotelyal bariyerden gegtikten sonra proteazlar salgilanir.
Bu asamada MMP’ler ve 6zellikle de MMP-9 rol oynar. Boylece bazal membranlarin
degradasyonu ve yeniden sekillendirilmesi gerceklesir. Ayrica MMP’lerin sitokin
tiretiminin regiilasyonu ve miyelin komponentlerinin proteolizi gibi baska gorevleri
de vardir (38).

Inflamatuar cevabin regiilasyonu; pek ¢ok hiicresel elemanm rol aldig
kompleks bir fonksiyondur. MSS iginde reaktive hale gelen T hiicreleri antijen sunan
makrofaj veya mikroglia ile karsilasir. Makrofajlar ya da mikroglialar yiizeylerinde
HLA-II molekiilii ve uygun kostimiilatorler bulundururlar. T hiicre reseptorii, antijen
ve HLA-II molekiillerini iceren kompleks olustugu zaman, CD4 Thl hiicrelerini
aktive olur. Daha sonra CD4 Thl hiicreleri; interlokin (IL)-1, IL-2, IL-12, IL-23,
timor nekroz faktor (TNF) alfa ve interferon (IFN) gama gibi proinflamatuar
sitokinleri tiretir (39). Proinflamatuar sitokinlerin artisi ile nitrik oksit sentaz (iNOS)
miktarinda artis meydana geldigi saptanmistir. NO ve serbest radikallerin sentezi ile
sonuglanan bu olay da MSS’de sitotoksik etkiye sahiptir. NO’nun in vitro olarak

aksonlarda hasara yol actig1 saptanmustir.

Inflamasyon durumunda proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle astrosit ve glial
hiicrelerden salman NO, ayrica serebrovaskiiler direnci ve KBB gecirgenligini
etkilemektedir. Sonu¢ olarak miyelin ve oligodendrositler hasarlanir ve
demyelinizasyon meydana gelir. MS lezyonlarinda demiyelinizasyon alanlarindaki

makrofajlarda da normalde bulunmayan iNOS aktivitesinin yiiksek oldugu



saptanmustir (40). Yapilan ¢calismalarda MS hastalarinin BOS ve serumlarinda NO ve

serbest radikal diizeyleri, kontrollere gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir (41).

T-helper2, T-helperl7 ve CD4 lenfositler; IL-4, IL-6, IL-10 ve transforming
growth faktor (TGF) gibi anti-inflamatuar sitokinleri tiretir. Bu anti-inflamatuar ve
pro-inflamatuar sitokinlerin dengesi ile immiin aktivite diizenlenir (42). Humoral
immunitenin MS patogenezindeki roliinii arastiran ¢alismalar B hiicrelerinin 6nemini
vurgulamaktadir. B hiicrelerinin MS gelisimi ile olan iliskisi Kabat tarafindan MS’li
hastalarda intratekal olarak artmig immunglobulin sentezinin gosterilmesi ile ortaya

konmustur (43).

Multiple sklerozda spesifik olmasa bile intratekal olarak artmis
immunglobulin seviyesi hastalarin ¢cogunda saptanmaktadir. MS gelisimi agisindan B
hiicrelerinin; antijeni yakalama ve T hiicrelerine sunma, antikor salgilanmasi, sitokin
sentez edilmesi, doku hasar1, demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon {izerinde roliiniin

olabilecegi diistintilmiistiir (44).
2.1.5. Klinik

Multiple skleroz inflamasyonu beyin, optik sinir ve spinal kordun herhangi
bir yerinde olusabilir. Bundan dolayr MS, santral sinir sistemi ile iliskili her
semptoma yol acgabilir. Belirtiler hastalarda saatler giinler icerisinde giderek artar, 2-
6 hafta siireyle devam eder. Hastalarin genellikle tamamen diizelir ancak bu ataklarin
yaklasik % 40 kadarinda kalic1 fonksiyon kayiplar1 ortaya c¢ikabilir (45). 24 saatten
uzun siiren ates olmaksizin eski belirti ve bulgularda artis olmasi ya da yeni

bulgularin ortaya ¢ikmasina atak denir.
Kognitif bozukluklar ve depresyon

Biligsel islevlerde bozulma MS’li olgularin yaklasik yarisinda goriilmektedir.
Bu durum, hastaligin sebep oldugu fiziksel yeti kaybindan bagimsiz olarak, hastanin
yasam aktivitelerini, is ve sosyal hayatin etkiler. Yeni ¢caligmalar, erken donem hafif
MS hastalarmm yarisinda hastalar tarafindan dikkate alinmayan ve ozirlilik
durumunu etkilemeyen kognitif bozulmalar oldugunu belirtmektedir. Kognitif

bozukluklar dil islevlerinden daha ziyade dikkat, 6grenme, yiiriitiicii islevler ve yakin
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bellek bozuklugu seklinde goriiliir (46). Biligsel islevlerdeki degisiklikler fiziksel
ozirliligiin daha fazla Onemsenmesi ve standart degerlendirmede kullanilan

kriterlerin yetersizligi nedeniyle yeterince tespit edilememektedir.

Kognitif performansin 6ziirlilik durumu ile korelasyonu birebir degildir.
Aktif bir yasam1 olup belirgin kognitif bozulmas1 olan hastalara karsin, uzun zaman
boyunca tekerlekli sandalyeye bagimli olan ancak kognitif fonksiyon kaybi olmayan
hastalar da mevcuttur (47).

Yapilan ¢alismalar kognitif etkilenmenin en stk SPMS’de, daha az siklikla
PPMS ve en az olarak da RRMS formunda goriildiigiinii gostermektedir. Yapilan az
sayida ¢alismada erken evrede saptanan kognitif bozuklugun ilerleyen yillarda ortaya
cikabilecek fiziksel oziirliliigii ongorebilecegi ve hastalik aktivitesini gésteren erken
bir belirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir. Klinik izole sendrom ve erken evre MS
hastalaridaki kognitif bozukluk prevalansi ve profili hakkinda nispeten daha az sey

bilinmektedir.

Multiple skleroz hastalarinda depresyon siklig1 2-3 kat daha fazladir ve hayat
boyu prevalansi %50 civarindadir. Intihar orani 7 kat daha fazladir, bazi
arastrmalarda Slimlerin %15’inin nedeni olarak gosterilmektedir (47). Ataklar
sirasinda artan sitokinlerden olan TNF-alfa, IFN-gama ve interlokin-10 seviyeleri ile
depresyon giighii bigimde iliskilidir. Bunun muhtemel nedeni IFN-gama’nin
serotonini diislirerek serotonin tasiyicist indolamin dioksigenaz seviyelerini
arttirmasidir. IFN-beta terapisinin de zaman zaman interferonun, triptofan ve
serotonin seviyelerini diisiiren indolamin-2,3-dioksigenaz’1 yiikseltmesi sonucunda

depresyonu tetikleyebildigi diisiiniilmektedir (48).
Duyusal semptomlar

Multiple sklerozda en sik rastlanan ve 6zellikle de ilk donemlerde ortaya
¢ikan belirtilerdir. MS hastalarmin ¢ogunda goriilebilmektedir. MS hem pozitif hem
de negatif duyusal belirtilere neden olabilmektedir. Duyusal 6zellikler spinotalamik,

posterior kolon veya arka kok giris lezyonlarmi yansitabilir. Duyusal semptomlar;
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uyusma, karincalanma, rahatsiz edici duyu, yanma gibi baslayabilmektedir. Haftalar
hatta aylar siirebilir (47).

Multiple skleroz hastalarinin ¢ogunun muayenesinde vibrasyon duyusu kayb1
saptanirken, eklem pozisyon duyusu genellikle korunur. MS hastalarinda goriilen
karakteristik bir duyusal bulgu “kullanigsiz el” sendromudur. Bu sendromda,
hastalarda st ekstremitede segici olarak proprioseptif duyu kaybi vardir ama
dokunma duyusu, motor ve serebellar muayene normaldir. Genellikle kendiliginden
tyilesir. Muayenede pseudoatetoz goriilebilir, yani hasta goézlerini kapattiginda,
ellerini ve parmaklarmi 6ne uzatilmis pozisyonda gergin sekilde tutamaz. Hastalarin
bir kisminda basin fleksiyona dogru getirilmesiyle Lhermitte belirtisi gozlenir (47).
1924 yilinda, Lhermitte MS hastalarinda boyunun 6ne dogru egilmesini takiben hizl
ve kisa siireli bir elektrik bosalimi oldugunu agiklamistir. MS hastalarmin 1/3’{inde
goriiliir. Bu bulgu spinal kordtaki demiyelinizan plagin aksonu komprese etmesine

baghdir. Diger servikal patolojilerde de goriilebildiginden patognomonik degildir.

Trigeminal nevralji MS hastalarinda nadirdir (%1). Bilateral trigeminal
nevralji MS i¢in patognomonik olarak kabul edilmektedir. MS’ deki trigeminal
nevralji besinci sinirin niikleusundaki plaga veya beyin sapmdaki liflerin
etkilenmesine baghdir (47). Kalict duyusal bulgu olarak genellikle alt

ekstremitelerde rastlanan derin duyu kaybina rastlanir (49).
Motor semptomlar

Kortikospinal ve kortikobulbar traktuslarinin tutulmasi ile goriilebilen
hemiparezi, paraparezi ya da tek ekstremitede gézlenen fonksiyon kaybi sik rastlanan
bulgulardandir. Ust ekstremiteye gore alt ekstremite daha sik etkilenir. Hastaligin
baslarinda ekstremitelerde spastisite saptanmayabilir ama ilerleyen yillarda MS
hastalarinin yaklasik %70’inde spastisite gozlenir. Relaps zamaninda, streste ve
bazen giiniin degisik saatlerinde spastisitenin siddeti degiskenlik gosterir. Bobrek
taglari, bagirsak sorunlari, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari, menstruasyon, yara
infeksiyonlari, 1s1 degigimi, yorgunluk, postiir ve ige bilyiliyen tirnaklar spastisiteyi

artirma potansiyeli olan etkenlerdendir.
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Bazi1 MS hastalarinda interferon tedavisinden sonraki giinlerde sitokinlerin
direkt etkisi ile ya da noronal uyarilabilirlige etkileri nedeniyle spastisite artmaktadir.
Kalga adduktor kaslarindaki spastisite sfinkter sorunlarina ve cinsel fonksiyonlarda
bozulmalara yol acar. Kas atrofisi MS hastalarinda beklenen bir bulgu degildir.

Ancak ileri donem immobil hastalarda el ve kalga kaslarinda atrofi gézlenebilir (47).
Gorsel ssmptomlar

Optik norit, MS’de baglangi¢ semptomlar1 arasinda sik karsilasilan bir belirti
olup; birkag giin iginde ilerleyen ve géziin ¢evresel agrisinin da eslik ettigi bulanik
gorme en sik goriilen belirtidir. Gorme kaybi hastalarin ¢ogunda tek tarafli baglar ve
giinler i¢inde artarak maksimuma ulasir. Hastadan hastaya degismekle beraber,
haftalar igerisinde de iyilesme periyoduna girer. lyilesme siireci bazen aylarca devam
edebilir. Bu durum bazen tam gérme kaybina kadar da ilerleyebilir. Ataklar sirasinda
gozlenen siddetli gérme kaybmda bile tam veya tama yakin bir diizelme olur. Bazen
gorme kaybi olmadan gorme bozuklugu olabilir. Bu durumda gormede tek tarafli
bulaniklagsma, santral, parasantral veya sentrogekal skotomlar olabilir ve renkli

gorme bozulabilir.

Hastalarda fotofobi ve goz etrafinda agr1 goriliir. Agr1 goz hareketleri ile
belirginlesir. Akut lezyonlarda optik diskte soluklasma veya florid papillit
goriilebilir. Inflamasyon retrobulber ise fundus baslangicta normaldir. Norit
¢oziiliince disk genelde soluktur ve genellikle temporaldedir. Temporal solukluk
makiilopapiiler bolgedeki demiyelinizasyona bagli olarak genellikle 4-6 hafta kadar
sonra gelisir. Ipsilateral Marcus Gunn pupili saptanabilir. Bazen MS hastalarinda
subklinik diizeyde optik sinir tutulumu olabilir. Gorsel uyarilmig potansiyeller
tetkikinde latans uzamasi saptanabilir. Optik ndritten iyilesmenin ne zaman olacagini
tahmin etmek miimkiin degildir. Ancak hastalarin ¢ogunda 6 hafta i¢inde iyilesme

olur, bazi hastalarda iyilesme stireci 12 ay kadar devam eder (47).

Multiple skleroza bagli optik noéropatide “Uhthoff fenomeni” goriilebilir
ancak optik sinir demiyelinizasyonuna spesifik degildir. Tipik olarak, hastalar
egzersiz veya sicaga maruz kaldiklarinda gorme azalmasi hatta tam goérme kaybmdan

yakmnirlar, soguma ile yakinmalar diizelir. Uhthoff fenomeni demiyelinize sinirde
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iletimin  sicakta bloga ugramast ile iligkilendirilmektedir. Optik sinir
demiyelinizasyonunda goriilen bir diger fenomen de Pulfrich bulgusudur. Derinlik
hissinin kayb1 sonucu diiz ¢izgide ilerleyen cisimler eliptik olarak hareket ediyormus
gibi algilanir. Bu da bir optik sinirde digerine gore yavas iletim olmasina

baglanmaktadir.

Nistagmus en sik goriilen goz hareket bozuklugudur. En sik bakisla uyarilan,
horizontal jerk nistagmusu saptanir. Gorsel ve serebellar bozuklugu olan MS
hastalarinda pandiiler nistagmus izlenebilir. Gorme yollar1 ile ilgili diger bir belirti de
cift gormedir ve beyin sapinda Ill., V1. ve nadiren de IV. kraniyal sinirin etkilenmesi
sonucu ortaya cikar. Interniikleer oftalmopleji (INO), o6zellikle geng yaslarda
goriilirse MS’nin ayirtedici bir belirtisidir. MS hastalarinda bilateral INO genelde
siktir. INO, ipsilateral medial longitudinal fasikiil lezyonunda adduksiyon kisitlilig1
ve abduksiyondaki gozde dissosiye nistagmus goriilmesidir. Lezyon genellikle pons
veya orta beyinde olup pontin paramedyan retikiiler formasyonun ipsilateral
abducens niikleusu ve kontrlateral ti¢lincii sinir niikleusunun baglantisin1 keser (47).
MS hastalarinda, nadiren de goézlerde vertikal bakistaki bozulma ile giden skew

deviasyona rastlabilir.
Diger kranial sinirlerin etkilenmesi

Trigeminal nevralji, fasiyal miyokimi, hemifasial spazm MS hastalarinda
goriilebilir. Tek tarafli fasiyal paralizi MS hastalarinda %1-4 oraninda bildirilmistir.
Ancak klasik yiiz felcinden farkli olarak tat duyusu hi¢ etkilenmez ve tam iyilesme
tipiktir. Fasiyal miyokimi, bazen fasiyal paraliziyi takip eder, bazen de tek basina bir
belirti olabilir. MS hastalarinda bas donmeleri siktir. MS hastalarinin %15 kadarinda
ilk semptomdur. Hastalik gidisi boyunca goriilme siklig1 %50’ye kadar ¢ikar. Tat
duyusu azalmas1 ve isitme kaybi ¢ok nadiren goriiliir. Yutma zorlugu atak belirtisi

olarak ya da hastaligin ilerleyen donemlerinde goriiliir (47).
Serebellar sistem ve beyin sap1 bulgular

Multiple sklerozda hayat kalitesini en olumsuz etkileyen semptomlar

serebellar semptomlardir. En sik tespit edilen serebellar bulgular dizartri, tremor,
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dismetri, disdiadokokinezi, ataksi, kompleks motor hareketlerin bozulmasi,
nistagmus ve titubasyondur. Hastaligin erken donemlerinde goézlenen serebellar
ataksi kotli prognoz isaretidir. Beyin sap1 bulgusu olarak en sik rastlanan bulgu
horizontal nistagmustur. Mediyal longitudinal demette goriilen lezyonlar INO’ya
sebep olabilir. Bundan dolay1 MS hastalarinda diplopiye rastlanabilir. Lateral bakis
sirasinda INO nedeniyle hastalarda horizontal diplopi meydana gelebilir. Bilateral
INO bulgusu olmasi, MS’yi kuvvetle destekler. Nadir olarak fasiyal paralizi,

miyokimi ve blefarospazm da goriilebilmektedir (50,51).
Genito-iiriner sistem belirtileri

Multiple sklerozun ilk dénemlerinde iriner sistem disfonksiyonlarina %5
siklikta rastlanirken ilerleyen donemlerde hastalarin yaklasik %80’inde {iriner sistem
disfonksiyonuna rastlanir. Hayat kalitesi dnemli 6l¢iide etkilenir. Idrara sik ¢ikma ve
damlama seklinde idrar kagirilmasi ile karsilagilabilir. Karsilasilan bu fonksiyon
bozukluklar1 hidronefroz ve kronik bobrek yetmezligine sebep olabilir. Ayrica bu

sebeple hastalarda sik tiriner enfeksiyon gozlenir.

Seksiiel disfonksiyon her iki cinsiyette de goriilebilir. Erkeklerde ereksiyon
saglama ya da siirdiirmede giighiik goriilebilir. Kadmlarda ise his azalmas1 ve vajinal

lubrikasyona rastlanabilir (51).
Yorgunluk

Yorgunluk semptomuna MS hastalarinin %84’iinde rastlanmaktadir. Bazi
hastalarda, en onemli sikayetin yorgunluk oldugu ifade edilir. Yorgunluk, sicakta,
nemli ortamlarda ve O6gleden sonra daha kotiidiir. MS olgularinda tipik olarak,
sicaklik artis1 ile artip soguk ortamda azalan ve giinlik yasami etkileyen bir
yorgunluk vardir. MS’de meydana gelen yorgunluk o6zellikle &gleden sonralari
meydana gelir. Depresyona bagli yorgunluk ise sabah saatlerinde meydana gelir.

Yorgunluk MRG lezyon yiikii ya da beyin atrofisi ile iligkisizdir.

Uyku bozuklugu: Normal populasyona goére MS hastalarinda 3 kat daha

fazla rastlanar.
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Bas agrisi: MS hastalarinda bas agris1 normal populasyondan siktir ve bazen
alevlenmeyi gosterir. Bas agris1 daha ¢ok migren tipindedir. Tedavide kullanilan

interferonlar da bas agrisini arttirabilir.

Epileptik nébetler: Epileptik nobetler MS hastalarinda 2 kat daha sik
goriilmektedir. Kortikal veya subkortikal bolgedeki lezyon nobetlerin nedeni olabilir.

Paroksismal semptomlar: Paroksismal semptomlar hiperventilasyon, stres,
sicak, dokunma, egzersiz ile provake olan, giin i¢inde sik tekrarlayabilen, 24 saatten
kisa siiren, diisiik doz karbamazepin tedavisine iyi yanit veren ve genellikle 2-3 ay
icinde kaybolan, niiks yapmayan klinik fenomenlerdir. Demiyeline aksonlar arasinda

enlemesine yayilma olas1 bir nedendir.

Cesitli semptomlar sunlardan olusur: parestezi-dizestezi, epizodik kasmnma,
agri, vertigo, ataksi, dizartri, hemifasiyal spazm, agrili tonik kontraksiyonlar, diplopi,
fasiyal ya da ekstremite miyokimisi, distoni, spazmlar, huzursuz bacak, akinezi,

koreoatetoz, REM uyku bozukluklari.
2.1.6. Smiflandirma

Hastaligin klinik seyrine gore siniflandirmasi yapilmistir. Ayrica otopside
veya MRG’de saptanan ancak klinik bulgusu olmayan asemptomatik MS vakalar1 da

belirtilmistir.

1. Relapsing remitting MS (RRMS): MS hastalarinin yaklasik %85’inde
goriiliir. Ataklar tam veya sekel birakarak diizelir. Bu hastalarm %5-10’unda iyi
prognoz gostergesi olarak hafif ataklar, atak sonrasinda tamamen iyilesme veya yillar
icinde c¢ok az fonksiyon kaybi goriiliir. Ataklar arasinda stabil ve hastalik
ilerlemesinin izlenmedigi zamanlar bulunur. Ilerleyen 10 yil iginde %50°den fazla

sekonder progresif MS’ye ilerleme gozlenir.

2. Sekonder progresif MS (SPMS): ilk zamanlar RRMS gibi seyreder ancak
daha sonrasinda ataklardan bagimsiz olarak ilerleme gosteren norolojik bozukluk
seklinde seyreder. Bu sinif MS’ye kadm hastalarda daha sik rastlanir. Progresyon

doénemi 35-40 yas civarinda baslar.
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3. Primer progresif MS (PPMS): Bu form %5-10 siklikta goriiliir.
Hastaligin baslangi¢ zamanidan itibaren yavas ve siirekli devam eden sekilde
ilerleme gosteren norolojik fonksiyonlarda kdotiilesme goriiliir. Her iKi cinsiyette esit
oranda gozlemlenir. 35-40 yas civarinda baslama egilimi vardir. Kognitif

fonksiyonlarda bozukluk daha az gozlenir.

4. Relapsing progresif MS (RPMS): Bu form MS’ye %5’den daha az
siklikta rastlanir. Hastaligin baslangic zamanindan itibaren siirekli olarak norolojik

kotiilesme gozlenir.

Hastalarin yaklasik %80’inde yillar iginde kotiilesme goriiliir. Klinik ilerleme
ve Ozirliilligh belirlemek i¢cin Kurtzke’nin genisletilmis dizabilite durum skalasi
(EDSS) kullanilir. EDSS’nin ‘0’ olmasi normal olarak degerlendirilen ndrolojik
muayeneyi, ‘10” olmas1 ise MS’ye baglh 6liimii gosterir. EDSS degeri 3,5 ve altinda
olan hastalarda hafif 6zurluluk, 3,5-6 arasi olan hastalarda orta derece ozurlilik, 6 ve

lizeri olan hastalarda ise agir 6ziirliilik oldugu kabul edilir (52,53).

Multiple sklerozda iyi prognoz gostergeleri; kadin cinsiyet, EDSS’nin 3
olmasina kadar gecen siirenin uzun olmasi, ilk iki yilda atak sikligmmin az olmasi,
erken baslangic yasi, duyusal semptomlarla baslangic olmasi, atak sonrasinda
minimal 6ziirlilik halinin kalmasidir. Kotii prognoz gostergeleri ise; erkek cinsiyet,
EDSS’nin ‘3’ olmasina kadar gegen zamanin kisa olmasi, serebellar ve motor
bulgular ile baslangig, ilk iki yildaki atak sikliginin az olmasi, ileri yas varligidir
(52,54,55).

2.1.7. Tam

Multiple skleroz tanisinda 6ykii ve muayene bulgular1 ¢ok dnemli olmakla
birlikte ayirici tanida bazi laboratuar testleri biiyiik 6nem tasir. Bunlar arasinda MR
goriintiileme son yillarda ilk swraya yerlesmisti. BOS’ta oligoklonal bant tayini,
viziiel uyarilmis potansiyeller (VEP) ve somatosensoriyel uyarilmig potansiyeller

(SEP) taninin desteklenmesinde kullanilan testlerdir.

Multiple skleroz tanisinda MRG’nin giderek 6nem kazanmasi nedeniyle 2001

yilinda Mc Donald kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler ile daha iyi uygulanabilecek,

17



daha erken ve dogru taniya gotiirebilecek bir algoritma olmasi amaglanmistir (56)

(Tablo-1).

Tablo 1. Mc Donald 2001 kriterleri

Klinik Bulgu MS tamsi icin Ek Bilgi

> 2 atak ile >2 lezyona ait Gerekmiyor
objektif klinik kanit olmasi

> 2 atak ile birlikte 1 lezyona ait | MRG ile alanda yayilim* veya

objektif klinik kanit olmasi MRG de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon
ve pozitif BOS veya

Farkli bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak ile birlikte >2 lezyona ait | MRG ile zamanda yayilim** veya

objektif klinik kanit olmasi Ikinci klinik atagi bekle
1 atak ile 1 lezyona ait objektif klinik | MRG ile alanda yayilim* veya
kanit olmasi (klinik izole sendrom) MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve

pozitif BOS ve MRG ile zamanda
yayllim** veya
ikinci atagi bekle

Not: *: Tablo 2’deki Mc Donald 2001 ve 2005 kriterlerine gére MRG ile alanda yayilim kriterlerini
saglamalidir

**: Tablo 2’deki Mc Donald 2001 ve 2005 kriterlerine gore MRG ile zamanda yayilim kriterlerini
saglamalidir

BOS: Beyin Omurilik Stvisi, MRG: MR goriintilleme, MS: Multiple Skleroz

Mc Donald 2001 kriterlerine gére tani, zaman igerisindeki dagilima (atak
veya progresif seyir), alan icerisindeki dagilima (multifokal olma), klinik ve diger
bulgular i¢cin MS’den daha iyi bir agiklamanin olmamasi1 gibi 3 6nemli 6zellige
dayanmaktadir. Mc Donald kriterlerine gore; hasta hikayesinde en az iki atak dykiisii
varsa ve iki ayr1 lezyon bulgusu saptanmissa MRG ancak ayirici tani1 yapilabilmesi
icin gereklidir. Hasta hikayesinde iki veya daha fazla atak Gykiisii varsa ve tek lezyon
ile agiklanabilecek bulgular saptanmissa MRG ile alan i¢inde dagilim kriterlerinin
karsilanmas1 gereklidir. Hastanin hikayesinde tek atak Oykiisii varsa ve muayenede
iki ayr1 lezyonu agiklayan bulgular1 saptanmigsa MRG ile zaman i¢inde dagilim
kriterlerinin karsilanmasi veya yeni bir atagin gergeklesmesi gerekir. Klinik izole
sendrom (KIS) gibi tek bir atak Oykiisii ve tek bir lezyon bulgusu varligi olmasi
durumunda MRG ile hem zaman hem alan igerisinde dagilim kriterlerinin
karsilanmig olmasi gerekir ya da bagka bir atak gegirmesini beklemek gerekir. MRG
bulgular1 yeterli olmaz ise BOS 6rnegi alinmasma yardimci tani1 yontemi olarak

bagvurulabilir. Mc Donald kriterlerinde ayrica atagin tanimi olarak, 24 saat veya
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daha fazla devam eden sikayetler atak seklinde tanimlanir. 2 atak arasi siire 30 giin

olarak belirtilmistir (56).

Mc Donald kriterlerinin tanisal agidan degeri ve klinik pratikte
uygulanabilirligi iyi olmasina ragmen, erken tanida duyarlilig1 arttrmak amaciyla,
ozellikle alansal ve zamansal dagilim Ozellikleri konusunda biraz daha esnek
davranilmasma yonelik Oneriler gelmistir. Gadolinyum ile kontrast tutan lezyon
yerine yeni gelisen T2 lezyonlarmin zamansal dagilim 6zelliklerini yansitabilecegi
belirtilmistir. 2005 yilinda MRG alansal ve zamansal kriterleri yeniden belirlenmistir

(57,58,59) (Tablo 2).

Tablo 2. MS’nin MR goriintiileme kriterleri (Mc Donald 2001, 2005)

Mc Donald 2001 Alansal Yayihm Zamansal Yayilim
Asagidakilerin en az iigii: Ik klinik ataktan 3 ay siire
> 9 T2 hiperintens lezyon veya | gectikten sonra c¢ekilen
>1 kontrast tutan lezyon; MRG’de Kkontrast tutan
>3 periventrikiiler lezyon; lezyon olmas: yeterli
>1 jukstakortikal lezyon; veya
>1 infratentorial lezyon 3 ay sonra tekrarlanan

MRG’de kontrast tutan
lezyon olmasi1 ya da yeni
T2 lezyon gelisiminin

gosterilmesi
Mc Donald 2005 Asagidakilerin en az iigii: Ik klinik ataktan 3 ay siire
> 9 T2 hiperintens lezyon veya | gectikten sonra ¢ekilen
>1 kontrast tutan lezyon; MRG’de Kkontrast tutan
>3 periventrikiiler lezyon; yeni lezyon olmasi
>1 jukstakortikal lezyon; veya
>1 infratentorial lezyon Ik klinik atakta cekilmis

spinal kord lezyon/lezyonlarn | referans MRG’den en az
infratentoriyal lezyon yerine - | 30 giin sonra ¢ekilen

gecebilir MRG’ de referans MRG
total lezyon sayisina dahil | ile karsilastirildiginda,
olabilir yeni gelisen T2 lezyonun

kontrast tutulumu varsa | saptanmasi
kontrast tutan lezyon yerine
gecebilir

MRG: MR goriintiileme
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2005 Mc Donald kriterleri erken tan1 ve tedavi i¢in yardimci olmas1 amaciyla

2010°da yeniden diizenlenmistir. Tablo 3’te 2005 ve 2010 Mc Donald Kriterleri

birlikte verilmistir.

Tablo 3. 2005-2010 Mc Donald Kriterleri

Klinik Bulgu

MS tamnisi icin Ek Bilgi

>2 atak ile >2 lezyona
ait objektif klinik kanit
olmasi

Gerekmiyor

> 2 atak ile 1 lezyona ait
objektif klinik kanit

MRG ile alanda yayilim veya

MRG’ de 2 veya daha fazla MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS bulgusu olmasi

veya farkli bolgeyi tutan yeni atak beklenir

Yeni Kriter: MRG ile alanda yayilim; 4 alandan ikisinde
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentorial, spinal
kord) 1 veya daha fazla T2 lezyonun varlig1 ispatlanmali

1 atak ile >2 lezyona ait
objektif klinik kanit

MRG ile zamanda yayilim veya

Ikinci klinik atak beklenir

Yeni Kriter: MRG ile zamanda yayilim; Herhangi bir
zamanda kontrast tutan veya tutmayan asemptomatik
lezyon olmasi ya da kontrast tutan yeni T2 lezyonu veya
Ikinci bir klinik atak beklenmeli

1 atak ile 1 lezyona ait
objektif klinik kanit
olmasi (Klinik izole
sendrom)

MRG ile alanda yayilim veya

MRG’de 2 adet MS ile uyumlu lezyon olmasi ve pozitif
BOS bulgusu saptanmasi ve

MRG ile zamanda yayilim veya

Ikinci klinik atag1 bekle

Yeni Kriter: MRG’ de zamanda ve alanda yayilim
kanitlanmaly;

Alanda yayilim i¢in; MRG ile 4 alandan ikisinde bir ya
da daha fazla T2 lezyonu olmasi veya farkli bir alandan
ikinci bir klinik atak beklenmeli

Zamanda yayilim i¢in; MRG de Herhangi bir zamanda
kontrast tutan ya da tutmayan lezyonun olmasi veya
kontrast tutan yeni T2 lezyon olmasinin ya da ikinci bir
Klinik atak beklenmeli

Primer Progressif MS

Yeni Kriter: 1 yillik hastalik progresyonu ve
asagidakilerden en az ikisi;

1-Periventrikiiler, jukstakortikal ya da infratentorial
bolgede 1 ya da daha fazla T2 lezyon

2-Spinal kordda 2 ya da daha fazla T2 lezyon
3-Pozitif BOS bulgulari olmasi (Artmis IgG indeksi
ve/veya OKB pozitifligi)

BOS: Beyin Omurilik Sivist MRG: MR goriintiileme MS: Multiple Skleroz OKB:OligoKlonal Bant
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2.1.8. Tedavi

Multiple skleroz multidisipliner sekilde tedavi edilmesi gereken otoimmiin bir
hastaliktir. Mevcut durumda MS igin tam iyilesme saglayan bir tedavi sekli
bulunmamaktadir. Gliniimiizde kullanilan tedaviler MS’de atak gegirme sikligini ve
gecirilen ataga bagli olarak olusan Oziirliilik oranini azaltmayi, semptomlarin
hafifletilmesini, gelisebilecek hastalik komplikasyonlarin engellenmesini ve hastalik
progresyonunu engellemeyi amaglamaktadir. MS’nin tedavisi genel anlamda akut
atak tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi olarak siniflandirilabilir.

Akut atak tedavisi: MS atagmm tedavisinde kullanilabilen ilaglar
glukokortikoidler ve daha az siklikta da ACTH’dwr. Her iki ilag grubunun da
immiinsupresif ve anti-inflamatuar etkileri vardir. Boylece bu ilaglar atak siiresini ve
atak siddetini azaltmak i¢in kullanilirlar. Kortikosteroidler, T hiicre fonksiyonlar1
tizerindeki etkileri ile makrofajdan MHC smnif 1l antijen sunumunu azaltirlar. Pro-
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini, reseptor salgilanmasini ve aktivitesini inhibe
ederler. Boylece pro-inflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-2 ve IL-6’nin yapilmasmi
azaltir. Ayrica l6kotrien ve prostoglandinlerin salmimini azaltarak immun
mekanizma {lizerine etki ederler. ACTH’nin 0Ongoriilemeyen kortizon yaniti

olabilmesi sebebiyle prednizolon daha siklikla tercih edilmektedir (60).

Atak tedavisinde 1000 mg metilprednizolon tedavisi 3-10 giin siire ile verilir.
Intravendz olarak uygulanmasi1 MSS’de yiiksek miktarlara ulasmay1 saglarken oral
olarak uygulanmasi srasinda ilacin ilk gecis etkisi ile azalma olabilir. ACTH
1mg/giin dozuyla 5-7 giin intramuskiiler olarak uygulandiktan sonra giinasir1 olarak
3-5 giin daha uygulanabilir. ACTH ve glukokortikoid tedavisine cevap veremeyen

ataklarda plazmaferez tedavisi ile faydal etkiler gosterilmistir (61).

Koruyucu tedaviler: Ataklardan koruyucu tedavide ana amag¢ hastaligin
dogal gidisatin1 degistirebilmektir. Atak sikligi ile atak siddetinin azaltilmasi, siirekli
progresif doneme gegisi engelleme ve Oziirliilik derecesinin ilerlemesinin
engellenmesi ana hedeflerdir. RRMS’de prognozu olumlu olarak degistirdigi
saptanan tedaviler immiinsiipresif ajanlar ve immiinomodiilatuar ilaglar olarak iki

baslik altinda incelenebilir.
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Interferon B; immiinomodiilatdr, anti-proliferatif ve anti-viral 6zellikleri olan
bir ilagtir. Klinik olarak atagin siire ve sayisini, radyolojik olarak lezyon yiikiinii ve
yeni plak olusumunu azalttig1 tespit edilmistir. T hiicre aktivasyonun engellenmesi,
lI6kositlerin KBB gecisinin engellenmesi, otoreaktif T hiicrelerin apoptozu ve
inflamatuar etkili sitokin salinimmin diizenlenmesi gibi degisik mekanizmalar

uizerinden etkilerini gostermektedir (62).

Glatiramer Asetat subkiitan uygulanan bir immiinomodiilatordiir. MBP’nin
supresif determinantlarina benzerlik gostermesi neticesinde yarigmali olarak;
otoreaktif T hiicrelerini baskilar boylece hastalik aktivitesi, atak sayisi ve MRG’de

plak yiikiinde azalmay1 saglayarak etkisini gosterir (63).

Natalizumab ise immun cevabin sonucu olarak olusan 16kositlerin KBB’yi
gecmesinin Onlenmesi amaciyla 16kosit yiizeyinde bulunan o4p7 ve o4p1
integrinlerine kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlardir. Béylece nérodejenerasyon
ve akson hasar1 engellenmis olur. Tedavi swrasinda progressif multifokal
lokoensefalopati tablosunun artan tespitiyle ilacin klinik kullanimina iligkin kisitlama
getirilmistir. Ozellikle ii¢ yildan daha uzun bir siire natalizumab tedavisi alan
hastalarmm PML gelisim riski agisindan klinik ve laboratuar bulgular1 ile yakin takip

edilmesi 6nerilmektedir (64).

Birinci basamak tedavilere cevap vermeyen veya hizli kétillesme bulgulari
gosteren hastalarda diger tedavi secenekleri tercih edilebilir. Immiinsupresif tedavi
olarak siklofosfamid, metotrexate, azatiopiirin, mikofenolat mofetil, alantizumab sik
kullanilan ajanlardir. Oral olarak kullanilabilen yeni tedavi segenekleri ise dimetil
fumarat, teriflunamid, laquinimod, fingolimod (FTY720) scklinde siralanabilir
(65,66).

Semptomatik tedaviler: MS seyrinde goriilen yorgunluk, spastisite,
psikiyatrik bozukluklar, depresyon, epileptik ndbetler, bagirsak ve mesane
disfonksiyonu, kognitif islevlerde bozukluk, cinsel islevlerde bozukluk ve tremor
gibi farkli belirti ve bulgular goriilebilir. Hayat Kalitesini ciddi diizeyde bozan bu

bulgularin tedavisinden kisaca bahsetmek gerekirse;
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Spastisite gelisen hastalarda baklofen 10-80 mg/giin, klonazepam 0,5-2

mg/giin, tizanidin 2-36 mg/giin ve botulinum toksini kullanilabilir.

Yorgunluk sikayetleri olanlarda selektif seratonin gerialim inhibitorii (SSRI),
modafinil 300-400 mg/giin, amantadin 100 mg/giin kullanilabilir.

Mesane disfonksiyonu olan hastalarda idrar ¢ikim problemi olanlarda o
bloker ajanlar, self kateterizasyon ve betanekol kullanilabilir. Hiperaktif mesanede
propantelin ve oxybutiynin tercih edilmektedir.

Kognitif fonksiyonlarda bozukluk olan hastalarda psikoterapi ve kognitif

rehabilitasyon diistiniilebilir.

Yirime bozukluklar1 olan hasta grubunda fampiridin 2x10 mg tercih
edilebilir.

Seksiiel disfonksiyon sikayeti olanlarda papaverin, lumbrikanlar, sildenafil

kullanilabilir.

Multiple skleroz ile iliskili agr1 sendromlarinda karbamazepin,
benzodiazepinler, amitriptilin, lamotrigin, gabapentin, non-steroid anti-inflamatuar

ajanlar, pregabalin veya baklofen tercih edilebilir.

Barsak fonksiyonlarinda bozukluk olan hasta grubunda lifli gida ile beslenme,

fizyoterapi, laksatifler, siv1 tiikketimi Onerilir (67).
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2.2. Kalp
2.2.1. Sol ventrikiil
Sol ventrikiil anatomisi

Sol ventrikiil frontal kardiyak siliietin 6n kenarint olusturur. Kisa eksenli

goriintiileri sirkiiler, li¢ boyutlu goriintiileri ise elipsoid seklindedir.

Sol ventrikiil, mitral kapak aparatinin olusturdugu subaortik ¢ikis bolgesi ve
trabekiiler apikal alandan olusur. SV serbest duvari normalde taban bdliimde
kalindir, apekse dogru duvar incelir. Yapisal olarak SV ve SgV oldukga farklidir.
Normalde SV serbest duvarmin ve septumun kalmligi SgV serbest duvarmin

kalmhigmin ti¢ katidir.

Goriintiileme tetkiklerinde uygulama kolayligi agisindan SV’nin taban-apeks

uzunlugu ti¢ kisma bo linmiistiir:
a) bazal (mitral yaprakgiklar ve tendindz kordalara denk gelir),
b) orta-ventrikiiler (papiller kaslara denk gelir),
c) apikal

Her seviye daha sonra segmentlere bdliiniir, boylece sol ventikiiliin bolgesel

analizinin temeli olusur.
Sol ventrikiil fizyolojisi

SV’nin optimal performansi, diigiikk sol atrium (SA) basincinda SV dolusuna
izin veren uyumlu bir SV boslugu ile arteryel basinca karsi atim voliimii firlatabilen

sert (hizh yiikselen basing) bir SV boslugu arasindaki devinime baghdir.

Ventrikiiliin birbirini izleyen iki fonksiyonu vardir; sistol ve diyastol. Teorik
olarak optimal SV basinci pik seviyeye anlik olarak yiikselip anlik olarak da diisiik
diyastolik basinglara diisebilmektedir. Bu durum SV dolusu i¢in maksimum zaman

meydana getirir. Bu optimal durum, miyofilamanlarin siklik etkilesimi ile aort ve

24



mitral kapak varligma dayanmaktadir. Diyastol, aortik kapaklarin kapanmasiyla
baslar ve izovoliimetrik gevseme ile SV basing diisiisii sonras1 hizli dolus, diyastazis
(disik kalp hizlarinda) ve atriyal kontraksiyonu igerir (68). Dolus basinglari,
ortalama pulmoner kapiller kama basinci 12 mmHg iizerine ¢iktiginda ya da SV end-
diyastolik basing (SVEDB) 16 mmHg iizerinde oldugunda dikkate alinmalidir (69).

Yiikselmis dolus basinglari, diyastolik disfonksiyonun sonucudur (68).

Saglikli bireylerde egzersiz esnasinda dolus basinglarinda ufak degisiklikler
olabilir. Egzersiz-kaynakli dolus basing yiikselisi egzersiz kapasitesini siirlar ve
diyastolik disfonksiyon belirtisi olabilir. SV dolus basinglari, asil olarak SV
duvarlarinin dolma ve pasif Ozellikleri tarafindan belirlenir fakat tamamlanmamis
miyokardiyal gevseme ve diyastolik miyokardiyal tonus varyasyonlariyla
diizenlenebilir. Molekiiler seviyede miyofilamanlarin siklik etkilesimi muskiiler
kasilma ve gevseme dongiisiine neden olur. Gevseme, miyokardiyumun kontraksiyon
sonrasi stressiz boyut ve giliciine donmesiyle gergeklesen bir islemdir (69). Normal
bir kalpte normal bir yiik ile miyokardiyal gevseme minimal SV basinciyla
tamamlanir. Kasilma ve gevseme, miyositlerin gegici aktivitesi sonucu birbirine

baglanmasi gibi benzer molekiiler islemler ile olmaktadir.

Ardyiikte artis, sistolik yiiklenme ve Onylikte artis miyokardiyal gevsemeyi
geciktirir. Bu durum yiikselmis dolum basinglarina yol agar. Miyokardiyal
inaktivasyon sitozolden kalsiyum atilmasi ve aktin-myozin c¢apraz baglarmin
ayrilmasma baglidir. Bu durum kalsiyum dengesini saglayan proteinlerin sayisi,

capraz bag dongiisii ve enerjetiklerle etkilenir (70).

Bolgesel kasilma ve gevseme zamanlarindaki ufak degisiklikler fizyolojiktir.
Ancak dissenkron gevseme bazi segmentlerde erken tekrar genisleme ve sistol
sonrast diger segmentlerdeki kisalmanm zararli etkilesimi ile uzamig global SV

relaksasyonu ve yiikselmis dolum basinglarina neden olur (71).
2.2.2. Ekokardiyografik degerlendirme

Ekokardiyografi, son yillarda gelisen teknolojinin sonucunda en ¢ok

kullanilan kardiyak goriintiileme yontemi haline gelmistir. Kalpteki yapisal ve
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fonksiyonel bozukluklarin degisik donemlerinde ilerleyici SV remodellingi
olabilmektedir ve bu durumu en iyi ortaya koyabilen ydntem iki-boyutlu

ekokardiyografidir.
2.2.2.1. M-Mod ekokardiyografi

M-Mod ekokardiyografi SV ¢ap, kitle ve Kkontraktil fonksiyonlarmi
degerlendirmede kullanilan non-invaziv bir metottur. SV fonksiyonunu kantitatif
olarak degerlendirmek amaciyla yapilan ilk ¢alismalar, M-mod ekokardiyogram ile

mindr aks boyutunun dogrusal 6l¢iimlerini igermekteydi.

M-mod ekokardiyografi ile SV c¢aplari ve duvar kalinliklari 6lgiimleri,
hipertansiyonlu popiilasyonlarda genis ¢apli, randomize-kontrollii ¢alismalarda SV
kitle 6l¢timiinii degerlendirmek igin kullanilmustir (72). Bu ¢alismalar normal aralik
verilerini saglamistir. Yine bu ¢alismalarla SV sekli, kitle ve viicut agirhig1 arasindaki
yakin iliski gosterilmistir ve SV hipertrofisinin egzantrikten konsantrik remodellinge

degisik paternlerin anlasilmasina yardimci olmustur (73,74).

M-mod ekokardiyografinin asil avantaji; saniyede 1000 siklus 6rneklem
sikligr ile olusan yiiksek temporal ¢oziiniirliiktiir. Dezavantaji ise M-mod, SV
kontraksiyonlarm1 konsantrik olarak farzeder bu durumda duvar hareket
anormallikleri gdsterilemez ¢iinkii SV duvar Kalinliklar1 uniformdur. iki boyutlu
goriintiileme, aks dis1 degerlendirmeleri diizeltmeye ve ayni zamanda fonksiyonun
uzaysal heterojenitesini belirlemeye imkan saglamaktadir. Bundan baska SV
voliimlerinin M-mod 6l¢timii ile sabit SV geometrisi ve sabitlenmis kisa-uzun aks

kavite oran1 sonucunda yalanc1 yiiksek ejeksiyon fraksiyonu ortaya ¢ikar.

Sistolik kalp yetersizliginde SV’nin devamli genislemesi sonucu SV
seklindeki degisiklikler ve normal aksindaki kaymalar, seri ekokardiyografi

Ol¢timlerinde SV voliim ve kitle degerlendirmesinde kafa karigikligia neden olabilir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in M-mod
ekokardiyografi teknigi ile parasternal uzun ve kisa aks goriintiilerden, sistol ve
diyastol sonu caplar kullanilarak Teicholz yontemi ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve

fraksiyonel kisalma (FK) hesaplanabilir.
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Sekil 1. M-mod ekokardiyogram ile SV septum ve arka duvar 6l¢iim 6rnegi

2.2.2.2. iki boyutlu (2D) gériintiileme

Iki boyutlu ekokardiyografi SV biiyiikliigii ve fonksiyonunu belirlemede
yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik saglar. Ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi
edinmek i¢in birkac¢ farkli iki-boyutlu ekokardiyografik goriintii kullanilmaktadir.
Bunlarin bir kismi sadece alan 6l¢iimlerine dayanirken, digerleri ventrikiiler hacim

Olciimlerine dayanmaktadir.

Sol ventrikiil kursun seklindedir ve Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin
(ASE) oOnerisine gore SV bosluk hacimleri Simpson’un diskler metoduyla
Olgtilmelidir (72). Bu yontemde, SV alani iki ortogonal agidan (tipik olarak apikal
dort veya iki bosluk) elde edilir ve SV esit yilikseklikte silindirlere boliiniir. Tiim
silindirler toplanarak voliim hesaplanir. Voliimetrik 6l¢iimler endokardiyal smirlarin
elle ¢izilmesini gerektirmektedir. Dogru dl¢limler i¢in endokardiyal sinirlar optimal
sekilde goriintiilenmelidir. Tekrarlanan SV voliim &lgtimleri farklilik gosterebilir bu

durum oSlgiimlerin goriintii kalitesi, endokardiyal sinirlarin belirlenebilmesi ve elle
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dijitalizasyonun dogrulugu gibi etmenlere baghdir. Bu ii¢ faktdr laboratuardan
laboratuara yaklasik %5 oraninda farklilik gosterir. Yogun laboratuarda bu oran
%10’a kadar yiikselebilir. Ayrica 2 boyutlu ekokardiyografi teknigi kullanilarak
apikal dort ve iki bosluk goriintiilerden sistol ve diyastol sonu hacimler hesaplanarak
Simpson yontemi ile EF hesaplanabilir. EF sol ventrikiiliin global sistolik

fonksiyonunu yansitir.

Sol ventrikiil segmenter duvar hareket bozukluklarinin konvansiyonel eko
teknikleri ile saptanmasi oldukca subjektif olup kullanict bagimlhidir. Sol ventrikiil
segment analizi igin ASE’nin kabul ettigi sekliyle sol ventrikiil bazal, mid ve apikal
olmak tizere li¢ seviyeye ayrilmistir. Bunlardan bazal ve mid seviyeler kendi i¢inde
alt1, apikal seviye ise dort farkli bolmeye ayrilmistir (72). Son zamanlarda sol
ventrikiil apeksi 17. segment olarak kabul edilmektedir (75) (Sekil 2).

(3 4 BOSLUK GORUNTU

ior
ral

I or

Sekil 2. 16 Segmentli duvar hareketleri degerlendirme modeli (72)

Duvar hareketlerini degerlendirirken; normal duvar hareketi (sistolik

kalilagsma >%40) 1 puan, hipokinezi (sistolik kalinlasma <%30) 2 puan, akinezi
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(sistolik kalinlagsma <%10) 3 puan, diskinezi (duvar incelmesi ile diga hareket) 4
puan seklinde puanlanip elde edilen puan segment sayisina bdliinerek ‘Duvar
Hareket Skoru Indeksi’ hesaplanir. Bunun normal degeri 1°dir. Bu gorsel
degerlendirmenin en Onemli kisitlamasit kullanicinin  subjektif yorumlarini
icermesidir. Bu amagcla kullanilabilecek ideal yontem arastirilan segmentin kasilmasi

ile ilgili sayisal degerler verebilen doku Doppler ekokardiyografi teknikleridir.

Otomatik EF sistem yazilimlar1 normal kalplerde iyi fonksiyon gorse de
mekanik protez kapaklar veya anormal sekilli genis kalplerde daha kotii sonuglar
vermistir (76). Otomatik SV volim O6lglimleri, iki boyutlu goriintiileme yapan
laboratuarlarla  karsilagtirildiginda  tekrarlanabilir  dogruluk ag¢isindan {istiin
goriilmiistiir  (76). Otorlerin  deneyimlerine gére otomatik bilgisayarli volim
hesaplama, MRG ve e¢lle 6lglime gore daha diisiik SV voliim hesabi1 yapmaktadir.
Bunun nedeni endokardin lateral duvarmm tanimlanmasindaki yetersizliktir (76).
Yazilim miihendisligi gelismesiyle otomatik voliim 6l¢limii ile daha dogru sonuglara

varilabilir.
2.2.2.3. Doku Doppler goriintiileme

Ik defa 1989 yilinda Isaaz ve ark. tarafindan sol ventrikiil posteriyor
duvarinin hareketlerinin degerlendirilmesi igin kullanilmustir (77). Doku Doppler
goriintiileme ile ventrikiiliin global ve bdlgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlari

kantitatif olarak degerlendirilebilir (78).

Konvansiyonel Doppler teknigi ile kalp igerisindeki diisiik amplitiid ve
yiiksek hiz ile hareket eden kan akim hiz1 elde edilirken, yiiksek amplitiid ve diisiik
hizli duvar hareketleri filtre edilir. Doku Doppler goriintiilemede ise bu filtre islemi
en alt diizeye indirilerek miyokardin yiiksek amplitiidlii ve diisiikk hizli hareketleri
goriintiilenir. Bu yolla doku Doppler goriintiileme miyokardiyal hiz analizi yaparak
kardiyak fonksiyonlar hakkinda bilgi edinilir (79). Doku Doppler gériintilleme gogiis
duvar: ateniiasyonundan daha az etkilendiginden Glgiimler suboptimal ekojenitede

bile gergeklestirilebilir (80).
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Doku Doppler goriintiileme, SV’nin longitudinal sistolik fonksiyonlarmin
degerlendirilmesi, SV’nin bdlgesel sistolik fonksiyonlarinin  incelenmesi,
miyokardiyal iskeminin degerlendirilmesi, reversibl ve irreversibl miyokart
iskemisinin belirlenmesi, SV disindaki kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi,
konstriktif perikardit ile restriktif kardiyomiyopati arasindaki farkliliklarin tayini,
kardiyak bosluklardaki ve pulmoner arterdeki basinglarin non-invaziv sekilde
tahmini, aksesuar ileti yollarinin lokalizasyonu, Kardiyak transplantasyon
rejeksiyonunun tanisi, intraventrikiiler ve interventrikiiler dissenkroninin tespit

edilmesi gibi alanlarda kullanilabilir.
Doku Doppler goriintiilemenin avantajlar

-Transduser ile incelenen kalp bolgesi arasindaki dokulardan minimal etkilesimi
oldugu i¢in kotii elde edilmis goriintiiye ragmen iyi doku Doppler sinyalleri elde
edilebilir.

-Miyokardin hem global hem de segmenter sistolik ve diyastolik fonksiyonlar

kantitatif bir sekilde analiz edilebilir.

-PW doku Dopplerin yiiksek zamansal rezoliisyonu nedeniyle kalbin sistolik ve

diyastolik hemodinamik olaylar1 kantitatif bir sekilde analiz edilebilir.

-Hareket halindeki dokunun hiz, ivme ve yer degistirme gibi dinamikleri doku

Doppler teknigi ile kantitatif bir sekilde 6l¢iilebilir.
-On yiikteki degisikliklerden etkilenmez (80,81).
Doku Doppler goriintiilemenin dezavantajlari
-Farkl ticari cihazlar ile farkli kalitelerde Doppler sinyalleri alinir.
-A¢1 bagimlidir.
-Kalbin rotasyon hareketinden etkilenmektedir.
-Miyokardiyal Doppler hizlar1 elde edildigi siradaki kalbin kendi etrafindaki

hareketinden ve komsu segmentlerin itme ¢ekme etkisinden etkilenebilir (80,82).
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Doku Doppler goriintiilemenin cesitleri
1. Spektral pulsed wave doku Doppler

Apikal goriintiilemede longitudinal harekete ait, parasternal kisa eksen
gorlintillemede radiyal harekete ait sistolik ve diyastolik hizlar bdlgesel olarak
olciiliir (83). Olgiimler i¢in drnek voliimii kullanilir. Endokardiyal ve epikardiyal

tabakalarin hizlarinin ayr1 ayr1 6l¢lilememesi bir dezavantajidir.

Doppler prensibine gore transdusere dogru olan hareket pozitif, transduserden
uzaklasan hareket negatif bir dalga olusturmaktadir. Buna gore sistolik dalga S, erken
diyastolik dalga E’ ve gec¢ diyastolik-atriyal kontraksiyon evresine ait dalga A’ elde
edilir. Longitudinal planda sistolde miyokardiyal ve aniiler segmentler transdusere
yaklastig1 icin S dalgas1 pozitif, diyastolde ise transduserden uzaklastigi icin E’ ve A’
dalgalar1 negatiftir. Ayrica IVRT ve IVCT’ye denk gelen evrelerde zayif amplitiidlii
dalgalar goriilebilir (Sekil 3).

Diger Doppler tekniklerinde oldugu gibi incelenen hareketin yoniiyle Doppler
kiirsorii birbirine paralel olmalidir. Aralarindaki a¢1 20° nin {izerine ¢ikarsa dlgiilen
degerler normalden az bulunur. Kalp siklusu siiresince apeks goreceli olarak sabit
kalip kalp uzun eksende hafif rotasyon hareketi ile birlikte apikale dogru bir miktar
hareket eder. Bu sebeple sistolik ve diyastolik miyokardiyal velositeler bazal ve
lateral segmentlerde en yiiksektir (84,85). Miyokardiyal segmentlerden elde edilen
velositeler bolgesel ventrikiiler kontraktilite hakkinda bilgi verirken mitral aniiler
bolgeden elde edilen velositeler ile tiim longitudinal fonksiyon degerlendirebilir (86).
Bu sebeple mitral aniiler sistolik hiz global ventrikiiler fonksiyonun gostergesi olarak
kullanilabilir. Ortalama sistolik mitral aniiler hiz >7.5 cm/sn ise sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 normal ve sol ventrikiil EF > %50 dir (87). Mitral aniiler kalsifikasyon,
prostetik halka ve prostetik kapak aniiler hizin saglikli 6l¢iilmesini engeller (88).

Yasla birlikte sol ventrikiile ait sistolik ve erken diyastolik longitudinal hizlar1
azalir. Geg diyastolik hizda ise yasla birlikte kompansatuar bir artis izlenir.
Kadinlarda erkeklere nazaran daha diisiik longitudinal hizlar o6lgilir (89). Bu

teknigin bir Smirlamasi da itme g¢ekme etkisiyle komsu segmentlerin birbirini
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etkilemesidir. Akinetik bir segment komsu normal segmentin ¢ekmesiyle hareket

edebilir, komsu normal segmentin hizi da azalabilir.

TV =008 mis
PG= 0.03 mmHg

2V = 005mis
PG= 0.01 mmHg

3V = 010mis
PG= 0.04 mmHg

(IR S B

IVCT

S Wave

Sekil 3. Doku Doppler Goriintiilemede goriilen dalgalar : A" gec diyastolik dalga, E” erken
diyastolik dalga, IVCT izovolumetrik kasilma zamani, IVRT izovolumetrik gevseme zamani, S
sistolik dalga

2. Renkli doku Doppler

Renkli doku Doppler ilk defa Mc Dicken ve ark. tarafindan tanimlanmistir
(90). Renkli M-Mod ve iki boyutlu renkli doku Doppler olmak iizere iki sekilde
kullanilmaktadir. Bu teknikte duvar hareketleri, hiz ve yonlere gore farkli renklerde
kodlanir. Geleneksel renkli Doppler tekniginde oldugu gibi transdusere dogru
hareket eden kardiyak dokular kirmizi, transduserden uzaklasan kardiyak yapilar ise
mavi renkte kodlanir. Apikal incelemede longitudinal planda sistolde miyokardiyal
segmentler transdusere yaklastigindan kirmizi, diyastolde ise tranduserden

uzaklastig1 i¢in mavi renkte kodlanir.

Renkli M-Mod doku Doppler inceleme 6zellikle epikardiyal ve endokardiyal

hizlarin farkliligmi gostermede kullanim alan1 bulmustur. Bu teknik klasik M-Mod
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teknigi gibi ag1 bagimlidir (91). Normalde endokart epikarttan daha hizli hareket
ettigi i¢in endokart-epikart arasinda fizyolojik bir gradiyent vardir. Konumsal
¢cozlniirliigh yiiksek olan renkli doku Doppler ekokardiyografi ile miyokardiyal hiz
gradiyenti 6l¢tilebilmektedir (92).

iki boyutlu renkli doku Doppler ekokardiyografi ile gorsel olarak duvar
hareketleri aninda degerlendilebilecegi gibi iki boyutlu goriintiiler hafizaya alinarak
post-processing teknigi ile doku hizlar1 kantitatif olarak degerlendirilebilmektedir.
Yeniden sekillendirilmis spectral pulsed wave doku Doppler adi verilen bu yontem
ile Olgiilen sistolik ve diyastolik hizlar oldugundan ve spectral pulsed wave doku
Doppler 6l¢iimlerinde %14 daha disiiktiir. Spectral pulsed wave doku Dopplerden

farkli olarak tek bir goriintii tistiinden birden fazla segmente ait dl¢iimler yapilabilir.
2.2.2.3.1. Strain ekokardiyografi

Strain ve strain rate ekokardiyografi, doku Doppler prensibine dayali
kardiyak goriintiileme metodudur. ilk kez Mirskey ve Parmley miyokardim mekanik
Ozelliklerini degerlendirmek amaciyla miyokardiyal straini tanimlamislardir (93).
Heimdal ve ark. ise ilk kez 1982’de doku Doppler metodu ile longitudinal gergek
zamanli strain ve strain rate Ol¢timlerini tanimladilar (94). Strain ve strain rate
ekokardiyografi 1990’11 yillarin sonunda ventrikiiler performansi 6lgen birer metod

olarak kullanima girmistir (95).

Olgmek ve sonucu sayisal olarak ifade edebilmek dogru degerlendirmenin
birincil sartidir. Konvansiyonel iki boyutlu goriintiiler {izerinden yapilan segmenter
duvar hareket degerlendirmesinin operatér bagmmli, subjektif, yar1 kantitatif
olmasindan kaynaklanan kisitlamalar parametrik goriintiileme teknikleri ile hiz,
hareket, deformasyon veya deformasyon hizi gibi dl¢iimleri sayisal olarak ifade
ederek giderilmeye g¢alisilmistir. Deformasyonun kelime anlami sekil degisimidir,
strainin kelime anlami ise gerilmedir. Fizik terimi olarak tanimi ise elastik bir cisme
uygulanan bir yiik neticesinde cismin orijinal boyutuna gore meydana gelen goreceli
deformasyonun miktari olarak ifade edilir. € ya da S seklinde sembolize edilir. € =(L-
Lo)/Lo=AL/Lo formiilii ile hesaplanir (Sekil 4).
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Sekil 4. Strain hesaplanmasi

Formiilden de anlasilacagi gibi deformasyon miktar1 boyuttan bagimsiz ve
goreceli bir 6l¢iit olup birimi yiizde (%) olarak ifade edilir. Uzama ve kalinlasma ile
pozitif strain degerleri, kisalma ve incelme ile negatif strain degerleri elde edilir. Sol
ventrikiil duvar hareketlerinin hizinin komsu segmentlerde farkli olusu sol
ventrikiilin kasilip gevserken deforme oldugunu gostermektedir. Normal sol
ventrikiil miyokardinda sistolik bir siklus boyunca ii¢ farkli diizlemde deformasyon
olusur. Uzun eksende sistol boyunca kisalma, diyastol boyunca uzama, transvers
eksende (radiyal eksende) sistol boyunca kalinlasma, diyastol boyunca incelme,
sirkiimfaransiyel eksende ise sistolde kalinlasma diyastolde uzama kaydedilir (96).
Yani sol ventrikiil sistolii ile longitudinal deformasyon sonucu negatif strain

degerleri, radiyal deformasyonu sonucu ise pozitif strain degerleri elde edilir.

Strain rate ise deformasyonun hizi olup birim zamanda olusan strain
degisimine esittir. £ veya SR olarak sembolize edilir. Birimi cm/sn/cm=s-! dir. SR

ayrica deforme olan cismin iki u¢ noktasmin hiz farklarinin (velosite gradiyenti)

aradaki mesafeye boliinmesi ile de hesaplanabilir (Sekil 5).

Strain rate ile miyokardiyal kontraktilite arasinda dogrusal bir iligkisinin
oldugu ve dobutamin verilmesi ile arttigi tespit edilmigtir. Tersine sistolik S

dobutaminin diisiik dozlar1 ile artar ve yiiksek dozlar ile azalir (95).
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Strain 6n yiik ve kalp hizi gibi parametrelerden etkilenirken SR ise yiiklenme
kosullarindan bagimsiz olarak inotropik durum ve kontraktilite ile paralellik gosterir.
S ve SR kullanilarak doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilenlere benzer dalga

formlar1 elde edilir.

Sekil 5. Strain rate hesaplanmasinda kullanilan parametreler: a, b noktalarindaki

velositeler ve d mesafesi

SR= 22" Y%

Sekil 6. Strain rate hesaplanmasi

Iki cismin deformasyon miktar1 yani straini esit olup SR’leri farkli olabilir.
Ornegin baslangic uzunlugu 4 cm olan ve uygulanan kuvvetle 5 cm’e Uzatilan iki
cismin de straini esit olup %25°dir. Ancak cisimlerden biri bir saniyede digeri ise iki
saniyede bu boyuta erismistir. Ilkinin SR=0.25 s-! iken ikincisinde SR=0.125 s-""dir.

Yani ilk cisim saniyede %25, digeri ise %12.5 uzamustir.
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Strain ve SR komsu miyokardiyal segmentlerden etkilenmeden segmenter
duvar hareketleri hakkinda kantitatif ve objektif veriler saglar. Her biri ayn1 renkli
doku Doppler verilerinden tiiretilmis olsa bile hiz, hareket, SR ve strain goriintiilleme
modaliteleri hareketin farkli sekilde ifadeleridir. Bu nedenle normal kasilma paterni
gosteren bir sol ventrikiiliin uzun eksen boyunca apikal, mid ve bazal
segmentlerindeki hiz, hareket, SR ve S egrileri birbirinden farklidir. Sistol boyunca
sol ventrikiil apeksi goreceli olarak sabit kaldigi, bazalden apekse dogru uzun
eksende miyokart segmentleri kisalarak deforme oldugu igin bazalden apekse dogru
miyokart segmentlerinin hiz ve hareket miktarlar1 azalirken deformasyon hizlar1 (SR)
ve miktarlar1 (S) ise goreceli olarak sabittir. Bu farklilik sayesinde SR yontemi daha
objektif bolgesel analiz imkani sunarak klinik kullanimda doku Dopplere gore
onemli avantaj saglar. Doku Doppler goriintiilleme doku hareket hizlarin1 gosterirken,

SR goriintiileme deformasyon hizlarmi gosterir.

Ozellikle sol ventrikiil segmenter hareket kusuru olan durumlarda kasilmayan
segmentler komsu normal segmentlerin ¢gekme etkisi ile pasif olarak hareket etmeye
devam edebilir. Bu durumda aktif kasilan segmentler de pasif ¢ekilen segmentler de
hareket ettigi i¢in doku Dopplerde birbirine benzer renk haritas1 ile gosterilir. SR
goriintiilemede ise pasif ¢ekilen segmentler aktif kasilan segmentlere gore deforme
olmadigindan dolay1 patolojinin hangi segmentte oldugu daha belirgin olarak ortaya
konur (96,98).

Temelde doku Doppler yontemi olan S ve SR ekokardiyografi kardiyak
resenkronizasyon  tedavisinin  yonlendirilmesinde, diyastolik islevlerin
degerlendirilmesinde, miyokardiyal iskemi ve canliligm belirlenmesinde, erken evre
(subklinik) miyokardiyal islev bozuklugunun ve enfarkth segmentlerin
belirlenmesinde klinik kullanim alani bulmustur (99-104). Longitudinal kasilmanin
degerlendirilmesi i¢in goriintliler apikal 2, 3, 4 bosluktan, radiyal kasilmanin
degerlendirilmesi icin parasternal kisa akstan, diizenli ritimler i¢in en az ardisik 3,
aritmi varsa en az ardigik 6 siklus halinde kaydedilir. Kalbin solunuma ait hareketini
ekarte edebilmek igin goriintiiler ekspiryum sonunda almmalidir. Ornek voliim
aragtirilan segmentin biiyiikliigiine gore 2-20 mm arasinda segilebilir. Biiylik boyutlu

orneklem ile sinyal-giiriiltii orani artabilirken kii¢iik boyutlu 6rneklem secildiginde
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uzaysal ¢oziiniirlik arttirilir. Bu sekilde elde edilen veriler pik sistolik strain, pik
sistolik straine ulasma zamani, pik sistolik SR ve pik sistolik SR’ye ulasma zaman,
pik diyastolik SR E’, pik diyastolik SR A’, pik sistolik doku velositesi ve buna

ulagsma zamanidir.

Ideal S ve SR &lgiimleri i¢in miyokardiyal duvarlar ¢cok net belirlenmeli ve
miyokart ¢evre yapilardan ayirt edilmelidir. Transduser ekseni ile hedef miyokart
duvarinin paralel olmasi ve S ve SR dl¢limlerinin en yiiksek frame rate degerlerinde
almmas1 optimal sonug icin gereklidir. Olgiimlerde tavsiye edilen minimum frame
sayist 70 frame/s olup siklikla 200 frame/s kullanilmaktadir. Goriintii penceresinin

daraltilmasi bu frame sayisina ulagsmaya yardimcei olur.

Insanlarda sistolik longitudinal strain ve sistolik strain rate’in normal
degerleri %-19 + 6 ve -1.27 £ 0.39 s-"’dir. Normal sistolik radiyal S ve SR degerleri
ise %41 + 44 ve 2.3 £ 0.3 sPdir (9). S ve SR olglimleri i¢in ayn1 ve farkhi
operatorler arasinda farkliliklar bulunabilir. Yapilan arastirmalarda bu oran ortalama

%15’den az bulunmustur.

Bir¢ok ¢alismada miyokardiyal S ve SR diyastolik fonksiyon hakkinda 6zgiin
bilgiler vermistir (105). Bunlar; iskemik miyokarda postsistolik miyokardiyal strainin
ejeksiyon sonrasi kisalmanin gostergesi olarak kantitatif 6l¢timii (105), “stunning” ve
enfarktiiste diyastolik sertligi (stiffness) degerlendirmek i¢in kullanilabilen bdlgesel
diyastolik SR’dir (106,107).

Bir hayvan modelinde segmenter erken diyastolik SR’nin interstisyel fibrozis
derecesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Benzer olarak, SR goriintiileme ile bolgesel
olarak miyokardiyal kontraksiyondan relaksasyona gegisin zamanlanmasi yapilarak

iskemik segmentler tanimlanabilir (108).

Sol ventrikiiliin segmenter (109) ve global (110) erken diyastolik SR’si ve
zaman sabiti arasinda az sayida ¢alisma giiglii bir iliski ortaya koymustur. Yakin
zamanda yaymlanmis bir ¢alismada IVRT de global miyokardiyal SR ve mitral E
velositesi/global miyokardiyal SR orani1 degerlendirilmistir (110). Buna gére bu oran

ve miyokardiyal SR, E/E’ oranmm belirsiz oldugu durumlarda SV dolus
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basinglarmim tahmin edilmesine olanak saglar. Bu oran normal EF’li ve bdlgesel
duvar hareket kusuru olanlarda da E/E’den daha duyarhidir (110). SV’nin sistolik
fonksiyonu, longitudinal kontraksiyon, sirkiimfaransiyel kisalma ve radiyal

kalilagmanin koordine hareketinden olugsan kompleks bir harekettir.

Sol ventrikiiliin orta segmentindeki kontraksiyon sirkiimfaransiyel S (111) ile
iligkili olup intrinsik kontraksiyonu endokardiyal liflerdeki kontraksiyondan daha iyi
yansitir. Yeni gelistirilmis iki boyutlu (2D) S temelli STE yontemi rotasyon,
longitudinal ve sirkumfaransiyel hareketleri de i¢eren ¢ok boyutlu miyokardiyal
mekaniklerin degerlendirilmesine olanak saglar. Deneysel bir ¢aligmada, hem
longitudinal hem de sirkiimfaransiyel S sonomikrometri ile korele bulunmus ve SV
deformasyonunun hesaplanmasinda etkin bir potansiyele sahip oldugu gosterilmistir

(112).

Doku Dopplerden tiiretilmis S ve SR goriintileme uzun yillar 6nce
miyokardin mekanik fonksiyonlarmin hesaplanmas: i¢in gelistirilmis yontemlerdir
(113). Ancak doku Dopplerden tiiretilmis S agisal bagimlilik, giiriiltii paraziti,
gozlemciler arasi ve gozlemcinin kendisi ile ilgili degiskenligin fazla olmasi1 gibi
birgok elestiriye maruz kalmistir (114). STE, hareketi dogal akustik yansimalarindan
ultrasonik bir pencerede tarayarak analiz eder. Bu bolgeler 20-40 piksellik bloklar
olup ‘speckle’, ‘marker’, ‘pattern’, ‘6zellik’ veya ‘parmak izi’ olarak adlandirilir
(115). Speckle’lar, doku hareket ve deformasyonunun ag¢i bagimsiz iki ve ii¢ boyut
sekanslarmin ¢oziilmesi i¢in birbirini takip eden kesin farklarmnm toplamini kare-kare
kullanan bir algoritma ile taranir. STE goriintiilemenin dogrulugu, gecerliligi ve

klinik uygulamasinin verilerini inceleyen birgok ¢alisma siirdiiriilmektedir (116-118).
2.3. Multiple skleroz ve kalp

Multiple sklerozlu hastalarda literatiirde SV ve SV fonksiyonlarini inceleyen
az sayida c¢aligma vardir ve bu calismalarin sonuglart agisindan ¢eligkiler
bulunmaktadir. Multiple sklerozun akciger, iiriner sistem ve gastrointestinal sistem
benzeri farkli organlarda olusturdugu anormallikler bilinmesine ragmen

kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri iyi bilinmemektedir (3,4,5).
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Christiansen ve ark.’nin ¢aligmasinda 1977-2006 yillar1 arasinda 13963 MS
hastas1 ve 66407 kisiden olusan normal kohortlar arteryel kardiyovaskiiler hastalik ve
komorbidite agisindan takip edilmis. Bir yillik takipte miyokart enfarktisi,
serebrovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon/flutter riski ile ilgili
olarak MS grubunda daha yiiksek risk tespit edilmis. Daha sonraki 2-30 yillik takipte
de MS grubunda serebrovaskiiler hastalik ve kalp yetmezligi agisindan artan bir risk
tespit edilirken miyokart enfarktiisii acisindan aradaki risk artisinda azalma
gozlenmis. Sonug¢ olarak MS hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin ¢ok

yiiksek olmadig1 ancak normal topluma gére artmis oldugu gosterilmistir (119).

Ziaber ve ark.’nin ¢alismasinda MS tanili EDSS skoru 3-4 olan 12 hasta,
EDSS skoru 5-7 olan 12 hasta ve 12 kisilik saglikli kontrol grubu miyokardiyal
fonksiyonlar agisindan karsilastirilmig. Ortostatik hipotoni agisindan tiim gruplar
arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemis. EDSS skoru yiiksek hastalarda tilt testi
sirasinda  EF diisiisli, atim hacmi, kardiyak output anlamli bir sekilde daha diisiik
bulunmus. EDSS skoru diisiik ve kontrol grubu arasinda EF, kardiyak output ve atim

hacmi agisindan anlamli bir farklilik gozlenmemis (120).

Olindo ve ark.’nin ¢alismasinda MS hastalariyla kontrol grubu ejeksiyon
fraksiyonu  tespiti  acisindan  altin  standart = sayilabilecek  radyoniiklit
anjiyokardiyografi ile degerlendirilmis. Kontrol grubuna gére MS hastalarinda SgV
EF ve SV EF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmis. Tiim
patolojik EF diizeyleri dobutamin inflizyonu sirasinda normal degerlerine ulagsmis ve
artig tiim hastalar i¢in en az % 5 olarak belirlenmis. SgV ve SV ejeksiyon fraksiyonu
ile yas, hastalik siiresi veya EDSS skoru arasinda herhangi bir iliski gozlenmemis.
Ortalama ejeksiyon fraksiyonu agisindan RRMS ile SPMS arasinda ve kadmn ile

erkek arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemis (121).

Akgiil ve ark.’nin ¢aligmasinda MS hastalar1 SV ve SgV fonksiyonlar1
degerlendirilmis. Kardiyak semptom ve bulgular1 olmayan MS hastalar1 ve kontrol
grubu SV ve SgV standart ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirilmis. Ayrica hastalarin miyokart performans indeksi (MPI) hesaplanmus.
Her iki grubun kan basinglari, istirahat kalp hizlari, aclik kan sekerleri, total

kolesterol ve trigliserit diizeyleri, SA boyutlari, SgV c¢aplari, SV diyastol sonu ¢aplar1
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arasinda anlamli bir fark gézlenmemis. MS hastalarinda SV duvar kalinliklari
anlamli olarak daha genis, SV ejeksiyon fraksiyonu anlamli olarak daha diisiik
Olclilmiis. Mitral aniiler hizlar ile IVCT ve ejeksiyon zamanlar1 arasinda her iki
grupta anlaml bir fark gézlenmemis. Ancak mitral ve trikiispit kapak deselerasyon
zamanlari, IVRT ve MPI degerleri MS hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli
bir sekilde uzamis olarak izlenmis (122). Bundan hareketle S ekokardiyografinin MS
hastalarinda subklinik kardiyak etkilenmeyi gosterebilecegini diisiinerek bdyle bir

calisma planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Etik kurul onay1

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 2016
yilindaki 250 numarali karar1 ile onay alinmistir. Hastalardan ¢aligsmaya katilim i¢in

sOzlii ve yazili onam alind1.
Cahsmanin ozellikleri

Bu arastrrma, 2016 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dal’'nin katkilar1 ile Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi.
Calismaya Noroloji Anabilim Dali’nda izlenen, 2010 Mc Donald tani kriterlerini
tastyan 44 MS hastast alindi. Bu hastalara ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda
kisaca bilgi verildi. Hastanedeki saglik calisanlar1 ve tip egitimi géren Ogrenciler
arasindan segilen, bilinen kardiyolojik ve sistemik hastaligi olmayan 40 saglikh

gontiillii de kontrol grubunu olusturdu.

Hasta ve kontrol gruplar1 olarak alinan bireylerden, kardiyolojik ve nérolojik
gecmisleri 6n planda olmak {izere, ayrintili 6ykii alindi. Daha sonra vital bulgular
kaydedilip, kardiyovaskiiler ve diger sistem muayeneleri yapildi. Koroner arter
hastaligi oykiisii, miyokardiyal iskemi belirtisi olan ekg degisikligi, bilinen SV
disfonksiyonu, kalp yetersizligi Oykiisii, hipertrofik kardiyomiyopati, atrial
fibrilasyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astim Oykiisii, gebelik, 18 yasindan
kiicik ve 75 yasmdan biiyiik hastalar, hafif dereceden daha fazla kalp kapak
anormalligi, Kronik bobrek yetersizligi ve yetersiz ekojenite nedeniyle optimal

ekokardiyografi yapilamayan hastalar ¢aligma dis1 birakild.

Noroloji Anabilim Dali polikliniginde rutin kontroller esnasinda periferik
kandan bakilan Sedimantasyon ve C Reaktif Protein (CRP) degerleri bakildi. Ayni
kandan hastalarn lipit degerleri ve bobrek fonksiyon testleri ¢alisildi. Daha dnceden
bir doktor tarafindan diyabetes mellitus (DM) tanisinin konmasi veya Amerikan
Diyabet Dernegi kilavuzlar1 6rnek alinarak aclik plazma glukozunun > 126 mg/dl
olmasi ile hastalar diyabetes mellitus olarak kabul edildi. Hipertansiyon, JNC VII

kilavuzuna gore, sistolik kan basmcinin > 140 mmHg ve/veya diyastolik kan
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basincmin > 90 mmHg olmas1 veya herhangi bir antihipertansif ilag alimi olarak
tanimlandi. Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylere 12  derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekildi. EKG’de kalp hizi, ritim, aks, PR mesafesi, QRS
kompleksi, ST segmenti ve T dalgas1 degerlendirilerek, Olciimler ve yorumlar
kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ekokardiyografik goriintiileri Vivid 6
(General Electric, Horten, Norway) 1,7/3,4 MHz transduser kullanilarak sol yan
pozisyonda iken ekspiryum sonunda alind1 ve Ekokardiyografik incelemeler ASE'nin
sol ventrikiil degerlendirmesi ile ilgili kilavuzu temel alinarak yapildi (123). Biitiin

ekokardiyografik islemler ayn1 operator tarafindan gerceklestirildi.

Hastalar  elektrokardiyografik olarak monitérize edildikten sonra,
ekokardiyografik goriintiiler uygun kazang ayarlar1 yapilarak, parasternal uzun aks,
kisa aks, apikal iki, dort ve ii¢ bosluk yaklasimlari kullanilarak elde edildi. Kardiyak
Olgim ve hareketlerin degerlendirilmesinde, M-Mod, 2D, pulsed wave Doppler ve
renkli Doppler teknikleri kullanildi. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin,
apikal goriintii penceresinde mitral kapagin iizerine 6rnek voliim konarak, hizlarm en
yiiksek, akimlarin en net izlenebildigi bolgeden E ve A dalgasi hizlari,, E dalgasi
deselerasyon siireleri, E/A oranlar1 Olgiilerek kaydedildi. IVRT, aortik akimin
sonlanmas1 ve mitral akimin baslamasi arasindaki siirenin Ol¢iilmesi ile bulundu.
TDI, apikal dort bosluk goriintiilemede mitral aniiliisun septum ve lateral duvarlarla
birlestigi kesimlerden elde edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda, segmenter duvar
hareket bozukluguna neden olabilecek etmenler, miimkiin oldugunca elimine

edildiginden TDI 6l¢iimleri 2 nokta ile smirh tutuldu.
3.1 Strain ve strain rate dl¢iim teknigi

Optimal S ve SR olgiimii yapilabilmesi i¢in, miyokardiyal duvarlarin agik
olarak belirlenmesi, miyokart ve ¢evre yapilarin birbirinden ayirt edilmesi gerekir.
Elde edilen miyokardiyal velosite ve deformasyon egrileri degisik kesit hizlarinda
farklilik gosterdiginden daha iyi bir sonug igin, transduser ekseninin miyokart duvari
ile paralel olmasi gerekir (124). S/SR kayitlarmin en yiiksek kesit hizi degerlerinde

alinmas1 gerekir. Olgiimlerde 6nerilen minimum kesit hizi 70 frame/sn olup, siklikla
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200 frame/sn kullanilmaktadir. Bu degerlere ulasabilmek igin goriintii penceresi

sadece Ol¢iim yapilacak duvar segmentini igerecek sekilde daraltildu.

At ile iliskili olusabilecek hatalar1 en aza indirmek i¢in, goriintii sektdriin
merkezine alimmali ve 6l¢lim yapilacak duvar segmenti transdusere paralel olacak
sekilde diizenlendi (94). Miyokart disindaki alan ve yapilara ait renk artefaktlarmin
olusumundan kaginildi. Nefesin tutulmasi saglanarak goriintiideki ayrismalar en aza
indirildi (125). Pulsed wave Doppler ile sol ventrikiil ¢ikis yolundan alinan kayittan,
QRS kompleksinin baslangicindan aort kapaginin kapanmasma (AKK) kadar gecen

stire hesaplandi. AKK siiresi, mekanik sistoliin sonlanimini gosterir (9).

Diizenli ritimlerde ardisik 3, aritmik ritimlerde 6 kardiyak siklus kaydedildi.
Strain ve strain rate Olgiimlerinde siklikla 2-20 mm boyutlarinda 6rnek hacim
kullanilmakla birlikte, biiyiikliik 6lciim yapilacak bolgeye gore ayarlandi. Ornek

voliimiin konuldugu alan hedef miyokart ile sinirlandirilds.

Strain, referans olarak kullanilan noktanin, sistol sonu ve diyastol sonu
arasindaki deformasyon biiyiikliigiinii ifade eder (128). Apikal 2, 3 veya 4 bosluk
goriintiileri kullanilarak longitudinal S, parasternal kisa aks goriintiilerde posteriyor
duvar kullanilarak radiyal S, parasternal kisa aks goriintiilerde lateral duvar

kullanilarak sirkumferansiyel S degerlendirildi (125,127).

Strain egrilerinde olusan ana dalga pik sistolik straindir ve degerlendirmede

bu dalga incelenir. Minimal derecede olusan diyastolik dalgalar ihmal edilebilir.

Hastalarin ekokardiyografi kayitlar1 alindiktan sonra tiim Olgiimler coklu
frekans doniistiiricti ve doku Doppler goriintiileme yetenegi ile donatilmis ultrason
sistemi olan Vivid 6 ekokardiyografi cihazinin off-line EchoPAC yazilimi1 (GE
healthcare, Millwaukee, USA) kullanilarak yapildi.

Sekil 7°de 6rnek voliim septum bazal, mid ve apikale konularak 3 segmentten

ayni anda strain degeri elde edilmesi gdsterilmistir.

43



SI(%) =176 -18.4

S-19.6 %4 +0.40 ¢

Sekil 7. Septumun tiim segmentlerinin strain goriintiilenmesi (ok isareti zirve sistolik
strain)
Strain rate icin sistolik ve diyastolik E* ve A’ dalgalar1 negatif ve pozitif

olabilir. Sirasiyla pik sistolik ve diyastolik E’- A’ dalgalar1 olusur (86) (Sekil 8).

Sekil 8. Septum tiim segmentlerinin strain rate dalgalar1 (86)

Apikal 4 ve 2 bosluk doku Doppler goriintiilerinden lateral, septum, anteriyor,
inferiyor duvarlarin bazal, mid ve apikal segmentlerine ait pik sistolik S, pik SR
degerleri ve bunlarin ortalamasi alinarak global sol ventrikiil pik sistolik strain ve

strain rate degerleri elde edildi (Sekil-9).
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Sekil 9. Pik sistolik strain ve strain rate degerleri (128).
Istatistiksel degerlendirme:

Istatistiksel analizler icin ‘Statistical Package for Social Sciences for
Windows 18.0° (SPSS18inc) programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel ve analitik yontemlerle incelendi. Normal dagilim gdsteren veriler
icin tanimlayici istatistikler ortalama =+ standart sapma, nominal veriler i¢in oran (%)
olarak ifade edildi. Iki ya da daha fazla grup oranlarmin karsilastiriimasi Ki-kare testi
ile yapildi. iki grubun ortalamalarinin karsilastirilmasi, parametrik test varsayimlari
saglandiginda independent-samples-t-test, saglanamadiginda ise Mann-Whitney U
testi kullanilarak yapildi. Caligmada sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0,05 onem seviyesinde degerlendirildi, gruplar aras1 karsilastrmada p<0.05

istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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V. BULGULAR

2010 Mc Donald kriterlerini karsilayan 14 erkek, 30 kadin, toplam 44 MS ile
13 erkek ve 27 kadindan olusan, toplam 40 kisilik kontrol gruplarmin karsilastirildigi
calismada, her iki grubun yas, cinsiyet ve diabetes mellitus varligi gibi genel
ozellikleri arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4: MS ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Degiskenler MS Grubu (n=44) | Kontrol Grubu(n=40) | P degeri
Yas (Yil) 39,4+9.6 38,2+8.3 0,548*
Cinsiyet(Erkek/Kadin) 14/30 13/27 0,947**
% Erkek/Kadin 31,8/68,2 32,5/67,5

DM varhg 1/44 1/40 0,968***

* Independent-samples-t-test ** Ki-kare testi *** Fisher’s exact test
DM - Diabetes Mellitus

Multiple skleroz ve kontrol gruplarinin laboratuvar parametreleri tablo 5’te

goriilmektedir.

Tablo 5: MS ve Kontrol Gruplarinin Laboratuar Ozellikleri

Degiskenler MS Grubu(n=44) | Kontrol Grubu(n=40) | P degeri
Sedimantasyon 11,4+8,5 10,5+6,7 0,578*
CRP((mg/dL)) 0,53+0,57 0,37+0,29 0,120*
Glukoz (mg/dL) 92,7+13,0 94,0+10,8 0,615*
Ure (mg/dL) 24,5+5,8 27,849, 1 0,051*
Kreatinin (mg/dL) 0,68+0,09 0,74+0,11 0,006*
WBC (K/uL) 7174,5+2120,5 7674,2+2054,0 0,276*
RBC (M/uL) 4,77+0,53 5,15+0,70 0,020**
Hgb (g/dL) 13,+£2,1 14,2+1,7 0,005*
Hct (%) 40,1+5,8 43,7+4,5 0,007**
PLT (K/uL) 249,5+60,2 271,4+56,4 0,089*
Lenfosit (Null) 1985,9+771,1 2228,8+682,4 0,130*
Notrofil (Null) 4388,8+1594,0 4587,1£1755,0 0,591*
LDH (u/L) 204,1+68,2 193,4+43,7 0,388*
Trigliserit (mg/dL) 129,8+53,3 155,1+85,5 0,103*
Total Kolesterol (mg/dL) 182,7+29,0 182,9+37,2 0,982*
HDL (mg/dL) 47,8+10,2 44 ,5+6,1 0,074*
LDL (mg/dL) 108,7+24.,9 107,2+26.,4 0,792*

* Independent-samples-t-test **Mann-Whitney U testi

ALP-Alkalen Fosfataz, ALT- Alanin Amino Transferaz, AST-Aspartat Amino Transferaz,
CRP-C Reaktif Protein, GGT- Gama Glutamil Transferaz, Hct- Hematokrit, HDL- High Density
Lipoprotein, Hgb- Hemoglobulin, LDH- Laktat Dehidrogenaz, LDL- Low Density Lipoprotein,
PLT- Platelet sayis1i, RBC- Red Blood Cell, WBC- White Blood Cell
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Biyokimya parametreleri acisindan bakildiginda MS grubunda serum
kreatinin diizeyi anlaml1 olarak daha diisiik saptandi. Diger parametreler agisindan iki
grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Multiple skleroz ve kontrol
gruplarinin hemogram parametreleri agisindan ortalama serum RBC diizeyi, ortalama
serum hemoglobin diizeyi, ortalama serum hematokrit diizeyi MS grubunda anlamli

olarak daha diisiik saptandu.

Multiple skleroz ve kontrol gruplarinin M-mod ve 2D ekokardiyografi ile
elde edilen 6l¢iim degerleri karsilastirildi. Her iki gruptaki olgularin interventrikiiler
septum diyastol sonu kalinligi, interventrikiiler septum sistol sonu kalmligi, sol
atriyum ¢ap1 ve sag atriyum cap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

gozlendi. MS ve kontrol grubunun ekokardiyografik 6lgiim dagilimi Tablo-6 da

verilmistir.

Tablo 6: MS ve Kontrol Gruplarinin Ekokardiyografik Olgiimleri

Degiskenler MS Grubu(n=44) Kontrol Grubu(n=40) | P degeri
Interventrikiiler 9,0+1,5 9,9+1,4 0,008*
Septum Diyastol

Sonu Kalinligi (mm)

Sol Ventrikiil Diyastol 44,0+4.,4 45,0+£2,9 0,216 *
Sonu Cap1 (mm)

Arka Duvar Diyastol 9,3£1,4 9,8£1,3 0,156 *
Sonu Kalinligi (mm)

Interventrikiiler 12,9+2,0 13,7+1,4 0,037**
Septum Sistol Sonu

Kalinligi (mm)

Sol Ventrikiil 28,8+2,9 29,343,1 0,385 *
Sistol Sonu Cap1 (mm)

Arka Duvar Sistol 13,8+1,6 13,6+1,3 0,631 *
Sonu Kalinlig1 (mm)

Sol Ventrikiil 62,4+4,2 63,94+2.9 0,067 *
Ejeksiyon Fraksiyonu

(%)

Sol Atriyum Cap1 31,5+3.8 34,0430 <0,001**
(mm)

Asendan Aorta 32,5+3,3 31,9426 0,317*
Genigligi (mm)

Sag Atriyum Cap1 27,143,3 29,3+3,8 0,005**
(mm)

* Independent-samples-t-test **Mann-Whitney U testi

mm- milimetre,
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Multiple skleroz ve kontrol gruplarinda, diyastolik fonksiyonlar
degerlendirmek i¢in yapilan 6lgiimlerden elde edilen ortalama A hizi, E/A oranlari,
deselerasyon zamani ve IVRT olciimlerinde, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Ancak E dalga hizit MS grubunda anlamli olarak daha diistik bulundu (p=0,039).

Doku Doppler goriintiileme teknigi ile elde edilen veriler karsilastirildiginda,
septal ve lateral mitral anuliis izerinden alinan S, E ve A dalga hizlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlendi. TDI ile elde edilen septal ve lateral tiim
dalga hizlar1 a¢isindan MS grubundaki degerler daha diisiik saptandi. MS ve kontrol

grubunun doku Doppler goriintiileme ile diyastolik 6lgtimleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Doku Doppler Gériintiileme ile Diyastolik Ol¢iimleri

Degiskenler MS Grubu(n=44) | Kontrol Grubu(n=40) | P degeri
E Dalga Hiz1 (cm/sn) 81,2+15,5 84,0+6,9 0,039 **
A Dalga Hizi (cm/sn) 65,2+15,3 63,9+8,9 0,629 *
E/A Orani 1,3+0,2 1,3+0,2 0,220 *
Deselerasyon Zamani 176,4+22,6 169,4+17,9 0,118 *
(msn)

[zovoliimetrik Gevseme 80,0+9,5 78,2+10,6 0,399 *
Zamani (Msn)

Septal S Hizi (cm/sn) 8,2+1,7 9,1+1,3 0,008 *
Septal E Hiz1 (cm/sn) 10,2+2,7 12,3+2,2 <0,001**
Septal A Hiz1 (cm/sn) 8,3+3,1 9,1+0.9 0,002 **
Lateral S Hizi (cm/sn) 9,3+1,7 10,1+1,4 0,034 *
Lateral E hiz1 (cm/sn) 12,943,2 15,3+3,0 0,001 **
Lateral A Hiz1 (cm/sn) 8,5+2,2 9,5+1,5 0,018 *
Diyastolik Disfonksiyon 5(%11,4) 2(%5) 0,437***

* Independent-samples-t-test **Mann-Whitney U testi *** Fisher’s exact test
cm- santimetre, msn-millisaniye, sn-saniye

Strain degerleri agisindan bakildiginda bazal lateral, bazal anterior, mid
inferior S degerleri, MS grubunda anlamli olarak diisiik saptandi (Tablo 8). Ortalama
sol ventrikiil S degerleri MS grubunda anlamli olarak diisiik bulundu. Diger
segmentlerden bakilan S degerleri MS grubunda daha diisiik olmasma ragmen

istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi.
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Tablo 8: MS ve Kontrol Gruplarinin Strain Ekokardiyografi Sonuglari

Segment (strain) MS Grubu(n=44) Kontrol Grubu(n=40) | P degeri
Bazal Lateral (%) -19,30+1,71 -20,51+1,79 0,003 **
Mid Lateral (%) -18,19+1,84 -18,41+1,84 0,588 *
Apikal Lateral (%) -16,40+2,89 -17,34+2,06 0,093 *
Bazal Septal (%) -19,74+1,91 -20,60+2,53 0,085 *
Mid Septal (%) -18,53+2,54 -19,2742,36 0,171 *
Apikal Septal (%) -17,02+2,40 -17,76+1,86 0,112 *
Bazal Anterior (%) -19,59+1,93 -20,37+1,27 0,033 *
Mid Anterior (%) -17,96+2,58 -18,67+2,07 0,170 *
Apikal Anterior %) -17,194+£2,98 -17,97+£2,18 0,178 *
Bazal Inferior (%) -19,55+2,21 -20,16%1,67 0,153 *
Mid Inferior (%) -18,30+2,84 -19,17+1,40 0,005 **
Apikal Inferior (%) -17,3142,50 -18,01+1,76 0,130 **
Sol Ventrikiil -18,26+1,22 -19,02+1,07 0,003 *
Global(%)

* Independent-samples-t-test **Mann-Whitney U testi

Multiple skleroz ve kontrol gruplarininin SR degerleri karsilastirildiginda ise,
apikal lateral, mid septal, apikal septal, apikal anterior ve apikal inferior SR

degerleri, MS grubunda istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik saptandi (Tablo 9).

Global sol ventrikiil sistolik fonksiyonun bir gdstergesi sayilabilecek olan
ortalama sol ventrikiil SR MS grubunda anlamli olarak diisiik bulundu. Diger
segmentlerden bakilan SR degerleri MS grubunda daha diisiik olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi.

Tablo 9: MS ve Kontrol Gruplarmin Strain Rate Ekokardiyografi Sonuglari

Segment (strain rate) | MS Grubu(n=44) Kontrol Grubu(n=40) | P degeri
Bazal Lateral (s-!) -1,28+0,23 -1,36+0,21 0,131*
Mid Lateral (s-') -1,33+0,27 -1,36+0,21 0,607*
Apikal Lateral(s-') -1,35+0,35 -1,55+0,31 0,008*
Bazal Septal (s-') -1,30+0,22 -1,31+0,24 0,774*
Mid Septal (s-1) -1,32+0,28 -1,44+0,24 0,025 **
Apikal Septal(s-!) -1,30+0,31 -1,48+0,31 0,008**
Bazal Anterior(s™!) -1,33+0,24 -1,37+0,26 0,437*
Mid Anterior (s-!) -1,31+0,30 -1,31£0,22 0,948*
Apikal Anterior(s-!) -1,31+0,41 -1,43+0,25 0,014**
Bazal Inferior(s!) -1,32+0,23 -1,37+0,22 0,384*
Mid Inferior (s-!) -1,32+0,30 -1,39+0,23 0,289*
Apikal Inferior(s-) -1,30+0,33 -1,4740,26 0,003**
Sol Ventrikiil -1,3240,14 -1,40+0,15 0,008 *
Global(s-")

* Independent-samples-t-test **Mann-Whitney U testi
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6. TARTISMA

Calismamizda temel bulgular olarak multiple sklerozda pik sistolik mitral

anuler velositelerde ve strain-strain rate skorlarinda azalma tespit ettik.

Multiple skleroz hastalar1 kardiyovaskiiler hastalik yoniinden gérece daha az
risk gosteren yas grubunda bulunmaktadirlar. Bu sekilde kardiyak fonksiyonlar1
degerlendirirken miimkiin oldugunca piir multiple skleroz etkisini incelemeyi

planladik.

Akgiil ve ark. kardiyak semptom ve bulgulari olmayan MS hastalar1 ile
saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada her iki grubun kan basinglari,
istirahat kalp hizlari, aglik kan sekerleri, total kolesterol ve trigliserit diizeyleri, sol
atrium boyutlari, SgV ¢aplari, SV diyastol sonu ¢aplar1 arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemis. SV ejeksiyon fraksiyonu MS hastalarinda anlamli olarak daha diistik
Olciilmiis. Mitral ve trikiispit kapak deselerasyon zamanlari, IVRT ve MPI degerleri
MS hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde uzamis olarak izlenmis
(122). Bizim gahismamizda hasta grubunda mitral kapak IVRT ile deselerasyon
zamanlart daha uzun Olglilmesine ragmen, hasta ve kontrol grubu arasinda bu
degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. MS hastalarinda
kontrol grubuna gore daha fazla sayida diyastolik disfonksiyona rastlanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli olmamasi da bu bulguyu desteklemekte. Sol
ventrikiil septum kalmligt MS hastalarinda anlamli olarak daha kiigiik 6l¢iildii.
Normal sartlarda diyastolik parametreleri bozulan grupta septum kalinligr ve sol
atrium boyutu daha genis Olgiilirken bizim ¢alismamizda MS hastalarinda daha
kiigiik olarak Olgiilmesi MS’nin kalp tutulumunda normalde beklenenden baska

mekanizmalar olduguna isaret etmekte.

Spindler ve ark. ile Strotmann ve ark.’nin ¢alismalarinda MS hastalar1 ile
kontrol gruplar1 arasinda ejeksiyon fraksiyonu degerleri agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmamis (129,130). Olindo ve ark.’nin ¢alismasinda MS ve kontrol
grubu ejeksiyon fraksiyonu tespiti agisindan altin standart sayilabilecek radyontiklit
anjiyokardiyografi ile degerlendirilmis. Kontrol grubuna gére MS hastalarinda

SgVEF ve SVEF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlenmis
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(121). Bizim ¢alismamizda standart ekokardiyografi ile hesaplanan ortalama SVEF
degerleri hasta grubunda daha diisiik saptanmasina ragmen iki grup arasinda anlamli

bir farklilik gézlenmedi.

Simonson ve ark.’nin ¢aligmasinda sol ventrikiilin uzun aksi boyunca
kisalmanin hem global hem de segmenter kasilma hakkinda bilgi verdigi gosterilmis.
Sol ventrikiiliin sistolik longitudinal kisalmasi, mitral anuliisiin apekse dogru olan
hareketini yansitir. Diyastol sirasinda mitral aniiliis apeksten uzaklasir. SV apeksinin
transdusere karsi kabul edilebilir bir hareketi olmadigindan, mitral anuler hareket,
miyokardin uzun aksi boyunca olan kasilmasmin bir gostergesidir (131). Alam ve
ark.’nm ¢alismasinda, ilk kez enfarktiis geciren, sol ventrikiil fonksiyonlar1 normal
olan hastalarda doku Doppler ile belirlenen mitral anuler sistolik velositelerin
azaldigr gosterilmis (132). Akgiil ve ark.’nin ¢alismasinda mitral anuler hizlar
arasinda MS ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark gozlenmemis (122). Bizim
calismamizda hem septal hem de lateral anuler velositeler kontrol grubuyla
karsilastirildiginda MS hastalarinda anlamli olarak daha diisiik saptandi. Bu bulgu ile
birlikte MS hastalarinda hem global, hem de boélgesel kasilmanin subklinik olarak

azaldigini tespit ettik.

Sol ventrikul sistolik fonksiyonlarmi degerlendirmede ve O6lgmede, son
yillarda teknolojideki gelismelerle birlikte ortaya ¢ikan yeni bilgisayar bazli
yazilimlar 6nemli agama kaydetmistir. TDI, S ve SR ekokardiyografi yontemleri
nispeten yeni ekokardiyografik teknikler olup, kardiyak fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanimlari, yakin zamanlarda artis gostermistir. S ve SR
ckokardiyografi, diger ekokardiyografi yontemleri kadar sik kullanilmasa da, aslinda
klinik pratikte pek ¢ok potansiyel kullanim alanlar1 mevcuttur. Renkli doku Doppler
goriintillerden elde edilen strain ve strain rate gorintileri, komsu miyokart
segmentinin kontraksiyonundan bagimsiz olarak miyokardiyal kasilma hakkinda
bilgi veren yontem olarak kullanima girmistir. Voigt ve ark. S ve SR gibi doku
Doppler parametrelerini kullanarak yaptiklar1 ¢aligmalarinda, enfarktl segmentlerde
normal kisilere oranla S ve SR degerlerinde belirgin azalma oldugunu, bunun da 16
segmentli duvar hareket skor indeksi ile giiclii bir korelasyon gosterdigini

bildirmigler. Bu c¢alismada bu yeni miyokardiyal degerlendirme ydntemlerinin
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kantitatif olarak normal ve kronik enfarktli dokular1 belirlemede etkin olduklar1
bildirilmis (133). Longitudinal SR ile yapilan bir calismada, bdlgesel duvar
hareketlerini degerlendirmede deformasyon indekslerinin konvansiyonel tekniklere
ve doku Doppler velositelerine gore daha iyi oldugu gosterilmistir (126).
Miyokardiyal longitudinal sistolik S 6lgimleri bolgesel fonksiyonlar disinda, global

fonksiyonlar hakkinda da 6nemli bilgiler sunar (134).

Bizim g¢alismamizda, 12 segmentten bakilan S ve SR MS grubunda bazi
bolgelerde anlamli olarak daha disiik saptandi. Giiniimiizde kullanilan
konvansiyonel metodlarm subjektif olmasi1 ve tekrar edilebilirliginin diisiik olmas1
nedeniyle,  objektif  degerlendirme imkan1  veren bu  deformasyon
degerlendirmelerinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu yontemle, genel kardiyak
hareketten ve komsu dokularin kasilmasinda dogacak problemler de ortadan
kalkmaktadir. Bolgesel duvar hareketlerinin yaninda global sistolik fonksiyonlari
degerlendirmek amaciyla bakilan segmentlerdeki S ve SR ortalamalar1 hesaplandi.
Bizim ¢alismamizda SV longitudinal S ve SR ortalama degerleri MS hastalarinda
anlamli derecede azalmisti. Sonug olarak bu deformasyon indekslerinin MS
grubunda daha diisiik olmasi1 bolgesel ve global sistolik fonksiyonlarin subklinik

dénemde bozuldugunu gosterdigini séyleyebiliriz.

Strain ve SR ekokardiyografi teknigi akut miyokardiyal iskeminin
belirlenmesinde, transmural ve non-transmural enfarktiisiin ayirt edilmesinde,
iskemiden etkilenen bdlgelerdeki farkliliklarin belirlenmesinde, basarili koroner
girisim uygulanmis hastalarda SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin takibinde,
‘stunned miyokart’ta kontraktil rezervin belirlenmesinde, sag kalp fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde, kardiyak resenkronizasyon tedavisinin takibinde, ayrica ¢esitli
hastaliklara bagl gelisen kardiyomiyopatinin erken belirlenmesinde, antrasiklin
grubu kemoterapotik alan hastalarda SV fonksiyonlarmin takibinde, fizyolojik ve
patolojik hipertrofinin ayirt edilmesinde, restriktif kardiyomiyopati ile konstriktif
perikarditin ayirt edilmesinde, diyastolik disfonksiyonun belirlenmesi ve takibinde,
konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi diizeltme uygulandiktan sonra kalp
fonksiyonlarmin takibinde kullanilabilmektedir (135,136). Iskemide, tipik gogiis
agrist ve EKG degisikliklerine, bolgesel duvar hareket bozuklugu gelistikten sonra
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rastlanir. Duvar hareket bozuklugunun, ekokardiyografi ile gorsel olarak
degerlendirilmesi, biiyilk oranda kullanici bagimlidir. Stabil anjina pektorisli
hastalarda, anjiyoplasti esnasinda ortaya ¢ikan akut iskemik miyokardin S 6l¢timleri
alinirken, iskemik bolgelerde strain ile 6l¢ililen deformasyon hizlarinda, gorsel olarak
saptanmasa dahi azalmalar bulunmustur (137). Bizim ¢alismamizda da, hastalarin
bazal lateral, bazal anterior, mid inferior ve sol ventrikiil global longitudinal S
degerleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiiktii. Bu fark, istatistiksel olarak
anlamliydi. Hasta grubunun apikal lateral,mid septal, apikal septal, apikal anterior,
apikal inferior ve sol ventrikiil global longitudinal SR degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiiktii. Sonu¢ olarak; MS hem iskemik kalp hastaligi sikligini
arttirarak, hem de inflamasyona ikincil otonom sistem disfonksiyonuna bagl

kardiyovaskiiler hastalik gelisimine yol agarak, sistolik fonksiyonlar1 bozabilir.

Calismamizda RBC sayilari, hemoglobulin miktarlar1 ve hematokrit yiizdeleri
hasta grubunda anlamli olarak daha diislik saptandi. MS hastalarindaki bu degerlerin
diisiikliikleri otoimmun hastaliklarda daha fazla anemi prevalanst olmasiyla

tanimlanabilecegini diisiindiik.

Multiple sklerozdaki kardiyak etkilenmenin, yeni ekokardiyografik yontemler
ile daha fazla arastirilmasimna ihtiya¢ vardir. S ve SR ekokardiyografinin, MS’deki
subklinik miyokardiyal fonksiyon bozuklugunu gostermede yararli olabilecegi

diisiincesindeyiz.
Kisithhklar::

Calismamiz, MS’de miyokardiyal fonksiyonlarin S ve SR ekokardiyografik
gorilintiileme yontemleri ile arastirildigi, literatiirdeki ilk ¢alima olmasina ragmen
baz1 kisithliklar1 mevcuttur. Tek merkezli bir ¢aligma olmasi kisitlilik sayilabilir.
Hasta sayimizin diisiikliigliniin ve hastalarin klinik durumlarinin  bilinmiyor
olmasmin muhtemel kardiyak fonksiyon degisimlerini ortaya koymada yetersizlik
olusturabilecegini ve bu durumun calismamizin kisithiliklart igerisinde dnemli yer
tutabilecegini diisiinmekteyiz. Yukarida da vurguladigimiz gibi, bu hastalik

grubunda, bu yontemlerle daha genis capli arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda MS’li  hastalar ile saglikli bireylerin miyokardiyal
fonksiyonlarmi, rutin ekokardiyografik yontemler ve S/SR goriintiileme yontemleri
ile arastirdik. Caligmamizin temel bulgulari; multiple sklerozlu hastalarda pik sistolik

mitral anuler velositelerde ve strain-strain rate skor indeksinde azalma olmasidur.

TDI teknigi ile elde edilen veriler karsilastirildiginda, septal ve lateral mitral
anuliis tizerinden alman S, E ve A dalga hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlendi. TDI ile elde edilen septal ve lateral mitral anuler tiim dalga hizlar:

hasta grubunda daha diisiik gézlendi.

Strain ekokardiyografi sonuglar1 karsilastirildiginda, bazal lateral, bazal
anterior, mid inferior segmentlerdeki longitudinal S degerleri ile ortalama sol

ventrikiil S degerleri, hasta grubunda daha diistiktii.

Strain rate degerleri karsilastirildiginda, apikal lateral, mid septal, apikal
septal, apikal anterior, apikal inferior segmentlere ait SR degerleri ile ortalama sol

ventrikiil SR degerleri, hasta grubunda anlamli olarak daha diisiiktii.

Biz S ekokardiyografinin, MS’de subklinik miyokardiyal hasar1 gostermede
yararl olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu konuda daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasinin

gerekliligine de inantyoruz.
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