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. GiRIS

Multipl skleroz (MS), gencg erigkinlerde gorilen, siklikla ataklarla bazen
ilerleyici seyreden ve Ozurluluk olusturan, otoimmun, inflamatuvar,
demiyelinizan bir Santral Sinir Sistemi (SSS) hastaligidir. Yapilan ¢alismalarin
sistematik gb6zden gegiriimesiyle MS’in global prevalansi 30.1/100.000
bulunmustur. Dinyada 2.2 milyon MS hastasi oldugu tahmin edilmektedir.

1990-2016 yillar1 arasinda prevalansi %10.4 oraninda artmigtir [1].

MS’in heterojen bir hastalik oldugu anlasildiktan sonra, 1996 vyilinda
ataklarla seyreden MS (Relapsing-Remitting MS/RRMS), ikincil ilerleyici MS
(Secondary Progressive MS/SPMS), birincil ilerleyici MS (Primary Progressive
MS /PPMS) ve ilerleyici ataklarla seyreden MS (Progressive Relapsing
MS/PRMS) olmak Uzere 4 alt klinik tipi tanimlanmistir [2]. Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG)’nin yaygin kullanimi ile birlikte MS ile uyumlu herhangi bir
semptom veya bulgu gostermemis Kigilerin bagka bir nedenle yapilan
MRG’lerinde tesadufen MS ile uyumlu lezyonlarla karsilagiimasi, 2009'da bu
olgularin bir antite olarak tanimlanmasi sonucunu dogurmustur [3, 4]. Okuda
ve ark. buna Radiologically Isolated Syndrome (Radyolojik izole Sendrom)
(RIS) adini vermis ve bu terminoloji kabul gérmustiir. Daha sonra MS tani
kriterlerinde ve alt tip siniflamalarinda yapilan revizyonlarda RIS bir hastalik
ve MS fenotipi olarak kabul edilmemistir. Ancak RIS tanisi konulan kisilerin
takiplerinde 1/3’Unde 5 yiliginde [5], %51.2’sinde 10 yil iginde [6] MS’le uyumlu
ilk Klinik olayin ortaya ciktigi bildiriimistir. Biriken bu veriler RiS’'in MS'’in
preklinik ya da subklinik bir agamasini temsil ettigi goértisini dogurmustur. Bu
gorugler sonucu 2018’de, The Magnetic Resonance Imaging in Multiple
Sclerosis (MAGNIMS) ¢alisma grubu RIS tani kriterlerini ve MS’e déniisim

riski yuksek olan ve subklinik MS olarak tanimlanan grubu ayirdetmeye yonelik



kriterleri yeniden gdzden gecirmis ve Oneriler yayinlamistir [7]. Ayni yil MS
fazlari ve alt tani tipleri igin, subklinik asamadan itibaren tim klinik fazlarin
dinamik bir déniisim icinde oldugu temeline dayanan ve RIS ve hatta daha
oncesini de kapsayan, yeni bir yaklagim onerilmigtir [8]. BUtin bu ¢abalarin
amaci MS tanisini olabildigince erken koyup, hastaligin seyrine erken
mudahale etmektir. Cunkd MS, geng eriskinlerde norolojik yeti yitimine yol
acan hastaliklar arasinda ilk sirada yer almaktadir. Motor, duysal, denge,
gbrme, sfinkter problemleri ve biligsel bozukluklar siktir ve her biri 6zarltlige
katkida bulunur. Ozellikle son 20 yildir bilissel bozukluklarin beklenenden gok
daha sik oldugu ve ig, es, sosyal ¢cevre kaybina neden olan en dnemli yeti
kayiplarindan biri oldugu anlasiimistir. Calismalar MS ile iligkili biligsel
bozuklugun hastaligin erken dénemlerinden itibaren, klinik izole sendrom (KiS)

ve hatta RIS déneminde dahi gorilebildigini géstermektedir [9, 10].

MS henuz kesin olarak tedavi edilebilen bir hastalik degildir. Ancak gittikge
sayisi artan, hastaliyi modifiye edici tedaviler mevcuttur. Bu tedaviler ile
ataklar ve ozurlulukte artis engellenmekte veya yavaslatiimaktadir. Bugun igin
RIS, hastalik olarak kabul ediimemekle ve tedavi baslanmamakla birlikte bu
hastalarda aslinda subklinik tutuluglar oldugu ve gdzden kactigi da yogun
olarak tartisiimaktadir. RIS tanisi alan hastalarda testler ile bilissel bozukluklar
saptanmasi bu gériisii desteklemektedir. Bu dogru ise, RIS MS'’in preklinik
donemi degil subklinik donemini temsil ediyor olmali ve bir MS fenotipi olarak
tanimlanmali ve hatta bu donemde tedaviye baslanmalidir. Ancak veriler
tersinden yorumlanirsa 10 yilda hala hastalarin hemen hemen yarisinda MS
gelismemistir. RIS déneminde tedaviye baslamak bir grup hastada gereksiz
olacak ve bu tedavilerin yan etki yikine maruz kalacaklardir. Topluma
ekonomik yuku de ayri bir sorun olarak kargimiza ¢ikacaktir. Batlin bu kaygilar
MS gelisme riskini dngorucu faktorlerin arastirilmasi ihtiyacini dogurmustur.
Bu prediktif faktorlerden biri de kognitif fonksiyon bozukluklari olabilir. Ancak
bugiin i¢in RIS tanili olgularda kognitif fonksiyon bozukluklari ve bunlarin

prediktif degerleri ile ilgili yeterince ¢alisma ve veri yoktur.



Bu tez galigmasinda, Celal Bayar Universitesi (CBU) Noroloji poliklinigine
bagvuran ve RIS tanisi alan olgularin Brief International Cognitive Assessment
for MS (BICAMS) bataryasi ile bilissel fonksiyonlarinin degerlendiriimesi ve bu
konuda az olan veri birikimine ve dolayisi ile belki de MS’in daha subklinik

donemde tanisina katki saglamak amaclanmistir.



Il. GENEL BILGILER

1. MULTIPL SKLEROZ

1.1 EPIDEMiYOLOJI

MS siklikla 15-50 yaslari arasinda bagslar. Hastaligin ortalama baslangi¢
yasl 30, en sik gortldagu baslangic yasi ise 23-24°tlr [11]. Cocuklarda ve
yaslilarda ender (yaklasik %1) olarak rastlanmaktadir [12]. Beyaz irkta sik, sari
ve siyah irkta daha seyrek gorulmektedir [13]. MS prevalansi ergenlik 6ncesi
cocuklarda erkek ve kizlarda benzerdir. Ergenlik doéneminde itibaren

kadinlarda erkeklerden daha sik gorulr [1].

Yayinlanan c¢alismalarin sistematik gdézden gegiriimesiyle MS’in global
prevalansi 100.000’de 30.1 bulunmustur. Dinyada 2.2 milyon MS hastasi
oldugu tahmin edilmektedir. 1990-2016 yillari arasinda prevalansi %10.4
oraninda artmistir [1]. Kuzey Amerika ve bazi kuzey Avrupa ulkelerinde
120/100.000°'den fazla, Avrupa ve Avustralya'da 60-120/100 000, Kuzey
Afrika, Orta Dogu, Latin Amerika, Asya, Okyanusya, Karayipler ve Sahra Alti
Afrika’da 60/100.000°den azdir [1].

Tarkiye'deki MS prevalansi ve insidansi igin tim toplumu kapsayan bir
calisma yapilmamistir. Bort ve ark. tarafindan yapilan bir seri ¢galismada
prevalans istanbul’da 101.4/100.000, Artvin'de 18.6/100.000, Karabiik'te
95.9/100.000, Akcakoca'da 46.1/100.000 [14] bulunmustur. Akdemir ve
ark.nin yaptigi ¢calismada Samsun ilinde MS prevalansi 46.5/100.000, Orta
Karadeniz Bodlgesi'nde 43.2/100.000 saptanmigtir [15]. Bulut ve ark. ise
Edirne’de MS prevalansini 33.9/100.000 bulmustur [16].



MS’li hastalarin akrabalarinda MS goérulme riski normal populasyona goére
daha yuksektir. 1.derece akrabalarda MS gelisme riski genel populasyona
gore 30-50 kat daha ylksek bulunmustur [17]. Hatta 2. ve 3.derece
akrabalarinda bile MS gelistirme riski yuksek Dbildirilmigtir [18]. Bir
metaanalizde MS’li hastalarin monozigot ikizlerinde MS geligsme riski %18.2,

dizigot ikizlerde %4.6, kardesglerde %2.7 saptanmistir [19].

1.2 ETYOPATOGENEZ

MS, genetik ve c¢evresel faktorler arasindaki etkilesimin, bagisiklik
sisteminin  aktivasyonu, kan-beyin bariyeri (KBB) bozulmasi, SSS
demiyelinizasyonu ve degisken derecelerde aksonal ve néronal hasar danhil
olmak Uzere bir dizi olaya neden oldugu kronik, karmasik bir hastaliktir [20].
Bagisiklik sisteminin ve inflamasyonun MS patogenezinde ¢ok O6nemli
olduguna dair bilgilerimiz net olsa da, iltihabin patofizyolojik olaylari baglatan
ilk faktér mu veya henuz bilinmeyen bir enfeksiydz ajana veya birincil SSS
dejenerasyonuna kargi geligsen ikincil bir olay mi oldugu tartisma konusudur
[21]. Arastirmacilarin en ¢ok destekledigi hipotez; MS'in otoreaktif lenfositler
tarafindan baslatilan immun aracilikli enflamatuvar bir hastalik oldugudur [22].
Ancak bu otoreaktiviteyi neyin baslattigi bilinmemektedir. Normalde otoreaktif
lenfositler zamanla azalir ve kendi antijenlerine reaksiyon vermez. Bu
toleransin kaybi sonucunda MS ve diger otoimmun hastaliklarin geligtigi
dugunulmektedir [23]. Toleransin kiriima nedeni ‘molekuler mimikri’ diye
adlandirilan, kendine ait antijenler ile yabanci antijenler arasinda benzerlik
sonucu gelisen otoimmunite olarak dusunulmektedir. Pek c¢ok viral ve
bakteriyel peptidlerin miyelinin dnemli proteinleri ile yapisal benzerlikleri vardir
ve bunlarin bazilari T hicre klonlarini aktive edebilirler. Bir diger hipotez ise
SSS'nin viral enfeksiyonu sonucunda doku hasari olugsmasi ve periferik
dolasima otoreaktif T hicre aktivasyonuna neden olan antijenler salinmasidir
[12]. iki yolda da sonug olarak otoreaktif T hiicreler inflamatuvar kaskadi
baslatir, bu da KBB yikimina yol agar ve beyin parankimine ¢ok daha fazla
sayida aktive lenfosit girisini saglar. Lenfositlerin SSS’ne girisini selektinler ve

onlarin ligandlari, integrinler, endotelyal hlcre adezyon molekulleri,



kemokinler ve matrixmetalloproteinazlar saglarlar [24]. Sonugta MS’da SSS’ne
ulagan otoreaktif lenfositler, demyelinizasyon, noroaksonal dejenerasyon,
sinaptik kayip, doku kaybi ve astrogliozis ile sonuglanan patolojik olaylari
baslatir [25].

MS’da enflamatuvar cevapta pek ¢ok hicresel eleman rol oynar. CD4 T
hdcrelerinin temel roli oynadigi dusunulmektedir. Bunun yaninda CD4 T
hicrelerinin  bir alt grubu olan CD4 T regulatuvar (Treg) hucreler,
enflamasyonun dnlenmesi ve azaltiimasinda énemli bir role sahiptirler. CD8 T
hicreleri de gorev alir. CD8 T hucreleri ve makrofajlarin sayisinin, MS
lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile korelasyon gosterdigi ortaya

konmustur [26].

Hastalarin ¢cogunun BOS’unda SSS’de bulunan B lenfositleri tarafindan
uretilen oligoklonal immun protein antikorlarinin bulunmasindan dolayi
humoral immun sistemin de rol oynadigi dustnulmektedir [27]. Hayvan ve
insan galismalari, B hucrelerinin antijeni yakalama ve T hucrelerine sunumu,
sitokin sentezi, antikor salgilanmasi, demiyelinizasyon, doku hasari ve

remiyelinizasyon uzerinde rolleri olabilecegini digundurmektedir [28].

1.2.1 Genetik Risk Faktorleri

MS hastalarinin aile bireylerinde MS’in prevalansinin daha yliksek olmasi,
beyaz irkta va bazi Human Leukocyte Antigene (HLA) gruplarinda MS'in daha
stk gorilmesi hastaligin genetik temeli icin kanitlardir. MS tanisi alan
hastalarin 1. derece akrabalarinda MS goérilme orani %2-4'tir [29] Yani
normal toplum prevalansina gore 10-30 kez yuksektir. Tek yumurta ikizlerinde
ikiz kardeste MS gelisme riski %30’dur. Genel olarak kardeslerdeki risk anne-
baba ve ¢ocuga gore daha yuksektir. Bu da tek etkenin genetik degil ¢cevresel
faktorlerin de katkisi oldugunu akla getirmektedir. Kromozom 6p21’deki Major
Histocompatibility Complex (MHC) cergevesi icinde yer alan insan HLA
genlerinin MS’le baglantili oldugu ilk kez 1972’'de bildirilmistir [30]. HLA-DRB1
* 1501, MS gelisme riskinin yaklasik tg¢ kat artirirken, HLA-A * 02 ise MS

gelisme riskini anlamh derecede azaltir [31].



Son 15 yilda, uluslararasi yapilan genom caligmasinda, onbinlerce MS
hastasi incelenmis ve yaklasik 200 otozomal duyarllik varyanti igin guglu
kanitlar bulunmustur. Ek olarak, kromozom X'te bir varyant ve MHC bélgesinde
32 bagimsiz varyant kesfedilmistir [32]. MS ile iligkili bircok genetik varyant,
dogustan gelen veya uyarlanabilir bagisikligi dizenleyen genlerin yakininda
bulunur ve diger birka¢ otoimmuin hastalik tarafindan paylasiir. Tum bu
varyantlar MS kalitiminin sadece % 20-% 30'unu agiklar, bu da kalitimin geri
kalaninin epigenetik faktorler ve gen-gen veya gen-cevre etkilesimleri ile iligkili

oldugunu dugundurar [33].

1.2.2 Cevresel Risk Faktorleri

Bircok cevresel faktorin MS gelisme riski ile iligkili oldugu bildiriimisse de
bunlarin ¢ogu teyit edilememistir. MS’in soguk iklimlerde daha sik gorulmesi,
cocukluk yasta yasanilan cografi bolgenin MS riskini belirlemesi, yatay
jenerasyon aile bireylerinde, bazi bdlgelerde ve sehirde yasayanlarda ylksek
oranda MS gorulmesi gibi veriler MS riskini belirlemede cevresel faktorlerin
etkisini destekleyen verilerdir. Cevresel risk faktorleri arasinda en guglu
kanitlarin oldugu etkenler gunese maruziyet azligi, vitamin D eksikligi, obesite,

sigara icimi ve Epstein- Barr Virus (EBV) seropozitifligidir [20].

Tablo 1: MS igin Cevresel Risk Faktorleri [34]

RiSK FAKTORU ODDS RATIO HLA ILE KANIT
ILISKISI GUcU

Ebv seropozitifligi 3,6 evet +4++

Adolosan obezitesi 2 evet +++

Sigara icimi 1,6 evet +++

D vitamini eksikligi 1,4 muhtemel +++

Glnes 15191 azhgi muhtemel ++

Vardiyall ¢calisma 1,7 hayir ++

infeksiydz mononukleoz 2 evet ++

Pasif sigara iciciligi 1,3 bilinmiyor +

Oral titun 0,5 bilinmiyor +

Kahve 0,7 bilinmiyor +

Alkol 0,6 bilinmiyor +




1.2.3 Enfeksiyonlar

Calismalarda birgok enfeksiyon etkenine ait antikorlarin MS'lilerin serum ve
BOS'unda normal populasyona gore daha sik saptandigi bildirilmistir [35, 36].
Etyolojide enfeksiyonu digunduren bir bagka veri ise, MS hastalarinin % 85-
90’ninda Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) Oligoklonal Bant (OKB) seklinde
yuksek konsantrasyonlarda immunglobulin G’nin (IgG) saptanmasidir. En
tutarli ve gucli kanitlarin oldugu enfeksiy6z ajan Epstein-Barr viristur. EBV
seropozitifliginin, farkl irk ve etnik kékenlerden insanlarda yetiskin ve pediatrik
baslangigh MS ile tutarli bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir [37, 38, 39]. MS
hastalari Epstein-Barr nukleer antijen 1'e (EBNA1) karsi daha yuksek antikor
titrelerine sahiptir [39]. Klinik enfeksiydz mononlkleoz 6ykusu olan kisilerde
MS riski, genel poptilasyonun iki katindan fazladir [40]. Ozellikle, daha yiiksek
bir EBNAT1 titresine veya enfeksiy6z mononukleoz dykisune sahip olmak, HLA
MS risk alellerini tagiyanlarda veya obez olanlarda daha buyuk bir risk faktoru

olarak bulunmustur [41, 42].

Yapilan ¢alismalarda MS’de intratekal htimoral imman yanitin, genis bir viral
ve bakteriyel ajan paneline kargi antikorlar olusturdugu gosterilmistir [43, 44].
Kizamik (Measles)(M), kizamik¢ik (Rubella)(R) ve sucicegi (Zoster)(Z)
virislerine karsi antikorlar en sik goértlenlerdir. Bu Ug¢ norotrofik virlise karsi
olusan polispesifik intratekal immun yanit MRZ reaksiyonu olarak
isimlendirilmistir [45]. Ug viral ajanin en az ikisine pozitif bir yanit pozitif MRZ
reaksiyonu olarak kabul edilir. MRZ reaksiyonunun, MS tanisi igin ¢ok yuksek
bir 6zgulligu ve pozitif prediktif degeri oldugu bildiriimektedir [45,46, 47, 48,
49].

1.2.4 Ultraviyole Radyasyona Maruz Kalma ve D Vitamini

MS insidansi ve prevalansi yuksek enlemlerde daha yuksektir [50]. Bu
g6zlem, gunese maruz kalma ve D vitamininin MS riski Uzerindeki etkilerini
inceleyen bircok c¢alismanin temelini olusturmustur. Hem ultraviyole
radyasyonun hem de D vitamininin distik MS oranlari ile iligkili oldugu ileri
surtlmektedir [51]. Bu etkileri, ultraviyole radyasyonun, dizenleyici T hicreleri
ve antijen sunan dendritik hucreler Gzerindeki etkileri ile yaptigi



dusundlmektedir [52]. Dusuk gunese maruz kalan ancak yagh baliklardan
yuksek diyet alan kisilerde daha dugsuk MS oranlari oldugu gosterilmistir [53].
Bu da D vitaminin ultravioleden bagimsiz bir etkisi oldugunu gostermektedir.
Ayrica, ultraviyole radyasyona maruz kalma olgumleri modellere dahil
edildiginde bile serum D vitamini dizeyleri ve MS riski arasindaki belirgin iligki

devam etmektedir [54].

1.2.5 Obezite

Cesitli calismalar, obezite ve MS riski arasindaki iligkiyi gostermistir [55, 42].
Ozellikle ergenlik ve geng yetiskinlikte obezite, MS riski ile iligkilidir [56]. Ayrica
obezite, HLA-DRB1 * 1501 tasiyan kisilerde daha guglu bir risk faktdri olarak
bulunmustur [56]. Obezite ve EBV enfeksiyonunun her biri MS riskini 2 kat
arttirirken, ayni kiside her iki risk faktorintn birlikte ortaya gikmasi oranlari 14
kat arttirmigtir [42].

1.2.6 Sigara

Yapilan galismalarda, sigara icmenin de doza bagl olarak MS igin bir risk
faktori oldugu gosterilmistir [57, 58]. Sigara icme Oykusu disinda MS
gelismeden once elde edilen érneklerde ylksek serum kotinin seviyelerinin (bir
sigara icme belirteci) MS riskini arttirdigi gosterilmistir [59]. Bir ¢alismada
sigara icme ve HLA-DRB1 * 15: 01 birlikteliginin, MS gelisme olasihgini 14 kat
arttird1d1 bildirilmigtir [60]. HLA olmayan bir antijen geni (NATT) ile benzer bir
etkilesim de rapor edilmistir [61].

1.2.7 Mikrobiyata

Hem yetiskin hem de pediyatrik ¢alismalar, MS hastalari ve saglkh
kontroller arasindaki bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde farkhliklar
oldugunu bildirmistir [62, 63].



MS’de bagirsak mikrobiyotasinin rolinU arastiran bir c¢alismada,
arastirmacilar, bagirsak mikrobiyotasinin T-hicre CC kemokin reseptora tip 9
(CCR9) ve ligand kemokin (CCL25) arasindaki etkilesimi etkiledigini
bulmusglardir. Bu etkilesim, T hucresi gelisiminde ve ince bagirsak epitelinde
bagisiklikta rol oynar. RRMS ve SPMS hastalarinda CCR9 islevselliginde bir

azalma gozlenmistir [64].

Bir baska calisma, relaps fazindaki RRMS hastalarinda Firmicutes'da artis
ve Bacteroidetes'de azalma gostermis ve remittent fazdaki MS hastalarina
kiyasla ek olarak Prevotella'da azalma ve Streptococcus mitis (S. mitis) ve
Streptococcus oralis'de artis bulunmustur [65]. Prevotella, anti-inflamatuar
metabolit propiyonat Uretir [66]. RRMS hastalarinda disuk Prevotella seviyesi,
T helper 17 (Th17) hacrelerinin farklilagsmasi ve hastalik aktivitesi ile

baglantihdir.

Bir baska calismada, Clostridium saglikli deneklere kiyasla RRMS
hastalarinda azalmig bulunmustur [67]. Clostridium, dizenleyici T hlcrelerinin
(Treg) Uretiminden ve anti-enflamatuar sitokin interlékin-10  (IL-10)

artmasindan sorumludur [68].

Bu degisikliklerin, MS gelisiminde neden mi yoksa MS'e bagl mi oldugu net
degildir. Bununla birlikte, bagirsak mikrobiyotasinin bagigiklik sistemi Uzerine
etkisi, bu organizmalar tarafindan uretilen néromodulatér ve immuinomodulator
bilesik ve metabolitler, bagirsak gecirgenliginde yaptiklari degisiklikler ile ilgili
bir cok mekanizma ileri suralmektedir [20]. Bu konuda ki ¢alismalar devam

etmektedir.

1.2.8 Yagsam Tarzi

Farkli besinler veya diyet faktorleri MS riskini etkileyebilir. Arjantin'de
yapilan bir arastirma, daha yuksek tuz alimi olan MS hastalarinda klinik ve
radyolojik hastalik aktivitesinin arttigini gostermistir [69]. Ancak sonraki
caligsmalar bunu teyit etmemistir [70, 71].
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Yapilan bir calismada, yuksek kahve tuketiminin MS riskini azalttigini
bildirilmigtir [72]. Benzer sekilde, bir vaka kontrol galigmasi, alkolin doza bagl
bir sekilde MS riskini azalttigini gostermistir [73]. Bununla birlikte, prospektif
bir calismada alkol veya kahve tuketimi ile MS arasinda bir iligki gérilmemistir
[74].

Yapilan iki c¢alisma, vardiyali ¢alismanin MS riskini artirdigini ileri
surmektedir [75, 76]. Bunun nedeni olarak melatoninin, patojenik T hucresi
farklilasmasinin 6nlenmesinde ve hastalik siddetinin azaltilmasinda rol

oynadigdi dusunulmektedir.

1.3 KLIiNIiK

MS, demiyelinizan hastalik olarak tanimlansa da bugun igin primer gri
cevheri de tuttugunu biliyoruz. Bu nedenle SSS ile iligkili her semptoma yol
agabilir. Ama sik gorulen MS tipik klinik tablolar vardir. Bunlar; optik norit,
beyinsapi, serebellar, spinal sendromlar seklinde karsimiza cikar. Duysal,
motor, denge, otonomik ve gorme ile ilgili belirtiler ve asiri yorgunluk siktir.
Bazi semptom ve bulgular nadir gorulir. Nadir semptomlar kirmizi bayrak
olarak kabul edilir (Tablo 2). Bunlarin varliginda MS ile karigabilecek
hastaliklarin ayirici tanisi igin daha dikkatli olmak gerekir. Hastalik siklikla
ataklarla baslar. Ayni atakta tek ya da ¢oklu norolojik belirti gorulebildigi gibi
farkli ataklarda farkli belirtilerin ortaya cikmasi da hastaligin tipik klinik
dzelliklerindendir. Cogu hastada, klinik gunler icinde subakut oturur. inme gibi
akut gelisim son derece nadirdir. Seyrek olarak hastalik progressif bir seyir ile
baslar. Progresif seyirde en az 1 yil siren sinsi, surekli kétilesme vardir.
Belirtilere objektif nérolojik bulgunun eslik etmesi de ¢ok dnemlidir. Hig
ndrolojik bulgu saptanmayan hastada MS tanisi agisindan temkinli olmak
gerekir. Ataklar genelde 2-4 hafta iginde duzelir. Ataktan diuzelme tam veya
kismi olabilir, bazen de hi¢ diizelmez. ilk ataklarda siklikla tam diizelme
varken, hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan ataklar daha ¢ok sekelli

duzelir.
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Duysal semptomlar, MS’in en sik gorulen baslangic semptomlarindandir ve
hastalik slrecinde hastalarin ¢ogunda gorulur. Uyusma, karincalanma,
yanma, hissizlik, agri gibi her tur duyu bozuklugu seklinde karsimiza gikabilir
[77]. Tuttugu vyer lezyonun lokalizasyonuna baghdir. Lhermitte belirtisi
MS'lilerde sik ortaya gikan bir duysal belirtidir. Geng bir hastada Lhermitte
belirtisi varsa, on tanilarin basina MS'i koymak yanls olmaz. Vibrasyon duyusu
en erken etkilenen duyu modalitelerindendir. Agri mekanik, noropatik,

osteoporoza bagli olabilir. Radikuler agri gorece seyrektir.

MS’te motor bozukluklar, diger sik gorulen klinik bulgulardandir ve %32-41
oraninda rastlanir [78]. Her turli motor bulgu olabilirse de en sik goérilen tek
ya da iki bacakta kuvvet kaybidir. Hemiparezi goreceli azdir. Parezi olamayan
hastalarin bile ¢codunda refleks canlihdi, Babinski pozitifligi ve klonus gibi
patolojik bulgular saptanabilir. Ozurliligin énemli nedenlerinden biri olan

spastisite sonucu fleksiyon kontrakturleri gelisebilir [79].

Gorme ile ilgili problemler MS’de sik gorilen diger belirti ve bulgulardandir.
Ozellikle gbézde agn, cesitli diizeylerde gérme kaybi ile ortaya ¢ikan optik
noropati en sik gorulen gorsel belirtilerdendir. Hastalarin yaklasik 1/4'Gnde
goralur. Genelikle tam veya tama yakin dizelme olur. MS’te sik gorulen diger
gorsel belirti ve bulgular; diplopi, gozde kayma, nistagmus, internukleer

oftalmopleji ve afferent tip pupil defektidir.

MS'te serebellar sistem tutulugu da %45-50 oraninda gorulmektedir [78].
Vertigo, ataksi, dismetri, disdiadakokinezi, entansiyonel tremor, dizartri

gorular.

MS’te sik tutulan bir diger sistem otonomik sistemdir. Ozellikle iseme ilgili
problemler siktir. Acil iseme, inkontinans, idrara baslamada zorluk, retansiyon
ya da mikst tipte olabilir. Kabizlik da sik gorulmekle birlikte gaita inkontinansi
nadirdir.

Yorgunluk, MS hastalarinin %84’inde goriulmektedir ve 6zurlGlugan énemli
bir nedenidir. Yorgunluk, hastaligin kendisine bagl olabilir ya da depresyon,
nokturi ve spazmlara bagli uyku dizensizligi gibi sekonder nedenlere bagli
gelisebilir [77]. Uyku bozukluklari da MS hastalarinda normal populasyondan

fazladir.
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MS’de paroksismal belirtiler de olabilir. Paroksismal parestezi, ataksi,
trigeminal nevralji vs gibi. Ancak bunun atak sayilabilmesi igin en az 24 saat

boyunca tekrarliyor olmasi gerekir.

Tablo 2: Tanida Kirmizi Bayraklar [80]

o 60 yas ustl veya addlesan 6ncesi baslangi¢

¢ Ailede benzer hastalik dykusu

e Akut (inme benzeri) baglangic

e Geng bir hastada primer progressif gidis/anormal hizli seyir
e Tipik MS bulgularinin olmamasi

o Atipik klinik tablo ile prezentasyon
Biling bozuklugu
Bas agrisi ve meningismus
Kognitif tutulum
o Atipik klinik tablo ile prezentasyon
Kortikal belirtiler
Ekstrapiramidal belirtiler
Nobet
isitme kaybi
Tek basina progresif ataksi
e SSS tutulusu diginda semptomlar
Poliradikulopati veya multipl kraniyal sinir tutulusu
Amyotrofi
Israrli monofokal prezentasyon
Hipotalamik bozukluklar
Diabetes insipitus
¢ Anormal laboratuvar bulgulari
Anormal BOS bulgulari [OKB (-), hiicre >50/mL,
protein yuksekligi >90 mg/dL]
MS icin atipik MR bulgulari veya normal MR

1.4 MS’DE BILISSEL BOZUKLUKLAR

Yaklagik 150 yil 6nce Charcot, hastalarinda belirgin bellek sorunlari
oldugunu, kavram olusumunun yavagladigini ve genelde zihinsel yetilerin
koreldigini bildirmistir [81]. Ancak 1980’lere kadar MS’te biligsel bozukluklarla
ilgili farkindalik pek yoktur. Son yillarda daha duyarli ve detayli néropsikolojik
testler ile yapilan galismalar MS'de kognitif bozuklugun sik karsilagilan bir
sorun oldugunu gdstermistir [82, 83, 84, 85]. Buglne kadar yapilan
calismalarda MS’lilerde kognitif bozukluk sikligi %43-70 arasinda bildirilmigtir.
Hatta kognitif bozuklugun KiS ve RIS asamasinda basladigi gdsterilmistir. KiS
hastalarinin %20-30'unda [9], RIS hastalarinin ise %27,6'sinda bilissel
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bozukluk bildirilmistir [10]. MS ile iligkili kognitif bozuklugun yagam kalitesinde,
gunlik yasam aktivitelerinde, sosyal yasamda bozulmalara ve is kaybina

neden oldugu saptanmistir [86].

MS’de en sik etkilenen kognitif islevler bilgi isleme hizi, bellek, yuruticu
fonksiyonlar, dikkat ve gorsel-algisal fonksiyonlardir [87, 88]. MS hastalarinda
bilgi islem hizinda etkilenme % 20-50 oraninda bildirilmigtir [87]. Bilgi isleme
hizinin degerlendiriimesinde kullanilan testlerden birisi Multiple Sclerosis
Functional Composite’nin (MSFC) alt testlerinden biri olan Paced Auditory
Serial Additional Test (PASAT)’dir [89]. Bir¢cok calismada MS hastalarinda
PASAT performansinin saglikh kontrollerden daha kot oldugu bildirilmistir
[90, 91, 92]. PASAT In duyarliigi % 74 ve 6zgullugd % 65 bulunmustur [93].
Bilgi islemeyi dederlendiren bir diger test ise Sembol Sayi Modalite Testi
(Symbol Digit Modalities Test) (SDMT)'dir [94]. MS hastalarinda SDMT’deki
performansin bozuldugu godsterilmistir. Yapilan bir calismada, Minimal
Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS) bataryasinin bir pargasi
olarak SDMT uygulamiglar ve hastalarin %51.9’unda bozukluk oldugunu
bildirilmistir [82]. Parmenter ve ark (2007), SDMT’nin duyarlihginin %82 ve
Ozgulligundn %60 oldugunu ve 55 puan kesme degeri kabul edildiginde
biligsel bozuklugu olan hastalarin %72’sinin ayirt edilebildigini bildirmislerdir
[95]. Achiron ve ark. (2013) bilgisayar temelli Mind Streams Global
Assessment Battery (MGAB) kullanarak 1500 MS hastasi ile yaptiklar
calismada MS’lilerin kognitif performansini sagliklilardan diastk bulmusglardir.
Bu calismada SPMS'lilerin skorlari KiS, RRMS ve PPMS’lilerden daha kétii
bulunmustur. En ¢ok bozulan kognitif alan bilgi islemleme hizi ve yuruttcul
fonksiyonlar olarak bildirilmistir. Hastaligin 5. yilinda hastalarin % 20.9’'unda
hafif, % 6’sinda siddetli kognitif bozulma izlenmisg, 10. yilda bu oranlar sirasi
ile %29.3 ve % 9a cikmistir. Regresyon modeli ile kognitif bozulmanin MS
baslangicindan 1.2 yil dnce basladigini hesaplamiglardir [96]. Bir baska
calismada erken evrelerde bilgi islem hizinda bozukluk tespit edilen MS

hastalarinda ilerleyen zamanlarda 6zUrluluk artis1 daha fazla bulunmustur [97].

MS’de sik gorllen kognitif defisitlerden bir digeri bellektir ve hastalarin %40-

50’sinde etkilenir. Yapilan bir calismada, MS hastalarinda kisa sureli bellekte
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hafif ya da orta siddette defisitler bildirmistir [98]. MS hastalarinin
¢ogunlugunda uzun sureli bellek bozuklugu da vardir [99, 100, 101, 102]. 2006
yilinda yapilan ¢alismada, MS hastalarinda verbal bellegi dlgen Kaliforniya
So6zel Ogrenme Testi 2 (California Verbal Learning Test-11) (CVLT-Il) ve gorsel
bellegi degerlendiren Kisa Gdrsel-Uzamsal Bellek Testi (Brief Visuospatial
Memory Test-Revised) (BVMT-R) testlerinde bozulma saptanmistir [82]. MS
hastalarinda farkli testlerle yapilan birgok ¢alismada gorsel-uzamsal iglemlerin
bozuldugu gdsterilmigtir [85, 82, 103, 104].

Amaca yonelik kompleks kognitif iglevleri ifade eden yurutiucu
fonksiyonlarda bozukluk MS’lilerin %17-19'unda bildirilmistir [85, 101, 105].

MS'de sik etkilenen bir diger kognitif alan dikkattir. Hastalarin % 12-25'inde
dikkat bozuklugu gorulmektedir [106, 107]. Daha ¢ok kompleks dikkat ve
uzamis dikkat etkilenmistir [108, 109]. Dikkat, bellek ve bilgi igsleme hizi gibi
diger kognitif fonksiyonlari da etkiledigi ve bunlardan etkilendigi icin tek basina

degerlendirilmesi zordur.

Tarkiye’de MS hastalarinda kognitif bozukluk sikhidi ile iliskili calismalar
sinirhdir. Bilgi ve ark. (2013), yaptiklari ¢calismada bu orani %41.7 olarak
bildirmislerdir [110]. Topcgular ve ark. (2012), ise RRMS hastalarinin %
41.17’sinde kognitif bozukluk saptamislardir [111]. Piri Cinar ve ark. (2016),
BICAMS bataryasi ile yaptiklari calismada MS’li hastalarin  kognitif

performanslarini kontrollerden dusuk bulmuslardir[112].

Takiplerde hastallk modifiye edici tedaviden sonra kognisyondaki

bozulmanin daha iyi oldugu goértlmusttr [112].

2017 yilinda, klinigimizde, Mavioglu ve ark. (2017) tarafindan yapilan MS
hastalarinda kognisyon galismasinda, MS hastalarinin kognitif fonksiyonlari
kontrollere gore dusuk bulunmustur. Kognitif performans yas ile ters, egitim
dizeyi ile dogrusal bir iligki gostermigtir. Hastaliga ait 6zelliklerle kognitif
performansin iligkisine bakildiginda, hastalik siresi ve hastalik baglangi¢ yasi
arttikga kognitif performansin duistigu izlenmigtir. OzGrlGlik arttikga kognitif
performansin dustigu gorulmustir. Yorgunluk ve depresyonun da kognitif

performansi negatif yonde etkiledigi gézlenmisgtir.
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2019 yilinda pediatrik MS hastalarinda yapilan kognisyon galismasinda,
hastalarin %47,8’'inde kognitif bozukluk saptanmigtir [113].

Tum bu biligsel bozukluklarin degerlendiriimesi ¢cok zaman alacagi igin
rutinde bu kadar ¢ok test uygulanmasi zordur. Bu nedenle MS’de en sik
gorulen biligsel bozukluklar degerlendirmek uUzere Kkognitif bataryalar
olusturulmustur. Bunlardan Rao Brief Repeatable Neuropsychological Battery
(Rao-BRNB) MS ile iligkili kognitif bozukluk i¢in en sik kullanilan batarya olup
bes adet testten olusmaktadir [85, 114]. Gelistirilen bir diger batarya
MACFIMS’tir. MACFIMS’in glgli psikometrik temeli vardir ve tekrarlanan
degerlendirmelere uygundur [115]. BICAMS, MS’te kognitif fonksiyonlari kisa
surede ama guvenli bir sekilde degerlendirmek Uzere en son olusturulan
bataryadir. Birgok dilde gegerlilik guvenilirligi ¢alisiimigtir. 15 dakika iginde
tamamlanir. Ozel ekipmana ve uygulamak igin 6zel egitime gerek yoktur. Bilgi
isleme hizi, sézel bellek, gorsel hafiza ile ilgili bilgi verir [116]. Batarya; SDMT,
CVLT-Il, BVMT-R testlerini igerir [117]. SDMT, BICAMS, Rao-BRNB ve
MACFIMS icin ortak testtir ve en hassas 6lgektir [95] . CVLT-Il ve BVMTR ise
sadece MACFIMS ile ortak testlerdir. SDMT bilgi islem hizini élgmek igin
tasarlanmistir. CVLT-Il ve BVMT-R’de aninda hatirlama, gecikmis hatirlama
ve tanima test edilmektedir. BICAMS’in gecerlilik ve guvenilirligi Turkiye’de

Ozakbas ve ark. (2017) tarafindan yapilmistir.

Tum dunyada otorler tarafindan MS hastalarinda kognitif durumun mutlak
degerlendirilmesi ve periyodik olarak takibi dnerilmektedir. Ozellikle hastalik
modifiye edici tedavilerin etkisini izlemede kognitif fonksiyonlar Uzerine
etkisinin degerlendiriimesi ve tedavi degdistirmede bir kriter olarak ele

alinmasina vurgu yapilmaktadir.

1.5 MS TANI KRITERLERI VE ALT TiPLERI

MS tanisi, SSS’deki lezyonlarin ve bunlarin neden oldugu Klinik tablonun
zamanda ve alanda yayilliminin gdsteriimesi ve benzer 6zelliklere sahip
alternatif hastaliklarin diglanmasiyla konur. ilk kez 1965’de, MS tani kriterleri
klinik 6zellikler temelinde Schumacher paneli ile belirlenmistir (Tablo 3) [118].
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Tablo 3: 1965 Schumacher Tani Kriterleri [118]

Semptomlarin 10-50 yaglari arasinda baglamasi

Norolojik bakida objektif anormalliklerin olmasi

Belirti ve bulgularin SSS ak maddesinin etkilendigini gostermesi

Lezyonlarin alanda yayilmasi (iki ya da daha fazla lezyon)

Lezyonlarin zamanda yayilmasi (en az 1 ay arayla iki atak)

Daha iyi agiklamanin olmamasi

1983 yilinda tanimlanan Poser tani kriterleri Schumacher kriterlerinin yerini
almis ve 2001 yihina kadar uzunca bir sire kullanilmigtir [119]. Poser
kriterlerinde klinik bulgularin yaninda, laboratuvar bulgularina da yer
verilmigtir. BOS’ta OKB varligi temel laboratuvar bulgusu olarak kabul
edilmigtir. Bunun yaninda, MRG ve uyandirilmis potansiyeller de paraklinik
bulgu olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere goére; klinik olarak kesin MS,
laboratuvar destekli kesin MS, klinik olarak olasi MS ve laboratuvar destekli

olasi MS olmak Uzere 4 tani kategorisi tanimlanmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Poser Tani Kriterleri [119]

ATAK KLINIK PARAKLINIK BOS’da
SAYISI KANIT KANIT OKB
. . 2 2
Klinik kesin MS 5 1 ve 1
Laboratuvar 2 1 ya da 1 +
destekli kesin 1 2 ve +
MS 1 1 ve 1 +
2 1
Klinik olasi MS 1 2
1 1 ve 1
Laboratuvar
destekli olasi 2 +
MS

MS’in heterojen bir hastalik oldugu anlasildiktan sonra, 1996 yilinda klinik
alt tipleri tanimlanmigtir [2] Ataklarla seyreden MS (Relapsing-Remitting
MS/RRMS), ikincil ilerleyici MS (Sekonder Progresif MS/SPMS), birincil
ilerleyici MS (Primer Progresif MS /PPMS) ve ilerleyici ataklarla seyreden MS
(Progresif Relapsing MS/PRMS) olmak Uzere 4 alt kategoriye ayriimistir.
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MRG ile ilgili deneyimler arttikga 2001 yilinda McDonald ve ark. tarafindan
tani  kriterleri tekrar gozden gegciriimis ve McDonald tani kriterleri
olusturulmustur (Tablo 5) [120]. Bu kriterlerde MRG ve gorsel uyartiimis
potansiyeller (VEP) 6n plana c¢ikarilmis ve progresif MS tani kriterleri
eklenmigtir. McDonald kriterleri hastalari MS, olasi MS ve MS degil
kategorilerine ayirmigtir BOS’un tanida katkisi devam etmistir. Ancak sadece
OKB pozitifligi degil, IgG indeks ylksekligi de tanida destekleyici bulgu olarak
kabul edilmistir.

Tablo 5: Mc Donald 2001 Tani Kriterleri [120]

KLINIK GORUNTU MS TANISI ICIN GEREKLI EK
VERILER
2 veya daha fazla atak + Ek veriye gerek yok
2 veya daha fazla lezyonun objektif klinik
bulgusu
2 veya daha fazla atak + MRG ile lezyonlarin mekanda
1 lezyonun objektif klinik bulgusu yaylhminin gosterilmesi
veya

MRG’de MS’le uyumlu 2 veya daha
fazla lezyon + pozitif BOS (OKB
veya IgG indeks 1)

veya
Baska bir lezyona ait bir klinik atak
bekle
1 atak + MRG ile lezyonlarin zamanda
2 veya daha fazla lezyona ait objektif klinik | yayilliminin gosterilmesi
bulgu veya
2. klinik atagi bekle
1 atak+ 1 lezyona ait objektif klinik bulgu MRG ile lezyonlarin mekanda
yaylliminin gosterilmesi
veya

MRG’de MS’le uyumlu 22 lezyon
+ pozitif BOS (OKB v IgG indeks 1)
ve
MRG ile lezyonlarin zamanda

yaylliminin goésterilmesi

veya
2. klinik atagi bekle (Baska bir
lezyona ait)
Mekanda yayihm kriterleri; 4 oOl¢Utten 3’0 | Zamanda yayilim kriterleri
pozitif * En az 1 ay sonraki MRG’de yeni
* =1 gdtutan veya 9 tane T2 21 T2 lezyon
hiperintens lezyon veya
+ 21 infratentorial lezyon * En az 3 ay sonraki MRG’de yeni
« 21 jukstakortikal lezyon = 1 kontrast tutan lezyon

+ 2 3 periventrikller lezyon
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2005’te McDonald kriterlerinde yeni bir revizyon yapilmigtir [121].

Bu revizyonda kriterlerin temel Ozellikleri korunmus fakat ozellikle

goruntileme ve BOS ile ilgili 6zellikler basitlestirilmistir.

Bu arada, 2009'da Siva ve ark. ve Okuda ve ark. es zamanl olarak daha
evvel asemptomatik MS diye tanimlanan klinik bulgu ve belirti olmaksizin
baska bir nedenle ¢ekilen MRG’de tesadlfen MS igin tipik lezyonlar saptanan
olgulari toparlayip yayinlamiglardir [4, 3]. Siva ve ark. “Radyolojik olarak
saptanmig, asemptomatik olasi enflamatuvar demiyelinizan hastalik”
terminolojisini kullanirken, Okuda ve ark. buna “Radyolojik izole Sendrom
(RIS)” adini vermis ve bu terminoloji kabul gérerek yaygin olarak kullaniimaya
baglanmigtir. Bundan sonra yapilan galismalarda RIS tani kriteri olarak, Okuda

ve ark.nin kullandiklari kriterler kullaniimaya baglanmistir.

McDonald MS kriterleri 2010°’da bir kez daha g6zden gegirilmis ve 2005
kriterlerinin 6zgullugu korunurken duyarlihgr arttinimis, zamanda ve mekanda
yayllim kriterleri basitlestiriimis ama BOS bulgulari tani kriterlerinden
cikarilmistir [122]. Alanda yayilim MRG kriterleri igin, daha Onceki
versiyonlarda kullanilan Barkhof/Tintore kriterleri [123, 124] yerine daha basit
ve biraz daha duyarl olan olan Swanton ve ark.nin kriterleri [125] gegmistir.
Zamanda yayilim kriterleri icin de ilk MRG’de kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin birlikte olmasi veya ilk MRG’'dan sonra c¢ekiime zamanindan
bagimsiz olarak yapilan ikinci MRG’de yeni T2 ve/veya kontrast tutan lezyonun
olmasi yeterli kabul edilmigtir. Boylece daha ilk atakta MS tanisi koyma olanagi

saglanmistir.

2013 yilinda Lublin ve ark. tarafindan MS Klinik alt tipleri gézden gegirilmis
ve yeni bir siniflama énerilmistir [126]. Klinik izole Sendrom (KIiS), Relapsing
MS (RMS) ve Progresif MS (PMS) olarak i¢ ana baslik altinda toplanmistir.
KiS, MS fenotipleri arasina sokulmustur. KiS, izole optik néropati, medulla
spinalis tutulumu, beyin sapi sendromu, daha az siklikla hemisferik tutulum
seklinde Kklinik bulgu vererek ortaya ¢ikan, MRG'de MS’i disunduiren
semptomatik ve asemptomatik (sessiz) lezyonlarin gozlendigi, SSS’nin
enflamatuvar demiyelinizan dodada etkilendigi ilk nérolojik tablodur. RRMS,

akut ataklar izleyen tam ya da tama yakin duzelme donemleri olan tiptir.
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Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez. Progresif MS ise hastalik seyri
sirasinda Ozurlalugun giderek arttigi tiptir. Bu ana kategoriler de alt gruplara
ayrilmistir. RRMS kendi iginde aktif ve nonaktif RRMS, PMS ise aktif-progresif,
aktif-nonprogresif, nonaktif-progresif ve nonaktif-nonprogresif (stabil hastalik)
PMS alt gruplarina ayrilmistir. Aktif hastalik, klinik ataklarin olmasi ve/veya
MRG’da T1 incelemede kontrast tutan ve/veya T2 incelemelerde hiperintens
yeni lezyon gelismesi olarak tanimlanmigtir. Atak ve iyilesmeler ile giden
ortalama 5-6 yilllk dénem sonrasi atak sayisinin azaldigi, dizelmenin az
oldugu, ozurlulugun giderek arttigi ikincil ilerleyici donem gozlenebilir,
baslangigtan itibaren ataklar yasansa da surekli bir 6zurltluk artisi gozlenebilir
veya iyilesme kaydedilmeden, baslangigtan itibaren hastaligin kotulesmesi
g6zlenebilir. Benign MS bir alt grup degildir. Ciddi sekel birakmayan seyrek
ataklar ile karakterize, MRG’de dusuk lezyon ylkunun saptandigi retrospektif
olarak konulan bir tanidir. Hastaligin baglangicindan 15 yil sonra “Genisletiimis
Ozirltltik Durum Olgegi” (EDSS) skorlari <3 olan hastalar benign MS olarak
kabul edilir. RiS’li hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip olmadigindan bir MS

fenotipi olarak belirlenmemistir.

2017°de McDonald kriterleri bir kez daha revize edilmistir (Tablo 6) [127].
2017 revizyonunda 2010’dan farkli olarak, MRG alanda yayilim kriterlerine
kortikal lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdeg@eri olarak girmigtir. Alanda
yayihm kriterlerinde; infratentoryal ve spinal lezyonlar igin, zamanda yayilim
kriterlerinde; kontrastlanan lezyonlar icin semptomatik-asemptomatik ayrimi
kaldirilmigtir. Ek olarak, 2005’'te ¢ikarilan BOS’'da OKB tekrar eklenmis ve
varligi zamanda yayihim kriterine alternatif kriter olarak yer almigtir. Primer
progresif MS tanisinda da lezyonlarin semptomatik-asemptomatik ayrimi
kaldiriimigtir. Ancak 2017 revizyonunda da optik ndrit (ON) ile basvuran
hastalarda optik sinirdeki lezyonlar yeterince kanit olmadigi gerekgesi ile
degerlendirme digi tutulmustur. Panel ayrica, tani kondugunda hastaligin
onceki yildaki seyri degerlendirilerek hastalik tipi (RR, primer progresif,
sekonder progresif) ve aktif ya da inaktif oldugunun belirlenmesini ve periyodik
olarak yeniden degerlendirme yapiimasini dnermistir. 2017 revizyonunda da
2010 kriterlerinde oldugu gibi, hastanin Ozellikleri kriterleri tam olarak
kargiliyorsa ve klinik presentasyon igin daha iyi bir agiklama yoksa tani “MS”
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olarak kabul edilmektedir. Eger MS dusunduruyor ama kriterleri tam olarak
karsilamiyorsa tani “olasi MS”dir. Eger klinik durumu aciklayacak daha iyi bir
hastalik tanisi varsa tani “MS degil’dir. Panel, olasi MS kategorisine atipik
prezentasyonlu olgularin dahil edilmesini de tartismis ancak bu konuda gorus

birligi olusmamis ve daha ¢ok ¢alismalara ihtiya¢ olduguna karar verilmistir.

Tablo 6: Mcdonald 2017 Kriterleri [127]

Obijektif Klinik Belirtili MS tanisi igin gereken ek veriler
Lezyon Sayisi
>2 Klinik Atak | =2 yok
1 + Onceki atagin bir bagka yok

22 Klinik Atak | lezyona ait olduguna dair
gUvenilir 6yku

SSS’nin farkh bir bolgesinde
tutuluma ait ek bir klinik atak
>2 Klinik Atak | 1 veya
MRG lezyonu ile mekanda
yayilimin gosterilmesi
Ek bir Kklinik atak

veya
MRG ile zamanda yayilimin
gosterilmesi

21 Klinik Atak | 22

veya
BOS’da OKB +
Mekanda yayilimin gosterilmesi
ve
21 Klinik Atak | 1 Zamanda yayilimin gosterilmesi
veya
BOS’da OKB +

MRG’de alanda yayilim: MS tipik (periventrikiler, kortikal/jukstakortikal,

infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin 22’sinde 21 lezyon olmasi.

MRG’de zamanda yayilim: herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast
tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk
MRG (gekildigi zamandan badimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2

hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

BOS-spesifik OKB varligi: zamanda yayilimi géstermez ama tanida onun

yerine geger.

MS’le ilgili veriler arttikga alt tipleri ve tani kriterleri belli araliklarla gézden
gegiriimektedir. 2018’de Zeydan ve Kantarci tarafindan MS fazlari ve alt tani
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tipleri igin yeni bir sema olusturulmustur (Tablo 7) [8]. Bu sema, subklinik
asamadan itibaren tum Kklinik fazlarin dinamik bir donisim iginde oldugu
temeline dayanmakta ve RIS ve hatta daha éncesini de kapsamaktadir. Temel
olarak MS'’in seyrinde 2 faz tanimlanmaktadir. Relapsing-remitting faz ve
progressif faz. Birgok hastada relapsing-remitting fazin KiS ortaya gikmadan
cok 6nce subklinik aktivite olarak bagladigi dugsunulmektedir. Bu nedenle yeni

siniflamada birbirinin devami olan yeni alt kategoriler dnerilmigtir Bunlar;
Relapsing-Remitting faz:
RiS dncesi: Asemptomatik bireylerin MS icin tipik lezyonlari olup ancak RIS

tanisal gorunttleme kriterlerini karsilamadigi durumlar igin kullaniimistir.

RiS: Asemptomatik bireylerdeki lezyonlar gérintileme kriterlerini

karsiladiginda RIS tanisi alacaktir.

KiS: ilk klinik olay ortaya giktiginda KiS olacaktir. KiS’de kendi iginde 2 alt

kategoriye ayrilmigtir.

Soliter sklerozis(SS) ve single (tek) atak MS (SAMS). Soliter sklerozis, KiS
ortaya ciktiginda goruntileme bulgulart MS tanisi i¢in  minimum MRI
gereksinimini kargilamayan ancak MS igin tipik MRI lezyonlari iceren hastalari
tanimlamak igin kullaniimistir. Soliter sklerozlu bir hasta takipte MS teghisi igin
minimum MR géruntileme kriterlerini karsiladiginda tek atakh MS adini

alacaktir.
RRMS: ikinci bir klinik olay yasandijinda RRMS kategorisine girer.

Progresif faz: Progresif hastalik seyrinin baslamasindan &énce klinik
relapslarin varligina veya yokluguna bagli olarak alt gruplara ayrilmasi

onerilmistir.

Primer Progresif MS (PPMS), RiS'’i takiben gelisen progresif fazi ifade eder.
Tek atakh progresif MS (SAPMS), SAMS'i takiben progresif fazi ifade eder.
Sekonder progresif MS (SPMS), RRMS'i takiben progresif fazi ifade eder.

Progresif soliter skleroz (PSS), SS progresif bir faza yol agarsa PSS olarak

tanimlanir.
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RELAPSING-REMITTING FAZ

Tablo 7: MS Fazlari ve Alt Tani Tipleri [8]

KLINIK PROGRESIF FAZ

tani kriterlerini karsilayan

1.6 MS PARAKLINIK TANI YONTEMLERI

> RRMS Klinik progresyon 21 yil SPMS
aktif<>inaktif > aktif<>inaktif
A
c
> c
(%]
s =
% !
~ £
c ©
= a4
~ £
~
CIS
A . .
. 'T:Sy?lczjllii’-\lktlvasz/on —» SAMS
A goruntileme tani .
kriterlerini karsilayan Klinik progresyon 21 yil .SAP.MS ‘
aktif¢<>inaktif
c c Rad.yolojik
9 % Aktivasyon
@ S MS goérintiileme
'E =, tani kriterlerini
< ® karsil
i < arsilayan
'c =
i~ =
Klinik progresyon >1 yil _
> PSS
] Radyolojik aktivasyon Klinik progresyon >1 vyl PPMS
pre-RIS MS goriintileme RIS aktif&>inaktif

Tani kriterlerine gore her ne kadar klinik bulgular temelinde kesin MS tanisi

koyabiliyor olsak da, alanda ve zamanda yayillim gosteren baska SSS
hastaliklari da oldugu igin mutlaka gerekli tetkikleri yapmak gerekmektedir.

Bunlardan en 6nemlisi ve olmazsa olmazi MRG’dir. Bunun disinda BOS’da
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OKB ve IgG indeksi 6zellikle ilk ataklarda ayirici tani agisindan gok kiymetlidir.
Uyartiimis potansiyeller, ozellikle gorsel uyartiimis potansiyel (VEP) rutinde
hemen hemen butin hastalara yapilan tetkiklerdir. Ayirici tani agisindan
karigabilen hastaliklara yonelik serolojik ve diger tetkikler de rutinde

uygulanmaktadir.

1.6.1 Manyetik Rezonans Gorintiileme (MRG)

MRG’de MS igin patognomik lezyon yoktur. Ancak tipik lezyon yerlesim yeri,
blayUkluk ve sekil 6zellikleri vardir. En son 2017 McDonald kriterlerine gore, ilk
atakta MS icin tipik iki alanda yerlesmis, biri aktif toplam iki lezyon MS tanisi
icin yeterlidir. Ayrica MS’in subklinik formu gibi tanimlanma egilimi olan RiS'’in
tanisi icin de iki lezyon yeterlidir. Erken tani ve tedavi icin MRG kriterlerinin
asgariye indirilmesi beraberinde asiri tanilama sorununu da getirmistir. Clnku
néromyelitis optika (NMO) spektrum bozukluklari, migren, vaskdlitler gibi bazi

hastaliklarin MRG goérantileri MS MRG tani kriterlerini kargilayabilir.

MS’de MRG lezyonlarinin dodru yorumlanmasini ve siniflandirmasini
saglamak igin pratik bilgiler elde etmek amaciyla Aralik 2018'de, MS ve MRG
konusunda uluslararasi uzmanlari igeren bir calistay toplanmigtir [128].

Calistay sirasinda ¢ ana baslik ele alinmistir.

1. MS lezyonlari ve dagiim paternleri icin karakteristik 6zelliklerin
incelenmesi

2. MS lezyonlarina benzeyen, tani karisikligina yol acan alternatif tanilarin
incelenmesi

3. MS tanisinin 6zgulligint artirmak igin kullanilabilecek lezyonlarin

(santral ven igareti, subpial demiyelinizasyon) 6zelliklerinin incelenmesi

Rehbere gore [128] tipik MS lezyonlar yuvarlak veya ovaldir ve gapi birkag
milimetreden bir santimetreden blyuklige kadar degisebilir. Genel olarak, tani
kriterlerini kargilamak i¢in uzun eksenlerinde en az 3 mm olmalidir, ancak
yerlesim yeri de dikkate alinmalidir. Ornegin, dérdiincli ventrikiliin tabaninda

bulunan <3 mm'lik bir lezyon anormal kabul edilmelidir. Artefaktlari veya kiguk
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hiperintensiteleri dislamak i¢in en az iki ardisik dilimde lezyonlar gérulmelidir,
ancak daha genis kesit kalinligina sahip gekimlerde, tek bir kesitte lezyon
gorulebilir. MS lezyonlar tipik olarak her iki yarikirede de gelisir, ancak
dagihmlari erken asamalarda genellikle hafif asimetrikti. MS lezyonlari
cogunlukla periventrikiler ve juktakortikal beyaz madde, korpus kallozum,
infratentoriyel alanlar (6zellikle pons ve serebellum) ve omurilik (6zellikle

servikal segment) gorular.

1.6.1.1 Periventrikuler lezyonlar

Ventrikullere bitisik lezyonlardir. Korpus kallosumda ki lezyonlar da bu
grupta kabul edilir. Derin gri maddede (6rn. Kaudat ¢ekirdedi veya talamus)
bulunan ventrikillere bitisik lezyonlar ise bu kategori disindadir [127].
Periventriktler lezyonlar tipik olarak derin meduiller damarlar (perivaskuler)
boyunca bulunurlar. Bu nedenle ana eksenleri lateral ventrikillere dik olur.
Lezyonlar ovaldir ve genellikle 'Dawson parmaklar’' olarak tanimlanirlar.
Lateral ventrikillere yakin yerlesimli lezyonlar, migren [129, 130], iskemik
kiigik damar hastahdi [131], noromiyelitis optica spektrumu, anti-MOG
demiyelinizan hastaliklar gibi norolojik hastaliklarda da [132] gorulebilir.
Genellikle, bu hastaliklarda lezyonlar ventrikillere bitisik ve dik degildir ve
korpus kallozumda bulunmazlar. Ugilincii ve dérdiinct ventrikiillere temas
eden lezyonlar ve mezensefalondaki aquadukia temas eden lezyonlar
periventrikller olarak sayllmamalidir. Lezyon morfolojisine 6zellikle dikkat
edilmelidir. MS lezyonlari genellikle oval / yuvarlak bir sekle sahipken, lateral
ventrikullerin govdesine paralel, dogrusal plaka benzeri, bant-halo seklinde
hiperintensiteler MS ile uyumlu degildir. Korpus kallozumun uzun eksenini
paralel kalemle cizilmis gibi periependimal lezyonlar Noromiyelitis Optika
Spektrum (NMQOS) hastaliklarinda ortaya cikar [133, 134]. Periventrikiler
lakuner infarklar ve mikro kanamalar gibi iskemik kiglik damar hastaligini
disunduren lezyonlar MS igin kirmizi bayraktir [131]. Konfluent ve simetrik
beyaz cevher anormallikleri genetik veya metabolik I6kodistrofilerileri
dusunddrar [135, 136]. Agirlikh olarak temporal kutup tutulumu olan

periventrikller lezyonlarda, subkortikal enfarktlar ve |6koensefalopati varsa
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serebral otozomal dominant arteriyopati (CADASIL) veya serebral otozomal
resesif arteriyopati (CARASIL) veya katepsin A ile iligkili arteriyopati
(CARASAL) gibi yeni tanimlanmis kalitsal durumlar [136] akla gelmelidir.
Korpus kallozumda kartopu benzeri multifokal, yuvarlak beyin lezyonlari
Susac sendromunu [137] akla getirirken, bulut benzeri, bazen mermer desenli,
sinirlari belirsiz lezyonlar néromyelitis optica spektrum bozukluklarini akla
getirmelidir [138].

1.6.1.2 Jukstakortikal veya kortikal lezyonlar

Dogrudan korteks ile temas halinde olan lezyonlardir. MS’de jukstakortikal
lezyonlar tipik olarak U liflerini icerir ve tim beyin loblarinda ve beyincikte
bulunabilir [139]. Kortekse yakin lezyonlar yaslanma ve migren dahil olmak
uzere diger norolojik hastaliklarda [129, 130] ve iskemik kiguk damar
hastaliginda [131] gorulebilir. Bu hastaliklardaki lezyonlar tipik olarak beyaz
cevherdedir ve korteksle aralarinda beyaz cevher vardir. Halbuki U-lifleri
genellikle hipoksi ve serebrovaskuler hastaliklardan korunur, ¢inki bu lifler

hem kortikal dallar hem de meddller arterler tarafindan beslenir.

Kortikal lezyonlar tamamen korteks igindeki fokal lezyonlardir. MS’de,
kortikal lezyonlar egrisel / solucan sekilli (sulkus ve gyrus konturunu takip
eden), oval veya kama sekillidir [140]. Kortikal lezyonlar MS’in ayirtedici bir
Ozelligidir ve ikinci bir klinik atak gelistirme riski daha yuksek olan klinik olarak
izole sendromlu hastalarin tanimlanmasini kolaylastirir [141, 142]. 2017
McDonald kriterlerinde jukstakortikallere esdeger kabul edilmistir. Kortikal
lezyonlar migren gibi MS’i taklit eden diger durumlarda bulunmaz [130]. Her ne
kadar NMOS bozukluklarinda kortikal lezyonlar tarif edilmese de [134, 143],

%3’lUk az bir kisimda hastaligin akut evresinde goruldugu gosterilmistir [144].

1.6.1.3 Infratentoryal lezyonlar

Beyin sapinda, serebellar pedinkullerde ve serebellumda bulunan
lezyonlardir. Cogunlukla yuzeye yakin bulunurlar. Santralde iseler yuvarlak ve

ovoid sekillidir ve trigeminal trakt boyunca yerlesirler. Pontin lezyonlar siklikla
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iskemik kug¢uk damar hastaliginda da gorulir. Bununla birlikte, vaskuler
hastaliklar ve hipoperfuzyon ile iligkili iskemik degisiklikler, pons merkezini
etkiler [131]. Iskemik patolojilerde tipik olarak santral pontin beyaz cevheri
simetrik olarak etkilenir. Mezensefalonda, MS lezyonlari genellikle serebral
pedinklllerde ve periaquaductal gri maddeye yakin bulunurken, medulla
oblongata'da tipik olarak tek veya iki tarafli paramedyan konumda bulunurlar.
Serebellumda ise MS lezyonlari ¢ogunlukla orta ve sUperior serebellar
pedinkulleri tutar. Bununla birlikte, bu bdlgeler anti-MOG-IgG hastalgi ve

progresif multifokal I6koensefalopatide de tutulabilir.

NMOS bozukluklarinda tipik olarak infratentoryal bodlge tutulur [133, 134].
Bu lezyonlar periaquaduktal, area postrema ve tractus solitarius dabhil
dordunci ventrikule bitisik dorsal beyin sapinda daha sik gorular. Aquaduktal
darhk ve obstruktif hidrosefaliye neden olabilirler [145]. Area postrema lezyonu

servikal lezyon ile devam edebilir.

Beyin sapinda 6zellikle 4.ventrikule bitisik ve serebellar pedinkullerde bulut
benzeri flu lezyonlar MS i¢in kirmizi bayraktir ve Anti-MOG IgG hastaliklarinda
sikga gorulur [132, 146]. Norobehget tipik olarak diensefalik ve infrantentoryal
lezyonlarla iligkilidir [147]. Chronic lymphocytic inflammation with pontine
perivascular enhancement responsive to steroids (CLIPPERS) sendromunda;
agirhkh  olarak beyinsapi ve serebellum lezyonlari olmakla Dbirlikte
supratentoryal beyaz cevher, diensefalon, bazal gangliyonlar ve omurilikde de
olabilir ve tipik olarak milier patterndedir ve egrisel kontrastlanma gdsterir [148,
149].

1.6.1.4 Omurilik lezyonlari

MS’de siklikla servikal spinal kord tutulsa da tim omurilik boyunca lezyonlar
gorulebilir. MS lezyonlari genellikle iki vertebral segmentten daha kisadir ve
kordun yarisindan azini kaplar [150, 151]. Lezyonlarin ¢ogu cevreseldir,
siklikla dorsal sUtunlarda bulunur, [150, 152]. Gri maddeyle sinirli olan fokal

lezyonlar MS da nadirdir.
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Omurilik lezyonlari normal yaslanma, migren veya serebrovaskuiler
hastaliklar gibi yaygin norolojik bozukluklarin gogunda gorilmez. Spondilotik
miyelopati [153], dural fistlller veya arteriyovendz malformasyonlarda [154]
omurilik lezyonlari goérulebilir. Multipl kisa segment omurilik lezyonlarinin
bulunmasi MS igin oldukga spesifiktir ancak nadiren diger inflamatuar merkezi
sinir sistemi hastaliklarinda da gorulebilir. 3 veya daha fazla vertebral segment
boyunca uzanan, merkezi gri maddenin belirgin tutuldugu, omuriligin ekspanse
oldugu lezyonlarda NMOS, anti-MOG-IgG hastaligi, omurganin en kaudal
kismi tutuldugunda anti-MOG-IgG hastaligi [155] akla gelmelidir.
Leptomeningeal veya sinir koku tutulumu oldugunda, ndrosarkoidoz,
enfeksiydz hastaliklar, maligniteler, kavitasyon oldugunda siringohidromiyeli,
arka ve yan kordonlarin tutulumunda B12 vitamini veya bakir eksikligi gibi
metabolik hastaliklar, arteriyovenoz fistul, omuriligin 6n Ugcte ikisini etkileyen,
“yilan g6zUu" veya “ baykus gozu" olarak adlandirilan bilateral hiperintensiteler

oldugunda iskemik hastaliklar dusunulmelidir.

1.6.1.5 Kontrast tutan lezyonlar

Kontrast tutan lezyonlar, MS dusunulen hastalarin degerlendiriimesinde
onemli rol oynar. Yeni inflamatuar demiyelinizan lezyonlarda kontrast tutulumu
kisa dmdarladur (<4 hafta) [156]. 3 aydan daha uzun siren lezyonlarda
sarkoidoz, gelisimsel ven6z anomali, telenjiektazi gibi alternatif tanilar
dusunulmelidir [157].

Yeni gelisen noduler, buyik MS lezyonlari, 6zellikle ventrikillere veya
kortekse bitisik olanlar, agik halka (ventrikillere veya gri maddeye bitisik tarafa
dogru acgik) seklinde kontrast tutabilirler. Leptomeningeal kontrast artisi MS’de
oldukca nadirdir, sarkoidoz ve granilomatoz hastaliklar gibi alternatif tanilari
akla getirir. MS hastalarinin ¢ok ilerleyici formlarinda fokal leptomeningeal
kontrast artigi gordlebilir [158]. Punktat veya miliyer kontrast tutulumu
CLIPPERS, vaskdlit, progresif multifokal I6koensefalopati, Susac sendromu;
bant benzeri kontrast tutulumu Balé'nun konsatrik sklerozu; bulut benzeri
kontrast tutulumu NMOS hastaliklari; tamamen kortikal kontrast tutulumu
subakut iskemi; diizensiz, uzun sireli kontast tutulumu telenjiektazi [159, 160,
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160, 161] gibi alternatif tanilari dustindurmelidir. Ayrica subpial kontrast
tutulumu norosarkoidoz ve daha nadiren B12 eksikliginde gorulirken [162],
servikal spondilozda kord kompresyonunda ve néromyelitis optica spektrum
bozukluklarinda duizensiz / punktat veya blyuk halka seklinde(pancake isareti)

kontrast tutulumu gorulebilir.

1.6.1.6 Optik sinir lezyonlar

MS’da uzayda yayilimi gostermek igin optik sinir tutulumunu gdstermek
gerekli olmasa da, optik sinir tutulumu yapan diger hastaliklarla ayirici tani
agisindan 6nemlidir [163, 164, 165, 166, 167]. Eszamanli, bilateral optik sinir
tutulumu ve uzun bir optik sinir lezyonu NMOS hastaliklarini ve anti-MOG-1gG
hastaligini distndurirken; posterior optik sinir tutulumu anti-aquaporin4
(AQP4)-1gG-seropozitif NMOS hastaligini akla getirir [133, 168, 169]. Orbital
apeksi veya kaverndz sinUsu etkileyen durumlarda timor, granulomatdz

hastalik, enfeksiyon, anti-MOG-IgG gibi alternatif tanilar dusundlmelidir [146].

1.6.1.7 Arastirmalari Devam Eden MRG Ozellikleri
1.6.1.7.1 Santral ven isareti

MS lezyonlari, tipik olarak perivenuler yerlesir ve santral ven isareti 6zellikle
3 boyutlu ve 3 tesla ve Ustu MR incelemelerinde daha net gorunen bir
bulgudur. Santral ven isareti; en az iki duzlemde gorunen ve en az bir
duzlemde ince bir ¢izgi olarak gorunen hipointens ¢izgi veya kiguk hipointens
nokta (<2 mm) olarak tanimlanir. Damar kismen veya tamamen fakat merkezi
olarak lezyon iginden gegmelidir [170]. Ug mm’den kuigiik lezyonlar, konfluent
lezyonlar ve birden fazla venin goruldugud veya venin agikga gorulmedigi
lezyonlar degerlendirme disi tutulmalhdir [170]. Genellikle intrakortikal
lezyonlarda daha az gérulmesine ragmen, MS’in tim evrelerinde lezyonlarin
yaklasik %80'inde merkezi ven isareti tespit edilebilir [171]. infratentroyal ve
omurilik lezyonlarinda santral ven igaretini tanimak daha zordur. Ventrikullerin
etrafindaki yuksek damar yodunlugu nedeniyle periventrikiler lezyonlarda

santral ven isaretini degerlendirmek derin beyaz cevhere gore daha gugtir.
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Son calismalar, merkezi damar igareti olan lezyonlarin oraninin, MS’de
[170], NMOS [172, 173, 174], SSS vaskilopatisi [175], migren [176], Susac
sendromu [177], serebrovaskuler hastaliklar [178, 179] gibi birgok patolojiden

daha sik oldugunu gostermigtir.

1.6.1.7.2 Subpial demiyelinizasyon

MS’de subpial demiyelinizasyon, meningeal inflamasyon ve intratekal pro-
inflamatuar profil ile iligkili olabilir [180]. Subpial demiyelinizasyon standart
MRG teknikleri ile blyuk Olgcide tespit edilemez. Bu kortikal lezyonlar

tanimlamak igin kullanilan teknikler ve kilavuzlar heniz standartlagsmamistir.

1.6.1.7.3 igin igin yanan / yavas biiyiiyen lezyonlar

Patolojik calismalar, kronik MS lezyonlarinin% 57'sinin aktif veya karigik
(aktif ve inaktif) oldugunu gostermektedir [181, 182, 183]. Bu lezyonlar, yavas
bir boyut artisi ve devam eden doku kaybi ile karakterizedir ve uzun hastalik
suresi ve progresif MS olan vakalarda daha yaygindir. Son zamanlarda
yapilan galismalarda, Susceptibility Weighted imaging (SWI) gekimlerinde
bazi beyaz cevher lezyonlarinin cevresinde aktivasyonu yansitabilen
hipointens bir halka tanimlanmigstir. Bu halka yillar boyunca surebilir [184, 185],
kaybolabilir, birkag yil sonra geri dénebilirler [186]. Yavas buylyen lezyonlar,
NMOSH'da [172, 187] ve serebrovaskuler hastaliklarda [171] gorilmezler. Bu
periferik halkalar MS’i diger patolojilerden ayirdetmede umut veriyorsa da
duyarlilik ve o6zgulligin degerlendiriimesi, uygun MRI protokollerinin
standartlastiriimasi ve ilgili kilavuzlarin olusturulmasi da dahil olmak tGzere tani
kriterlerine  entegrasyondan o6nce daha fazla arastirma yapilmasi
Onerilmektedir [128].

1.6.2 Beyin Omurilik Sivisinda Oligoklonal Band

MS’in ayirici ve erken tanisinda BOS’da tip 2 ve tip 3 OKB pozitifligi ve IgG
indeksi yuksekligi Snemlidir [188]. MS’lilerin % 85-90’'ninda OKB pozitiftir [189].

Ancak MS’in baslangicinda negatif bulunabilir, ilerleyen dénemlerde pozitif
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olabilir. Pozitif saptandiklarinda bir daha kaybolmazlar. OKB pozitifligi ve 1gG
indeksi intratekal IgG sentezini gosterir. Intratekal IgG sentezi MS igin
karakteristiktir ama MS’e 6zgul degildir [190]. Beyin ve meninkslerin akut-
kronik enflamasyonunda, paraneoplastik hastaliklarda ve hatta bazi
enflamatuvar olmayan norolojik hastaliklarda da daha seyrek olmak Uzere
pozitif saptanabilir [190, 188].

1.6.3 Uyartilmisg Potansiyeller

Uyartiilmis potansiyeller; MS tanisinda eskisi kadar yaygin kullanilmamakla
birlikte, subklinik lezyonlari ortaya c¢ikararak zamansal ve mekansal yayilim
kriterlerine katkida bulunabilirler [191]. VEP daha sik kullaniimakta olup, P100
latansindaki uzama tanida onemlidir. Amplitud dusukligunin de aksonal
hasarin degerlendiriimesi yonunde katkisi oldugu bildirilmistir [192]. VEP’nin
ayrica, tedavi izleminde de yeri vardir [193]. Ust ve alt ekstremiteler igin
medyan ve tibial somatosensoriyel uyandiriimis potansiyel (SEP) incelemeleri,
Ozellikle spinal yerlesimli lezyonlari gostermede degerlidir. Multimodal
uyandiriimis potansiyeller (mmEP); VEP, motor uyandiriimis potansiyel (MEP)
ve SEP kombinasyonlari ile olugturulur ve tani ve izlemde degerli olduklar
bildiriimektedir [194, 193].

1.6.4 Optik Koherens Tomografi (OCT)

MS hastalarinda optik sinir en sik etkilenen bolgelerdendir. Klinik olarak ON
Oykusu olmayan hasta grubunda bile VEP ve postmortem otopsi ¢alismalari
subklinik tutulum sikliginin gok daha yuksek oldugunu belirtmektedir (%94-99)
[195]. Etkilenen optik sinirlerde go6zlenen patolojik bulgular arasinda
inflamasyon, demiyelinizasyon, akson ve retinal sinir liflerinin  (RNFL)
hasarlanmasi ve RNFL incelmesi bulunmaktadir [196]. RNFL miyelinsiz
aksonlardan olusur, RNFL kalinliginin degerlendiriimesi akson hasarini
yansitarak hastalik progresyonunun degerlendiriimesinde yardimci olur [197].
Batln bu bulgularin 1siginda, OKT erken tanida, takipte, ndérodejenerasyonu

gOstermede, prognozu ongdrmede, tedavinin etkisini degderlendirmede ve
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norodejenerasyona yonelik tedavilerin gelistiriimesinde kiymetli ve umut vaad

eden bir tekniktir ve noroloji kliniklerinde pratikte kullanima girmistir.

1.6.5 MRZ Reaksiyonu

MS‘de intratekal himoral immun yanit, genis bir viral ve bakteriyel ajan
paneline kargi antikorlar olusturur [43, 44]. Kizamik (M), kizamikgik (R) ve
sugicegi (£) virtslerine kargi antikorlar en sik gorilenlerdir. Bu U¢ noérotrofik
virise karsi olusan polispesifik intratekal immun yanit MRZ reaksiyonu olarak
isimlendirilmistir [45]. Ug viral ajandan en az ikisine pozitif bir yanit pozitif MRZ
reaksiyonu olarak kabul edilir. MRZ reaksiyonunun, MS tanisi igin ¢ok yuksek
bir 6zgulligu ve pozitif prediktif degeri oldugu bildiriimektedir [45, 46, 47, 48,
49]. Pozitif MRZ reaksiyonu MS hastalarinin % 78'inde, ancak kontrollerin
(migren, noro-behget, sistemik lupus eritemazus, noéroborelyoz, santral sinir
sisitemi vaskdliti, trigeminal nevralji, depresyon) sadece% 3'Unde pozitif olup,
spesifitesi %97 olarak bulunmustur [46]. OKB-negatif MS hastalarinin %18-
%53'Unde MRZ reaksiyonu pozitif saptanmistir [45, 47]. MS'in ayirici tanisinda
yer alan iki 6nemli hastalik olan néromiyelitis optika veya MOG-IgG-pozitif
ensefalomiyelitli hastalarin % 98,1'inde MRZ reaksiyonu negatif bildirilmigtir
[45]. Ayrica, KiS’den MS'e déniistimii olan hastalarda MRZ reaksiyonunun MS
gelismeyen hastalara goére anlamli olarak daha fazla oldugu gosterilmistir
(%47'ye %25) [198]. MRZ reaksiyonunun OKB ve beyin MRG ile
kombinasyonunun, KiS’in MS’e déniisimuniin éngorictligind arttirdig kabul
edilmektedir [198].

1.6.6 MS Tanisi/ayirici Tanisinda Onerilen Laboratuvar incelemeleri

Hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein, kan sekeri, karaciger
fonksiyon testleri, bdbrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, B12, folik
asit, lipid paneli, anti nikleer antikor (ANA) (>1/320, paternleri), ANA pozitif ise
ekstrakte edilebilir nikleer antijen profili, (ENA) antikardiolipin antikorlar, sifiliz

serolojisinin ilk bagvuruda yapiimasi dnerilmektedir.

32



1.7 MS’DE TEDAVi

Henlz MS’ tam olarak tedavi edilebilen bir hastalik degildir. MS tedavisi
genellikle atak, hastaligi modifiye edici ve semptomatik tedavi basliklari altinda

incelenir.

1.7.1 Atak Tedavisi

Atak tedavisinde ilk tercih intravendz yuksek doz metilprednizolondur
(IVMP). Dozu atagin agirhgina gére 1 gr/giin, 3-10 giindiir. Bazi ciddi, agresif
ataklarda 1.5-2 gr/gun 5 gun sureyle uygulanabilmektedir. Vicudun
biyoritmine uygun olarak sabahlari, tek doz halinde 60-240 dakika icerisinde
uygulanmasi en uygun yontemdir. Uygulama suresi hastanin yasina,
hipertansiyon gibi komorbid durumlara gore ayarlanabilir. Metilprednizolon
ayni dozlarda oral de verilebilir. IV ve oral kullanim arasinda etkinlik agisindan
onemli farklar bildirilmemistir [199]. Ancak Turkiye’'de oral yliksek doz preparat

olmadigi igin kullanimi zordur.

Atak tedavisinde kullanilan bir diger ajan Adrenokortikotropik (ACTH)
hormondur. Farkli uygulama semalari mevcuttur. 28 gunde total 12 mg
intramuskuler (IM) veya 1 mg/giin 5-7 giin sire ile IM olarak verildikten sonra, 1
mg/gun asiri, 3-5 guin sureyle uygulanabilir [200]. Azaltilarak kesilmesi 6nerilir.
Dogal ACTH'"In etkisi MP'a yakindir. TUrkiye’'de sentetik formu vardir. Sentetik

formun etkinligi dogala gore dusuktur.

Plazmaferez, kortikosteroidlere yanit vermeyen agir ataklarda, hamilelikte,
kortizona allerjisi olanlarda uygulanir. Glnagsiri 5-7 kur yapilir. Yan etkileri
yuksek oldugu icin dzellikle yasi ileri ve komorbid hastaligi olanlarda dikkatli

olmak gerekir.

1.7.2 Hastaligi Modifiye Edici Tedaviler

Hastaligi modifiye edici tedaviler atak sikligini, atak siddetini, lezyon
aktivasyonu ve yukunu ve uzun vadede Ozurluluk progresyonunu azaltan

ilaclardir. Bunlarin icinde subkutan (SC), intramuskuler (iM) enjeksiyon veya
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intravendz (IV) inflizyon seklinde uygulananlar ve oral tedaviler mevcuttur.
Bunlar; Interferonlar (interferon beta 1 a ve 1b), Sphingosin 1-phosphate
(S1P) reseptdr modulatorleri (fingolimod, siponimod, ozanimod), monoklonal
antikorlar (natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab), diger
immunomodulatérler (glatiramer asetat, teriflunomide, dimethyl fumarate,
cladrabine), immunsupresif tedaviler (mitoxantrone), onaylanmamis ancak
kullanilan tedaviler (rituksimab, azatiopurin, siklofosfomid, metotreksat)
basliklari altinda toplanabilir. Bunlardan ¢ogu sadece RRMS tedavisinde onay
almistir. Sadece siponimode, ocrelizumab, ozanimod, cladrabine aktif
SPMS’de de onaylanmigtir. Ocrelizumab ise ek olarak PPMS'de onay almistir.
Agresif MS’in  RRMS, SPMS ve PRMS formlarinda mitoxantrone
onaylanmistir. Cyclophosphamide de onayli olmamakla birlikte agresif

MS’lilerde induksiyon tedavisi olarak kullanilabilmektedir [201].

1.7.2.1 interferonlar
Beta Interferonlar (IFN-B)

Hastaligi modifiye edici tedavi olarak ilk onaylanan ajanlar IFN-@’lerdir.
RRMS’te klinik olarak atak siklik ve siddetini, radyolojik olarak da yeni lezyon
gelisimini ve lezyon yUkunu azaltici etkileri bilinmektedir. IFN-B 1b (Betaferon)
ve IFN-B 1a (Avonex ve Rebif) olmak Uzere iki tip rekombinant IFN- Grdnd
vardir. T hicre aktivasyon ve proliferasyonda azalma, proenflamatuvar sitokin
uretiminde azalma, KBB seviyesinde matriks metalloproteinlerin dretiminin
inhibisyonu, adezyon molekul ekspresyonunda azalma, T regulatuvar hucre
aktivitesinin duzenlenmesi, mikroglialarda antijen sunumunda azalma,
norotrofik faktdr ekspresyonu yaparak etki ederler [202]. Birinci basamakta

Onerilen ilaglardir.

IFN-B 1b, 1993 yilinda FDA tarafindan MS tedavisi i¢in onaylanan ilk ilagtir.
BENEFIT ¢alismasinda KiS’de erken baslanan IFN-B 1b’nin 3 yilda klinik kesin
MS (KKMS) gelisme riskini ge¢ baslananlara goére %41, oraninda 6zurlulik
ilerleme riskini de %40 oraninda azalttigi gosterilmistir [203]. Bu ¢alismanin 11

yillik takip sonuglari erken tedavi baslananlarda KKMS’e dénisim riskinin ve
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yillik atak oraninin halen dusuk ve ilk ataga kadar gecen surenin uzun

oldugunu gostermigtir [204].

RRMS'li hastalara haftada bir IM verilen 30 ug IFN-B 1a (Avonex)'nin 2 yil
sonunda yillik atak oranini plaseboya gore %29 dusurdigl, progresyon
oranini ve MRG’de lezyon volimu, kontrastlanan lezyon sayisini azalttigi
bildiriimis ve RRMS tedavisinde onay almistir [205]. CHAMPS ¢alismasinda
IFN-B 1a’'nin plaseboya gore 3 yilda KKMS gelisme riskini %44 oraninda ve
yeni T2 lezyon, kontrastlanan lezyon sayisi ve T2 lezyon yukunu de azalttigi
gosterilmigtir [206]. Bu ¢alismanin uzatmasi olan CHAMPIONS cgalismasinin
10 yilhk sonuglarina gore erken tedavi baglanan grupta KKMS gelisme riski %
36 daha dusuk ve yillik atak orani da daha disuk bulunmus ama 6zurlaluk,
MRG’'de T2 lezyon ve progresif forma gegis acisindan anlamli bir fark
saptanmamistir [207]. IFN-B 1a’nin 2 haftada bir iIM uygulanan pegylated
formu da ilk formu kadar etkili bulunmus ve 2014’de RRMS’de onaylanmistir
[208].

PRISMS calismasi, haftada 3 gun subkutan uygulanan 44 ug IFN-B 1a’nin
2 yilin sonunda plaseboya gore yillik atak oranini %33 oraninda azalttigini, ilk
relapsa kadar gegen sureyi uzattigini, 6zurlilik progresyonunda gecikme
yaptigini ve MRG’de aktif lezyon sayisinda ve lezyon yukinde azalma
yaptigini gostermis ve 2002’de onay almistir [209]. Bu ¢alismanin olgularindan
devam edenlerin 15 yillik sonuglari degerlendirildiginde uzun sureli ve
kimdulatif olarak yuksek doz alanlarda yillik atak orani, 6zurlGlik dizeyi ve
progresyonu, SPMS’e dénusum suresi gibi klinik parametrelerde daha iyi bir

gidis gorulmasgtur [210].

interferonlarla yapilan calismalarin meta analizinde genel olarak 2 yilda
KKMS’e doénen hasta sayisinda azalma, KKMS’e dénme slresinde MR
aktivitesi olmayan hasta sayisinda artis yaptigi saptanmistir [211]. Erken
baslanan grupta KKMS’e donlsim stresi ge¢ baslayanlara gére daha uzun

bulunmustur.

interferonlar genel olarak iyi tolere edilen givenli ilaglardir. En sik
rastlanilan yan etkileri grip benzeri semptomlar, enjeksiyon yerinde agri ve
reaksiyonlardir. Bunun disinda daha seyrek olarak karaciger fonksiyonlarinda
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bozulma, I0kositlerde dusme, depresyon, alerjik reaksiyon gibi yan etkiler
ortaya cikabilir [212].

1.7.2.1.2 Sphingosine 1-phosphate Reseptor Modiilatorleri
Fingolimod

llk onaylanan oral kullanimli hastali§i modifiye edici ajandir. 2010 yilinda
RRMS i¢in FDA onayi almistir. Fingolimodun baslica etkileri S1P reseptorleri
uzerindendir. S1P reseptdrleri merkezi sinir sisteminde (SSS) ve periferde
endotel hucreleri, lenfositler, diz kas hucreleri, kalp miyositleri ve sinir
hacreleri dahil pek ¢ok hicre tipinde eksprese edilir. Fingolimod lenfositler
uzerindeki S1P1 reseptorlerinin modulasyonu yoluyla T-hUcrelerinin lenf
dokularindan ayrilmalarini  o6nleyerek oto-agresif lenfositlerin  SSS’ne
girmelerini engellemektedir. Lipofilik Ozellik gosteren fingolimod kan-beyin
bariyerini kolayca gecerek SSS’ye girer ve miyelin i¢cinde birikme gdsterebilir
[213].

FREEDOMS | ve Il, Faz lll gahigmalarinda; plaseboya gore yillik relaps
oraninda azalma, 6zurlilik progresyonunda azalma, yeni gelisen MRG (MRG)
lezyon sayisinda ve beyin atrofisinde azalma gosterilmigtir [214]. Bu iki
calismanin metaanalizinde Fingolimod’un yillik atak oranini plaseboya gore %
52 oraninda azaltti§i, ataksiz hasta oranini da %44 oraninda arttirdigi
saptanmigstir [215]. Ayrica 6zurlaluk progresyonu, MRG parametreleri ve beyin
atrofisi Uzerine de vyararli etkileri bulunmustur. Bu hastalarin 4-6 vyillik
takiplerinde erken tedavi baslananlarda plasebodan gecis yapan hastalara
gore tum parametrelerde yararin daha fazla oldugu goézlenmistir.
TRANSFORMS calismasinda ise fingolimod, IFN-B-1a 30 ug/hafta
intramuUskduler ile kiyaslanmistir. Fingolimod grubunda yillik atak oraninda ve
MRG’de yeni T2 lezyon ve kontrastlanan lezyon sayisinda IFN-B-1a grubuna

gore anlamh dusuklik gbézlenmigtir [216].

IFN-B veya glatiramer asetat tedavisinden ikinci basamak olarak
fingolimoda gecen hastalarla yapilan PANGAEA ve MSBase Registry

calismalarinda yillik atak sikliginda azalma, EDSS’si stabil olan hastalarin
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oraninda artma, ilk ataga kadar gecen suUrede uzama, Ozurlaluk

progresyonunda digme ve hatta gerileme bildirilmigtir [217].

Fingolimod i¢in 6nerilen doz gunde bir kez 0.5 mg'dir. Turkiye’de birinci
basamak tedavileri olan IFN-B, glatiramer asetat, teriflunomid ya da dimetil
fumarati en az bir yil sureyle kullandigi halde yeterli yanit alinamamig
olgularda ikinci basamakda ya da bagslangictan beri yUksek hastalik
aktivitesine sahip olgularda endikasyon disi bagvuru ile ilk segenek olarak

kullanilabilmektedir.

Fingolimod kullananlarda gorulebilen yan etkiler; makula 6demi,
semptomatik bradikardi, AV blok, 6zellikle herpes grubu ve Progresif multifokal
|I6koensefalopati (PML) olmak tzere firsatgi enfeksiyonlar, karaciger toksisitesi

ve lenfositte asir dismedir [218, 219].

Sipinimod
Spinimod (Mayzent), bir diger oral S1P ve S5P reseptér modulatéridar ve
2019’da atakli MS formlari icin onaylanmistir. EXPAND c¢alismasinda 2mg/gun

Spinimodun oOzurlalik progresyonunu 3.ayda %21, 6. ayda %26 oraninda

azalttigini gosterilmistir [220].

Ozanimod

Mart 2020’de Ozanimod atakh MS formlari igin Gguncu S1P ve S5P reseptor
modulatért olarak onaylanmigtir. Calismalarda 0.5 ve 1 mg/gun dozlarinin
IFN-B1 a’ya gore anlamli duzeyde yillik atak oranini azalttigi gosterilmigtir
[221].

1.7.2.3 Diger immunomodiilatérier
Glatiramer asetat (GA)

Glatiramer asetat (Copaxone), RRMS'li hastalardaki atak sikligini azaltmak

icin 1996’da onaylanmis bir sentetik polipeptiddir. Glatiramer asetatin etki
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mekanizmasi net bilinmemekle birlikte 2 temel gorus vardir. Bunlardan
birincisi; antijen spesifik supressor hucre yanitlarinin tetiklenmesi, ikincisi;
antijen sunumu icin Miyelin Basic Protein (MBP) ile rekabete girerek T

hlcresinin aktivasyon islemine katiimasidir [222].

RRMS’li hastalarla yapilan pivotal ¢calismalarda ginde bir kez glatiramer
asetat 20 mg sc ile 2 yil icinde relaps hizinda %29'luk bir azalma ve MRG'de
yeni lezyon olusumunda azalma gozlenmis ve bu etkinin 6.yllda da devam
ettigi gosterilmistir [223, 224]. Ayrica PRECISE galismasinda 3. Yilda KiS’'dan
MS’e donusum riskini % 45 azalttigi, 5.yilda erken tedaviye baslayanlarda
KDMS’e donme zamanli, yeni lezyon, buyuyen lezyon, kontrast tutan lezyon,

beyin volumunde degisiklik Gzerine yararl etkileri bildirilmistir [225].

2014'te, GA'In haftada 3 kez 40 mg dozu onaylanmistir. Bu dozla yapilan
GALA calismasinda GA'In 12 ayda, plaseboyla karsilastirildiginda ortalama
yillik nuks oranlarini %34 azalttigr gosterilmigtir [226].

Glatiramer asetat da birinci basamakda tercih edilen, iyi tolere edilen ve
ciddi yan etkileri pek gorulmeyen guvenli bir ajandir. En sik yan etkileri ilk
uygulama gunlerinde ortaya c¢ikan flushing, gogusde agri, sikisma hissi,
carpintl ve enjeksiyon yerinde agri ve reaksiyondur. Uzun vadede enjeksiyon
yerinde deri altindaki doku da atrofi olabilir [227, 228].

Teriflunomid

FDA tarafindan 2012’de RRMS’nin tedavisinde onaylanan Teriflunomid,
romatoid artrit tedavisinde kullanilan leflunomidin aktif metabolitidir.
Teriflunomid, mitokondriyal bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenazi geri
donisumli inhibe ederek, de novo pirimidin sentezini bozar. Bu sayede
prolifere olan T ve B lenfositlerinin deplesyonunu saglar. Ek olarak,

proinflamatuvar sitokinleri azaltarak, humoral immuniteyi baskilar [229].

Teriflunomidle yapilmig dort énemli faz 11l galismasi vardir. Bunlar TEMSO,
TOWER, TOPIC ve TENERE’dir [230, 231, 232, 233]. TOPIC galismasina
klinik izole sendromlar alinmistir. TENERE c¢alismasinda ise ilag interferon
(IFN)-B-1a 44 pg s.c ile kargilastiriimistir. TEMSO ve TOWER c¢alismalarinda
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ilacin 7 ve 14 mg'lik iki farkh dozu plasebo ile karsilagtirnimistir. Her iki
calismada da 14 mg’lik dozun plaseboya gore yillik relaps hizini sirasiyla
%31,5, %36,3, O6zurluluk gelisen hasta ylzdesini sirasiyla %29,8, %31,5
azalttigr goralmustir. TEMSO ve TOPIC galismalarinda 14 mg’lik dozun beyin
atrofisi de dahil olmak Uzere tum radyolojik parametrelerde yararl etkisinin
oldugu izlenmistir. TENERE c¢alismasinda da 14 mg’lik dozun yuksek doz
IFN’ye benzer bir etkinlik profiline sahip oldugu dikkati cekmektedir. TOPIC’'de
14 mg teriflunomid alan grubun 7 mg alan ve plaseboya oranla KKMS’e

dénusimua onemli dlgide azalmistir.

llag 2014 yilinda Turkiye'de birinci basamak tedavide kullaniimak Uzere
ruhsatini almistir. Tlrkiye’'de ilacin sadece 14 mg'lik film kapli tablet formu

mevcuttur. 1 tb/giin dozunda oral kullaniimaktadir.

Teriflunomid kullananlarda en sik gorulen yan etkiler, bas agrisi, sa¢
dokulmesi ve incelmesi, diyare, mide bulantisi, artmis ALT, influenza ve
parestezidir [234, 235].

Dimetil fumarat (DMF)

Dimetil fumarat (DMF), fumarik asit esterlerinin oral formulasyonudur.
Fumarik asit uzun sureden beri psoriasis tedavisinde kullaniimaktadir. Dimetil
fumarat, bir oral nuclear factor erythroid 2-related factor (Nrf-2) aktivatoridur.
Oksidatif stresin sitotoksik etkisine karsi primer savunma saglayan Nrf2,
antioksidan yolagi harekete gecirir [236]. Ayni zamanda dendritik hucre
diferansiyasyonunu sift ederek, proinflamatuvar sitokin tGretimini baskilayarak
ve direkt proinflamatuvar yolaklari inhibe ederek immun yanit
modulasyonunda rol oynadidi dusunulmektedir [237]. RRMS tedavisi igin 2013

yilinda FDA tarafindan onaylanmistir.

DMF’nin MS’te plasebo kontrolli faz Il klinik ¢alismalari; DEFINE) ve
CONFIRM'dir [238, 239]. Her iki galigmanin gunlik 2x240 mg dozunun
plasebo ile karsilastirimasindaki sonuglarina gore; yillik relaps sikliginda
azalma; DEFINE c¢alismasina gore %53, CONFIRM calismasinda %44

oraninda azalma oldugu goézlenmigtir. Disabilite progresyonunda DEFINE
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calismasinda %38, CONFIRM calismasinda %271’lik azalma go&zlenmigtir.
MRG’'de DEFINE ve CONFIRM caligsmalarinda sirasiyla, yeni T2 lezyon
sayisinda %71-85 oraninda azalma, T1 hipointens lezyon sayisinda %57-72
oraninda azalma ve Gd+ tutan lezyon sayisinda %74-90 oraninda azalma
saptanmigtir. DMF tedavisi ile tUm beyin atrofisinin azalmasi DEFINE
calismasinda saptanmasina ragmen, CONFIRM calismasinda bu sonug
dogrulanmamistir. CONFIRM’'de dimetilfumarat ile GA kullananlar arasinda

ndks oraninda anlamh fark bulunmamistir.

DMF 2*120 mg/gun baslanip 2*240 mg/gun dozda idame olarak
verilmektedir. En sik gorilen yan etkileri bulanti-kusma, karin agrisi, diyare gibi
gastrointestinal yakinmalar ve kizarma-ates basmadir. Lenfopeni yapabilir
[240, 241].

Diroximel Fumarete

MS tedavisinde 2020 ortalarinda onaylanan en yeni MS ilaci Diroximel
Fumarate (Vumerity)'dir. KiS, RRMS ve ralapsli SPMS olmak ilizere MS'in
relapslhi formlari i¢cin onaylanmistir. Etkisi Dimetil fumarat gibi olup

gastrointestinal toleransi daha yuksek olan yeni bir fumarat tirevidir [242].

Cladribin

EMA tarafindan 2017’de aktif gidigli RRMS, FDA tarafindan 2019’'da RRMS
ve relapslh SPMS igin onaylanan Kladribin, adeonozin deaminazi inhibe ederek
etki eden sentetik bir purin analogudur. Parenteral formlari, taylt hicreli I6semi
ve B hucreli kronik lenfositik I6semi tedavisinde uzun yillardir kullaniimaktadir.
Oral formu MS tedavisinde kullaniimak (izere gelistirilmigtir. Oncii ilag formu
oral yolla alindiktan sonra hucre igine girip fosforile olarak aktif formu olan
klorodeoksi-adenozin-trifosfata  (Cd-ATP) donusir. Adaptif  bagisiklik
sistemindeki lenfositler Gzerindeki etkisi diger hicrelerden ¢ok daha fazladir.
En etkin oldugu hicre grubu bellek B hicreleridir. Adaptif lenfositler igine giren

kladribinin cogunlugu yikilmadan toksik dozlarda kalir. Sonugta lenfosit 6lumu
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gerceklesir [243]. MS tedavisinde alemtuzumabla birlikte immin sistemi
yineleyici tedavilerden biri olarak kabul edilmektedir.

CLARITY calismasinda 5,25 mg/kg veya 3,5 mg/kg dozlarda kladribinin
plasebo grubuyla karsilagtirildiginda ataksiz hasta oranini arttirdigi, ilk ataga
kadar gegen sureyi uzattigi, yeni T2 ve kontrast tutan T1 lezyon sayisini
azalttigi, EDSS skoru artigini yavaslattigi ve yasam kalitesini arttirdigi
bulunmustur. Ayrica yeni hastalik aktivitesi olusmayan hasta oranlari (atak
veya MR lezyonu veya progresyon) kladribin gruplarinda %46 ve %44 iken
plasebo grubunda %16 olarak hesaplanmigtir. Uzatma calismasinda bu

olumlu etkilerin dort yila kadar surdugu izlenmistir[244].

ORACLE calismasinda kladrabinin KiS’den MS’e déniisme oranini 96 hafta
sonunda plasebo grubuna gore belirgin sekilde dugurdugu ve kontrast tutan

T1 ve yeni T2 lezyonlarda da belirgin diguklik oldugu sapanmistir[245].

ONWARD calismasinda, iki yil sonunda cladribine alanlarda yillik atak hizi,
kontrastlanan T1 ve yeni T2 lezyon sayilari kombine tedavide sadece
interferon verilen gruba gére daha az bulundu. Ancak EDSS ile olgllen

progresyonda gruplar arasi fark saptanmadi [246].

Ik uygulamada 3,5 mg/kg kiimUlatif doz 5 giine béltnerek oral verilir, bir ay
sonra ayni doz tekrar edilir. ikinci yilda da ayni kiir bir kez daha uygulanur.

Tarkiye’de 2020 basinda ikinci basamakda geri 6deme aldi.

Kladribinin en sik gorulen yan etkileri bag agrisi, lenfopenidir ve
enfeksiyondur [247, 248].

1.7.2.4 Monoklonal Antikorlar

Natalizumab (tysabri), alemtuzumab (lemtrada) ve ocrelizumab RRMS
hastalarinda onaylanmis monoklonal antikorlardir. Ocrelizumab ek olarak
PPMS hastalarinda da onaylanan tek ilagtir. Aktif ve direncgli olgularda atak,
MRG aktivitesi ve 6zUrlllUk Gzerine oldukga etkili olmalarina ragmen ciddi
firsatgl enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, hepatotoksisite gibi ciddi yan
etkileri nedeniyle ginimuzde daha ¢ok ikinci ve Ugunclu basamak tedavi olarak

kullaniimaktadirlar.
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Natalizumab (Tysabri)

Natalizumab, 2006 yilinda PML nedeni ile bir sure piyasadan g¢ekilse de
RRMS tedavisinde 2004 yilinda ilk onaylanan monoklonal antikordur. Serebral
damarlarda bulunan alfa-4 integrin adezyon moleklline baglanarak
immunoaktif T hicrelerinin  kan-beyin bariyerinden SSS’ne girmesini

engelleyen hiumanize bir monoklonal antikordur [249].

AFFIRM cgalismasinda 4 haftada bir 300 mg IV infliizyonla verilen
natalizumabin 2 yilsonunda plaseboya gore yillik atak hizinda %68, T2
lezyonlarinda %83, 6zurlulugun ilerlemesinde %42 oraninda azalma sagladigi
gosterilmigtir [250]. 5 klinik galismayi retrospektif olarak degerlendiren bir
calismada natalizumabin yanith hastalarda 25 adim ylrime zamanini %24-44
oraninda kisalttig1 saptanmistir [251]. Bu galismada 6zirli SPMS'li hastalarda

da baz etkileri oldugu gozlenmisgtir.

Tarkiye’de sadece ikinci basamak olarak onay almistir. Ancak ¢ok aktif
hastalarda endikasyon disi basvuru ile onay alinarak birinci basamakta da

kullanilabilir.

Natalizumabin en ciddi yan etkisi Progressif Multifokal Lokoensefalopati
(PML)'dir. PML riski, dnceden immunosupressif kullanma oykusu, 2 yildan
fazla natalizumab kullanma ve JC virUs antikor pozitiflidi ile artmaktadir [252]
[253]. Bu nedenle risk yonetimi agisindan uygulama &éncesi ve uygulamaya
bagladiktan sonra 6 ayda bir serumda JCV bakilmasi 6nerilmektedir. Bunun
diginda nadiren enjeksiyon sirasinda ciddi hipersensitivite reaksiyonu ve ciddi
hepatotoksisite olabilir[250]. Herpes gibi diger firsat¢i SSS enfeksiyonlari

acisindan da izlenmelidir.

Ocrelizumab (Ocrevus)

Ocrelizumab, Mart 2017'de RRMS ve PPMS’te FDA tarafindan onaylandi.
Ocrelizumab, PPMS’te progresyon uzerine olumlu etkinligini gdsterilmis ilk
tedavidir. CD20 eksprese eden B hicrelerine baglanarak apopitozuna

dolayisiyla dolagimdaki B hlcrelerinin azalmasina yol acar [254].
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Onay almasini saglayan OPERA 1 ve 2 galismalarinda sik uygulanan IFN[3-
1a’ya gore yillik atak oranini %46-47 ve gadolinyum tutan lezyon oranini %
93-94 oraninda azalttigi gosterildi [255, 256].

Onerilen doz 6 ay ara ile 2 kir halinde 600 mg ilacin iv inflizyon olarak

verilmesidir. IIk kiir 2 hafta ara ile 300 mg olarak verilir.

En sik gorulen yan etkileri infuzyon reaksiyonu ve ust solunum yolu
enfeksiyonudur. infiizyon éncesi antihistaminik ve kortizonla premedikasyon
onerilmektedir. Ozellikle meme malignensisi agisindan da takip dnerilmektedir
[257].

Alemtuzumab (Lemtrada)

Alemtuzumab, 2013’te EMA (European Medicines Agency) tarafindan aktif
RRMS ve 2014'te FDA tarafindan 2 veya daha fazla sayida tedaviye yetersiz
yanit veren RRMS tipleri icin onaylandi.

Alemtuzumab, CD52'ye (lenfosit antijeni) karsi rekombinant bir monoklonal
antikordur. Boylece dolasimda bulunan T ve B lenfositlerin lizisi ile sayilarinda

azalmaya neden olur. 6 ay sonra tekrar sayilari normale doner [258].

llacin onay almasini saglayan CARE-l ve Care Il MS galismalarinda
Alemtuzumabin yillik atak oranini ve ozurlalik artisini sik kullanilan IFNB-

1a’ya gére anlamli diizeyde azalttigi gosterildi [259, 260].

Alemtezumab 1 yil arayla iki kur seklinde uygulanir. Uygulamanin risk
yonetimi programi ile yapilmasi onerilmektedir. Clnku fatal otoimmun tiroid

hastaligi, ITP, glomerulonefrit, malignite gibi ciddi yan etkileri olabilir [261].

1.7.2.5 immunsupresif Tedaviler

Birinci basamak immunmodulatér tedavilerden yeterince yanit alinamayan
veya progresif forma dénlusen, baslangigtan itibaren ¢ok agresif seyreden

hastalarda bagvurulabilecek tedavi segenekleridir.
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Mitoksantron

Anti-neoplastik ilag olarak 1970’lerde gelistirilmistir. DNA onarim enzimi
olan topoizomeraz-2'yi inhibe ederek anti-neoplastik etki gosterir. B ve T
lenfositler ile makrofajlarin prolifeasyonunu inhibe ederek immunsupressif etki
gOsterir [262].

Mitoksantron ile yapilan en buyuk calismada, 2 yil boyunca 3 ayda bir iv
verilen 12 mg/m? mitoksantronun plaseboya gére anlamli diizeyde 6zlrlGlik
ilerlemesini ve klinik alevlenmeleri azalttigi gosterilmistir [263]. 2013'te yapilan
bir Cochrane taramada da benzer klinik faydalar ve MRG Uzerine de pozitif etki
bildirilmistir [264]. FDA tarafindan 2000 yilinda, koétu giden RRMS, SPMS ve
PRMS'te kullanimini onaylamistir. Akut miyeloid I6semi ve kardiyotoksisite gibi

agir yan etkiler nedeniile ikinci-uguncu basamakta kullaniimasi onerilmektedir.

Karaciger toksisitesi, kardiyak yan etkiler ve I|6semi gelisme riski

mitoksantron kullanimini en fazla kisitlayan nedenlerdendir [264].

1.7.2.6 Onaylanmamis Ancak Kullanilan Tedaviler
Rituksimab

MS hastalarinda rituksimabin etkinligini degerlendiren 2008 tarihinde
yapilmig yalnizca bir ¢alismanin verilerine gore; rituksimabin plaseboya gore
yillik relaps riskini plaseboya oranla %50, MRG T1 kontrast tutan lezyon
sayisint %91 azalttigi gosterilmistir [265]. RRMS‘ye onay almamasina ragmen
diger tedavilere cevapsiz olgularda kullaniimaktadir. ilacin primer progresif
MS’te etkinligi ise goOsterilememigtir. Turkiye’de MS tedavisinde resmi
endikasyonu yoktur ancak endikasyon digi basvuru ile MS tedavisi igin
kullanilmigtir.  Rituksimabin MS hastalarinda hangi dozlarda ve sikhkta
uygulanacagina iliskin konsensus bulunmamaktadir. Bununla beraber en sik
uygulama proseduru; 1. ve 15. glnlerde 1000 mg intraven6z ve idame olarak
6 ayda bir 1000 mg seklindedir.

En sik goérulen yan etkiler inflzyonla iligkili reaksiyonlar, enfeksiyona
yatkinliktir [266].
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Azatiopurin

MS'de ruhsatli olmamakla birlikte 6zellikle PPMS ve SPMS’de onaylanmig
ilaglar piyasaya c¢ilkmadan once bu grup hastalarda en yaygin kullanilan
immunosupresif ilagtir. 5 randomize kontrolli c¢alismayl degerlendiren
sistematik bir gozden gegirmede azatioprinin plaseboya gore atak geciren
hasta sayisini ve Ozurlilik progresyonunu anlaml dizeyde dusurdugu

gOsterilmigtir [267].

Oral yolla alinmasi, ucuz olmasi avantajlaridir. Onerilen dozu, kademeli
arttinlan 2,5-3 mg/kg’dir. Tedavi baglandiktan sonra ilk 3-6 ay, ayda bir kez
tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri kontrol edilmelidir. LOkosit sayisi
2000’in altina duserse kesilmelidir. Etkinligin gorilmesi genellikle 6. aydan

sonradir.

Yan etkiler, idiyosenkratik reaksiyonlar, kemik iligi sUpresyonu,
hepatotoksisite, pankreatit ve uzun sdreli kullanimda malignite riskini
arttirmasidir [268].

Siklofosfamid

Siklofosfamid MS igin onaylanmamistir ancak bazi ¢alismalarda yararli
etkileri gosterildigi [269, 270], icin kotu gidisli MS'de induksiyon tedavisi olarak
kullaniimaktadir. Ancak dort calismayr gbzden geciren bir Cochrane

calismasinda etkisiz bulunmustur [271].

Uzun donem kullaniminin mesane kanseri riskini artirmasi nedeniyle MS’te
oral siklofosfamid tedavisi kullanilmaz. Birgok tedavi protokold uygulansa da
ayda bir 1 gm/giin IVMP tedavisini takiben 800 mg/m? veya 1 gm iv
siklofosfamid en yaygin uygulanan protokoldir. Tedavi siresi hastaya,

|0kositteki duglse ve yan etkilere gore ayarlanir.

Yan etkileri; bulanti/kusma, alopesi, infertilite, amenore, enfeksiyonlar,
hemorajik sistit, mesane kanseri, malignite riski, 16semi, kardiotoksisite,
pulmoner toksisite, veno-okluzif karaciger hastalidi, teratojenite,
hiponatremidir [272, 273].
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Metotreksat

Metotreksat, MS icin onayl degildir. Ancak gunluk pratikte bazi agresif
gidigli PMS hastalarinda kullaniimigtir. MS’de etkinligine dair c¢alismalar

sinirhidir.

7,5 ile 15 mg/hafta po dozunda dnerilmektedir. intratekal 12,5 mg uygulama

bildirilmistir. Oral 1 mg/gun folik asit etkinligi degistirmeden toksisiteyi azaltir.

Yan etkileri; karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik, sa¢ dokulmesi, Ust
solunum yolu enfeksiyonu, uriner enfeksiyon, renal disfonksiyon, bulanti,
hazimsizlik, stomatit, bas agrisi, miyalji, hepatik ve pulmoner fibrozis, kemik

iligi supresyonudur [274].

1.7.3 Semptomatik Tedavi

MS hastalarinda depresyon, yorgunluk, spastisite, sfinkter bozukluklari,

cinsel islev bozukluklari, yurime bzoukluklari, agri gibi sikayetler sik gorular.

MS’li hastalarda depresyon tedavisinde dncelikle secici serotonin geri alim

inhibitorleri tercih edilir.

Yorgunluk MS’li hastalarda ¢ok siktir. Once hastada yorgunluga neden
olabilecek analjezikler, antikonvilzanlar, antidepresanlar, kas gevseticiler,
sedatifler ve immin modile edici ilaglarin kulllanimi  agisindan
sorgulanmalidir. Depresyon acgisindan da degerlendirmek gerekir. Ek bir etken
yoksa ilk adim olarak yeterli fizik aktivite ve egzersiz, sicak arttirdigi igin aktif
sogutma, enerji koruma teknikleri gibi non-farmakolojik yaklagimlarda
bulunulur. Yanit yeterli degilse, Amantadin, Modafinil, Metilfenidat, Amfetamin,
Fluoksetin gibi ilaglar kullanilabilir.

MS’li hastalarda spastisite sik goérultur. Hafif, yeti kaybi olusturmayan
spastisiteyi tedavi etmek gerekmez. Tedavi gerektiginde tibbi tedavi dncesinde
ya da birlikte non-farmakolojik dizenlemeler uygun olacaktir. Germe, su,
aeorobik, yoga, Tai-Chi gibi egzersizler yararli olabilir. Medikal tedavide ilk
tercinler GABAerijik etkili Baklofen ile a-adrenerjik etkili tizanidindir.
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MS hastalarinin 2/3'tinde iseme ile ilgili problemler vardir. Idrar depolama
ile ilgili bozukluklarda antikolinerjik ve antimuskarinik ajanlar ilk segeneklerdir.
Bunlarin etkisiz oldugu durumlarda detrusor kasa botulinum toksin enjeksiyonu
yararli olabilir. Buna da yanit vermeyenlerde sakral noromodulasyon
denenebilir. Mesaneyi bosaltma ile ilgili problemlerde Crede manevrasi, temiz
aralikli kateterizasyon, alfa adrenerjik blokerler kullanilan tedavi yontemleridir.
Bazen kolinesteraz inhibitorleri de yarar saglayabilir. Nokturilerde

desmopressin etkili olabilir.

Yurime bozukluklari MS'lilerde sik gorulen ve Ozurlulugun en 6nemli
nedenlerinden olan fonksiyon bozuklugudur. Fizyoterapi, destek cihazlar,
spastisiteye yonelik tedaviler disinda MS yurime bozukluklarinda onaylanmig

bir potasyum kanal blokeri olan dalfampiridin yararli olabilmektedir.

Agri, MS hastalarinda sik ortaya g¢ikan semptomlardir. Bunlar mekanik,
ndropatik-nevraljik, osteoporoz, spazm, distoni veya spastisiteye bagli olabilir.
Ayrica kisa sureli ortaya ¢ikan tekrarlayici paroksismal semptomlar olabilir. Bu
semptomlar; trigeminal nevralji, Lhermit belirtisi, ndropatik agri olabilir.
Karbamazepin, okskarbazepin, gabapentin, pregabalin, lamotrijin, valproat
gibi antiepileptikler nevraljiye, noropatik agrilara, agrli tonik spazmlara ve
distoniye etkili olmaktadir. Mekanik agrilar i¢in nonsteroid antienflamatuvarlar

ve analjezikler yararlidir. Ayrica rehabilitasyon yapilmalidir.

MS hastalarinda sik gorilen cinsel islev bozukluklarindan erekiil
disfonksiyon igin sildenafil, tadalafil, vardenafil gibi oral fosfodiesteraz-5

inhibitorleri kullanilabilir.

2. RADYOLOJIK iZOLE SENDROM

MRG’nin klinik kullanima girmesinden sonra MS tanisi ¢ok daha erken
konmaya basladi. Ek olarak hastaligin patogenezinin anlagiimasina da ¢ok
dnemli katkilari oldu. Ancak bazi sorunlar da ortaya ¢ikti. Ornegin; SSS tutulus
belirti ve bulgusu olmayan kisilerde bazi lezyonlar saptandi. Bunlar

1 “*

baslangicta “tanimlanmamis parlak lezyonlar® “unidentified bright objects”
(UBO) olarak isimlendirildi [275]. Ancak zamanla goérildi ki bu lezyonlarin

bazilari MS igin tipik sekil, buyuklik, yerlesim ve oryantasyondaydi. Aslinda
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MRG’nin kesfinden dnce de asemptomatik demiyelinizan lezyonlarin varligi
otopsilerden biliniyordu. Hayattayken MS dusundurecek semptomlari olmayan
kisilerin otopsilerinde % 0.08-0.2 oraninda MS ile uyumlu patolojiler bildirilmisti
[276]. MRG yayginlastikca MS olmayan kisilerde gorulen bu asemptomatik
demiyelinizan lezyonlar, birgok yeni ¢calismanin yapiimasinin yolunu agmigtir.
2009 yilinda yayinlanan bir metaanalizde saglikli bireylerle yapimis 16
calisma incelenmis ve otopside rastlanilana benzer oranda (% 0.06)
demiyelinizasyon bulunmustur [277]. Ayni yil Siva ve ark. ve Okuda ve ark. es
zamanl olarak klinik bulgu ve belirti olmaksizin baska bir nedenle ¢ekilen
MRG’de tesadifen MS igin tipik lezyonlar saptanan olgulari toparlayip
yayinlamiglardir [4, 3]. Bu olgular igin Siva ve ark. “Radyolojik olarak
saptanmig, asemptomatik olasi enflamatuvar demiyelinizan hastalk”
terminolojisini kullanirken, Okuda ve ark. buna “Radyolojik izole Sendrom
(RIS)” adini vermis ve bu terminoloji kabul gérerek yaygin olarak kullaniimaya
baglanmigtir. Bu olgulari tanilamada Okuda ve ark. tarafindan olusturulan RIS

tani kriterleri daha sonra yapilan ¢alismalarda uzun sdre kullaniimistir.

2.1 EPIDEMiYOLOJi

RIS tanimlanmadan dénce saglikli kisilerin MRG'lerin de insidental ve
demiyelinizan ézellik tagiyan lezyonlara yonelik ¢alismalar yapildiysa da RiS
tanimlandiktan sonra direkt RIS sikh@ini saptamaya yonelik hastane kokenli
ve toplum kdkenli birka¢ ¢alisma yapilmistir. Pakistanda 15-40 yas grubunda
yapilan hastane temelli bir calismada RIS sikligi % 0.7 bulunmustur [278].
isvegde yapilan bir bagka hastane temelli calismada ise RIS sikligi genelde
%0.05, 15-40 yas grubunda ise %0,15 saptanmigtir [279]. 2016 yilinda yine
MS prevalansinin yiiksek oldugu isve¢'te yapilan toplum bazl bir bagka
calismada kumdlatif RIS insidansi % 0.1 bildirilmistir [280].

MS’li hastalarin akrabalarinda RIS sikhi§i daha da yiiksektir. Konvansiyonel
MRG ile yapilan calismalarda MS’li hastalarin saglkli akrabalarinda
Barkhof'un mekanda yayillim kriterlerini karsilayan beyaz cevher sinyal
anormalligi orani %10 bulunurken ailesinde MS bulunmayan saglikhlarda bu

oran %4 bildiriimigtir [281, 282]. Gabelic ve ark tarafindan yapilan ¢alismada
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MS’li hastalarin saglkl akrabalarinda, ailesinde MS bulunmayan sagliklilara
gore beyaz cevher anormalliklerinin voliumiu ve total lezyon sayisi ile
periventrikller lezyon sayisi daha ylksek saptanmistir. Ayni calismada Okuda
ve modifiye Okuda kriterlerine gére RIS saptanan hasta sayisi MS’lilerin
akrabasinda daha yuksek olmasina ragmen bu fark anlamh dizeyde
bulunmamistir [283]. Tersinden bakarsak Okuda ve ark.’nin RIS’
tanimladiklari makalede ki olgularin % 7’sinde, Siva ve ark.nin tanimladiklari
olgularin ise %9unda ailede MS hastas! bildirilmistir [3, 4]. 2020’de RIS
konsorsiyumu tarafindan yayinlanan RiS’li hastalarin 10 yillik takip verilerinde

1.derece akrabalarda pozitif MS dykusu olgularin % 10’nunda saptanmigtir [6].

RIS kohortlarina bakildiginda codunda kadin cinsiyet oraninin MS
grubundan bile yiksek oldugu (%64-100) gorilmektedir [4, 6, 284, 285, 286].
Bu kohortlarda ortalama yas ¢codunlukla 4.dekaddadir [287].

2.2 TANI KRITERLERI

ilk defa 2009'da Okuda ve ark. tarafindan RIS olgularini tanimlamada
kullanilan tani kriterleri, sonra yapilan ¢alismalarda uzun sdre kullaniimistir [3]
(Tablo 8). Bu kriterlerde MRG kriterleri olarak Barkhof/Tintore’nin alanda
yayihm kriterleri kullanmimistir [123, 124] (Tablo 8).

Tablo 8: Radyolojik izole Sendrom igin 2009 Okuda ve ark. Tani Kriterleri [3].

A- Asagidaki MRG kriterlerini kargilayan tesadifen tanimlanmis SSS beyaz cevher
anormalliklerinin varhgi
1-Korpus kallozum tutulumu olan veya olmayan oval,iyi sinirli ve homojen odaklar
2-Uzayda yayihm icin 3 mm’den buyik ve barkhoff kriterlerinden [123, 124]
(barkhoff 1997) en az tg¢lnu karsilayan T2 hiperintensiteler
e Enaz 1 kontrast tutan lezyon veya 9 T2 hiperintens lezyon varhgi
¢ Enaz 1 infratentoryal lezyon varhgi
o En az 1 jukstakortikal lezyon varhgi
e En az 3 periventrikller lezyon varligi
3-Vaskiiler patern ile uyumlu olmayan SSS beyaz cevher anomalileri
B-Oykiide norolojik bozuklukla iliskili diizelen klinik semptom olmamasi
C- MRG bulgularinin klinik, sosyal ya da iglevsel olarak bozukluga neden olmamasi
D-MRG bulgularinin toksik maddeya maruz kalma, madde bagimhhd: ya da ilag
kullanimi ile iligkili olmamasi.
E-Korpus kallozum tutulumu géstermeyen I6koareozis ya da diger yaygin beyaz
cevher patolojilerinin diglanmasi
F-MRG bulgularini agiklayabilecek baska patolojilerin bulunmamasi
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Sonrasinda MAGNIMS grubunun tekrar revize ettigi ve 2017 MCDonald MS
tani kriterlerine giren alanda yayihm MRG kriterlerinin RIS tanisi igin de
kullanilmasi 6nerilmigtir (Tablo 9) [166]. 2017 yilinda McDonald kriterleri
revizyonunda panel, RiS’in hastalik olarak tanimlanmamasini, ancak tipik KiS
ortaya cikarsa ve mekanda ve zamanda yayilm kriterlerini kargilayan MRG
bulgular varsa MS tanisi konulmasini énermistir. RIS olan ve ek olarak
BOS’da-spesifik OKB saptanan kisilerde MS tanisi konulmasi gundeme

getirilmisse de bu fikrin yeterince destek bulmadigi bildirilmigtir.

Tablo 9: MAGNIMS Modifiye Radyolojik izole Sendrom Tani Kriterleri [166]

Dahil etme kriterleri

Asagidaki 4 alanin 22’sinde =1 lezyon olmasi
o Periventrikiler beyaz cevher
o Kortiko-jukstakortikal
e Spinal kord

¢ Infratentoryal

Diglama kriterleri

e Oykide nérolojik bozuklukla iligkili diizelen klinik semptom olmasi

e MRG bulgularinin toksik maddeye maruz kalma, madde bagimhhgi, ilag
kullanimi ya da vaskduler patolojiler ile iligkili olmasi

RIS tanili olgularin takibinde énemli bir kisminin MS’e dénlsiim yapmasi,
Yoinde kognitif bozulmalar saptanmasi gibi veriler RiS'in MS’in subklinik
doénemini yansittigi géruslerini dogurmus ve MS’e dénusim riski ylksek ve
dusuk olanlari ayirdetmeye yonelik belirtecler ve yeni tani kriterleri arayigina
goétirmistir. Son olarak MAGNIMS grubu 2018 yilinda RIS ve subklinik MS
tanisi ve yonetimi icin dneriler yayinlamistir [7] (Tablo 10).
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Tablo 10: RIS ve Subklinik MS igin MAGNIMS Tani ve Yoénetim Onerileri [7]

TANI KRITERLERI

¢ RIS tanisi igin, dikkatle alinan dyku ve titiz yapilan nérolojik muayeneden
sonra klinik semptom olmadigindan emin olunmalidir.

e MRG lezyonlarini degerlendirmede 2017 McDonald MS tani kriterlerinde
Onerilen uzayda ve zamanda yayilim kriterleri uygulanmalidir.

¢ MRG’da zamanda yayiliminin varliginda, SSS demyelinizasyonunu
dusunduren ve muayene ile desteklenen norolojik bir olay gelistiginde kesin
MS tanisi konulabilir.

RIS tanisi esas olarak MRG bulgularinin yorumlanmasina dayanir, ancak

gozlenen MRG anormalliklerini agiklayabilecek diger hastalik varliklarini diglamak
| gerekir.

DONUSUM VE SUBKLINIK MS ONGORUCULERI

¢ RIS'den MS'ye déntsumle ilgili bir dizi belirleyici vardir. MS gelisme riski
daha yuksek olabilecek RIS prediktdrleri tanimlanmalidir.

o MS hastalarinin klasik paraklinik ézellikleri ve MS'e dénisim igin ¢esitli MRI
risk faktorleri olan RIS'li bireylerin MS'in subklinik bir formu olmasi
muhtemeldir.

TEDAVI VE YONETIM

e Bulgular subklinik MS'i dusundurse bile, mevcut kanitlar RIS'li hastalarda
tedaviyi desteklememektedir.

¢ Olasi subklinik MS hastalarinda periyodik (her 6-12 ayda bir) klinik ve
radyoloji takibi ile aktif takip dnerilmektedir.

o RIS'li her bireyin “bilmeme firsat” olmalidir. Bu nedenle, RIS'in ilk tanisindan
sonra, bireyin daha fazla arastiriimak isteyip istemedigine karar vermesi
zorunludur.

2.3 RiS’DE BILISSEL BOZUKLUKLAR

RIS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi az sayida calisma
olmasina ragmen %20-30 oraninda, hemen hemen KiS’'e yakin oranda,
kognitif fonksiyon bozukluguna rastlanmisti [288, 10]. Ayrica RiS’de etkilenen
bilissel alanlarin MS’e benzer seklide dikkat, bilgi islem hizi, bellek ve yuruttcl
islevlerde oldugu bildirilmistir. Lebrun’'un galismasinda 26 RIS ve 26 MS
hastasi, ¢coklu kognitif testle yas, cinsiyet ve egitim duzeyi ile eslestiriimis 26
saglikli bireyle karsilastinimistir [289]. Sonugta, 3 saniyelik PASAT, fonemik
akicilik, WAIS kodu, direkt veya indirekt sayi dizisi testi, capraz yazma testi ve
git-gitme (Go-No-Go) test skorlar RiS ve MS hastalarinda saglikli deneklere
g6re anlamli derecede dusuk iken, direkt sayi dizisi testi ve gapraz yazma testi,
MS hastalarinda RIS hastalarina kiyasla daha diisik bulunmustur. 2016
yilinda yapilan bir calismada, RIS hastalarinda % 21.4, KiS hastalarinda % 20
oraninda bilissel bozulma saptanmistir [290]. Her iki grupta da en basarisiz

olan testler bilgi islem hizinda bulunmustur. RiS’de kognitif fonksiyonlarin
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degerlendirildigi bir bagka ¢alismada, kognitif fonksiyonlar ile MRG bulgulari
birlikte degerlendiriimigtir [10]. Bu calismada RIiS’lilerin %27,6’sinde MS
hastalarina benzer sekilde kognitif bozukluk bulunmustur. Yiksek lezyon yuku
ve dusuk kortikal hacmi olan hastalarda daha kotlu bilissel performans
saptanmistir. 2019 yilinda kognisyonun degerlendirildigi bir bagka galismada,
RIS deneklerinde bilissel performans, yas ve egitim uyumlu normlara gore
ortalamanin altinda bulunmustur. Bu ¢alismada da bilgi islem hizi en fazla
bozulmus biligsel test olarak bulunmustur [291]. 2013 yilinda yapilan bir
calismada, RIS tanili 23 hastanin saglikli kontrollere oranla N-asetil
aspartat/kreatin oranlarinin anlamli dlgude azaldigi tespit edilmigtir [292]. Bu
RIS hastalarinda patolojik siirecin aktif oldugunu ve ndroaksonal kaybi
gOsterir. Bu patolojik sure¢ henuz klinik belirti vermese de kognisyonda

bozulmanin nedeni olabilir.

Bilgi islem hizinda bozulmanin MS hastalarinda prognozu ongordugu bir
gok galismada gosterilmistir [293, 294, 96]. Oyleyse kognitif performansi diiglik
RIS hastalarina daha bu asamada tani konulup erken tedaviye baslamak

prognoz agisindan énemli olacaktir.

Menascu ve ark.nin (2019) ¢alismasinda 30 hastanin %26.7’si ortalama 4
yilda baska semptomlar ¢ikararak MS tanisi almistir. Ancak MS’e dénlsen
RIS ile RIS kalanlarin bilissel performanslarinin arasinda fark bulunamamistir
Yani MS’e donusum agisindan 6ngoérucu olmamistir. Halouki MS’e doénusen
KIS hastalarinin kognitif performanslarinin daha diisiik oldugu gdsterilmistir [9,
295, 296].

2.4 RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDAN MS’E DONUSUMDE PREDIKTIF
FAKTORLER

Cok merkezli RIS konsorsiyumunun, 451 RIS’li bireyi takip galismasinda
bireylerin 1/3’Unde sonraki 5 yil icinde MS’le uyumlu ilk klinik nérolojik olayin
ortaya c¢iktigi bildirilmistir [5]. Bu olgularin, %11,7’si PPMS’e dénismustur
[297]. 5 yillik takip calismasinda gen¢ yas, erkek cinsiyet, spinal kord
lezyonlari ilk klinik olay igin en anlamli prediktif faktorler olarak bildirilmistir [5].

Ocak 2020’de ayni konsorsiyum 10 yillik sonuglari online yayinlanmigtir [6].
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Buna gore olgularin %51.2’sinde 10 yil i¢cinde ilk klinik olay ortaya ¢ikmigtir.
5.yllda oldugu gibi % 11.7'sinde PPMS geligsmistir. 10. yilda ilk tanidaki yas,
pozitif BOS, MRG’de infratentoryal ve spinal kord lezyonlari ilk klinik olay igin
bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmigtir. En az 1 risk faktort olanlarin
%29’u, 2 risk faktor olanlarin % 54°G, 3 risk faktor olanlarin %68’i ve 4 risk

faktor olanlarin % 87’si 10 yil iginde MS gelistirmislerdir.

Cocuk RIS’ lilerin takip ¢alismasinda MS’e déniisim orani daha da yiiksek
bulunmustur. Cocuklarin %42’sinde sonraki 2 yil i¢inde ilk ndrolojik olay

gelismistir [298].

2.4.1 Demografik Faktorler

Geng yasin RiS’'in MS’e déniisiimii agisindan prediktif faktér oldugu
calismalarda gosterilmistir [5, 6]. Ozellikle erkek cinsiyet ve omurilik lezyonlar
ile birlikte oldugunda bu riskin daha da yiiksek oldugu bildirilmistir [285, 5]. RIS
konsorsiyumunun yeni yayinladigi 10 yillik takip ¢alismasinda RIS tani koyma
yas! ortalama 37.2 bulunmus ve her eklenen bir yas igin riskin % 4 dustigu
bildirilmistir [6]. Bir bagka calisma ileri yasin RiS’in PPMS’e dénlsimiini
Ongordugunu saptamistir [297].

Cinsiyetin prediktif degerini arastiran {i¢c galismada, erkeklerin RiS’den KiS,
RRMS ve PPMS'ye dénidsim orani daha yuksek bulunmustur [297, 5, 285].
Ancak 2020’de yayinlanan 10 yillik takip ¢calismasinda erkek cinsiyet risk faktor

olarak saptanmamistir [6].
Etnik kdkenin prediktif olmadigi bulunmustur [5, 299, 298].

10 yillik takip galismasinda ailede MS dykusu dénusim agisindan risk faktor

olarak bulunmamistir [6].

2.4.2 Klinik Faktorler

RiS’in tanim ve kriterlerinde klinik belirti ve bulgu olmamasi kosulu oldugu
icin bir klinik bulgu oldugunda zaten hasta MS'in alt gruplarindan birisine girer.

Ancak son zamanlarda bu kigilerde gercekten klinik belirti ve bulgu olmadigi
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konusu tartigiimaktadir. Cunkl calismalar diginda, bu kigilere MRG bir
yakinma nedeni ile ¢ekilmistir. RIS tanisi konan kisilerin yaklagik % 50’sinin
basagrisi nedeni ile basvuran ve MRG c¢ekilen kigiler oldugu bildiriimektedir
[287, 5, 280]. Daha seyrek olarak ndbet, paroksismal belirtiler ve anksiyete,
depresyon gibi psikiyatrik yakinmalarla MRG g¢ekilmis olabilir [288, 287] .Ancak
bu belirtilerin MRG’de saptanan lezyonlarla iliskisi ya da MS’e bagl alisiimadik
semptomlar olabilecegi konusunda kesin bir gsey soylemenin zor oldugu ileri
surdlmektedir [288, 7]. Bu anlamda o6n plana c¢ikan klinik veri kognitif
bozukluklardir. Clinkii yukarida da belirtildigi gibi kognitif etkilenme RIS
asamasindan itibaren vardir. Achiron ve ark. (2013) calismasinda regresyon
modeli ile kognitif bozulmanin MS baslangicindan 1.2 yil énce basladigi

hesaplanmigtir [96].

2.4.3 MRG Bulgulari

Okuda’nin RIS kriterlerinde kullandigi Barkhof'un alanda yayilim kriterleri
MS’i, karisabilecek hastaliklardan ayirma icin degil KiS’e dénisimi
ongormeye yonelik dizenlenmistir [7]. Bu nedenle dncelikle dzellikle basagrisi
nedeni ile MRG c¢ekilen hastalarda ayirici tani agisindan dikkatli olmak gerekir.

Bununla ilgili bilgiler MS bolimunde verilmistir.

Yapilan calismalarin codu RIiS'in MS’e ddénisimiinde kontrast tutan
lezyonlar, T2 lezyon yukd, infratentoryal ve spinal lezyonlarin varligi gibi MRG
Ozelliklerinin prediktif oldugunu bildirmigtir [300, 3, 285, 6]. 10 yillik takip
verilerinin 2020’de yayinlandigi calismada Oncekilerden farkli olarak ilk
MRG’de ki kontrast tutan lezyonlar degdil ama takip MRG’lerinde ortaya cikan

kontrastlanan lezyon MS’e dénligsim agisindan éngoéricu bulunmustur [6].

MRG bulgulari icinde omurilik lezyonlari, RiS’in MS’e dénlisimii igin en
guclu prediktif faktor olarak saptanmistir [297, 5, 298]. 2016 yilinda yapilan bir
calismada MS’e déniisen RIS hastalarinin %69 unda omurilik lezyonlarinin
oldugu goérulmuastir [297]. PPMS’e dénusen hastalarin %100’tinde, RRMS’e
donusen hastalarin ise %64’Unde omurilik lezyonu saptanmistir. Omurilikteki
lezyon yerlesiminin MS’e dontsum ile iligkisini aragtiran ¢alismalarda servikal

lezyonlar RIS dénlisimii icin en giiclii prediktif faktér olarak saptanmistir [285,
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5, 301]. Bunlardan birinde servikal omurilik lezyonu olan hastalarin %84’U
MS’e donusurken, servikal lezyonu olmayan hastalarin% 6,5’inin donustugu
bulunmustur [285]. 451 hastayi iceren ¢ok merkezli kohort calismasinda,
torasik omurilik lezyonlari da prediktif faktdr olarak bulunmustur [5]. Bu yayinda
asemptomatik torasik omurilik lezyonlarinin da klinik dontsim igin dnemli bir
risk faktoru oldugu ve asemptomatik servikal omurilik lezyonlarina esit oranda
prediktif degeri oldugu ileri sUrUlmustir. Baska bir calismada omurilik

atrofisinin prediktif faktor olmadigi bildirilmigtir [302].

MRG’deki lezyon sayisinin MS’e donusim agisindan prediktif degerini
arastiran galismalarin ¢ogu lezyon sayisini prediktif bulmamistir [301, 285,
303]. Yapilan bir gaigmada T2 lezyon sayisinin anlamli éngdéricu oldugu
bildirilmistir [283]. 2019 yilinda yapilan derleme 2013 yilindan bu yana yapilan
calisma sonuglarini degerlendirdiginde predikfit olmadigini savunmaktadir
[304].

Beyindeki lezyon lokalizasyona goére degerlendiren calismalarda
periventrikller ve jukstakortikal lezyonlarin dngéruct olmadigi bulunmustur [5,
305, 298]. Okuda’nin calismasinda infratentoryal lezyonlarin da klinik
donusum igin prediktif olmadigr saptanmigtir [5]. Baska bir ¢alismada ise
infratentoryal lezyonlarin KiS, MS veya PPMS'ye dénisimi 6ngérdigi
bildirilmistir [297]. Korpus kallosum lezyonlarinin prediktif olmadigd bildirilmistir
[306]. Kortikal lezyonlarin MS’e donusum igin prediktif faktdr oldugunu bildiren
bir calisma vardir [307]. Goruldugu gibi lezyonlarin yerlesim yerinin

ongoruculugu ile ilgili yapilan ¢alismalar az ve celiskilidir.

Kontrast tutan lezyonlarin prediktif degeri tartismalidir. ABD'deki
norologlara yapilan anketlerde, kontrastli lezyonlarin MS’e ddénudsimin
prediktif faktori olarak kullaniimasi egilimi ortaya ¢ikmissa da [308], literatlr
bdyle bir sonucu desteklememektedir [297, 5, 301, 298]. Yakin zamanda
yapilan bir derlemede kontrast tutan lezyonlarin prediktif faktér olarak kabul
edilmemesi gerektigi onerilmektedir [304]. 2020’de yayinlanan en yeni
calismada 10 yil takibi yapilan RIS hastalarinin ilk MRG’sinde kontrast tutan
lezyon orani %28.3 olarak bildirilmistir [6]. Ancak indeks MRG’de ki kontrast

tutulumunu ilk klinik olay ortaya ¢ikmasi igin prediktif bulmamislardir. Takip
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boyunca hastalarin % 50’sinde en az bir kez kontrast tutan lezyona
rastlanmistir. Ancak bunlarin da %65’i asemptomatik kalmistir. Takipte klinik
belirti ortaya cikaranlarin %45’'inde klinik olay 6ncesi kontrast tutulumu
gozlenmistir. Takip sirasinda kontrast tutan lezyonun ortaya ¢ikmasi klinik

bulgu ortaya ¢ikmasi agisindan prediktif bulunmustur.

Yapilan galigmalarda beyin atrofisinin klinik donugsum igin prediktif olmadigi
bulunmustur [307, 305, 309, 310]. Buna karsilik talamik atrofinin, MS’e
donldgsum igin prediktif faktor oldugunu bildiren ¢alisma vardir [309].

Diflizyon tensor goérintileme kullanilarak yapilan bir ¢alismada,18 RIS
hastasinda saglikh  kontrollerle karsilastirildiginda beyaz cevherde
mikroyapisal degisikliklerin oldugu goérulmagstir [311]. Proton manyetik
rezonans spektroskopik goruntuleme kullanilarak yapilan bir galismada ise, 23
RIS tanilh hastada saglikli kontrollerle karsilastiridiginda N-asetilaspartat /

kreatin seviyesinin azaldigi bulunmustur [292].

Yayinlanmis en uzun RIS takip calismasi olan ¢alismada son 15 yilda tanisi
konulmus olgularin indeks MRG’nin ¢ekilme tarihi ilk klinik olayin ortaya
cikmasi ile iligkili saptanmistir. 5 yildan sonra dénusim (%33) ve 10 yildan
sonra donusum (%52) orani 15 yildan sonra dénusim oranindan yuksek
bulunmustur. MRG c¢ekilme nedeni ile donisum riski arasinda bir iligki

saptanmamistir [6].

2.4.4 Paraklinik Bulgular

BOS’da OKB pozitifligi prediktif faktor olarak bildiriimektedir [297, 5, 298,
312]. Buna karsilik IgG indeksi’nin prediktif degerinin olmadigini bildiren de
olmustur [312]. RIS konsorsiyumunun 10 yillik RIS takip calismasinda BOS
caligilan olgularin % 65’inde anormallik saptanmistir. Bunlarin %30.4’lUnde
OKB pozitifligi, %7.7’sinde sadece 1gG index yuksekligi, %61.8’'inde her ikisi
birden anormal bulunmustur [6]. Bu calismada da pozitif BOS, déntsim
acisindan prediktif bulunmustur.

BOS da baska belirtecler de calisiimistir. Bir calismada BOS ndérofilament

hafif protein dlzeyleri incelenmis ve MS’e dontsuim agisindan prediktif faktor
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oldugu bildirilmistir [303]. Bir bagka galismada BOS interlokin-8 duzeylerinin
prediktif oldugu bulunmustur [313]. 13 hasta ile yapilan baska bir ¢calismada
ise sorcin antikorlarinin prediktif oldugu bildirilmistir. Bu calismada MS’e
déniisen RIS hastalarinin % 75'inin bu antikorlara sahip oldugu saptanmigtir
[314]. Kitinaz-3-benzeri protein 1 (CHI3L1)'in prediktif degeri ile ilgili bir
calisma [312], bu proteinin prediktif degere sahip oldugunu savunurken digeri
prediktif olmadigini bulmustur [303]. Daha fazla calismaya ihtiya¢c vardir.
Ancak lomber ponksiyon invaziv bir yontemdir ve hentz BOS sonucu tedavi
agisindan tutumumuzu degistirmeyecegi igin pratikte rutin uygulanmasi
sikintilidir. Bu nedenle gézyasinde OKB arastiran bir calisma yapilmis ve BOS
pozitifligi ile de korelasyon bulunmustur [315]. Ancak daha fazla ¢alisma ile

teyit edilmesi gerekir.

Anormal VEP bulgularinin da MS’e donusum agisindan prediktif degeri
oldugu bildirilmistir [300]. OCT ile yapilan bir ¢galismada RIS hastalarinda
retinal sinir lifi tabakasinin kaliniginin azalmasi yeni MRG aktivasyonu ile
korele bulunmustur [316]. Bir baska calismada ise ilk klinik nérolojik olay
gelistiren RIS hastalarinda temporal peripapiller retinal sinir lifi kalinhginin
azaldigi bildirilmigtir [317]

2.5 RADYOLOJIK iZOLE SENDROMUN TAKIP VE TEDAViISI

RIS tanili olgularin takip ve tedavisi konusunda fikir birligi yoktur. Bu konuda
yapilan calismalar da heniiz ¢ok yetersizdir. RIS heniiz bir hastalik olarak
kabul edilmemisken bile tedavi baslanmasi konusu daha da tartigmalidir. Ama
erken tedavi baslamanin RRMS hastalarinda klinik ve MRG Uzerine olumlu
etkileri, KiS hastalarinda MS’e déniisiim siiresini ve oranini azaltmasi ve RIS
olgularinin 5 yil igcinde 1/3’ndn, 10 yil icinde yarisinin klinik atak ¢cikarmasi MS
hekimlerinde RIS olgulari igin kaygi ve hatta tedaviye baglama konusunda da
bir baski olusturmaktadir. Ancak MS i¢in onaylanmis hastalik modifiye edici
ilaclarin RiS’'in MS’e doéniisimiinii engelledigi veya siireyi uzattigina dair veri
yoktur. Ayrica bu tedavilerin bazen ciddi olabilecek yan etki potansiyelleri
vardir. Belki de bu olgularin bir kisminda 6mur boyu hastalik gelismeyecektir.

Otopsi verileri de bu fikri desteklemektedir. RIS konsorsiyumunun 10 yillik

57



takip ¢alismasinda hastalarin %16.2’sine klinik olay ortaya ¢ikmadan once
hastalik modifiye edici tedavi uygulandigi bildirilmistir[6]. IFNb1a, IFNb1b,
galtiramer asetat, fingolimod ve natalizumab baglanmis, az sayida hastaya
birden fazla ilag uygulanmistir. Tedavi baglama suresi ortalama 4.3 yil
saptanmigtir. Tedavi karari hasta bazinda hekim insiyatifi ile verilmigtir. Bu
kohortta tedavi baslamanin ilk klinik atak gegirme riski ile bir iligkisi
gbzlenmemistir. Bagka bir ¢galismada RIS tanili 38 ¢ocuk hastanin %13’line
tedavi baglanmistir [298]. Takiplerde Klinik belirti ve bulgu olmaksizin MRG’da
yeni lezyon gérilen ve uzayda ve mekanda yayilim kriterlerini karsilayan RiS’li
hastalarda yani subklinik MS kabul edilebilecek olgularda bile tedavi konusu
tartismalidir. Bazi yazarlar tedavi igin interferonlar veya glatiramer asetat gibi
uzun sureli guvenligi kanitlanmis ilaglarin dugtinulebilecegini rapor etmektedir
[299]. Buna karsilik pek ¢cok MS uzmani donusim riski yuksek gorunen
hastalarda bile klinik calismalar yetersiz oldugu ve RIS hastalarinin bazilarinin
yasam boyu hi¢ klinikk semptom vermeme ihtimali oldugundan dolayi,
kullanilacak ilaglarin yan etkileri nedeniyle tedavi énermemektedir[318] RIS
konsorsiyumu da subklinik MS olgularinin ayirdedilmesi icin bazi kriterler
onermekle birlikte bu olgularda bile ancak randomize kontrolli ¢alismalarla
hastalik modifiye edici tedavilerin etkisi gosterildikten sonra yulksek riskli
hastalarda tedavinin dusindlmesini tavsiye etmektedir [7]. Konsorsiyum
bugun i¢in subklinik MS olgularinin 6-12 ay aralarla klinik ve radyolojik olarak
periyodik takibini dGnermektedir. Subklinik MS 6zelliklerini tagimayan hastalar
icin simdilik takip onermemekte ancak kisilerin bir semptom gelistiginde saglik

birimine bagvurmasi konusunda bilgilendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Gergek yasamda norologlarin tutumu ve gorusunu belirlemek igin tedaviye
baglama karari konusunda c¢esitli anketler yapilmistir. Bu anketlerde tedaviye
baslama kararinda hekimlerin MRG bulgularini 6n planda tuttuklari
gériilmektedir. ABD’de yapilan bir ankette, RIS tanili hastalarin 2'den fazla
kontrast tutan lezyonu varsa hekimler %80 tedavi etmek gerekir seklinde fikir
belirtmigstir [308]. Avrupa’da yapilan benzer bir ankette ise norologlarin %51’
takipler sirasinda MRG’da birden fazla yeni veya genisleyen lezyon varsa
tedavi edilmesi gerektigini bildirmistir [319]. Arjantin'de ankete katilan

norologlarin  %98,5’i baslangicta kontrast tutan lezyonu olmayan RIS
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hastalarinin tedavi edilmemesi gerektigini ifade etmistir. Takiplerde beyin veya
omurilikte kontrast tutan lezyon varsa %61’i tedavi edilmeli karari vermigtir
[320].

Su anda RIS olgularinda hastalik modifiye edici tedavileri arastiran iki klinik
calisma sirmektedir. Bunlardan birinde RIS tanili hastalara dimetil fumarat
tedavisi digerinde teriflunomid verilmigtir [321, 322]. Bu ¢alismalar, tedavinin
klinik donusumu oOnleme veya geciktirmesi konusunda onemli bilgiler

verecektir.

Bu takip sirasinda MS gelisimi agisindan risk oldugu bilinen D vitamini
eksikligi, sigara icimi gibi konularda tedbir almak ve atak tetikleyici olan
enfeksiyon, stres, asiri yorgunluk gibi durumlardan kaginmasini 6gutlemek

akilci olacaktir.
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lll. GEREG VE YONTEM

Etik: Bu tez galismasi igin Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi (CBUTF)
Saglik Bilimleri Etik kurulundan onay (21.06.2019, no:27071) ve galismaya

katilan tum olgulardan da gonulld onam formu alinmistir

Olgular: Calismaya, CBUTF Noroloji Anabilimdali poliklinigine MS disi
yakinmalarla bagvuran ve gekilen kraniyal MRG’da MS ile uyumlu lezyonlari
olup 2017 MAGNIMS radyolojik izole sendrom tani kriterlerine [166] gére RIS
tanisi konulan 18-50 yas arasl, en az ilkokul mezunu 28 olgu alindi. Kriterlere
uygun sekilde hastalardan detayli 6yku alindi ve ndrolojik muayene yapildi.
Oykude nérolojik bir semptom olmamasi ve kognisyonu bozabilecek ve MRG
lezyonlarina neden olabilecek psikiyatrik hastalik, major depresyon, alkol ve
madde bagimlihgi, ciddi metabolik sistemik hastalik, vaskuler patolojiler
olmamasina dikkat edildi. Norolojik bakisi tamamen normal olanlar ¢alismaya
dahil edildi. Karigabilecek hastaliklarin ayirimi agisindan aglik kan sekeri,
bdbrek, karaciger, tiroid fonksiyon testleri, B12, vaskiilit, sifiliz ve brusellaya

yonelik tetkikler yapildi.

Kontrol grubu olarak klinigimizde su anda ydurutilmekte olan, BICAMS
bataryasinin normal kigilerde yas ve egditim gruplarina gobre normatif
degerlerinin arastirildigi, 05/12/2018 tarihli etik kurul onayli 20.478.486
numarall ¢galismadan, yas, cinsiyet ve egitim olarak benzer olan, vaskuler risk

faktorl tagimayan 28 gonulla alinmigtir.

MRG ve Demiyelinizan hastaliga yonelik diger tetkikler: MRG 1.5 teslalik
General Elektrik HD 23 surumu ve Siemens Magnetom Area marka cihazlarla
cekildi. Rutin MRG ¢ekim prosedurtu olan T1, T2, Flair, SWI, Diffizyon
goruntaleri alindi. 5,5 mm kesit araligi ile aksiyel, 4,5 mm kesit aralidi sagital



kesitler elde edildi. Olgularin bir kismindan kontrastli goruntiuler de elde

edilmisti. Yine bir kismina spinal MRG de ¢ekildi.

Noéroradyolog tarafindan demiyelinizan lezyon olarak rapor edilmis olan kranial
ve varsa spinal MRG’ler sorumlu yuruticl ve tez sahibi arastirma goérevlisi
tarafindan tekrar degerlendirildi. Tereddut edilen yerlerde ek olarak
ndroradyolog gorusu alindi.

MRG’da periventrikller, jukstakortikal, kortikal, infratentoryal, korpus
kallosum, spinal, subkortikal-derin beyaz cevherdeki lezyon sayilari ve toplam
lezyon sayisi degerlendirildi ve kaydedildi. Kontrast tutan lezyon az sayida

oldugu igin degerlendirmeye alinmadi.

Ayrica olgularin bir kismina BOS’da OKB, IGG indeksi ve VEP yapildi ve
kaydedildi.

1. KOGNITiIF DEGERLENDIRME
Kognitif degerlendirme BICAMS bataryasi ile yapildi.

BICAMS: Bilgi isleme hizi, s6zel bellek, gorsel hafiza ile ilgili ¢ test icen bir
bataryadir. Batarya, SDMT, CVLT-Il, BVMT-R testlerini igerir (Langdon DW ve
ark 2012). 15 dakika iginde tamamlanir. Ozel ekipmana ve uygulamak igin 6zel
egitime gerek yoktur Turkce gecerliligi Ozakbas ve ark tarafindan yapilmistir
(Ozakbas S ve ark 2017).

Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Ek-3): Kisa, uygulamasi kolay ve
anlasilabilir bir test olan SDMT; noérolojik hastaliklarda bilissel durumu ve
Ozellikle dikkati ve bilgi isleme kapasitesini degerlendirmede kullanilir(A.,
1991). SDMT'de belirli geometrik sekiller ile belirli rakamlarin eslestirildigi
Onermeye bakarak hastadan 90 saniyede olabildigi kadar hizli bicimde her
seklin altina dnermede belirtilen rakami yazmasi istenir. Yanitlar yazili ya da
s6zIU olabilir. Boylece Ust ekstremite motor disfonksiyonu ya da konusma
bozuklugunun biligsel durumu degerlendirmede sinirlayici etkisi dnlenmis olur.
Ayrica geometrik sekiller ve rakamlarin olmasi da sosyokulturel ve egitim
dizeyinin bilissel durumun degerlendirmede karistirici etkisini ortadan kaldirir.

Skor toplam dogru sayisidir. Maksimum skor 110’dur.
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California Verbal Learning Test Il (CVLT-Il) (Ek-4): CVLT-II; isitsel/ sozel
ogrenme testidir (Langdon DW ve ark 2012). Test 16 kelimeden olugan listenin
uygulayici tarafindan okunmasiyla baglar. Hasta dinledigi listeden
hatirladiklarini séyler, uygulayici tarafindan bu kelimeler kaydedilir. Ancak
hastaya geri ¢cagirma ile ilgili herhangi bir ipucu verilmez. Bu islem 5 defa
tekrarlanir, her uygulamada hatirlanan kelimeler kaydedilir. Bu 16 kelimelik
liste 4 kategoriden olusur. Bunlar; spor, kiyafet, sebze ve araglardir. Hastanin

skoru 5 denemede hatirlananlarin toplamidir ve maksimum 80’dir.

Brief Visuospatial Memory Test-Revize (BVMT-R) (Ek-5): BVMT-R gorsel
uzamsal bellek igin kullanilir (Langdon DW ve ark 2012). Bir kagit Gzerinde
bulunan 6 sekil hastaya verilir ve 10 saniye boyunca incelemesi istenir. Daha
sonra sekillerin bulundugu kagit hastanin énunden alinarak bos bir kagida
hatirladigi sekilleri dogru yerinde gizmesi istenir. Sekillere dogruluk ve konumu
icin yonergede gosterdigi sekilde 0 ya da 2 puan verilir ve 1 deneme igin
hastanin alabilecedi toplam puan araligi O ile 12 arasinda degisir. 3 defa
tekrarlanan denemenin ardindan her denemenin puani toplanarak toplam

puan hesaplanir. Maksimum toplam puan 36°dir.

2. ISTATISTIK

Olgularin yas, cinsiyet, ortalama egitim suresi gibi demografik verileri, t testi
ve ki kare testleri ile degerlendirildi. Olgulara ve kontrol grubuna uygulanan
BICAMS bataryasindaki SDMT, CVLT-ll, BVMT-R test skorlari t test ile
karsilastirildi. RiS’li olgulara uygulanan BICAMS bataryasindaki skorlarin; yas,
egitim suresi gibi demografik 6zelliklerle iliskisine pearson korelasyon testi ile
bakildi. RIS grubunda 28 olgudan sadece 4 tanesi erkek oldugundan, istatiksel
olarak guvenilir olmayacagindan dolay! cinsiyet ile kognitif test skorlari
arasindaki iliskiye bakilmadi. MRG’daki periventrikuler, jukstakortikal, kortikal,
infratentoryal, korpus kallosum, spinal, subkortikal, derin beyaz cevherdeki
lezyon sayilari, ve toplam lezyon sayisi ile kognitif testler arasindaki iligkiye
pearson korelasyon testi ile bakildi. Olgulara uygulanan kognitif test skorlarin
OKB, IgG indeksi ve VEP ile iligkisi kruskal-wallis test ile degerlendirildi.
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1. Olgularin Demografik Ozellikleri

IV. BULGULAR

28 RIS ve 28 kontrol olgusunun yas, egitim diizeyi, cinsiyet gibi demografik

faktorler agisindan aralarinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Olgularin Demografik Ozellikleri

Kadin/erkek Ortalama Yasg™ | Ortalama Egitim
ylzdesi’ Siiresi”
Hasta grubu 85,7/14,3 32,107+8,29 10,893+3,95
Kontrol grubu 82,1/17,9 34,464+10,06 10,750+4,43
p degeri 0,716 0,343 0,899

*ki kare test **t test

2. RIS’li Olgularin MRG Ozellikleri

28 olgunun 28ine servikal

lokalizasyonlarina gore olgu sayi

gOsterilmisgtir.

spinal MRG de

ve yuzdesi

Tablo 12: RiS’li Olgularin MRG Ozellikleri

cekilmigti. Lezyon
tabloda(Tablo 12)

Olgu Sayisi Ortalama
Yiizde (n) Lezyon SayisI’

Periventrikiler Lezyon 100 (28) 4.07+2.32
Juxtakortikal Lezyon 92.9 (26) 1.67+£0.98
Kortikal Lezyon 21.4(6) 0.50+1.23
Subkortikal-derin beyaz cevher Lezyonu 100(28) 4.64+3.29
Korpus Kallosum Lezyonu 35.7(10 0.53+0.92
infratentoryal Lezyon 10.7(3) 0.21+0.68
Spinal Lezyon 10.7(3) 0.25+0.87

1 test



3. Kognitif Veriler
Kognisyonu 6lgen SDMT, CVLT-ll, BVMT-R testlerine ait skorlar RIS
grubunda kontrol grubuna goére anlamli dizeyde daha dusik bulundu (Tablo
13).

Tablo 13: Olgu ve Kontrol Grubunun Kognitif Testleri

OLCEKLER HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P degeri’

SDMT 32,929+11,84 41,357+15,39 0,026

CVLT- 47,821+7,50 53,39317,95 0,009

BVMT-R 19,500+7,24 25,53618,67 0,007
*t test

RIS grubunda kognitif testlerin i¢liniin de yasla hafif-orta ama anlamli
duzeyde ters korelasyon gosterdigi goézlendi. Egitim suresi ile ise orta-guglu
dizeyde pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (Tablo 14). RIS grubunda 24
kadin, 4 erkek olgu vardi. Erkek olgu sayisi az oldugundan, cinsiyet ile kognitif

testlerin iligkisi istatiksel olarak degerlendiriimedi.

Tablo 14: Kognitif Testlerin Demografik Faktorlerle iligkisi

SDMT CVLTII BVMT-R
r:-0,428 r-0,410 r:--0,376
Yas
0:0,023 0:0,030 0:0,049
Egitim siiresi r:0,752 r:0,540 r:0,709
g 0:0,000 0:0,003 0:0,000

*pearson korelasyon testi

Hicbir kognitif test skoru ile toplam lezyon sayisi ve farkli lokalizasyonlardaki
lezyon sayisi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15: Kognitif Testlerin Lezyon Yerleri ve Lezyon Sayilari ile iligkisi

SDMT CVLT-II BVMT-R
Periventrikiiler r:0,141 r:0,205 r:0,062
p:0,473 p:0,297 p:0,756
Jukstakortikal r:0,-256 r:0,-419 r:-0,236
p:0,188 p:0,076 p:0,226
Kortikal r:0,-025 r:0,222 r:0,236
p:0,898 p:0,256 p:0,226
infratentoryal r:0,029 r:0,080 r--0,141
p:0,882 p:0,687 p:0,473
Korpus kallosum r:0,081 r:0,123 r:0,043
p:0,686 p:0,542 p:0,830
Spinal r:-0,036 r:0,258 r:0,294
p:0,870 p:0,234 p:0,173
Subkortikal/derin r:0,078 r:0,057 r:0,070
beyaz cevher p:0,693 p:0,772 p:0,724
Toplam lezyon r:0,070 r:0,140 r:0,094
sayisli p:0,724 p:0,477 p:0,634

*pearson korelasyon testi

Bu tez calismasina dahil edilen 28 RIS olgusundan %46.4’inden BOS
alinip OKB bakilmistir. Bakilanlarin %61.5'inde OKB tip 2 pozitif bulunmustur.
Olgularin  %53,6'sinda 1GG indeksi bakilmistir, bakilanlarin %33.3'Unde
yuksek bulunmustur. Yine olgularin %71,4'Gne VEP vyapilmig, VEP
yapilanlarin %20'sinde ileti uzamasi bulunmustur. OKB tip 2 pozitif olan, IGG
indeksi yuksek olan ve VEP uzamis olan hastalar ile kognitif skorlar arasinda

herhangi bir iliski bulunmamistir (Tablo 16).

Tablo 16: Kognitif Testlerin OKB, IgG indeksi ve VEP ile iligkisi

% (Pozitif olgu/ SDMT CVLT-l | BVMT-R
bakilan olgu sayisi)
OKB(+) olan olgu 61.5 (8/13) p:0,579 | p:0,480 p:0,678
IgG indeksi 1l olan 33.3(5/15) p:0,661 p:0,458 p:0,832
VEP uzamis olan 20(4/20) p:0,363 | p:0,314 p:0,963

*kruskal-wallis test
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V. TARTISMA VE SONUG

MS’de erken tani ve tedaviye baslamanin hastalik aktivasyonunu
baskiladigi ve o6zurluluk birikimini azalttigi gosterilmigtir. 2017 McDonald
kriterlerine gore daha ilk atakta tani konulup tedaviye baslanabilmektedir [127].
Ancak herhangi bir belirti ve bulgunun olmadigi, RIS tanili kisilerde heniiz
hastalik tanisi konulmamakta ve tedavi baslanmamaktadir. Bu olgularin
1/3’'Unde 5 yil icinde [5], %51.2’sinde 10 yil icinde [6] MS’le uyumlu ilk klinik
olayin ortaya ciktigi bildirilmistir. Bu veriler RIS déneminin MS’in subklinik
fazini olusturdugu gorusini dogurmustur. Hatta son zamanlarda bu kisilerde
aslinda silik, bulgular olabilecegi ve gb6zden Kkacabilecedi gundeme
getirilmektedir. RIS tanisi alan hastalarin % 21-37’sinde testlerle biligsel
bozukluklar saptanmasi bu gériisii desteklemektedir [10, 290]. Ustelik bu
olgularin biligsel bozukluk paterni MS’e benzemektedir. Belki de bu kigilerin ilk
belirtileri subklinik seyirli kognitif etkilenmedir. Nitekim, izole kognitif bozukluk
atagi ile seyreden MS olgulari da bildirilmigtir [323]. Ayrica RiS'li kisilerde
yorgunluk ve yasam kalitesinde bozulma [324], ilk demiyelinizan semptom
ortaya cikmadan 20 yil dncesine kadar hastalarda kognitif ve fiziksel
performansda dusme [325] ve MS hastalarinin hastalik ortaya ¢ikmadan
onceki 5 yilda daha fazla saglik kurumlarina bagvurdugunu gdsteren
calismalar[326] preklinik hastalik aktivitesinin  basladigi  gorusinu
desteklemektedir.

2018de, MAGNIMS calisma grubu MS’e donltsum riski yuksek olan ve
subklinik MS olarak tanimlanan RIS grubunu ayirdetmeye yénelik dneriler
yayinlamistir [7]. Ongoriicii olarak agirlikli MRG 6zellikleri (izerinde durulsa da
Onerilerden birisi “RIS tanisi igin, dikkatle alinan dyku ve titiz yapilan norolojik

muayeneden sonra klinik semptom olmadigindan emin olunmalidir’ seklinde



klinik bir dneridir. Bu anlamda en objektif verinin oldugu klinik bulgu bilissel
bozukluklardir. Fakat bilissel bozuklugun MS’e bagli oldugu ya da MS’e
donusum igin 6ngorucu oldugu sonucuna varmak igin simdiye kadar yapilan
calisma ve olgu sayisi yeterli degildir. Bu tez g¢alismasinda, bu verilere ve
MS’in daha subklinik donemde tanisina katki saglamak amaci ile Celal Bayar
Universitesi (CBU) Néroloji poliklinigine basvuran ve RIS tanisi alan olgularin

BICAMS bataryasi ile biligsel fonksiyonlari degerlendirilmistir.

Bu calismaya 28 RIS tanisi konmus olgu ve yas, cinsiyet ve egitim
agisindan eslestiriimis 28 saglikh kontrol olgusu alindi. RIS olgularinin yas
ortalamasi 32.1 bulundu. Literatiirdeki RIS calismalarinda da ortalama RIS

tani yasi cogunlukla 4.dekad olarak bildiriimigstir[287].

Calismamiza dahil edilen RIS ve kontrol grubu olgularina BICAMS
bataryasi uygulandi. RIS olgularinda ortalama SDMT skoru 32.929+11.84,
CVLT-ll skoru 47.821+7.50, BVMT-R skoru 19.500£7.24 bulundu. Kontrol
grubunda ise bu skorlar ayni sira ile 41.357+15.39, 53.393+7.95, 25.536+8.67
saptandi (Tablo 13). Ug testte de skorlar RIS olgularinda, kontrol grubuna gére
istatiksel olarak anlamli dizeyde dusUktu. Ancak bilissel etkilenme hafif
duzeydeydi, bir standart deviasyonu agsmiyordu. Kognitif testlerin Gg¢linin de
yasla hafif-orta ama anlamli dlizeyde ters korelasyon egitim stiresi ile ise orta-
glcli dizeyde pozitif korelasyon goOsterdigi saptandi (Tablo 14). MS
hastalarinda da yas ile kognitif performans arasinda ters iligki [327, 328, 329,
330], egitim duzeyi ile pozitif iligki bildirilmistir [330, 331].

Literatiiri inceledigimizde, Lebrun ve ark.’nin calismasinda 26 RIS ve 26
MS hastasi, yas, cinsiyet ve egitim duzeyi ile eslestiriimis 26 saglikli bireyle
karsilastinimistir [289]. Detayl kognitif testlerin kullanildigi1 bu ¢alismada RIS
olgularinda MS hastalarina benzer sekilde bilgi islem hizi, yaraticu iglevler ve
kisa sureli bellek en ¢ok bozulan biligsel alanlar olarak bulunmustur. Bir baska
calismada, 29 RIS ve 26 RRMS hastasinin biligsel fonksiyonlari Rao-BRNB ile
degerlendirilmigtir [10]. RIS olgularinin %27,6’sinda RRMS ile ayni profilde
bilissel bozukluk saptanmistir. 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, Rao-BRNB
ile degerlendirilen RIS hastalarinda % 21.4, KiS hastalarinda % 20 oraninda

bilissel bozulma saptanmistir [290]. Her iki grupta da en ¢ok bozulma bilgi
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islem hizinda bulunmustur. Menascu ve ark. 2019 yilinda 30 RIS’li olgunun
biligsel fonksiyonlarini verbal-nonverbal bellek, yuraticu fonksiyonlar, gorsel-
uzaysal igslemleme, verbal fonksiyon, dikkat ve bilgi isemleme hizi ve motor
becerileri dlgen testlerin bulundugu bilgisayar temelli MindStreams Global
Assessment (MSGA) bataryasi ile degerlendirmislerdir [291]. RIS olgularinda
biligsel performans, yas ve egitim olarak eglestiriimis saglikli normallere gore
ortalamanin altinda bulunmus ancak bu istatistiksel anlamliiga ulagmamigtir.
Bilgi islem hizi MS’e benzer sekilde en fazla bozulmus bilissel test olarak
bulunmustur. 2020°’de sunulan bir galismada 27 RIS olgusuna MACFIMS
bataryasi uygulanmis, olgularin %37'sinde kognitif bozukluk tespit edilmistir
[332].

RiS’li hastalarin énemli bir bélimiinin MS’e déniismesi, RiS'de KiS'e
benzer oranlarda kognitif bozulma saptanmasi ve KiS'li hastalarin MS’e
donusumunde kognitif bozuklugun prediktif oldugunu bildiren ¢alismalar [9,
295] RiS’in MS’e déniistimiinde de kognitif bozukluklarin prediktif degerini
arastiran calismalarin yolunu agcmistir. Menascu ve ark.’nin yaptigi calismada
RIS olgularinin 8'i (%26.7) ortalama 4 yilda MS gelistirmistir[291]. MS’e
dénlsen ile déniismeyen RiS’lilerin bilissel performanslari arasinda fark
bulunamamistir. Ancak bu ¢alismada MS’e déniisen olgu sayisi azdir ve RiS'li
olgularin biligssel fonksiyonlari baglangicta zaten kontrollerden disik olmakla
birlikte anlamli dizeyde farkli bulunmamistir. Achiron ve ark. (2013) MSGA
bataryasi ile 1500 MS hastasi ile yaptiklari takip ¢alismasinda, SPMS’de en
fazla olmak (zere KiS, RRMS ve PPMS’de benzer profilde kognitif bozukluk
saptamiglar ve hastalik suresi ile ters korelasyonu gostermislerdir. Regresyon
modeli ile kognitif bozulmanin MS baslangicindan 1.2 yil énce bagladigini

hesaplamiglardir [96].

RiS’den MS’e dénusimi 6ngéren en glgli veriler MRG lezyonlari ile
iliskilidir. Calismalarin ¢ogu RIiS'in MS’e ddéniisimiinde kontrast tutan
lezyonlar, T2 lezyon yukd, infratentoryal ve 6zellikle spinal lezyonlarin varligi
gibi MRG 6&zelliklerinin prediktif oldugunu bildirmigtir [300, 3, 285, 6]. 10 yillik
takip verilerinin 2020’de yayinlandigi ¢alismada takip MRG’lerinde ortaya

cikan kontrastlanan lezyon MS’e donlisum agisindan éngdoricu bulunmustur
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[6]. Periventrikller ve jukstakortikal lezyonlarin [5, 305, 298] ve korpus
kallosum lezyonlarinin [306] prediktif olmadigini bildiren c¢alismalar vardir.
Kortikal lezyonlarin MS’e dontsum icin prediktif faktdor oldugunu bildiren bir
calisma vardir [307]. Yapilan calismalarin ¢gogunda beyin atrofisinin klinik
donusum igin prediktif olmadigi bildirilmistir [307, 305, 309, 310]. Buna karsilik
talamik atrofinin, MS’e dontusum igin prediktif faktor oldugunu bildiren de vardir
[309, 310].

Calismamizda RIS’li olgularin  kognitif test skorlarn ile MRG'daki
periventrikller, jukstakortikal, infratentoryal, spinal, kortikal, korpus kallosum,
subkortikal ve derin beyaz cevher lezyonlari ve toplam lezyon sayisi
arasindaki iligkiye bakildl. Herhangi bir lokalizasyondaki lezyon sayilari ve
toplam lezyon sayisi ile ile kognitif test skorlari arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi (Tablo 15). Ancak kortikal, infratentoryal ve spinal lezyonu olan olgu
sayisi oldukga duguktu. Bu lezyonlarla korelasyon verisi yeterince guvenilir
bulunmadi. Literatirde bu konuda yapilan ¢alismalara baktigimizda, Lebrun
ve ark. periventrikiler, jukstakortikal, infratentoryal, toplam lezyon sayisi ve
kontrast tutulum ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskiye bakmis ve bizim
calismamiza benzer sekilde anlamli korelasyon bulamamislardir [289]. Amato
ve ark. RIS olgularinda tespit edilen bilissel bozuklugun, yiksek T1 lezyon
hacmi ve dusuk kortikal hacim ile iliskili oldugunu bildirmigtir [10]. 2020'de
yayinlanan ¢ok yeni bir galismada RIS olgularinda, kognitif bozukluk ile santral
ven isareti ve paramanyetik halka olan beyaz cevher lezyonlari arasinda
anlaml iligki bulunmustur. Bu bulgularin perivenuler demiyelinizasyonu ve
kronik inflamasyonu yansittigi, bunlarin kognitif bozukluk ile iligkili olabilecegi
ve MS'e donlisum agisindan belirleyici olabilecegi ileri surtlmustir [332].
izlendigi gibi RiS’de kognitif bozukluklarla MRG parametrelerinin iligkisini
arastiran calisma azdir ve bulgular da birbirinden farklidir. RIS, MS ile ayni
kognitif 6zellikleri ve MRG 06zelliklerini tasiyorsa, MRG parametrelerinden
bazilari MS’e déniisim acisindan prediktif deger tasiyorsa RiS’li olgularda
kognitif bozuklukla MRG patolojileri arasinda iliski beklemek akilci geliyor.
Ama veriler bunu desteklemiyor. Bunun iki nedeni olabilir. Birincisi ¢alisma,
olgu sayisi ve dolayisi ile verinin az olmasi. ikincisi normal gériinisli beyin

dokusunda demiyelinizan ve dejeneratif stirecin baglamis olmasi. MS’de kalici
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ve ilerleyici kognitif bozulmanin diffiz aksonal hasarlanma, beyin atrofisi yani
norodejenerasyona bagh oldugu ileri surulmektedir [333]. Bilgi islemle
hizindaki bozulmanin da Ozellikle diskonneksiyona bagli oldugu
disunulmektedir [334, 335]. Kantitatif MR teknikleri ile yapilan bir ¢calismada
lezyon yiikii, yayilimi, sayisi ve beyin volimi RIS ve RRMS'de benzer
bulunurken, lezyonda ki Magnetizasyon Transfer (MT) orani RRMS’de daha
dusuk bulunmustur. Normal gorunusli beyaz cevher ve korteksdeki MT orani
ise RRMS’de diisiikken RiS’li olgularda ve kontrollerde benzer bulunmustur.
Lojistik regresyon analizi ile RIS’li olgularin %70’inden fazlasinin beyin volimu
ve lezyon MT oranlari temelinde RRMS olarak siniflandirlabilecegi ileri
surdimustar [336]. Calismamizda uygun MRG 6zellikleri olmadidi igin beyin
volimU hesaplanamamis dolayisi ile kognitif performansla iligkisine

bakilamamigtir.

Calismamizda 28 RIS olgusunun 15’'inden BOS alinip 13’Gne OKB, hepsine
IgG indeksi bakilmistir. 8 olguda OKB tip 2 pozitif, 5 olguda IgG indeksi ylksek
bulunmustur. Hem OKB hem de IgG indeksi ile kognitif testlerin skorlar
arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir (Tablo 16) . Calismalarin gogunda
BOS’da OKB pozitifliginin MS’e donlisum agisindan prediktif oldugu
bildirilmistir [321, 5, 306, 303, 298]. Buna karsilik IgG indeksi'nin prediktif
degeri daha diisiik bulunmustur [312, 300]. RIS konsorsiyumu, en bilyiik RIS
kohortunun 10 yillik takip ¢alismasinda BOS calisilan olgularin % 65’inde
anormallik saptanmistir. Bunlarin %30.4’Unde OKB pozitifligi, %7.7’sinde
sadece IgG index yuksekligi, %61.8’inde her ikisi birden anormal bulunmustur
[6]. Bu ¢alismada da pozitif BOS, dénisim agisindan prediktif bulunmustur.
Calismamizda bdyle bir iliskinin saptanmamasi BOS yapilan olgu sayisinin

azhgina bagh olabilir.

Bu galismada, RiS’li olgularin %71,4'iine VEP yapilmis, bunlarin %20’sinde
patoloji bulunmustur. VEP patolojisi ile kognitif testler arasinda iligki
saptanmamistir. Lebrun'un c¢alismasinda da VEP ile kognisyon arasinda
anlamh bir iliski bulunmamigtir [289]. Anormal VEP bulgularinin MS’e

doénusum agisindan prediktif degeri oldugunu bildiren galisma da vardir [300].
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Sonu¢ olarak; bu calismanin verileri daha once yapilan calismalarin
cogunda oldugu gibi RIS olgularinda biligsel fonksiyonlarin kontrollere gore
anlamli dizeyde disik oldugunu gdéstermistir. Bu sonu¢ RIS olgularinda
biligsel fonksiyonlari rutin olarak dlgme ve takip etmenin gerekliligini bir kez
daha teyit etmistir. Biligsel skorlarla MRG’deki lezyon lokalizasyonlari ve
sayllarl, ayrica BOS'da OKB ve IGG indexi, VEP patolojileri ile iligki
saptanmamistir. Calismamizin kisithligi bundan &énce yayinlanan birgok
calismada oldugu gibi olgu sayisinin az olmasidir. Bilissel fonksiyonlarla diger
parametreler arasinda bir iligkinin saptanmamasi da yuksek olasilikla buna
baghdir. Daha buytk sayili olgulari iceren galismalarla RIS tanisi konulmus
kisilerde kognitif bozukluklarin tespit edilmesi, takip edilmesi ve béylece MS’e
doénusim acisindan prediktif dederinin saptanmasi, bu olgulara subklinik MS
hatta yakin bir gelecekte KiS tanisi koyma ve erken tedaviye baslayarak

hastaligi modifiye etme sansi verecektir.
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VI. OZET

Giris: Radyolojik izole sendrom; klinik olarak multipl skleroz ile uyumlu
herhangi bir semptom veya bulgu goéstermemis kisilerin, bagka bir nedenle
yapilan beyin manyetik rezonans goruntulemelerinde tesadufen multipl skleroz
ile uyumlu lezyonlarin saptanmasi durumudur. Yapilan c¢alismalarda,
radyolojik izole sendrom tanisi konulan kisilerin takiplerinde 1/3’Gnde 5 yil
icinde, %51.2’sinde 10 yil icinde multiple skleroz ile uyumlu ilk klinik olayin
ortaya ciktigr bildirilmigtir. Biriken bu veriler radyolojik izole sendromun multipl
sklerozun preklinik ya da subklinik bir asamasini temsil ettigi gortsunu
dogurmustur. Multiple skleroz hastalarinda kognitif bozukluk sikligi %43-70
arasindadir. Radyolojik izole sendrom olgularinda da klinige yansimasa bile
kognitif testlerde %27-31 oraninda bozukluk oldugunu bildirilmistir. Ustelik bu
olgularin biligsel bozukluk paterni multiple skleroza benzemektedir. Belki de bu

kisilerin ilk belirtileri subklinik seyirli kognitif etkilenmedir.

Amag: Bu tez calismasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Noroloji
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve radyolojik izole sendrom tanisi konulan
olgularin; Symbol Digit Modalities Test, California Verbal Learning Test-I|, Brief
Visuospatial Memory Test-Revised testlerini iceren Brief International
Cognitive Assessment for MS bataryasi ile kognitif fonksiyonlarinin

degerlendiriimesi hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali poliklinigine multiple skeroz dusundurmeyen yakinmalarla basvurup
cekilen kraniyal manyetik rezonans goruntulemesinde multiple skleroz ile
uyumlu lezyonlari olan ve 2017 Magnetic Resonance Imaging in Multiple

Sclerosis radyolojik izole sendrom tani kriterlerine goére radyolojik izole



sendrom tanisi konulan 28 olgu alindi. Kontrol olgusu olarak da yas, egitim ve
cinsiyete gore eslestiriimis 20 normal olgu alindi. Her iki gruba da kognitif
fonksiyonlari 6lgmek igin Brief International Cognitive Assessment for MS

bataryasi uygulandi.

Bulgular: Olgularin bilissel bozukluga ait bir yakinmalari olmadig: halde
Symbol Digit Modalities Test, California Verbal Learning Test-l1l, Brief
Visuospatial Memory Test-Revised testlerine ait skorlar radyolojik izole
sendrom grubunda kontrol grubuna gore anlamli duzeyde dusuk bulundu.
Kognitif test skorlari ile toplam lezyon sayisi ve farkli lokalizasyonlardaki
lezyon sayilari arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Beyin omurilik sivisinda
oligoklonal bant, immunglobulin G indeksi ve visual evoked potential bakilan
olgularda da kognitif skorlar ile bu tetkik sonuglari arasinda herhangi bir iligki

saptanmadi.

Sonug: Bu c¢alismada radyolojik izole sendrom olgularinda, baska
calismalarda da bildirildigi gibi, testler ile, klinige yansimamis bilissel
bozukluklar saptanmigtir. YUksek olasilikla bu subklinik bilissel etkilenme
demiyelinizan surece baglidir. Bu nedenle tim radyolojik izole sendrom
olgulari ilk tanida kognitif agidan degerlendiriimeli ve takipleri sadece klinik ve
manyetik rezanons gériintiileme ile degil kognitif testlerle de yapiimahdir. ilk
degerlendirmede kognitif bozuklugu olanlar daha yakin ve sik araliklarla takip
edilmeli, boylece daha erken multiple skleroz tanisi koyma ve tedaviye
baslama sansi verilmelidir. Ayrica kognitif bozukluklarin prediktif degerini

belirlemek i¢in daha ¢ok sayida olgu iceren ¢alismalar yapiimalidir.
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VII. INGILiZCE OZET

Introduction: Radiologically isolated syndrome is defined as incidentally
detecting lesions consistent with multiple sclerosis (MS) on magnetic
resonance imaging (MRI) taken for other reasons than any symptoms or signs
in the subjects not having symptoms or signs clinically consistent with MS. The
studies have reported that in the subjects with diagnosis of radiologically
isolated syndrome, clinical condition consistent with MS develop within 5 years
in one third of them and in within 10 years in 51.2% of them. The accumulated
data has given rise to the view that the radiologically isolated syndrome reflects
preclinical or subclinical pahse of MS. Frequency of cognitive impairment
ranges between 43% and 70% in the patients with MS. It has been reported
that the cases of radiologically isolated syndrome have cognitive impairment
at a rate of 27-31% on the cognitive tests even though it is not clinically
obvious. Furthermore, cognitive impairment patters of such cases is similar to
that in MS. May be the first manifestation of such cases is subclinical cognitive

involvement.

Objectives: In the present study, it was aimed to assess cognitive function
using the battery of Symbol Digit Modalities Test, California Verbal Learning
Test-Il, Brief Visuospatial Memory Test-Revised testlerini iceren Brief
International Cognitive Assessment for MS in the subjects presenting to the
outpatient clinic of Neurology Department of Medical Faculty of Celal Bayar

University and being diagnosed as having radiologically isolated syndrome.

Methods: The present study included 28 subjects presenting to outpatient
clinic of Neurology Department of Medical Faculty of Celal Bayar University
with signs and symptoms not suggestive of multiple sclerosis and having



lesions consistent with MS on cranial MRI and being diagnosed as having
radiologically isolated syndrome according to diagnostic criteria of 2017
Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis. Control subjects included
20 healthy individuals matched for age, educational level, and sex. Battery of
Brief International Cognitive Assessment for MS was used to measure

cognitive functioning in both groups.

Findings: Although the subjects had no any signs of cognitive impairment,
scores on the Symbol Digit Modalities Test, California Verbal Learning Test-ll,
and Brief Visuospatial Memory Test-Revised were found to be significantly
lower in the group of radiologically isolated syndrome than in the control group.
No significant relationship was found between the cognitive test scores and
total number of lesions and number of lesions on different locations.
Additionally, no significant relationship was found between the cognitive test
scores and oligoclonal band and immunoglobulin G index in the cerebro-spinal
fluid and visual evoked potentials in the subjects undergoing these

investigations.

Conclusions: As in other studies, cognitive impairment not being manifested
was reported in the present study. This subclinical cognitive involvement is
highly likely due to demyelinating process. Thus, all cases of radiologically
isolated syndrome should be assessed for cognitive functioning and their
follow-up should be performed using not only clinical and magnetic resonance
imaging but also cognitive tests. Those with cognitive impairment detected in
the first assessment should be followed closely and at more frequent intervals,
and thus they should be given chance of having diagnosis of multiple sclerosis
and starting the treatment earlier. Additionally, studies with higher number of
subjects should be performed to determine predictive value of the cognitive

impairment.
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Viil. EKLER

Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
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California Verbal Learning Test Il ( CVLT-II):
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Brief Visuospatial Memory Test-Revize (BVMT-R):
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