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OZET

Giris ve Amac: Multipl Sklerozda (MS) santral sinir sisteminin immun aracilikli ve orta
ergenlerde en sik non-travmatik kisithilik yaratan hastaligidir. MS hastaliginin kesin
nedeni belirsiz olsada MS hastaliginin patalojik belirtileri kan-beyin bariyerinin yikima,
demyelinizasyon, gliosis, aksonal dejenerasyon ve noron kaybidir. MS hastalarinda
EDSS skorlar1 hastalik yiliyla birlikte artmaktadir. Optik sinirdeki aksonal
dejenerasyonun belirtisi ise Retinal Sinir Lifi Kalinligi (RSLK) 6lgiimiinde azalmadir.
Bizim bu galismadaki amacimiz Relapsing-Remitting formundaki MS’li hastalarinda
hastalik yili ile birlikte EDSS skorlarinda artma olurken, her iki gézde RSLK 6l¢iimii
ortalamasinda azalma oldugunu gostermektir.

Gere¢ ve Yontem: 2010 yilinda revize edilen McDonald’s kriterlerine gore kesin
Relapsing-Remitting MS, Primer Progresif MS ve Sekonder Progresif MS tanisi alan 30
kisilik hasta grubunun EDSS skorlar1 ile her iki g6z Retinal Sinir Lifi Kalinlig
ortalamalar1 karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 30 hasta katilmistir. Bu grubun 27 si kadin, 3 i erkektir. Yas
ortalamast 31.8 idir, ortalama 5,75 yillik kesin MS tanis1 vardir. 30 MS hastasinin 26
sinda Remitting Relapsing MS tanis1 vardir. Primer ve sekonder MS tanili hastalarin
EDSS skorlar1 ile RSLK o6l¢timleri arasinda korelasyon bulunamamistir. RRMS hasta
grubunun EDSS skorlar ile her iki goz RSLK 6l¢limii ortalamasi arasinda ters oranti
bulundu. Sag RSLK ortalamasi ile EDSS skoru arasindaki Pearson Korelasyonu : -,767
(P<0,001), Sag RSLK ortalamasi ile EDSS skoru arasindaki Pearson Korelasyonu: -,786
(P<0,001) Bilateral RSLK ortalamasi ile EDSS skoru arasindaki Pearson Korelasyonu: -
,814 (P<0,001).

Tartisma: RRMS hastalarinda artan hastalik yili ile birlikte retinal sinir lifi kalinliginda
azalma ve EDSS skorunda artma olmaktadir. Bu c¢alismadaki bulgularimiz RRMS
hastalarinda 6n goérme yollarinda subklinik bir aksonal kaybin oldugunu ve OKT ile
EDSS skorlamasinin hastaligin seyri ile ndéron koruyucu tedavinin verimliliginin
takibinde kullanimini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, EDSS, Optik koherens tomografi, Retinal Sinir
Lifi Tabakas1 kalinlig1



ABSTRACT

Objective: Multiple sclerosis is thought to be an immune-mediated disorder of the
central nervous system and is the most common nontraumatic cause of neurological
disability in early to middle adulthood . While the precise aetiology of multiple sclerosis
remains elusive, pathological hallmarks of multiple sclerosis lesions include breakdown
of the blood-brain barrier, demyelination, gliosis, axonal degeneration and neuronal
loss. Remitting-relapsing MS patiens” EDSS score increases by disease year. The sign of
axonal degeneration at optic nerve is Retinal Nerve Fiber Layer thickness. The aim of
this work is If EDSS score increases by year, bilateral RNFL thickness averages
decreases

Methods: 30 patiens which have absolute Remitting-Relapsing, Primary Progresive,
Secondary Progresive MS by 2010 McDonald Criteria; underwent RNFL thickness
measurement and EDSS scoring.

Results: 26 of 30 patiens have RRMS. The correlation between EDSS score and RNFL
thickness measurement at primary and secondary progressive MS patiens is
unsignificant. There is inverse ratio between EDSS score and RNFL thickness averages
in both eyes at RRMS patient group (n:26). Pearson Correlation of Right RNFL
thickness average and EDSS score: -,767 (P<0,001), Left RNFL thickness average and
EDSS score: -,786 (P<0,001), Bilateral RNFL thickness average and EDSS score: -,814
(P<0,001)

Interpretation: Progressive RNFL thinning occurs as a function of time in some
patients with MS, and EDSS scores increases by year, shows axonal degeneration in
CNS. These findings are consistent with subclinical axonal loss in the anterior visual
pathway in MS, and support the use of OCT and EDSS scoring to evaluate the
effectiveness of putative neuroprotection protocols.

Keywords: Multipl Sclerosis, EDSS, Optical Coherence Tomography, Retinal Nerve
Fiber Layer thickness
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZIiNi

BOS: Beyin omurilik s1visi

EDSS: Expanded Disability Status Scale
(Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi)

RSLK: Retina Sinir Lif Kalinlig1

RSLT: Retina Sinir Lifi Tabakasi

IFN-v: interferon gama

MBP: Myelin Basic Protein

MOG: Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein

MRG: Manyetik rezonans goruntileme

MS: Multipl skleroz

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

PPMS: Primer progresif multipl skleroz

RPMS: Relapsing progresif multipl skleroz

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz


http://www.mult-sclerosis.org/expandeddisabilitystatusscale.html

1. GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz geng eriskinlerde goriilen genellikle alevlenme ve diizelmelerle
seyreden, santral sinir sistemi beyaz cevherini multipl lokalizasyonda etkileyen, genetik
ve cevresel etmenlerin karmasik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan, olasilikla
otoimmiin, inflamatuar demyelinizasyon yaninda akson kaybi ile seyreden kronik bir
hastaliktir.

Multipl sklerozun (MS) tanisinda ve hastaliin progresyonunun takibinde
teknolojik gelismeler sayesinde, 6zellikle MR goriintiilemedeki ilerlemeler ile erken tani
ve takip kolaylagmistir. MS tanisinda iyi bir dykii, norolojik ve fizik muayene ve halen
uygulanmakta olan klinik degerlendirme 6lgekleri (Poser ve MC Donald kriterleri gibi)
yant sira elektrofizyolojik olarak uyarilmis potansiyel caligmalari, nérogdriintiileme
teknikleri ve BOS analizi kullanilmaktadir (1)

Patolojik olarak MS, aksonlarin kismen korundugu oligodendrosit kaybi ve
astroglial skarlagsma ile ¢ok sayida demiyelinizasyon alani ile karakterizedir. (2)

Retina; reseptorleri, gangliyon hiicreleri, glial destek hiicreleri ve aksonlari ile
birgok anatomist tarafindan beynin bir uzantis1 olarak kabul edilmektedir. Retina sinir
lifi tabakas1 (RSLT) beyindeki gri cevher ile benzerlik gostermektedir ve kalinligindaki
degisikler yalnizca akson hasarina baglidir. Bu agidan bakildiginda retinanin, beynin
kolayca izlenebilir bir pargasi oldugu kabul edilir. Bu nedenledir ki multiple sklerozis
(MS) basta olmak iizere dejeneratif norolojik hastaliklarda akromatik fotograflarla RSLT
takibi klinik ve subklinik optik néropati tespiti igin eskiden beri kullanilmaktadir (3)

Son yillarda daha sik kullanilmaya baslanan Optik Koherens Tomografisi (OKT)
klinisyenlere optik sinir hastaliklarina yaklasimda 6nemli bilgiler veren retina sinir lifi
tabakas1 (RSLT) kalinligimmi kantitatif olarak 6lgme olanag: tanir. OKT cihazlar artan
tarama hizlar1 sonucu geliserek retina katlarimin goriintiilemesinde olaganiistii bir
ayrintiya ve hassasiyete ulasilmistir. OKT giiniimiizde gesitli noro-oftalmik durumlarda
kullanilmaya baslanmistir. Bunlarmn arasinda anterior iskemik optik noropati (AION),

toksik ve inflamatuar diger optik ndropatiler, multiple sklerozis, noromyelitis optika,



psodotumor serebri, migren, optik sinir bast druseni, Leber’in herediter optik néropatisi
(LHON), Alzheimer hastalig1 ve Friedrich hastalig1 yer almaktadir. (4)

Retina sinir lifi tabakasi (RSLT), retina gangliyon hiicrelerinin miyelinize
olmayan aksonlarindan olusur ve afferent gérme yollarinin en proksimalidir. RSLT
kalinligindaki degisiklikler miyelin kaybi gibi optik sinirin aksonal biitiinliigiindeki
degisiklikleri yansitir. Geriye dogru gelisen aksonal dejenerasyon sebebiyle gelisen
optik sinirin retrobulber harabiyeti, optik sinirde solukluk ve RSLT defekti olarak tespit
edilir. (5) Yapilan ¢alismalarda MS hastalarinda RSLT kalinlig1 6l¢limiiniin hastaligin
seyrinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi gosterilmistir.

Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) MS hastalarinda nérolojik
tabloyu degerlendirmek i¢in kullanilan o6ziirliiliikk skalasidir. (6) Bu 10 puanlik bir
skaladir ve genellikle 3 ve 3“iin alt1 puan alan hastalar minimal 6ziirliiliik sahibi olarak
kabul edilirler. EDSS 6“da yiiriimek i¢in tek yanli destege, 6.5“ta iki yanli destege
gereksinim gosterirler, 7“de ise tekerlekli sandalyeye bagimlidirlar. EDSS 10 MS“e
bagli 6limdiir. (Ek2)

Multipl Skleroz hastalarinda zamanla gelisen aksonal kaybin takibi icin MR
bulgular1 ve EDSS skorlamas1 kullanilmaktadir. Son yillarda ise multipl sklerozda optik
noropatiden bagimsiz olarak, retinal noronlarin etkilendigi, bu etkilenmenin multipl
sklerozda goriilen erken donem gri madde etkilenmesinin analogu oldugu
diistiniilmektedir. (16-17) ve bu nedenle de RSLK 6l¢timii 6nem kazanmaktadir. Bizim
bu calismadaki amacimiz RRMS hastalarinda artan hastalik yili ile birlikte EDSS
skorlarinin arttigin1 ve RSLK degerinin azaldigin1 gostermektir. Bu ¢alismaya 30 kesin
MS tanilt hasta katilmistir. Hasta grubunun retinal sinir lifi kalinlig1 ortalamalar: ile

EDSS skorlar1 karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminin etyolojisi tam olarak bilinmeyen
demiyelizan hastaligidir.  Demyelizasyonun nedenleri arasinda degisik faktorler
suclanmaktadir. Demyelizasyon sonucu degisik norolojik ve sistemik belirtiler ortaya
cikmaktadir. Bu belirtiler arasinda gérme bozukluklari, motor defisitler, depresyon,
nistagmus, intansiyonel tremor, mesane islev bozuklugu, paraparezi sayilabilir. (7)
Genellikle relaps ve remisyonlar ile giden ve histolojik olarak demyelinizasyon,
inflamatuvar degisiklikler ile gliozisin belirgin olarak izlendigi, santral sinir sisteminde

multifokal bozukluklara yol acan bir sendromdur (7)

2.1.1. Epidemiyoloji

Hastaligin baslangic yast ve dagilimi genelde 20-30 yas araliginda olmasina
ragmen nadiren 10 yas Oncesinde ve 60 yas sonrasinda goriiliir. (8) MS genclerde
norolojik yeti yitiminin en sik nedenidir ve ABD’de yaklasik 250.000—400.000 kisiyi
etkiler. MS genellikle geng¢ erigkinlerde goriilir ve kadin erkek orani 2-3/1 olarak
saptanmigtir.(9)Hastaliga ait list yas smir1 59 olarak kabul edilmektedir. Elli dokuz
yasindan sonra izlenen ge¢ baslangicli ya da gec tani aldigr diisiiniilen MS hastalar1 da
vardir (10) Genel olarak, MS hastaliginin prevalans: kuzey iilkelerine gidildikge artar.
Hastaligin insidansi1 enlemin artma derecesi ile paralellik gosterir. (7) Kuzey ve gliney
yarimkiirelerde 65°’ye kadar enlem arttik¢a, hastaliin goriilme siklig1 da artmaktadir.
65° iizerinde ise bu oranlarin diistiigli gozlenmistir (8) Kuzey Avrupa’nin ¢ogu, Kuzey
Amerika, Giiney Kanada, Giiney Avustralya ve Yeni Zelanda prevalansin yiiksek oldugu
alanlardir. Ayn1 cografyada yasayan farkli irk ve etnik gruplarda belirgin prevalans
farkliliklar1 bildirilmistir. MS hastalig1 agisindan beyaz 1k yiiksek risk altindayken siyah

itk ve Asyalilar daha diistik risk oranlarina sahiptir.



2.1.2. Multipl sklerozun immunopatogenezi

Multipl Skleroz, santral sinir sisteminde demiyelinizasyon, inflamasyon, aksonal
kayip ile karakterize kompleks bir hastaliktir. Hastaligin sebebi tam olarak belirlenemese
de etyolojide genetik ve gevresel faktorler rol oynadigi diistinilmektedir. (11)

Epidemiyolojik veriler hem bir genetik yatkinligin hem de cocuklukta ve
ergenlikte maruz kalinan bazi cevresel faktorlerin yillar siiren latent periyot sonrasi
hastalig1 ortaya c¢ikarabilecegine isaret etmektedir. Son yillarda bu faktorin bir
enfeksiyon ajani siklikla da bir viral enfeksiyon olugu disiiniilmesine ragmen MS
hastalarinin dokularinda herhangi bir virlis izole edilememistir. Daha sonraki
caligmalarda Chlamidya pneumoniae, Borrelia burgdorferi ve herpesvirus tip 6 genomik
materyallerinin MS plag: i¢inde saptanmasi dolayisi ile benzer bi¢imde suglanmasina
ragmen hastalik siirecine direk katilimlarina dair kanitlar heniiz yeterli diizeylere
ulasmamustir.(7) Gergektende belirsiz bir enfeksiyon MS gelisiminde rol oynuyorsa
mutlaka ikinci bir faktoriinde etki gostererek hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve
alevlenmesinde rol oynuyor olmasi gerekmektedir. Genel kabul gdren bir goriis, bu
ikincil mekanizmanin otoimmiin bir reaksiyon oldugun ve myelinin bir bilesenine
saldirdigi ve en yogun derecesinde de aksonlar dahil olmak Gzere bitun dokunun
hasarlandig1 seklindedir. Bu goriisii destekleyen hipotezlerden birisi, MS lezyonlar ile
kesinlikle gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonu tipinde bir otoimmiin hastalik olan akut
dissemine ensefalomiyelit arasinda bir iliski kurma ¢abasindadir. Bu olasiligi
destekleyen verilerden biride MS hastalarinda hem serumda hemde beyin-omurilik
stvisinda (BOS) Myelin Basic Protein (MBP) gibi belirli miyelin proteinlere kars
antikorlar saptanmistir. Bu antikorlar, hastalik siddetiyle paralel olarak artan MBP ve
diger miyelin proteinlere karsi olusan reaktif T hiicreleri ile korelasyon gostermektedir.
MPB bir oranda kizamik viriisiine kars1 antikorlarla capraz reaksiyon gostermektedir.
Sinir sisteminde viral enfeksiyonlarla otoimmiin reaksiyonlarin baglantis1 Merkezi Sinir
Sistemi (MSS) hiicreleri Uzerindeki otoantijenlerin anormal ekspresyonu olabilir. Birgok
viriistin T hiicrelerinin miyelin basic proteinine karsi sensitizasyon olusturabilecegi

gosterilmistir. Buda T lenfositin hem viriiste hem myelin kilifinda bulunan ortak yapiy1



tantyabilecegine bir isaret olusturur. Bu olaya molekiiler taklit (viriis ile MSS miyelini,
oligodentrosit veya serebral damarlar arasinda ortak bir antijen bulunmasi ) adi
verilmekle birlikte romatizmal ates, Guillain-Barre, bazi paraneoplastik hastaliklar gibi
bircok hastalikta ortak patogenetik mekanizma oldugu diisiiniilmesine ragmen MS igin
hala yeterli kanitlar oldugu disiiniilmemektedir.(7) MS plaklarinin olusumunda
hicresel ve humoral imminitenin rolii tam olarak anlagilamamistir. Akut ve yineleyici
MS’li hastalarda olusan plaklarda immiinglobulin birikimi olmasina ragmen progresif
MS’li hastalarda bu birikimler gézlenememistir. Ayrica, bazi T hiicre alt grublarinin
MBP ve Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG) tarafindan aktive olarak B
hlcrelerini, oligoklonal bant sentezini, membran atak kompleksini, sitokin sentezini,
interferon gama (IFN-y) aktive etmesiyle hem oligodendroglial hiicreler hemde aksonlar
hasara ugrar (7) Ayrica immiinpatogenez teorilerine ek olarak bir baska durumda
lenfositlerin kan beyin bariyerine yapismasi olarak diisiiniilen kan beyin bariyeri
bozuklugudur. Bu durumun aktif bir etkilesimimi, yoksa antijen ¢ekimi ile gelisen pasif
bir olay m1 oldugu heniiz kesinlesmemistir(7) Giliniimiizdeki kabul goren goriise gore
belirli T lenfosit alt gruplarinin patojenik rolii ve bunlarin humoral immiin cevabi
diizenleyerek B lenfositler tarafindan immiinglobulin sentezi iizerine etkileri yer
almaktadir. Bu olayda yardimci T hiicreleri MS plaklarinda ve gevresindeki venllerin
etrafinda bol miktarda perivaskiiler kiliflanma olusturacak sekilde bulunur. T hiicre
reseptorlerinin, makrofaj ve astrositler ilizerinde bulunan major doku uygunlugu
kompleksi smif II molekiillerine cevap verdigi gozlenmistir. Bu etkilesimin T hiicre
proliferasyonunu uyardigi, B hiicre ve makrofaj aktivasyonu ile sitokin salgilanmas1 gibi
bircok olay1 baslattig1 daha sonrasinda da kan beyin bariyeri bozulmasi ile sonuglandigi
diistiniilmektedir. Eger inflamasyon yeterince yogunsa bu olaylar myelin yikimiyla da
sonuglanabilir. MS hastalarinda bir atagin hemen Oncesinde hem yardimci hem de
siipresor T hiicreleri sayisinda veya baskilayici/yardimer T hiicre oraninda azalma
gorulebilir.(7) Multipl skleroz merkezi sinir sisteminin inflamatuar, demyelinizan bir
hastaligidir. Hastalik hem gri hem de beyaz cevheri etkiler. Beyaz cevher lezyonlarinda
inflamasyon, demyelinizasyon, gliozis ve aksonal kayip goriliirken, kortikal

lezyonlarinda demyelinizasyon ve ilimli ndronal kayip goézlenir(11)Multipl skleroz



inflamasyona sekonder demyelinizasyonun goriildiigii en sik hastaliklardan biridir.
Multipl sklerozda histopatolojik belirleyici olarak fokal inflamasyon, demyelinizasyon,
reaktif astrositoz ve oligodentrosit kayb1 bulunmasina ragmen aksonlar ve hiicre govdesi
goreceli olarak korunmus olur. iImmiin olaylar kaskad: self ya da nonself antijenin T
hiicreleri tarafindan taninmasiyla baslayip, lenfositlerin vaskiiler endotel hiicrelerinde
devamlilig1 bozarak kan beyin bariyerinin ge¢mesi ile inflamasyonun baslamasi olarak
sonuglanir. (12) Multipl skleroz immiinopatogenezinde, diger otoimmiin hastaliklarda
oldugu gibi, stipresér CD8 + T hiicreleri azalir. Antikor olusturan B hiicreler de active
olurlar. BOS’ta IgG sentez hizi ve miktar1 artar. Bazi1 klonlar aktive olmasi sonucu
olarak yanit oligoklonaldir. Perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu
karakteristiktir. (8) Son zamanlarda ayrica 6zellikle aktif MS’te ve MS’in hayvan modeli
olan deneysel otoimmun ensefalitte CD4 T lenfositler tarafindan iiretilen Interldkin
17°nin her iki sayillan hastalikta da biiylik bir role sahip oldugu gosterilmistir.(13)

Immunopatolojik incelemelerde akut MS lezyonlarinda 4 farkli patern gozlenir (12)

Bu paternler:

Patern I:

- Myelin kilifi harabiyeti

- Oligodentrositlerde hasar yok

- T hicre ve makrofaj birikimi

- IgG ve kompleman depolanmasi yok

- Hizl1 ve tamama yakin remyelinizasyon (Shadow plak)
Patern II:

- T hicre ve makrofaj aktivasyonu

- Lezyon iginde plazma hucreleri

- IgG ve kompleman depolanmasi

- Olasilikla lizis ile oligodentrosit kayb1

- PLP mRNA eksprese eden progenitor hiicrelerin hizla lezyon
bolgesinde toplanmast

- Shadow plak



Patern I1I:

- Myelin kilifi ve oligodentrositlerde distrofi belirtisi
- Cok az T hcre infiltrsayonu

- Mikroglial aktivasyon

- IgG ve kompleman depolanmasi yok

- Apoptotik hiicre 6lumu

- Aksonal hasar

Patern IV:

- Peripak beyaz cevherde primer oligodentrosit dejenerasyonu
- Makrofaj ve T hicre birikimi

- Lezyon i¢inde oligodendrositlerin total kayb1

- Apoptotik hiicre 6limu

- Shadow plak yok

olarak siniflandirilabilir.



2.1.3. Multipl skleroz klinik tipleri
Hastalik klasik olarak birbirinden ayirt edilebilen dort klinik tipte tanimlanabilir.
(12)
2.1.3.1. Relapsing-Remitting multipl skleroz (RRMS)
Hastalik, hastalarin yaklasik yiizde seksen besinde (% 85) bu tip bir baslangica
sahiptir. Ataklar ve iyilesmelerle giden bir seyri vardir. ilk atak genelde tam veya tama
yakin iyilesir. Tekrarlayan ataklarla hastalarda norolojik sekeller belirginlesir. Bu tip

daha sonraki donemlerde sekonder progresif forma doniisebilme 6zelligine sahiptir.

2.1.3.2. Primer progresif multipl skleroz (PPMS)

Hastalarin yaklagik yiizde onbesinde (%15) ataklar olmadan siirekli progresyon
gostermesi, kirk yas iizerinde goriilmesi ve kadin erkek oraninin esit olmasi karakteristik
bulgularidir. Bu klinik tipin radyolojik bulgulari immiinolojik yonii, kognitif yikim
bulgulart SPMS tipine gore daha azdir.

2.1.3.3. Relapsing progresif multipl skleroz (RPMS)
Surekli progresyon zemininde ataklarla seyreden klinik tiptir.

2.1.3.4. Sekonder progresif multipl skleroz (SPMS)
Hastalik RRMS tipinde baglayip, atak sayisi arttik¢a siirekli bir progresyon
gozlenmesiyle uyumlu bir klinik gidise sahiptir. Bayanlarda sik gozlenmesi kognitif
yikimin, radyolojik bulgularmin ve immiinolojik yOniiniin daha belirgin olmasi

karakteristik 6zelliklerindendir.

2.1.4. Multipl sklerozda klinik 6zellikler

Multipl sklerozun daha Oncesinde tamamen saglikli bireylerde ortaya ciktig
kabul edilen geleneksel klinik goriis tamamen dogru degildir. Baz1 hastalarda hastalik
ortaya ¢ikmadan birkag¢ ay oncesinde asir1 yorgunluk, kilo kaybi, kas eklem agrilar gibi

nonspesifik onciil belirtiler goriilebilir. Norolojik bulgular dakikalar ve aylar aras1 gibi



stirelerde ¢ok genis bir yelpaze araliginda yerlesir. MS’te goriilen inflamatuar siire¢ sinir

sistemi diginda bagka bir sistemi etkilemez.(7)

2.1.4.1. Erken belirti ve bulgular
Hastalarin yaklasik % 50 sinde ekstremitelerde zaaf, uyusukluk, govdede bant
tarzinda sikigma hissi goriliir. Belirtiler bazen ¢ok silik bir sekilde, daha nadiren de akut
bir sekilde baslayip hastay1 acil olarak bir saglik merkezine gotiirecek karakterde baglar.
Belirtiler bacak siiriimesinden, spastik veya ataksik parapareziye kadar degiskenlik
gosterip zaman i¢inde {ist motor néron bulgular1 belirginlesir. MS’e spesifik olmamakla
birlikte optik norit, transfer myelit, serebellar ataksi, ¢esitli beyin sapmin tutulumunu

gosteren bulgular olusabilir.(7)

2.1.4.2. Optik norit
Cocuklarda daha sik olmak iizere, biitiin MS hastalarinin %25 inde ilk MS atagi
optik norit seklinde baslar. Tipik olarak optik norit atagi, bir gozde tam veya tama yakin
gorme kaybi ve Oncesinde g6z hareketleri veya goz kiiresi palpasyonuyla artan agri
seklinde akut olarak baslayabilecegi gibi nadiren de birka¢ haftalik periyoda yayilim
gosterebilir. Hastalarda gorme alan defektleri makula ve kor noktayr igine alan

skotomdan nadiren goziiken hemianopsi sekline kadar uzanim gosterebilir. (7)

2.1.4.3. Transvers myelit
Bu durum omuriligin akut gelisen demyelizan ve inflamatuar hastaligidir. MS‘e
spesifik olmamakla birlikte MS‘in baslangi¢ belirtileri arasinda siklikla goriiliir. MS’te
omurilik tutulumu kullanilan tanimin tersine asimetriktir. Lezyonun yerlesim yerine gore
parapleji ve tam duyu kaybinin ayni anda goriilmesi pek beklenen bir bulgu degildir.
Klinik olarak hastalik saatler ve giinler i¢inde ilerleyen paparaparezi, parapleji, asendan
paresteziler, derin duyu kayiplari, govdede duyu seviyesi, sfinkter bozukluklari,

ekstensor plantar yanitlar ile karakterizedir.(7)



2.1.4.4. Diger goriilen erken belirtiler
Diger erken multipl skleroz bulgular1 azalan sikliklarina gore ataksi, beyin sap1
bulgulari, kolda veya bacakta paresteziler, trigeminal nevralji benzeri agrilar seklinde
Siralanabilir.(7)
2.1.4.5. Hastalik yerlestikten sonra ortaya c¢ikan bulgular
Tan1 kesinlestikten sonra hastalarin yaklasik yarisinda jeneralize tip denen optik
sinirlerin, beyin sapinin, medulla spinalisin, kortikospinal yolun ve serebellumun
etkilenmesini gosteren klinik durum ortaya ¢ikar. Geri kalan %30-40’lik kesimde ise
spastik ataksi ve derin duyu kayiplariyla giden spinal form gozlenir.Hastalar1 yaklasik %
5 inde ise pontoserebellar form gozlenir (7)

2.1.4.6. Multipl skleroz varyantlari
Bazi multipl skleroz varyantlarinin klinik gidis acisindan iizerinde durulmasi
gerekir. Bu varyantlar arasinda akut MS, Devic hastaligi, Schilder Hastalig1 ve MS ile
polindropati birlikteligi sayilabilir.(7)

2.14.6.1. Akut multipl skleroz (Marburg Hastahg)
Serebral, beyinsapt ve spinal bulgularin birlikteligi seklinde birkag¢ hafta i¢inde gelisen
biling bozuklugu seklinde progresyonu vardir. Bu tabloya kraniyal sinir, kortikospinal

yol bulgular1 eslik ederek koma durumu gelisebilir.(7)

2.14.6.2. Devic hastahi@1 (Noromyelitis Optika)

Bu hastalikta optik sinir tutulumu ve omurilik tutulumu goézlenir. Baslica
Ozellikleri tek g6zde veya bilateral gozde akut-subakut gelisen gérme kaybi ve takibinde
transvers myelit gelismesidir. Devic hastalifinda omurilik lezyonlar1 MS’nin aksine
siklikla kaviter, nekrotizan Ozellikte klinik olarak daha kalici bir durum olma

egilimindedirler.(7)
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2.14.6.3. Schilder hastahgi (Schilderin Diffiiz Serebral Sklerozu)

Bu hastalik karakteristik olarak serebrumda demyelinize tek bir genis odak veya

birkac odak halinde g06zlenir. Benzer Radyolojik go6runtiye sahip herediter
l6kodistrofiler ve c¢ocukluk c¢aginin diger akmadde lezyonlar1 dislanmasiyla tani
konabilir. Balo’nun konsantrik  sklerozuda bu hastaligin  varyanti  olarak

disiiniilmektedir.(7)

2.1.5. Multipl sklerozda laboratuar bulgulari

Multipl skleroz i¢in patognomonik bir test bulunmamasina ragmen tanida MRG,
BOS, uyarilmis potansiyeller biiyiik bir 6nem arz etmektedir. En degerli laboratuar
yardimcist olan Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG) MS’1i hastalarin %90°ninda
periventrikiiler multipl ak madde lezyonlar1 goriiliir (4). BOS incelemesinde oligoklonal
IgG bantlarin saptanmast MS tanisinda faydali ipucu saglar. Klinik olarak kesin MS
olan hastalarin %90’dan fazlasinin BOS’unda oligoklonal bant (OKB) bulunur. OKB’ler
MS’e spesifik olmamakla birlikte bilinmeyen nedenlerden otiirii baska norolojik
problemleri olan hastalarin yaklasik %5 OKB bulunur.(8) Gorsel, isitsel ve
somatosensoriyel uyarimla elde edilebilen kortikal uyarilmis potansiyeller, klinik olarak

bulunamamis sakli lezyonlarin agi8a ¢ikarilmasinda kullanilan yontemlerdir.(8)

2.1.6. Multipl sklerozda tani

Multipl skleroza yonelik spesifik bir test olmadigi i¢in tani remisyon ve
ekzarbasyonlara eslik eden multipl bulgu ve semptomlarla ile konur. MS tanis1 anamnez,
ayrintili ndrolojik muayene ve laboratuar testleriyle santral sinir sisteminin farkli
kesimlerinde lezyonlarin oldugunun kanitlanmasi ile konur. Kesin MS tanis1 koymak
icin gerekli olan lezyonlarin, zamanda ve alanda yayilimini gdstermek igin, detayli bir
hikayeyle detayli bir norolojik muayene gerekir. MRG bulgularinin diger klinik ve
paraklinik tanisal metotlarla birlikte, tanisal karara ulagilabilmesi agisindan entegrasyonu
saglanmistir. MS tanis1 kesin olarak konulamadigi zaman aceleyle tanisal bir karar

vermek yerine hastay1 yeniden degerlendirmek gerekir.
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Bunun yaninda MS bazi olgularda asemptomatik olarak kalmaya devam edip,

kesin tan1 otopside konulabilir.(8)

2.2. Optik Koherens Tomografisi (OKT)

OKT ultrasonografinin optik analogudur ve oftalmoloji klinik uygulamalarinda
1995 yilinda kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle makula hastaliklarina yaklasimda
onemli bir degisime neden olmustur. Hareketli aynalarin kullanildig1 ve yillar iginde
rezoliisyonu giderek gelistirilen time-domain (TD)-OKT’lerin yerini son yillarda optik
interferometrelerin kullanilmasi ile gelistirilen spektral domain (SD) - OKT’ler almistir.
SD OKT’ler ile 3-7 mikron duyarlilikla alinan doku gortntiileri gergekten invivo
histopatolojik inceleme niteligindedir. Yeni teknolojilerle retina-vitreus ara ylzeyinin ve
makula bolgesinde retina pigment epiteline (RPE) kadar tiim retina katlarinin ayrintili
olarak degerlendirilebilmesi, daha saglikli ayirict tan1 yapilmasini ve uygun tedavilerin
diizenlenmesini saglar. Yeni nesil cihazlardaki g6z dibi tanima ve hedefe kitlenme
ozellikleri, tekrarlayan goriintiilemelerle doku i¢indeki degisikleri izlememize de olanak
saglamaktadir.(4) Multipl Sklerozda OKT goriintiileme, primer olarak retinal sinir lifi
tabakas1 kalinlig1 dl¢limiine odaklanmistir, bu tabaka retinanin en i¢ katmanidir. RSLT
miyelinize olmamis aksonlardan olusur ve RSLT altinda bulunan ganglion hiicre
tabakasindaki ganglion hiicrelerinden koken alir. (Sekil 1). RSLT kalinlig1 6l¢timii ile
aksonal biitiinliik hakkinda objektif bulgular elde edilir, ayrica OKT tiim makiiler
kalinligida Slgebilir. Makula norolardan zengin bir bolgedir, OKT ile makula kalinlig1 ve
hacim 6lglimii néronal biitiinliikk hakkinda bilgi verir. Simdiye kadar Multipl Sklerozda
OKT aragtirmalar1 retrobulbar optik sinir demyelinizasyonunin proksimal aksonal ve
retinal ndronan mimariye etkileri Uzerine idi. Gegerli hipotez optik sinir
demyelinizasyonunun geriye dogru aksonal dejenerasyona ve ganglion hiicre 6limine
neden oldugu idi. (15) Simdi ise multipl sklerozda optik ndropatiden bagimsiz olarak,
retinal noronlarin etkilendigi, bu etkilenmenin multipl sklerozda goriilen erken déonem

gri madde etkilenmesinin analogu oldugu diisiiniilmektedir. (16-17)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Néroloji MS
Kliniginde takip edilmekte olan ve 2010 yilinda revize edilen McDonald’s kriterlerine
gore kesin Relapsing-Remitting MS, Primer Progresif MS ve Sekonder Progresif MS
tanis1 alan 30 kisilik hasta grubunun EDSS skorlari ile her iki géz Retinal Sinir Lifi

Kalinlig1 ortalamalari retrospektif olarak degerlendirildi. .

Calismaya alinma kriterleri asagidaki gibi belirlendi.

Hasta grubu icin asagidaki kriterler belirlendi:

1- 2010 yilinda revize edilen McDonald’s kriterlerine gore klinik olarak kesin MS tanisi
almis olmas1 ve Remitting Relapsing MS tipinde olmas1 (Ek1).

2- Her hastanin iki goziide c¢aligmaya dahil edilmistir. Dislama kriterleri olarak
intraokdiler cerrahi gegirmek, eslik eden okiiler hastaliklar (Glokom, iiveit, vb), belirgin
refraktif kusur (4 dioptiriden fazla sferik ve 3 dioptriden fazla astigmat kusuru), herhangi
bir vaskiiler veya otoimmun hastalik (diabetes mellitus, hipertansiyon, Buerger, vaskiilit

vb.), retinal tomografik gorintilemeyi engelleyecek opasiteler

3.1. Optik Koherens Tomografisi inceleme Protokolii

RSLT kalinlik 6lgtimlerinde TOPCON 3D 1000 OKT cihazi kullanildi. OKT, optik
sinirin li¢ boyutlu goriintiisiinii olusturan ve peripapiller RSLK 6l¢limii yapabilen bir
konfokal lazer tarama sistemidir. RSLK 6l¢cumu her iki gdzden temporal, supratemporal,
infratemporal, nazal ve inferonasal bolgelerden sagda R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8
solda L1, L2, L3, L4, LS5, L6, L7, L8 olarak sekiz segmente ayrilarak 6l¢iim yapildi. Sag
temporal kadran R1-R2, Sag superior kadran R3-R4, Sag nasal kadran R5-R6, Sag
inferior kadran R7-R8, Sol temporal kadran L1-L2, Sol superior kadran L3-L4, Sol nasal
kadran L5-L6, Sol inferior kadran L7-L8 olarak ifade edilmistir.
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3.2. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler bilgisayar ortama aktarilarak SPSS 16,0 istatistik
paket programinda analiz edilmistir. RSLK ve EDSS klinik 6ziirliilik skorlari
karsilastirilmas1 verileri normal dagilim gosterdigi i¢in Pearson Korelasyon Testi

kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi ise P<0,01 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 1: Calisma grubunun cinsiyet dagilimi

n

%

Kadin 23 %76,7
Erkek 7 %23,3
Tablo 2: Hastalarin yas ortalamalar:

n Min. Max. Ort. S. Sap
Kadin 23 17 52 33,04 9,436
Erkek 7 24 51 36,71 8,200
Genel 30 17 52 33,90 9,163
Tablo 3: Caliyma grubunun MS tipi dagilim

n %
RRMS 26 %86,7
SPMS 3 %10
PRMS 1 %3,3
Tablo 4: MS tiplerine gore EDSS ortalamalar:
n Min. Max. Ort. S. Sap

RRMS 26 1,0 3,9 1,558 0,7393
SPMS 3 4,0 7,0 5,333 1,5275
PRMS 1 2,5 2,5 2,500 -
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Tablo 5: MS tiplerine gore Sag ve Sol RSLK ortalamalar

n Min. Max. Ort. S. Sap
RRMS 26 46,9 116,8 90,66 13,68
SPMS 3 82,4 104,9 96,48 12,24
PRMS 1 117,6 117,6 117,6 -

Caligma grubunda yapilan istatiksel analizde Primer Progresif ve Sekonder

Progresif MS hastalarinin EDSS skoru ile Retinal Sinir Lifi Kalinlig1 arasinda anlamli

bir korelasyon bulunamamistir. Bu nedenle 26 RRMS hastasinda EDSS skoru ile

Hastalik yili, Retinal Sinir Lifi Kalinlig1 sag, sol, genel ortalamalar1 ve bdlgesel retinal

sinir lifi kalinliklar karsilagtirilmigtir.

RRMS hastalarinda Hastalik Yih ve EDSS Karsilastirmasi

EDSS

Hastahk Yihi

,820

,000

Tablo 6: RRMS hastalarinda hastalik yili ile EDSS skoru karsilastirmasi

RRMS hastalarinda hastalik yili arttik¢a tekrarlayan ataklar ile birlikte EDSS

skorunda artma gozlenmistir.
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RRMS hastalarinda RSLK ve EDSS Karsilastirmasi

EDSS
r p
Sag Goz Retinal Sinir Lif
-, 167 ,000
Kalinh@ Ort.
Sol Goz Retinal Sinir  Lif
-,186 ,000
Kalinh@ Ort.
Sag+Sol Goz Retinal Sinir
-,814 ,000
Lif Kalinhg: Ort.

Tablo 7: Retinal Sinir Lifi Kalinhg1 Sag, Sol ve Genel Ortalamasi ile EDSS skorunun

karsilastirmasi
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Sag Bolgesel Retinal Sinir Lifi Kalinligi1 ve EDSS Karsilagtirmasi

EDSS
r Y
R1 -,558 ,003
R2 -,308 ,126
R3 -,421 ,032
R4 -,593 ,001
R5 -,599 ,001
R6 -,367 ,065
R7 -,218 ,169
R8 -,513 ,007

Tablo 8: Sag Bolgesel Retinal Sinir Lifi Kalinhgi ile EDSS skoru Kkarsilastirmasi




Sol Bolgesel Retinal Sinir Lifi Kalinlig1 ve EDSS Karsilastirmast

EDSS
r p
L1 - 407 039
L2 - 501 009
L3 -348 081
L4 -674 000
L5 -567 003
L6 - 421 032
L7 -327 1103
L8 - 495 010

Tablo 9: Sol Bolgesel Retinal Sinir Lifi Kalinhg ile EDSS skoru karsilastirmasi




5. TARTISMA

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminin etyolojisi tam olarak bilinmeyen demyelizan
hastaligidir. Demyelizasyonun nedenleri arasinda degisik faktorler suglanmaktadir.
Demyelizasyon sonucu degisik ndrolojik ve sistemik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu
belirtiler arasinda ilk sirada motor defisitler, sonrasinda duyusal yakinmalar, tiglincii
sirada ise gorme bozukluklart gelmektedir. Genellikle relaps ve remisyonlar ile giden ve
histolojik olarak demyelinizasyon, inflamatuar degisiklikler ile gliozisin belirgin olarak
izlendigi, santral sinir sisteminde multifokal bozukluklara yol acan bir sendromdur (9).

Gegmiste funduskopik yontemlerle retinal ndrodejenerasyonun en Onemli isareti
optik atrofi ve solukluk idi fakat ilk olarak 1974 yilinda Frisen ve Hoyt1 MS hastalarinda
RSLT’de kalitatif degisiklik oldugunu tanimlamislardir.(19)

Sonraki yillarda yapilan gesitli arastirmalarda da MS hastalarinin %70 sinin RSLK
larinin azalma ve ganglion hiicre tabakasinda yogun olarak kalitatif atrofi gozlendigi
bildirilmistir. (20-21)

Benzer caligmalar normal populasyona da uyarlanmis olup, bu gruplarda RSLK
ortalamasi 97.3+29.6 um olarak Ol¢iilmiistiir.(32), Talman LS ve arkadaslarinin MS li
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada RSLK 93416 pm olarak bildirilmistir. (33) Bizim
caligmamizda ise RSLK ortalamalari RRMS hastalarinda 90.66+13.68 , SPMS
hastalarinda 96.48+12.24 um, PRMS hastamizda ise 117.6£0 um olarak olclilmiistiir.
RSLK lart normal populasyona gore RRMS hastalarinda diisiik, SPMS hastalarinin ise
ayni diizeyde bulunmustur.

MS hastalarinda yapilan post-mortem analizde, hastalarin %94-98 inin optik
sinirlerinde optik norit atagindan bagimsiz olarak MS lezyonlar1 gozlenmistir. (22-23)
ayrica Talman LS ve arkdaslarinin yaptiklari ¢alismada, MS hastalarinda optik n0rit
Oykiisii ve immunomodulatér tedaviden bagimsiz olarak siirekli RSLK azalmasi
bildirilmistir(33). Bu nedenle c¢alismamizda optik norit bir parametre olarak
kullanilmamustir.

Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz MS hastalarinda artan hastalik yili ile birlikte EDSS

skorlarmin arttigini ve RSLK nmn bu durumdan nasil etkilendigini goéstermekti.
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Kerrison JB ve ark. ile Talman LS ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda retinal
atrofide artig bildirilmistir (21-33).

Yapilan istatiksel analizde SPMS, PRMS hastalarinin RSLK ile EDSS arasinda
anlaml bir iligki bulunamamistir. Bu nedenle RRMS grubu ile istatiksel analize devam
edildi. RRMS hastalarinda EDSS ile hastalik yili arasinda iligskiye bakildi ve yapilan
istatiksel analizde hastalik yili arttikca, EDSS skorlarinda da artma oldugu goézlendi.
(p<0,001)

RRMS hastalarinin RSLK larimin EDSS ile istatiksel analizinde Sag g6z RSLK
ortalamasi ile EDSS skoru arasinda r:-,767(p<0,001), Sol géz RSLK ortalamasi ile
EDSS skoru arasinda r:-,786(p<0,001),Sag+Sol G6z RSLK ortalamasi ile EDSS skoru
arasinda r: -,814(p<0,001) iligki vardir. Segmental RSLK ile EDSS skoru ile arasinda
oOzellikle sol stiperiornasal (L4-L5), sag superior nasal (R4-R5) segmentlerde p<0,01
diizeyinde iligki gézlenmistir. Shiv Saidha ve arkadaglarinin MS li hastalarda yaptiklari
calismada Ozellikle RSLK’nin bizim ¢alismamizdan farkli olarak temporal kadranda
azaldig1 bildirilmistir. (35)

MS hastaliginin  6zellikle RRMS formunda retinada aksonal ve ndronal
dejenerasyona sebep oldugu yoniindedir. Bu bulgular serebral beyaz cevher patolojisine
sekonder veya bagimsiz olarak gelisen gri cevher hasarmin bir analogu oldugunu
diistindiirmektedir. (24-25)

Bu bulgular klasik olarak bilinen retinal sinir katmaninin myelin icermedigi bilgisini
yeniden sorgulamamiza neden oldu. Gozlenen RSLK azalmasi, anterograd
dejenerasyonun bir pargasi yorumlanabilir ve bu dejenerasyon retinanin derin
katmanlarindan basladig: diistiniilebilir.

MS hastalarindaki retinal patolojinin mekanizmasi tam olarak net degilken, kanitlar
immun-aracilikli hasarin etki ettigi yoniindedir. (18) Retinal enflamasyonu gdsteren
post-mortem imunohistokimyasal calismalarda, astroglial hiicre aktivasyonuna eslik
eden mikroglial fenotipte insan Iokosit antijen-DR hiicreleri tespit edilmistir.(21)

T-Hiicre aracilikli bir hastalik olarak bilinen MS’te B-Hucrelerinin etkisi bilgilerin

yeniden gozden gecirilmesine sebep olmustur. (26) 2009 yilinda yapilan bir calismada
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MS teki antikorlarin hedefinin sadece myelin antijenleri olmadigi goriilmiistiir. (27) Bu
bulgular retinal hasar i¢in myelin antijenlerine gerek olmadig1 yoniindedir.(18)

Retinal atrofinin total beyin agirhig: ile de iliskisi gosterilmistir. (18) Destekleyici
kanitlar bize intra-okiiler patolojilerin, genel MSS hasarin1 gosterebilecegi yoniindedir.
Bunun da en 6nemli kanitt OKT ile tanimlanan RSLK azalmasinin ile beyaz cevher
beyin atrofisi arasinda korelasyon olmasidir, bizim ¢alismamizda elde ettigimiz artan
EDSS skorlari ile RSLK azalmasidaki korelasyon benzer sekildedir. (28,29,30,31)

OKT ile RSLK o6l¢timii MS hastalarinin klinik izlemleri ve ndéroprotektif tedavi
sonuglari agisindan patolojik 6zgilliigii yliksek, doktor ve hasta i¢in kolay tekrarlanabilir
olmasi, hassas ol¢limler yapabilmesi nedeniyle daha sik kullanilmaya baslamistir. (34)

Sonu¢ olarak biz bu g¢alismada RRMS hastalarinda artan yilla birlikte EDSS
skorlarinda artisa parallel olarak RSLK’nda azalma oldugunu gésterdik. Sonucgta MS
hastaligt MSS de miyelin hasarina sekonder veya bagimsiz olarak aksonal hasar
yaratirken benzer bir durum retinada da meydana gelmektedir ve bu durum hastaligin
erken dénemlerinden itibaren oldugu igin hastalarin klinik 6zUrltlik izlemleri agisindan

anlamli bilgiler verebilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

MS hastalarinda zamanla gelisen klinik oziirliiliigiin takibinde icin EDSS skalasi
kullanilmaktadir. Ozellikle RRMS hastalarinda hastalik siiresi arttikca EDSS de artma,
RSLK da azalma olmaktadir. OKT ile RSLK 6&l¢lmi, patolojik 6zgilligi yiiksek,
doktor ve hasta i¢in kolay tekrarlanabilir olmasi, hassas dl¢iimler yapabilmesi nedeniyle
hastaligin, klinik oOziirliiligiin, noroprotektif tedavinin takibinde EDSS ile birlikte

kullanilabilir.
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8. EK-1

Mc Donald MS Tam Kriterleri (2010 Revizyonu)

Klinik

Tam icin ilave bilgiler
Prezentasyon

* 2 veya daha
fazla atak
(Relapslar) . , - :
llave test gerekmiyor, klinik bulgular yeterli
* 2 veya daha

fazla objektif

klinik lezyon

Uzaysal Dagilim (Dissemination in Space (DIS))
* MRI bulgulan

* veya pozitif BOS bulgusu ile 2 veya daha fazla MS ile uyumlu
* 2 veya daha

MRI lezyonu
fazla atak )
o * veya baska bdlgeyi tutan bir atagi bekle.
* 1 objektif - 5 _ o
o Yeni Kriter : Uzaysal dagilim (Dissemination in Space (DIS))
kjlinik lezyon

MSS nin Periventrikiler, Jukstakortikal, Infratentorial, veya
Spinal kord bdélgelerinden en az 2 sinde 1 veya daha fazla T2

lezyonu
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* 1 atak
* 2 veya daha
fazla objektif

klinik lezyon

* 1 atak

* 1 objektif
klinik lesyon
(Klinik izole

sendrom)

Zamansal Dagihm (Dissemination in time (DIT))

* MRI bulgulan

* veya ikinci Klinik atak

Yeni Kriter : Zaman i¢inde rutin MR cekimlerine gerek yok.
Zamansal Dagihm (Dissemination in time (DIT)), asemptomatik
gadolinium-tutan ve tutmayan lezyonlarin simultane olarak bir
arada gorulmesi ile gosterilebilir, veya bir yeni T2 ve/veya takip
eden ve dnceki ¢cekimlerin zamanindan bagimsiz olarak gekilen
MR larda gadolinium tutan lezyon(lar), veya ikinci bir atak
bekle. [Boylece spesifiteden 6din vermeksizin, yiksek

sensitivite ile erken diagnoz sansi saglanir]

Yeni Kriter: Mekansal ve zamansal dagilim, asagidaki sekilde

gosterilebilir.

Mekansal dagilim i¢cin MSS nin tipik MS tipik bolgelerinin
(periventrikuler, jukstakortikal, infratentorial, veya spinal kord) 4
Unden en az ikisinde 1 veya daha fazla T2 lesion;veya MSS nin

farkh bir bolgesini tutan ikinci bir klinik atak bekle ;

Zamansal Dagilim igin Asemptomatik gadolinium-tutan ve
tutmayan lezyonlarin simultane olarak bir arada bulunmasi
veya takip eden ve onceki gcekimlerin zamanindan bagimsiz
olarak cekilen MR larda T2 ve/veya gadolinium-tutan

lezyon(lar), veya ikinci bir klinik atak bekle.
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MS in
dusunduren
sinsi norolojik
progresyon
(Primer
Progresif MS)

Yeni Kriter : Bir yillik hastalik progresyonu (retrospektif veya
prospektif olarak karar verilmis ) ve asagidakilerden iki veya
ucunun eslik etmesi :

1. Mekansal dagilimin olmasi (MS-Karakteristik (periventricular,
juxtacortical, veya infratentorial) bélgelerde 1 veya daha fazla
T2 lezyonu olmasi

2. Spinal kordda mekansal dagilim olasi (Spinal kordda 2 veya
adaha fazla T2 lezyonu)

3. Pozitif BOS bulgusu ( Oligoklonal bant bulunmasi ve/veya
yiksek IgG indexi )
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9. EK-2

EDSS Olgegi:

0. Normal nérolojik bulgular

1. Ozurlilik yok ve minimal anormal muayene bulgusu

2. Yalnizca bir islev sisteminde minimal 6ziirliiliikk

3. Yardimsiz yiiriiyebilir, fakat bir islev sisteminde orta derecede 6ziirliilik mevcuttur

4. En az 500 metre yardimsiz yiiriiyebilir, fakat bir islev sisteminde siddetli derecede
ozurlalik meveuttur

5. En az 200 metre yardimsiz yiiriiyebilir, fakat 6ziirliiliikk isini tam olarak yapmasini
engelleyecek kadar siddetlidir

6. 100 metre yiirimek icin dinlenme olsun olmasin baston, koltuk degnegi ya da diger
yardimlara gereksinim duyar

7. Yardimla 5 metreden fazla yliriiyemez, tekerlekli sandalyeyi kullanabilir ve yardimsiz
gidebilir

8. Tekerlekli sandalyeye bagimli, gitmek i¢in yardima gereksinim duyar, kollar
islevseldir

9. Caresiz ve yataga bagimli, kollar iglevsel degil, fakat yiyebilir ve konusabilir

10. MS nedeniyle 61Um
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