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II. OZET

RELAPSING REMITTING MULTIPL SKLEROZ TANILI HASTALARDA
OCRELIiZUMAB TEDAVISININ YASAM KALITESI, YORGUNLUK,
ANKSIYETE VE DEPRESYON UZERINE ETKIiSi

Dr. Mustafa OGUT
Tipta Uzmanlik Tezi, Noroloji Anabilim Dal
Tez Damismani: Prof. Dr. Aylin AKCALI
GAZIANTEP- Ekim 2020

Multipl Skleroz (MS) diinya genelinde geng erigkinlerdeki norolojik yeti
kaybmin en sik sebebidir. Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji polikliniginde Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tanisi ile takip
edilen hastalarda Ocrelizumab tedavisinin hastalarin yasam kalitesi, yorgunluk,

anksiyete ve depresyon durumlar1 iizerine olan etkisini aragtirmak amaclanmistir.

Calisma retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya 2017 revize Mcdonald
kriterlerine gére RRMS tanist almis 43 hasta ( 26 kadin, 17 erkek) alinmistir.
Hastalarin Ocrelizumab tedavisi Oncesi ve tedavinin 3.dozunu aldiktan 1 ay
sonrasindaki multiple sclerosis quality of life 54 (MSQOL-54), Fatique Severity
Scale(FSS), Beck anksiyete dlgegi ve Beck depresyon Ol¢egi puanlari retrospektif
olarak hasta dosyalarindan elde edilmistir. Calismaya alinan tiim olgularin yas,
cinsiyet, engellilik durumlari, hastalik tanis1 aldiklarindan beri gecen siire ve son
kullandiklar1 hastalik modifiye edici ajanlar kaydedilmistir. Elde edilen verilerin
analizinde SPSS 22.0 Windows versiyon paket programi kullanilmistir. P<0,05

anlamli kabul edilmistir.

Sonug olarak; Ocrelizumab tedavisinin RRMS hastalarinda yasam kalitesi ve
anksiyete iizerine istatistiksel olarak anlamli etki etmezken, calismaya alinan
hastalarin yorgunluk durumunda artisa depresyon durumlarinda ise azalmaya yol

act1g1 gorillmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Ocrelizumab, Yasam Kalitesi, Yorgunluk,

Depresyon ve anksiyete.



III. ABSTRACT

THE EFFECT OF OCRELIZUMAB TREATMENT ON THE QUALITY OF LIFE,
FATIGUE, ANXIETY AND DEPRESSION IN PATIENTS WITH RELAPSING
REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS

Dr. Mustafa OGUT
SpecializationThesis in Medicine, Department of Neurology
Thesis Advisor: Prof. Dr. Aylin AKCALI
GAZIANTEP- October 2020

Multiple Sclerosis (MS) is the most common cause of neurological disability in young
adults worldwide. In this study, it was aimed to investigate the effect of Ocrelizumab
treatment on patients' quality of life, fatigue, anxiety, and depression in patients who were
followed up with the diagnosis of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) in the
Neurology Outpatient Clinic of Gaziantep University Faculty of Medicine.

The study was designed retrospectively. 43 patients (26 females, 17 males) diagnosed
with RRMS according to the 2017 revised Mcdonald criteria were included in the study.
Multiple sclerosis quality of life 54 (MSQOL-54), Fatigue Severity Scale (FSS), Beck
anxiety inventory and Beck depression inventory scores were obtained retrospectively from
the patient files, before Ocrelizumab treatment and 1 month after taking the 3rd dose of
treatment. Age, gender, disability status, time since the diagnosis of the disease, and the last
use of the disease-modifying agents were recorded in all patients included in the study. SPSS
22.0 Windows version package program was used to analyze the obtained data. P value<0.05

was considered significant.

As a result; while ocrelizumab treatment did not have a statistically significant effect on
the quality of life and anxiety in RRMS patients, it was observed that the patients included in

th estudy caused an increase in fatigue and a decrease in depression.

Keywords: Multiple Sclerosis, Ocrelizumab, Quality of Life, Fatigue, Depression and

anxiety.
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1-GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz, (MS) merkezi sinir sisteminin(MSS) inflamasyon ve
demyelinizasyon ile giden kronik, ilerleyici ve dejeneratif bir hastaligidir. MS diinya
genelinde geng erigkinlerdeki norolojik yeti kaybinin en sik sebebidir.(1) Hastaligin
en sik ataklarla ve iyilesme donemleri ile seyreden Relapsing/Remitting Multipl

Skleroz (yineleyici MS,RRMS) formu goriiliir.

RRMS, etkilenmis kisilerde giinler ve haftalar icerisinde genellikle diizelen
farkli klinik tutulumlarin oldugu hastalik formudur. Atak dist donemde hasta
genellikle normaldir. Goriilen ataklar basit nonspesifik duyusal yakinmalardan agir
gorme kaybi yada giinlik islevleri yerine getirmeyi engelleyecek ylirlime

bozukluguna kadar genis bir yelpazede olabilir.

Yorgunluk, birey ya da bakim vericisi tarafindan algilanan ve bireyin
alisilagelen aktivitelerini tamamlayamamasi ile belirlenen subjektif bir fiziksel ya da
mental enerji eksikligi durumudur ve multiple skleroz hastalarinda en ¢ok engellilik
yaratan durumdur. Hastalarin %75-90 kadarimi etkilemektedir.(2,3) MS hastalarinda
Yorgunluk Siddet Olgegi (Fatique Severity Scale,FSS) yorgunlugu degerlendirmede
kabul gérmiis en yaygin kullanilan ve Tiirk populasyonunda kullanimi kabul goren

bir ol¢ektir.(4)

Depresyon ve daha az Olglide anksiyetenin, MS hastalarii genel
popiilasyondan daha fazla etkiledigi gosterilmistir ve psikiyatrik bozukluklar yasam
kalitesinde azalma, yorgunluk seviyesinde artma ve hastalik modifiye edici ajanlara
tedavi uyumunda azalma ile iligkili bulunmustur. MS hastalarinda yasam boyu

depresyon prevelansi %40-50 arasindadir. (5,6)



Hastalik dramatik olarak hastalarin biiyiik cogunlugunun yasam kalitesi
tizerine etki etmektedir. Bu etki hem hastaligin yarattig1 fiziksel engellilik durumu
hem de hastalifin ortaya c¢ikardig1 nonfiziksel (kognitif,psikojen) sebeplerden
kaynaklanmaktadir. Bu etkinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan 6l¢eklerden biri olan
multiple sclerosis quality of life questionnaire (MSQOL-54) 6l¢egi Tiirk toplumunda
uygunlugu gecerliligi gosterilmis bir dlgektir.(7)

Multipl Skleroz patogenezinde B lenfositlerin etkisi bilinmektedir. B
hiicreleri hem T hiicre farklilagmasina sebep olarak T hiicre aracilifiyla hem de
tiretilen antikor ve immun kompleksler ile direk lezyon olusumuna katki
saglamaktadirlar. Hastalik progresyonunu onlemede etkinligi ve giivenilirligi bilinen
tedavilerden olan Ocrelizumab; etkisini CD20+ B lenfositleri spesifik olarak
etkileyerek gosteren bir monoklonal antikordur ve son yillarda iilkemizde de

kullanilmaya baslanmistir.(8)

Biz bu ¢alismada; kronik seyirli bir hastalik olan MS’te FSS, MSQOL-54,
Beck depresyon oOlgegi ve Beck anksiyete Olceklerini kullanarak Ocrelizumab
tedavisinin RRMS hastalarinin yasam kalitesi, yorgunluk durumlari,depresyon ve
anksiyete durumlar gibi sik goriilen ancak genellikle g6z ardi edilen konularda

etkinliginin olup olmadigini gostermeyi amagladik.



2-GENEL BIiLGILER

2.1 Multipl Skleroz

2.1.1 Tanim-Tarihce

Multipl Skleroz; aksonun etrafini c¢evreleyen ve hizli iletiden sorumlu olan
myelin kilifin otoimmdiin oldugu diisiiniilen nedenlerle hasar gérmesi sonucu olusan,
demyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize kronik,inflamatuar ve dejeneratif bir
merkezi sinir sistemi(MSS) hastaligidir.(9,10) Ilk olarak 14.yiizyilda St Lidwina of
Scheidam'da 15 yasinda baslayan ve giderek ilerleyen engellilik durumuna yol acan
bir norolojik hastalik ortaya ¢ikmistir ve bu tablo kuvvetle MS'i diislindiirmiistiir.
18.yiizyilda ise hastaligin klinik bulgulari, histolojisi ve kismen patofizyolojisi Jean

Martin Charcot tarafindan tanimlanmustir.(11,12)
2.1.2 Epidemiyoloji

Multipl Skleroz insidansi hastaligin sosyoekonomik etkilenimi ile korele olarak
diinya genelinde artmaktadir.(13) MS 20-40 yas arasinda ozellikle kadinlarda en sik
goriilen ve her iki cinste travmatik olmayan oziirliiliige en sik sebep olan norolojik
hastaliktir.(11,21) Hastaligin kadinlarda goriilme orani yaklasik olarak 2-3 kat daha
fazladir.(14) Ancak bu duruma yatkinlik yaratacak sebepler heniiz net olarak
tanimlanamamustir.Literatiirde klinik olarak bildirilen en kii¢lik olgu 24 ayliktir ve
1984 yilinda Bejar ve ark tarafindan bildirilmistir.(15,16) Nadir olmakla beraber 60
yas sonrasinda tan1 alan hastalar da mevcuttur.MS siklig1 geng erigkinlik doneminde

daha fazla olup 6zellikle 24 yasinda siklik maksimum seviyede izlenir.

Tiirkiye'de ve diinyada yapilan prevelans calismalarinda farkli veriler elde
edilmistir. Genel olarak, MS prevelansi bir enlem farkliligi gostermektedir ve
Ekvatora yaklagtikca MS siklig1 azalmaktadir.(14,17) Tirkiye hastalik prevelansi
olarak hastaligin 120/100000'e kadar ¢ikabildigi, Kuzey Avrupa ile nispeten daha
seyrek goriildiigii ve prevelansin <5/100000 seviyesinde oldugu Asya arasinda yer

almaktadir.(11) Tirkiye'de 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada Orta Karadeniz



bolgesinde MS prevelanst 43.2/100000 olarak bulunmustur.(18) 2018 yilinda
Tiirkiye'de yapilan multisentrik bir bagka c¢aligmada ise prevelansin bolgeden
bolgeye degisim gosterdigi belirtilmistir.(19) Ulkemizdeki MS sikliginim 2000-2500
kiside bir oldugu tahmin edilmektedir.(11,20)

2.1.3 Etyoloji

Multipl Skleroz'da meydana gelen myelin hasarinin ve buna bagli ortaya ¢ikan
hastaligin sebebi tam olarak ortaya konulamamistir. Hastaligin etyolojisiyle ilgili
olarak yogun c¢aligmalar yapilmasina ragmen hastaligi ortaya c¢ikaran birden ¢ok
mekanizmanin ve bunlarin kombinasyonunun rolii oldugu diisiiniilmektedir.(22)
Etyolojiye yonelik etkisi oldugu diisiiniilen temel mekanizmalar:

1- Otoimmiinite

2- Genetik

3- Enfeksiyonlar

4- Diger nedenler

2.1.3.1 Otoimmiinite

Ontogenez sirasinda viicut tarafindan elemine edilmesi gereken otoreaktif T ve B
lenfositlerin dolagima katilmasi ve kendi hiicrelerine karsi yanitsizligin ortadan
kalkmast  sonucunda  gelisen hastaliklar  otoimmiin  hastaliklar  olarak
degerlendirilir.(23). Multipl Skleroz lezyonlarimin histolojik incelemelerinde beyin
ve medulla spinalis'te beyaz cevherin T ve B lenfositlerce infiltrasyonu
goriilmektedir.(24,25) MS'de otoreaktif hiicrelerin hedef olarak gordiigii ve zarar
verdigi yapilar MSS myelini veya myelin olusumunda rol alan oligodendroglial
hiicrelerdir.(11) Aktiflesen T helper 1(Thl) hiicreler interlokin 2(IL-2), interferon
gama(IFN-gama) ve tiimor nekrotizan faktér (TNF) gibi proinflamatuar sitokinleri
arttirp interlokin 4, interlokin 10, interlokin 13 gibi antiinflamatuar sitokinlerin
azalmasinda rol alir ve T hiicrelerin santral sinir sistemine ge¢mesini saglar. MSS'e
giren bu otoreaktif T lenfositler mikroglial hiicreler tarafindan sunulan otoantijenlerle
reaktive olurlar ve molekiiler benzerlik teorisiyle altta yatan mekanizmanin agikliga

kavusacagi varsayilir.(14,26)



Onceki yillarda bu immun patogenezde 6n planda T hiicrelerin 6zellikle CD4 Th
1 hiicrelerin temel rol oynadiklar1 diistiniiliirken son yillarda Multipl Skleroz'daki
otoimmun patogenezde B lenfositlerin mutlak rol oynadiklar1 ve MS lezyonlarinin
gelisiminde diizenleyici hiicreler olduklar1 gosterildi.(27) Bu sebeple de 6zellikle CD
20 eksprese eden B lenfositleri hedef alan monoklonal antikorlar MS hastalarinda

onemli tedavi secenegi haline gelmistir.(28)

2.1.3.2 Genetik

Multipl Skleroz hastalig1 genetik yatkinlik agisindan karmasiktir ve gliniimiizde
Mendel yasalarina uyan bir gecis belirlenememistir. Bir kiside MS gelisme riskinde
cok sayida genetik bolgenin katkida bulundugu ancak bu genetik bolgelerin her
birinin sadece zayif bir rolii oldugu bilinmektedir.(29) MS yatkinlik genlerinin
arastirildig1 genis serilerde 6. kromozomun Human Leucocyte Antigen (HLA) bolgesi
disinda net olarak gosterilen gen lokusu bulunamamistir. Cok sayida MS olgusu
bulunan bazi Tiirk ailelerde kromozom taramasi yapilmis ve 18.kromozomun q23
bolgesinde bulunan ve myelin yapiminda kullanilan bir proteini kodlayan gen

bolgesiyle iliski goriilmiistiir.(30)

Multipl Skleroz tanisiyla takip edilen hastalarinin yaklagik %20'sinde en az bir
yakininda MS oldugunun goriilmesi, tek yumurta ikizlerinde MS hastasinin ikiz
kardesinde MS gelisme riskinin %30 olmasi, bir anne MS tanis1 almis ise ¢ocugunda
MS goriilme riskinin 20 kat artis gdstermis olmasi hastalik etyolojisinde genetik

faktorlerin roliinii ortaya koymaktadir. (11,14,31)

2.1.3.3 Enfeksiyonlar

Yillar boyunca cesitli patojenlerin MS patofizyolojisindeki rolleri arastirilmistir.
Ozellikle Epstein-Barr Viriis'iin (EBV) MS tanili hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek oranda seropozitifligi oldugu raporlanmistir.(32) Ozellikle ileri yasta bu
etken ile karsilasan kisilerde ortaya ¢ikan Enfeksiyoz Mononiikleoz tablosu ile MS
hastaliginin  benzer cografi boélgelerde yogunluklarimin artmasit bu iliskiyi
desteklemektedir. EBV disinda hastalik gelisimi {izerinde olumsuz etkisi oldugu

diisiiniilen diger etkenler tablo-1'de gosterilmistir.



Tablo 1: MS ile iligkili oldugu diisiiniilen enfeksiy6z etkenler

Human Herpes Virus- | Rubella Chlamydia pneumonia
6(HHV6)

Parainfluenza 2-3 Human T lymphotropic virus1 Acinetobacter

Varicella Human T lymphotropic virus2 Pseudomonas aeurigonasa
Herpes simplex Cytomegalovirus(CMV) Enterovirus

Ayrica Helicobacter Pylori ve Toksoplazma Gondi enfeksiyonlarimin ve
seropozitifliginin MS hastalarinda anlamli olarak diisiikk oldugu gosterilmistir ve bu
durumun enfekte hastalarda MS gelisimi agisindan koruyucu olabilecegi

diistiniilmektedir. (33,34,35,36)

2.1.3.4 Diger Nedenler

Belirli yas donemlerinde ultraviyole 1sinlara maruz kalmanin MS insidans: ile
iligkili oldugu diisliniilmektedir ve bu iliskinin D vitamini seviyesinin MS
patogenezindeki roliine bagli oldugu one siiriilmektedir.(37,38) Sigara kullaniminin
hastalik olusumunda, hastalik ilerlemesinde ve atak sikligindaki artista direk etkisi
oldugu ile ilgili c¢ok sayida calisma mevcuttur. (39,40,41,42). Beslenme
aliskanliklar,psikolojik = stresorlerin  yogun olmasi,sosyoekonomik diizey,yliksek
Ostrojen diizeyi,diisiik progesteron diizeyi,oral kontrasepsiyon,demir-¢elik fabrikasi

bolgesinde bulunmak MS prevelansini etkileyen diger faktorlerdir.(37,38,43,44)

2.1.4 immiinpatogenez

Multipl Skleroz gelisiminde en ¢ok kabul gbren goriis bireyin herhangi bir etken
ile temas1 sonucu MSS'e kars1 otoimmun yanit gelistimesidir. MS patogenezinde rol
alan mekanizmalar hem T hiicrelerin hem B hiicrelerini hem de sitokinleri
icermektedir.(45) Lezyon olusumunda ilk basamak T ve B lenfositler araciligiyla
salgilanan  proinflamatuar  sitokinlerin  etkisiyle kan beyin bariyerinin
bozulmasidir.(46) Farkli mekanizmalarla MSS'e gecen otoreaktif hiicrelerin antijen
sunan hiicreler araciligiyla otoantijenler sunularak aktivasyonu gelisir. Aktive olan

hiicreler ve salgilalanan bazi sitokin ve mediyatdrler myelin hasarma ve buna




sekonder aksonal hasara neden olur ve hastaligin siddetini belirleyen ve ndrolojik

defisitlerden sorumlu olan bu aksonal hasardir.(47)

Aktif plaklarin mikroskopik incelemesinde perivaskiiler alanda lenfosit,makrofaj
ve daha az siklikla plazma hiicreleri ile infiltrasyon oldugu goriilmiistiir. Her atak
sonrasinda plak icerisindeki oligodendrosit sayisinda azalma,demyelinizasyonda artis

ve MS plaklarinda kroniklesme goriilmeye baslar.(48)

B lenfositler beyin omurilik sivisinda (BOS) immiinglobulinG (IGG)
sentezinden ve buna sekonder oligoklonal band (OKB) olusumundan, T hiicrelerine
antijen sunumundan ve salgiladiklar hem proinflamatuar hem antiinflamatuar

sitokinler ile hastalik stirecindeki akut inflamatuar yanitlardan sorumludur. (49)

2.1.5 Klinik Seyir Tipleri

MS asemptomatik siliregten agir yeti kaybina kadar olabilen genis bir yelpazede
klinik seyir gosterebilir. (50) MS klinik seyir tipleri 2013 yilinda revize edilmis olup
klinik izole sendrom(KIS), relapsing remitting MS(RRMS) ve progresif MS(PMS)
olarak ii¢ baslikta tanimlanmistir. (51) Bu temel basliklarin igerisinde hastalik
aktivitesi yada Ozirlilik artmast hastalik alt seyirlerini belirlemede ©Onem
kazanmugtir. (52) Tanmmlanan bu klinik seyir tipleri disinda Radyolojik Izole
Sendrom(RIS) kullanimi1 yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.

2.1.5.1 Klinik izole Sendrom (KIS): Kranial yada spinal gériintiilemede MS
diisiindiiren semptomatik yada asemptomatik lezyonlarin oldugu, MSS'in
demyelinizan vasifta etkilendigi ilk nérolojik tablo KIS olarak tanimlanmaktadir.
(51) KIS tanis1 alan hastalarin 5 yillik takipleri sonucunda %72'sinde ikinci atak
gelistigi ve MS tanist aldig1 gosterilmistir.(53) 20.2 yil izlenen hastalardan Manyetik
Rezonans Goriintiileme'de (MRG) lezyon olan hastalarin %82'sinin sonunda kesin
tan1 aldiklar1 ancak MRG sonucunda lezyon olmayanlarda bu oranin %?21'de kaldig:

gosterilmistir. (54)



2.1.5.2 Relapsing Remitting MS (RRMS): En sik goriilen MS seyri ataklar ve
iyilesmelerle seyreden, atak dist donemde hastalik progresyonunun izlenmedigi
hastalarin yaklasik %85'inde hastalik baslangicinda goriilen tiptir. Aktif RRMS ve
Non-aktif RRMS seklinde iki alt tipi tanimlanmistir.(sekil 1) Aktif hastalik; klinik
olarak tam diizelen yada sekel birakan ataklarin oldugu yada MRG sonucunda

kontrastlanan yada yeni lezyonun goriilmesi olarak tanimlanmaktadir.(51)
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Sekil 1- 1996 ve 2013 yillarinda yapilan relapsing form tanimlamasi

2.1.5.3 Progresif Seyreden MS: Hastalik seyri sirasinda oziirliilligiin gelistigi
seyirdir.5-6 yillik RRMS seyrinden sonra atak sayisinin gorece az oldugu ancak
diizelmenin daha kisith oldugu ve giderek engelliligin arttig1 sekonder progresif MS,
baslangictan itibaren ataklarla siirekli bir kotlilesme donemi yada ataklar sonrasinda
hicbir iyilesmenin olmadig: siirekli bir ilerleme durumu goriilebilir.4 farkl alt tipi

tanimlanmistir.(Sekil 2)

2.1.5.4 Radyolojik izole Sendrom (RIS): Klinik semptom olmayan,iliskisiz
nedenlerle MRG c¢ekilen hastalarda rastlantisal olarak saptanan hiperintens
demyelinizan vasifli  MS benzeri lezyonlar olan hastalar RIS olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalarin izleminde ortalama 6 aylik takip sonucunda
%77'sinde yeni lezyonlar gelistigi, 2.3 yillik izlem sonrasinda ise %37'sinde klinik

bir olay gelistigi goriilmiistiir.(55,56)



1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes

Progressive accumulation
of disability from onset

PP with or without temporary
plateaus, minor remissions

A and improvements Progressive
accumulation
/ of disability
I." from onset .1 Aclive® and with progression™
II ;(r
(PP) #
{ Progressive accumulation / Active but without progression

s

Progressive of disability after initial Progressive -

—_= S relapsing course, with or

disease . : disease i
mthoull occasm_mgl relapses % = Notactive but with progression
and minor remissions
1 hY
1 '\.
i {SP) \\
".I 4 Not active and without
| Progressive progression (stable disease)

accumulation
! of disability after
| Progressive accumulation initial refapsing
i, of disability from onset course
PR but clear acute clinical
attacks with or without
full recovery

*Activity detarmined by clinical relapses assessed at least annually andfor MRI activity [contrast-enhancing lesions new
and unequivocally enlarging T2 lesions). * *Progression measured by clinical evaluation, assessed atleastannually. If assass-
ments are not available, activity and progression are “indeterminate.” MS = multiple sderosis; PP = primary progressive;
PR = progressive relapsing SP = sacondary progressive.

Sekil 2-1996 ve 2013 yillarinda yapilan progresif form tanimlama ve siniflamasi

2.1.6 Klinik Belirti ve Bulgular

MS, MSS'min farkli lokalizasyonlarindaki noropatolojik degisim sonucu
gelistiginden hastalik farkli kisilerde farkli klinik prezentasyonlarla ortaya ¢ikabilir.
MS'de atak tanimi; 24 saatten daha uzun siiren akut yada subakut baslangic gdsteren
giinler haftalar igerisinde tam yada kismi iyilesme gosteren klinik disfonksiyon
durumudur. Ataklar arttik¢a norolojik olarak engellilik durumunda artis ve kronik
norolojik defisitler goriilebilir. Hastalik baslangicinda en sik goriilen bulgular tablo

2'de gosterilmistir.(57)
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Tablo 2- MS baslangicinda goriilen semptomlar ve sikliklar

Semptom Oran(%)
Yorgunluk %20
Optik norit %16
Interniikleer oftalmopleji (INO) %17
Nistagmus %20
Vertigo %4-14
Yiiriime bozuklugu %18
Duyusal kayip %30-50
Derin tendon refleksi(DTR) artis1 %20
Alt ekstremitede giicsiizliik %10
Spastisite %10
Mesane islev bozukluklari %3-10

Hastalik seyri boyunca herhangi bir zamanda goriilebilecek olan semptom ve

bulgular tablo 3'de verilmistir.(58)

2.1.6.1 Duyusal Belirtiler

MS hastalarinda en sik karsilagilan bulgulardandir. Duyusal belirtiler
spinotalamik yolak,posterior kolon veya arka kok tutulumuna bagli olabilir. Bulgular
pozitif (agri,yanma,hiperestezi,allodini,kasint1) yada negatif (hipoestezi) duyusal

semptomlar seklinde olabilir.

Bazi MS hastalarinda boynu 6ne egmekle ortaya c¢ikan ve alt ekstremitelere
dogru yayilan ani elektirklenme hissi ortaya cikabilir. Lhermitte bulgusu ad1 verilen
bu durum hastalik 06zgli olmamakla birlikte varliginda mutlaka MS
diisiiniilmelidir.(59) Bazi hastalarda yaz1 yazarken, bilgisayar kullanirken, obje
tutarken g6z kontrolii ortadan kalktiginda diskriminatif ve proprioseptif duyu kaybi
sonucu yapilan iste giicliikler ortaya ¢ikar. Bu durum "Oppenheim'in kullanilmayan
el sendromu" olarak tanimlanir.(11) Nadir goriiliir ancak biiyiik oranda MS spesifik

bir bulgudur.

Agr1; trigeminal nevralji, psodoradikiiler agri, immobilizasyona bagli eklem
kontraktiiri ve iatrojenik olarak gelisen osteoporoza bagli kas ve eklem agrisi



seklinde olabilir. Bilateral trigeminal nevralji goriilmesi MS icin tanisal degerde

goriilmektedir. (60)

Tablo-3 MS'de herhangi bir zamanda goriilen semptomlar ve oranlari

Semptom Oran (%)
Biligsel degisiklikler %70
Ofori %10-60
Depresyon %25-54
Yorgunluk %80-90
Optik norit %65
Optik atrofi P77
Retinal sinir lifi kayb1 %80
Nistagmus %85
Vertigo %5-20
Dizartri %50
Ekstremite ataksisi %50
Yiirliylis-govde ataksisi %350-80
Duyusal kayip %90
Artmis DTR 990
Alt ekstremitelerde gii¢siizliik 990
Spastisite 990
Ekstensor ve fleksor spazmlar %50
Kramplar %50
Amyotrofi %50
Mesane islev bozuklugu %80
Seksiiel disfonksiyon K: %50,E: %75

2.1.6.2 Motor belirti ve bulgular

Motor bulgular ve buna bagl engellilik durumu kortikospinal, kortikobulber
yolaklarin tutulumu yada serebellar ve duyusal yollardaki patolojiler sonucu ortaya
cikar. Alt ekstremitelerde ortaya g¢ikan giic kaybi iist ekstremitelerden daha sik
goriiliir. (61) Gii¢ kaybi ile beraber etkilenen lokalizasyona gore spastisite ve DTR
(derin tendon refleksi) artis1 goriilebilir.(62) Medulla spinalis ve beyinsapi
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lezyonlarinda bazen solunum kaslarinda zaafiyet ve buna bagli solunum giicligi

goriilebilir. (11)

2.1.6.3 Gorsel belirti ve bulgular

Optik n6rit(ON) MS hastalarinn %16'sinda baslangi¢ semptomu, %65 kadarinda
da hastaligin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikan bir bulgudur. (57,58) Baslangigta
g0z hareketleri ile ortaya ¢ikan agri ve sonrasinda degisen siddette gérme kaybi
ortaya ¢ikar. Genellikle tek taraflidir. Bilateral es zamanli ON saptanmasi
durumunda MS dist ON yapan hastaliklar mutlaka gozden gecirilmelidir. (63)
Norolojik baki sirasinda aferent pupilla defekti, gérme keskinliginde azalma,renkli
gormede bozulma ve genellikle santral skotom goriiliir. Fundoskopi genellikle
normal siirlardadir.MS hastalarinin %6-80 kadarinda sicak maruziyeti ve viicut 1sis1
artis1 sonrasinda semptomlarda ve bulgularda koétiilesme goriilebilir. Bu fenomene
“Unhtoff fenomeni”denilir.(64)Optik sinirde de subklinik demyelinizasyona bagl
olarak viicut 1s1s1 artig1 sonrasinda iletimde yavaslama ve buna baghi gérmede

azalma goriilebilir.

MS hastalarinda genellikle medial longitudinal fasikulus (MLF) lezyonlarina
bagli olarak gelisen internukleer oftalmopleji (INO) horizontal bakista ¢ift gérmeye
sebep olan bir géz hareket bozuklugudur. (65) Iki yanli etkilenim MS agisindan
giiclii bir bulgudur. (66,67) MS'de kranial sinir tutulumuna bagh olarak diplopi nadir

goriiliir ve genellikle 6.kranial sinir (n.abdusens) tutulumuna bagli ortaya ¢ikar.

2.1.6.4 Serebellar belirti ve bulgular

Hastaligin baslangicinda sik olmamakla beraber hastaligin herhangi bir
doneminde hastalarin yariya yakininda serebellar bulgular izlenir. Serebellar tremor,
dizartri, ataksi, nistagmus ve titiibasyon en sik rastlanan serebellar bulgulardir.
Serebellar bulgular genellikle kroniklesir ve tam bir iyilesme goriilmez. Erken

baslayan serebellar ataksi kotii prognozu gosteren kriterlerdendir.

2.1.6.5 Bilissel (Kognitif) Bozukluklar

Kortikal, subkortikal ve limbik sistem yolaklarinin etkilenmesi sonucu olusur ve

hastalarin yaklagik %50 kadarinda goriiliir. En sik ataklarla seyreden ve hastalik
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stiresi ilerledik¢e norolojik yeti kaybinin goriilmeye basladigi hastalarda goriiliir. En
az oranda RRMS hastalarinda goriiliir. Hastalarda yakin bellek, dikkat ve bilgiyi
islemede bozulma goriilmektedir.(68) Genellikle entellektiiel beceriler ve dil korunur

bu hastalarda. Afazi,apraksi,agnozi gibi bulgular nadirdir.

2.1.6.6 Genitoiiriner islev bozukluklar:

MS hastalarinda triner sistem bozukluklarinin nedeni, medulla spinalis
etkilenimi sonucu pontin iseme merkezi ile sakral spinal kord arasindaki baglantinin
kesintiye ugramasidir. Idrar yetistirememe, sik idrara c¢ikma, idrar kagirma ve
mesanede tam olmayan bosalma sik goriilen semptomlardir.

MS'li hastalarda her iki cinste degisen oranlarda sekstiel disfonksiyon
goriilmektedir. (69) Erkeklerde ereksiyon giicliigli, kadinlarda ise kuruluk ve

orgazma ulagsamama sik goriilen semptomlardir.(70)

2.1.6.7 Diger Bulgular

MS hastalarinda toplumdan daha sik oranda epileptik nobetler goriiliir, en sik
fokal nobetler ve sekonder jeneralize nobetler goriiliir. Nobetlerin sebebi olarak

kortikal yada subkortikal yogunlasan lezyonlar goériilmektedir. (11)

MS hastalarinda 6zellikle migrendz karakterli agrilar daha sik goriilmektedir.
Bag agrist ilk semptom olabilmektedir ve alevlenme belirtisi olarak karsimiza
cikabilmektedir. MS hastalarinda yasam boyu bas agrist prevelanst %4-64
arasindadir. (71) Ayrica MS hastalarinda uyku bozukluklari, mide-barsak sorunlari

normal populasyona gore daha sik goriilmektedir.(11)

2.1.7 Tam

MS tanisinda klinik bulgular,gériintiileme yontemleri ve laboratuar bulgularinin
kombinasyonundan yararlanilmaktadir. MS tanisi i¢in kesin bir tam testi yoktur. MS
bir ekartasyon tanisidir. Ancak zaman igerisinde taniya yardimei olabilmesi i¢in bazi

tan1 kriterleri gelistirilmistir.

[k olarak 1965 yilinda Schumacher tarafindan tani kriterleri belirlenmistir. Bu
kriterler arasinda hastalifin ataklarla seyretmesi, progresyon gostermesi, klinigi ve

lezyonlar agiklayan baska hastalik olmamasi yer almaktadir. Schumacher tarafindan
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atak 24 saatten uzun siiren klinik kotiilesmeler olarak tanimlanmig ve 2 atak arasinda

en az 1 ay siire olmasi gerektigi belirtilmistir. (72)

Poser ve ark. tarafindan 1983 yilinda kesin MS ve olast MS tanimlar

kullanilmaya baslanmistir. Ayrica tani i¢in laboratuar testlerinin gerekliliginden ve

beyin omurilik sivisinin(BOS) klinik 6nemi ilk kez tani kriterleri arasinda yer

almistir. (73)

Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler ve erken tani koyma gereksinimi iizerine

2001 yilinda ilk olarak belirlenen, 2005-2010 ve son olarak 2017 yillarinda revize

edilen MC Donald tani kriterleri giinlimiizde MS tanisinda kullanimi konusunda fikir

birligi olan kriterlerdir.(74) MS tanisinda kullanilabilecek algoritma sekil 3'de, 2017

Revize Mc Donald Kriterler Tablo 4'de gosterilmistir.

Number of Number of
attacks lesions

2 or more
lesions

2 or more
attacks

2 or more
lesions

Sekil 3- MS tani1 algoritmasi

Additional data

Action

Clinical evidence
of prior attack?

Dissemination
of lesions
in space?

Dissemination
of lesions
in time?

Dissemination
of lesions in
space and time?

MS diagnosis

-

Yes

l

MS diagnosis

Await further

l

No

clinical attack

MR 15 diagnosis

Await further
No clinical attack

iR 15 diagnosis

i

Await second
[\ill clinical attack

ACN  \IS diagnosis

Await second
P clinical attack

@ Clinical evidence
@ MRI evidence
] Diagnosis
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Tablo-4 2017 Revize MC Donald tani kriterleri(52,74)

Atak Objektif Kklinik bulgulu lezyon | MS tanisi i¢in ek veri
sayisl
>2 atak >2 Yok®

>2 atak 1+0ykiide bagka bir alandaki | Yok®

lezyona ait atak®

>2 atak 1 SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait
yeni bir atak veya MRG® ile mekanda

yayilim gosterilmesi

1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRG! ile
zamanda yayilimim gosterilmesi veya
OKB?® varligi

1 atak 1 lezyona ait objektif klinik bulgu | SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait

yeni bir atak veya MRG® ile mekanda
yayllimim gosterilmesi ve ek bir klinik
atak veya MRG! ile zamanda yayilimin

gosterilmesi veya OKB varlig1®

Sinsi 1 yil klinik | Asagidakilerden 2'si
progresyon | progresyon(retrospektif veya e MS tipik alanlarda > 1 lezyon
prospektif, ataktan bagimsiz) * Spinal kordda >2 lezyon

e BOS-spesifik OKB varligi

a. .. . .
. Mekanda ve zamanda yayilimi1 gostermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim hastalara yapilmalidir. Tanty1 destekleyecek

yetersiz klinik ve MRG bulgulari olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki
yapilmalidir. Bu tetkikler yapilmadiysa yada negatifse MS tanis1 koymadan once dikkat edilmeli ve alternatif tanilar gozden gegirilmelidir.

b: Atak igin objektif norolojik bulgular temelinde konusmus klinik tani en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif
norolojik bulgular yoksa, oykii enflamatuar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik geligsim ozelliklerini igermelidir. Ancak en az bir

atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

€:MRG'de alanda yayilim; MS tipik(periventrikiiler,kortikal/jukstakortikal,infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin >2'sinde >1 lezyon olmasi.

dZMRG‘de zamanda yayilim ; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veyatakip

MRG'sinde ilk MRG referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun yada kontrast tutan lezyonun olmasi

e:BOS-spesiﬁk OKB varlig1 zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine geger
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2.1.8 Ayiric1 Tam

MS ayirici tanisinda yer alan hastaliklar tablo 5'de gosterilmistir.

Tablo 5-MS ayirici tanisinda yer alan hastaliklar(11,14)

1- inflamatuar Hastahklar 2-infeksiyoz Hastahklar
e Sistemik Lupus Eritematozus e Lyme Hastalig1
e Antifosfolipid Sendromu e HTLV-1 infeksiyonu
e Sjogren Hastalig1 e HIV
e  Behget Hastaligi e Progresif Multifocal Lokoensefalopati
e  Poliarteritis Nodoza (PML)
e Akut Dissemine Ensefalomyelit e Norosifiliz
(ADEM) e  Whipple Hastaligi
e Postenfeksiyoz ensefalomiyelit
3-Graniilomatéz Hastaliklar 4-Myelin Hastaliklar1
e Sarkoidoz e  Genetik Myelin Hastaliklar1
e  Wegener granulomatozu e  Metakromatik Lokodistrofi
e Lenfomatoid granulomatozis e  Adrenoldkodistrofi
2.1.9 Prognoz

Hastalik seyrini etkileyen ¢ok sayida faktor mevcuttur. Hastalik ile ilgili kot
prognostik faktorleri bilmek hastalik seyrini ongdrebilmeyi ve kisiye 6zgii tedavi

planlanabilmesini saglar. MS ile ilgili kotli prognostik faktorler sekil 4'de

gosterilmistir.
Demographic and environmental factors Clinical factors
= Older age = Primary progressive disease subtype
= Male sex = A high relapse rate
= Mot of European descent = A shorter interval between the first and
= Low vitamin D levels second relapses
= Smoking * Brainstem, cerebellar or spinal cord onset

= Comorbid conditions * Poor recovery from the first relapse

+ A higher Expanded Disability Status Scale
score at diagnosis

= Polysymptomatic onset

= Early cognitive deficits

Biomarkers
= A high number of T2 lesions

» The presence of lgG and IgM oligoclonal
bands inthe CSF

MRI observations

= A highnumber of T2 lesions

» A high T2 lesionvolume

= The presence of gadolinium-enhancing
lesions

P
U

= High levels of neurcfilament light chain in the

= The presence of infratentorial lesions CSF and senm

= The presence of spinal cord lesions = High levels of chitinase in the CSF

= Whale brain atrophy * Retinal nerve fibre layer thinning detected
= Crey matter atrop by with optical coherence tomography

Fig. 1 | Predictors of a poor prognosis in multiple sclerosis. The demographic and environmental factors, clinical factors,
MR obhservations and biomarkers that have beenassociated with a poor prognosis in multiple sclerosis are listed. CSF
cerebrospinal fluid; 196G, immunoglobulin G IgM, immunoglobulin M.

Sekil 4 MS'de kotii prognostik faktorler (75)
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2.1.10 MS'de Oziirliiliik Durumu

MS hastalarinda klinik 6ziirliiliik durumu, Genisletilmis Oziirliilik Durum
Olgegi(Expanded Disability Status Scale-EDSS) ile degerlendirilir. On basamaktan
olusan bu dlgekte '0' normal ndrolojik bulguyu; '10" ise MS'e bagl 6liimii ifade eder.
EDSS'de puanlar MS'te kotiilesmeye karsilik gelecek bicimde artar. EDSS ile 6l¢iilen
islevsel sistemler:

a) Piramidal sistem-istemli hareketler

b) Beyin sap1-goz hareketi, duyu, yiiz hareketleri,yutma

¢) Gorsel

d) Serebral- bellek, konsantrasyon, mizag

e) Serebellar- hareketlerin esgiidiimii yada denge

f) Duyu

g) Bagirsak ve mesane

h) Mental ve diger bolgeler

EDSS, 4.0-8.0 puanlar1 arasinda ambulasyon durumunu gosterir. Degerlendirme
hastanin asir1 ¢aba gostermeden ortaya koydugu en iyi performansa dayanir. 6.0
puandan itibaren hastanin destek ihtiyacit mevcuttur. 6.0, tek tarafli destege; 6.5 ise
iki tarafli destege gereksinim duyuldugunu gosterir. 7.0'dan itibaren tekerlekli

sandalye ve giderek yataga bagimlilik s6z konusudur.

| The Expanded Disability Status Scale (EDSS)

AARS DA G-

1.0 2.0 4.0

Normal  Modisability ~ Minimal  Moderate  Relatively  Disabllity  Assistance  Essentially ~ Restricted  Bedridden &
neurclogical  withonly  disabilty  disabllity Severe affects  requiredto  pesiricted tobedor  unableta
function minimal disabllity fuull daily walk & ta wheelchalr  communicate

signs activities work wheelchalr effectively or
eatfswallow

Death
10.0

Sekil 5- MS EDSS puanlarina gore fonksiyonel durum
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2.1.11 Tedavi

Giliniimiizde MS hastaliginda kesin ve kalict bir tedavi yontemi yoktur. MS
tedavisindeki amag atak sikligini azaltmak, hastalik progresyonunu yavaslatmak ve
sonug¢ olarak engellilik gelisimini 6nlemektir.(11) MS tedavisi giiniimiizde 3 ana
baslik altinda incelenebilir.

a) Akut atak tedavisi

b) Koruyucu tedavi (Hastalik modifiye edici tedavi)

¢) Semptomatik tedavi

2.1.11.1 Akut Atak Tedavisi

Ates ve enfeksiyon gibi yalanci kétillesme durumuna yol acan sebeplerden
bagimsiz olarak,24 saatten uzun siiren, yeni bulgularin ortaya ciktigi yada daha
onceden olan bulgularin arttigi klinik kotiilesme atak olarak tanimlanir. Her atak
tedavi edilmeyebilir. Hastada fonksiyonel kayiplara yol agan, gilinlik yasam
aktivitelerini engelleyen yada hastaya belirgin rahatsizlik veren kétiilesmeler tedavi
edilmelidir. (52,76) Yapilan kontrol MRG sonucunda ¢ok sayida aktif lezyon
olmadike¢a ve beyin sapinda biiyiik lezyon olmadik¢a asemptomatik aktif lezyonlarin

izlenmesi atak tedavisini gerektirmez. (52)

Akut MS ataginda baslangi¢ tedavisi olarak en sik yliksek doz intravendz
metilprednizolon (IVMP) kullanilmaktadir. (77) Steroidler hiicre nukleusu igerisine
girerek proinflamatuar sitokinlerin ve bazi proinflamatuar enzimlerin sentezini inhibe
ederek inflamasyonu baskilarlar.(78) Genellikle 3-10 giin arasinda, 1 gr/giin
dozunda, sabahlar1 ve tek doz halinde uygulanir.(79) Baz1 agir engellilik yapan atak
durumlarinda 2gr/giin 5 giin siire ile uygulanim Onerilebilmektedir. Ancak iki
uygulama arasinda klinik anlamlilik olmadigi gosterilmistir. (80) 2016 yilinda
yapilan bir ¢aligmada ise 5-7-10 giin 1 gr/gliin dozunda IVMP verilen hastalarin
kiyaslanmasinda elde edilen antiinflamatuar yanitta anlamli  farklilik olmadigi
gosterilmistir.(81) Yiiksek doz IVMP tedavisi oncesinde yapilmasi gereken tetkikler
tablo 6'da, olasi ilag yan etkileri tablo 7'de gdsterilmistir.

Atak tedavisinde kullanilabilecek diger tedavi yoOntemleri arasinda

adrenokortikotropik hormon (ACTH), plazmaferez ve intravenéz immunglobulin
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(IVIG) uygulamasi mevcuttur. ACTH 28 giinde toplam 12 mg yada 1
mg/giingeklinde 5-7 giin sonrasinda 1 mg/gin asir1 3-5 giin  seklinde
uygulanabilmektedir.(82) IVMP tedavisine yanit vermeyen bazi olgularda toplam 5-7
kir seklinde yapilan plazma  degisimini  etkinligi ve  giivenilirligi
gosterilmigtir.(83)Plazmaferez komplikasyonlar1 tablo 8'de gosterilmistir. Atak
tedavisinde IVIG kullanimu ile ilgili veriler net degildir.

Tablo 6- Pulse IVMP 6ncesinde yapilmasi gereken tetkikler

Tedavi Oncesinde Yapilmasi1 Onerilen Tetkikler
e Hemogram, Sedimentasyon(ESH), C-reaktif protein(CRP)
e Aclik Kan Glukozu, HbAlc
e FElektrolitler
e Karaciger fonksiyon testleri (Alanin-Aspartat Aminotransferaz (ALT-AST),
e Gama glutamil transferaz (GGT) ve Alkalen Fosfataz (ALP))

e Bobrek fonksiyon testleri (iire,kreatinin)

e Kemik dansitometrisi (tedavi oncesi en az 1 kez)

Tablo 7- Pulse prednol tedavisi olasi yan etkileri

Gastrointestinal Artralji Carpint1 (tasikardi) Psikoz

etkiler

Diabetes Mellitus Uykusuzluk Agizda metalik tat Yorgunluk

Osteoporoz Mentruel Hirsutizm Akne
bozukluklar

Tablo 8 -Plazmaferez olas1 komplikasyonlar

e Nefes Darligi e Vazovagal reaksiyon
e Transfiizyona bagl akciger hasar1 e Katater iligkili komplikasyonlar
e Anaflaksi o Enfeksiyon,
e Hava Embolisi o  Sinir hasar
e Pulmoner Odem o Tromboz
e Hipotansiyon o Perforasyon
e Sitrata bagli hipokalsemi o Hematom
e  Akut Koroner Sendrom o Hava embolisi
o Arteriovendz fistiiller




2.1.11.2 Koruyucu Tedavi
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Giliniimiizde MS tedavisinde kullanilan ve hastalik seyrini degistirebilen ajanlar

4 baslik altinda siniflanabilir:

a) Enjeksiyon Tedavileri

b) Oral tedaviler

¢) Monoklonal antikorlar

d) Diger Immiinsiipresif tedaviler

2.1.11.2.1 Enjeksiyon Tedavileri

Interferonlar: (IFN-p) RRMS tedavisinde interferon betalarin atak siklik ve

siddetini azaltt181, radyolojik olarak yeni lezyon gelisimini ve lezyon ytikiinii azalttig1

bilinmektedir. MS tedavisinde kullanilan interferonlar, uygulama sekilleri, yan

etkiler ve izlem yontemleri tablo 9'da verilmistir. Intihar riski tasiyan agir

depresyonu olanlarda, karaciger yetmezliginde, gebelik ve emzirme doneminde

kontrendikedir.

Tablo 9- Interferon beta'lar : Uygulama, yan etkiler, izlem

Uriin Uygulama Sik yan etkiler Tedavi oncesi Tedavi
sirasinda
IFN-B 1b 250ug Grip benzeri semptom, | -Tam kan sayimi -Tam kan sayimi
(Betaferon) | Subkutan(SC)/ transaminazlarda -KCFT,Tiroid -KCFT( ilk y1l 1-
. iksel ks Fonksi Testler 3-6.aylarda
nasiri me,enjeksiyon nksiyon ri
glinag yiikselme,enjeksiyo onksiyo estleri | 4 on 36 ay
reaksiyonlari (TFT) ara ile)
IFN-B 1a 22/44 ug  SC/|Grip benzeri semptom, |-Viral Seroloji -TFT( yilda bir
(Rebif) haftada ii¢ kez transaminazlarda -Psikiyatrik baki Z;ZZ bic)reklrse 6
yiikselme,enjeksiyon -Beta-HCG
reaksiyonlari -Enjeksiyon egitimi
IFN-B la 125 ug | Grip benzeri semptom, | -Kontrasepsiyon
(Avonex) intramuskuler(IM)/ | transaminazlarda onerme
Haftada bir kez ytikselme

Glatiramer Asetat: (GA) Glatiramer asetat MS tedavisinde kullanilan, uzun

donem kullaniminda giivenliligi ve etkinligi bilinen ve diinya iizerinde ¢ok sayida

hasta tarafindan kullanilan hastalik modifiye edici ajandir. (84) 2015 yilina kadar




21

giinliik 20 mgr sc uygulanirken, 40 mgr haftada 3 kez kullaniminin daha az yan etki
profiline ve benzer etkinlige sahip oldugunun gosterilmesi iizerine daha yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. (85) Glatiramer asetat uygulama sekilleri, yan

etkiler ve izlem yontemleri tablo 10'da gosterilmistir.

2.1.11.2.2 Oral Tedaviler

Teriflunamid: Mitokondriyal bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenazi
selektif ve reversible olarak inhibe eder. Bu sayede T ve B lenfositlerin
deplesyonunu saglar.(86)14 mg/giin dozunda ve giinde bir tablet seklinde kullanilir.
14mg olarak kullanilan dozun beyin atrofisi dahil tiim radyolojik bulgularda iyilesme
yapt181(87), plaseboya gore yillik relaps hizim1 %31.5-36,3, oziirliiliik gelisen hasta
yiizdesinde %29.8-31,5 azalma yaptig1 gosterilmistir. (88,89) Yiiksek doz IFN(44
ng/haftada li¢ giin) ile yapilan karsilastirmada ise anlamli bir farklilik olmadigi
gdsterilmistir.(90) ilagla ilgili en 6nemli kontrendikasyon gebeliktir. Bulanti-kusma,
bas agrisi, saclarda dokiilme ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma sik goriilen

yan etkilerdir.(87)

Tablo 10- Glatiramer asetat: Uygulama, yan etkiler , izlem

Uriin Uygulama Sik yan | Tedavi oncesi | Tedavi
etkiler altinda
Glatiramer 20 -Enjeksyon yeri | -Tam kan sayimi | -Tam kan
asetat mg/SC/hergiin reaksiyonlari, -KCFT sayimi
(Copaxone) veya 40 | -Kronik -Psikiyatrik baki | -KCFT (3-6 ay
mg/SC/haftada kullanimda -Beta-HCG arayla)
lic kez lipoatrofi, -Enjeksiyon -Yan
-Enjeksiyon egitimi etki,tedavi
sonrast sistemik | -Kontrasepsiyon | uyumu ve
reaksiyon, Onerme tedavi  yaniti
-Allerjik  deri takibi
reaksiyonu,
-Terlemede
artis,
-Nadiren KCFT
bozuklugu
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Fingolimod: Sfingozin 1 fosfat reseptér modiilatorii olarak siniflandirilan
fingolimod, iilkemizde 1 yillik diizenli olarak kullanilan 1.basamak tedavilere
(IFN,GA, Teriflunomid,Dimetil Fumarat) ragmen progresyon gosteren hastalarda
yada kotii prognostik gostergeleri olan hastalarda 6zel izin alinmasi sartiyla ilk
secenek olarak kullanilabilmektedir. FREEDOMS I ve FREEDOMS II ¢alismalarinda
0.5 mg/giin fingolimod kullaniminin atak hizini, 6ziirliiliikk progresyonunu, MRG
sonucunda T2 agirlikli goriintiilemede yeni lezyon olusumunu ve MRG'de goriilen
lezyon boyutlarini azalttigir gosterilmistir. (91,92) Fingolimod ile IFN (30ug/hafta)
karsilagtirildiginda yillik atak hizinin daha disiik, ataksiz hasta oraniin ise daha
yiksek oldugu goriilmiistiir. 2 grup arasinda Oziirliillik progresyonunun
onlenmesinde anlamli fark goriilmemistir. Bir yillik takip sonucunda yeni lezyon
gelisiminde, kontrast tutan lezyon oraninda ve beyin hacmindeki ortalama azalmada
fingolimod kullanan grupta anlamli sekilde azalma oldugu gorilmiistiir. (93)
Fingolimod tedavisi dncesinde yapilmasi gerekenler, izlem sirasinda yapilacak testler
ve kontrendikasyonlar tablo 11'de gosterilmistir.Olas: ilag yan etkileri arasinda
bradikardi, KCFT bozukluklari, lenfopeni, artmis enfeksiyona yatkinlik, progresif
multifokal lokoensefalopati lipid profilinde bozulma,makiila 6demi, hipertansiyon,
diyare, sirt agris1 ve direngli 0ksiiriik mevcuttur. Tedavi altinda olan hastalara canli

asilar onerilmemektedir.(94)

Tablo 11-Fingolimod kullanimi dncesi ve sirasinda yapilmasi gereken testler, kontrendikasyonlar

Tedavi oncesi yapilacaklar | Tedavi sirasinda izlem Kontrendikasyonlar

e Tam kan saymmi, e Tam kan saymi(3 e Son 6 ayda

e KCFT ayda) gecirilmis myokard

e Varisella zoster e KCFT (3 ayda) infarktiisii, unstabil
antikor testi ¢ Oftalmolojik anjina,stroke,
(bagisiklik  yok ise muayene ve Optik e Dekompanze kalp
asilama) koherens tomografi yetmezligi

e [k doz oncesi ve (3-4ayda bir) e Kardiyak ileti
6.saatte EKG, e Beyin MRG (6ay-1 bloklar

e Oftalmolojik yil) e Kontrolsiiz uyku
muayene e Kan basinci takibi apne sendromu,

e Gebelik testi e Yakin enfeksiyon e  Gebelik

e Kontrastlibeyin MRG takibi e Tekrarlayan senkop
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Dimetilfumarat:(DMF) Nisan 2017'den beri iilkemizde ruhsat alan DMF, ilk
hafta 120 mg 2x1 baslangic dozunda daha sonra 240 mg 2x1 dozunda
kullanilmaktadir. DMF 2X240 kullanimi ile plasebo kullanimin karsilagtirildig: iki
farkli ¢aligmada yillik rellaps oranlarinda azalma %53 ve %44 olarak, engellilik
progresyonunda azalma %38 ve %21 olarak gosterilmistir. Yine plasebo ile
karsilastirildiginda yeni T2 lezyon sayisinda %71-85, T1 hipointens lezyon sayinda
%S57-72, kontrast tutan lezyon sayisinda %74-90 oraninda azalma goriilmiistiir.
(95,96) Hastalik relaps orani, engellilik progresyonu ve MRG bulgusu
degisikliklerinin degerlendirildigi bir bagka calismada teriflunomid ile etkinligi
benzer, fingolimod'a gore etkinligi daha diisiik bulunmustur. (97) En sik yan etkileri
ates basmasi, karin agrisi, diyare, bulanti, lenfopeni, KCFT bozulma olarak

siralanabilir. DMF kullanan hastalarda toplamda 4 PML vakasi bildirilmistir. (98)

2.1.11.2.3 Monoklonal antikorlar

Natalizumab: MS tedavisinde ilk kullanilan monoklonal antikordur.
Lokositlerin MSS'ne gecisinde rol oynayan vaskiiler endotele yapisma (adezyon)
asamasinda temel gorevi olan integrinlerin a4 alt iinitesine baglanarak etki
gosterir.(99) Plaseboya kars1 yapilmis ¢alismalarda 2 yillik izlem sonucunda relaps
oranin1 % 56, ortalama yillik atak oranimi %41, engellilik progresyonunu %64
azalttig1 gosterilmistir.(100,101) Interferon ve glatiramer asetat arasinda ilag gegisi
ile natalizumaba gecenler karsilastirildiginda ataga ve engellilik progresyonuna kadar
gegen siirenin %60 daha uzun oldugu, yillik atak oranlarinin natalizumab grubunda
0,2 glatiramer asetat grubunda 0.58 oldugu goriilmiistiir. (52) Natalizumab ile
fingolimod karsilastirildiginda relaps oranlarinda ve beyin MRG aktivitelerinin
karsilastirilmasinda natalizumab tedavisinin daha iyi oldugu ancak disabilite
oranlarinda anlaml farklilik olmadig1 goriilmiistiir. (102) Ancak tiim bu etkinlikle
beraber yliksek PML riski nedeniyle bagka bir modifiye edici ajana yanit vermeyen
ve hizli progresyon gosteren vakalarda kullanimi1 onerilmektedir. Dort haftada bir
kez 300 mg/IV olarak kullanilmaktadir. Diger hastalik modifiye edici ajanlar ile
tedavi olan olgularda, immiin sistemi baskilanmis hastalarda, aktif malignitesi olan
hastalarda ve yiiksek PML riski olan (Anti JCV antikor pozitifligi olan) kisilerde

kontrendikedir.
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Rituximab: Ilkanti CD20 antikoru olan Rituximab, CD20 tasiyan B hiicre alt
tiplerini baglica kompleman aracili sitotoksisite ve daha az oranda antikor bagiml
sitotoksite ile dldiirmektedir.(103) MS tedavisinde resmi olarak endikasyonu yoktur
ancak endikasyon dis1 basvuru ile kullanilabilmektedir.Plaseboya gore yillik relaps
riskini %50, MRG kontrast tutan lezyon sayisint %91 azalttigi gosterilmistir. 1-
15.glinlerde 1000 mg IV, idame olarak 6 ayda bir 1000 mg kullanimaktadir. En sik
yan etkileri inflizyon iliskili reaksiyonlardir.(104) Tedavi 6ncesi ayrintili viral hepatit

markerlarina bakilmasi gerekmektedir.

Ofatumumab: Tamamen insan anti CD20 antikoru olan ofatumumabMS
tedavisinde subkutan uygulama ile etkinligi degerlendirilmektedir. Heniiz MS'te
kullanim1 onay almamistir. Ayda bir subkutan yolla uygulanmasi {izerine ¢alismalar
devam etmektedir.Plasebo ile yapilan bir Faz II ¢alismasinda yeni lezyon gelisimini

% 65 civarinda azalttig1 goriilmiistiir. (105)

Alemtuzumab: Alemtuzumab lenfositlerin ve dogal immiin sistem hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan CDS52 yiizey belirtecine baglanarak bu hiicrelerin yikimina sebep
olur. Bu hiicrelerin yikimi baglica antikor bagimli hiicre aracili sitotoksite ile
olmaktadir. Genis kapsamli hiicre yikimi sonrasinda 3-12 ay icgerisinde hiicrelerde
farkli bir paternde repopulasyon izlenir ve bu durum yeni bir immun sistem
davranigina sebep olur. Bu yeni immun sistem hiicrelerinin ilag sonrasi gelisen
otoimmiiniteden sorumlu oldugu diistiniilmektedir.(52,106) Yapilan caligmalarda
yillik rellaps oranini interferon beta la'yagdre %50-66, T2 lezyon birikimini %20,
beyin voliimiinde azalmayr %42 oraninda azalttig1 ve hastalarin 5 yillik takipleri
sonucunda %94'iiniin yeniden tedaviye ihtiya¢ duymadigi gosterilmistir. ilag ilk
uygulamada 5 giin arka arkaya ve 1 yil sonra 3 giin arka arkaya 12mg/giin IV
inflizyon seklinde uygulanmaktadir. En sik goriilen yan etkiler infziiyon iliskili
reaksiyonlar(%95) olup ayrica enfeksiyon riskinde artis ve uygulama sonrasinda

otoimmiin hastaliklar(en sikotoimmun tiroidit) goriilebilmektedir.(107)

Ocrelizumab(OCR):Humanize edilmis bir anti-CD20 antikoru olan OCR
rituximab’dan farkli bir CD20 epitopuna baglanarak etki gdsterir. Bu baglanma

sonrasinda daha yiiksek oranda antikor bagimli hiicresel sitotoksite ile daha az
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oranda ise kompleman bagimliapopitoz ve antikor bagimli fagositoz yollarini

aktifleyerek hiicre 6limiinii saglar.(108)

Monoklonal antikorlar ve etki mekanizmalar sekil 6'da gdsterilmistir.(109)

NK cell immuno- regulatory)
T cell

L L

Rituximab
IL-2 receptor Dachzumab Ocrelizumab
N Ofatumumab

| Alemtuzumab o)
CD52 (anti-adhesion) s

Unknown ligand

Qe . against CD20 0 &
\X‘:M‘ Granlﬂocyte (inhibit apoptosis of B cells)
* Lymphocyte
. *Monocyte CD20
Natalizumab——] S—
——— a4-integlin et B cell

VCAM1 Q adhesion *Plasmablast

Endothelial cells [

e | e | e | e | e | e

Sekil 6-Multipl Skleroz'da kullanilan monoklonal antikorlarin etki mekanizmalar1

Ocrelizumab progresif MS hastalarinda ve ataklarla seyreden ancak 1 yillik siire
ile enjeksiyon ve 1.basamak oral tabletlere (DMF, Teriflunomid) yanit vermeyen
olgularda kullanilabilir. 2 hafta arayla 300 mg baslangi¢ dozu uygulamasi sonrasinda

6 ayda bir 600 mg idame tedavisi seklinde uygulanmaktadir.

Ocrelizumab ile interferon beta la 'nin karsilastinlldigi iki  kontrollii
calismada(OPERA I ve OPERA II); hastalarin 96 haftalik izlemleri sonrasinda yillik
relaps oranlarinin %46-47 oraninda daha diisik oldugu gorilmistiir. Her iki
calismada da ocrelizumab kullanan grupta kontrast tutan lezyon gelisimi, yeni T2
agirlikl goriintiilemede lezyon gelisimi ve T1 kesitlerde hipointens lezyon gelisim
oranlarinin anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. (110,111) Primer progresif MS
hastalarinda yapilan ve plasebo ile ocrelizumabin karsilastirildigir bir ¢aligmada
(ORATORIO); ocrelizumab kullanan grupta total T2 agirlikl gériintiilerdeki lezyon
voliimiiniin ve beyin hacim kaybi oranlarinin plasebo grubuna gore daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Yine ayni ¢alismada ocrelizumab grubunda fiziksel engellilik

durumunun daha az oldugu ancak bu durumun 12 haftalik takipte quality of life
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(QOL) sonuglar1 arasinda anlamli bir fark gostermedigi gorilmistir (112)
Ocrelizumab plasebo ile karsilagtirildiginda engellilik progresyonu, tekerlekli
sandalye gereksinim riski, iist ekstremite dizabilite progresyonu, mental iyilik hali ve

yorgunluk konularinda daha olumlu sonuglar ile iligkili goriilmiistiir. (111)

Ocrelizumab 24 haftada bir 600 mg kullanimi MS hastalarinda iyi tolere
edilmektedir. OPERA c¢alismasinda ocrelizumab interferon beta la ile
karsilastirildiginda benzer yan etki insidansi oldugu ve ciddi yan etki insidansinin ve
yan etki iliskili ilag kesilme oranlarinin ocrelizumab alan grupta daha diisiik oldugu
gosterilmistir.(110) ORATORIO ¢alismasinda ise yan etki insidansi ve ciddi yan etki
insidansinin ~ ocrelizmab  grubunda  plasebodan daha  yiiksek  oldugu
raporlanmistir.Ocrelizumab ile interferon beta la ve plasebo grubunun yan etki
insidanslar1 sekil 7'de gosterilmistir.(111) Etken madde yada igerigine allerjisi
olanlarda, aktif enfeksiyonu olan hastalarda, immiin sistemi baskilanmis hastalarda,

malignitesi olan hastalarda kontrendikedir.

a b
B Ocrelizumab (7= 825) Olnterferon B-1a {n= B26) EOcrelizumab (n=486) OPlacebo (= 239)
Infusion-related reaction Infusion-related reaction
URTI Nasopharyngitis
Unnary tract infection
N h iti
el bt i Headache
Urinary tract infection Back pain
Headache URT!
Fatigua Influenza
: Dwe pression
Influenza-like liness Py i axtramity
Injection site erythema [oe Fatigue
] 10 20 30 40 1] 10 20 0 40
Incidence (% patients) Incidence (% patients)

Sekil 7- Ocrelizumab interferon yan etki insidansi(a), ocrelizumab plasebo yan etki insidansi
(b),(URT: iist solunum yolu enfeksiyonu )
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2.1.11.2.4 Diger Immiinsiipresif Tedaviler: Etkinlik ve giivenilirligi
kanitlanmig bir¢ok hastalik modifiye edici ajan kullanilmaya baslanmasi ile son
yillarda immiinsiipresif ila¢ kullanimi belirgin 6lgiide azalmistir. Siklofosfamid,
metotreksat, azatiopiirin, mitoksantron, mikofenolat mofetii MS tedavisinde

kullanilabilen diger immiinsupresif ajanlardir.

2.1.11.3 Semptomatik Tedavi

Spastisite: Medikal tedavide; baklofen, tizanidin, benzodiazepinler, botulinum

toksini kullanilmaktadir.(113)

Tremor:En kisitlayict ve en zor tedavi edilen belirtilerdendir. Medikal tedavi
yontemleri arasinda primidon,karbamazepin, levetirasetam, klonazepam, propranolol

vardir. Genellikle medikal tedaviye yanitsizdir.(113)

Mesane Disfonkisyonu:Mesane bosaltma sorunu olan hastalarda aralikli
kataterizasyon basarili olabilir. Medikal tedavi olarak oksibutinin, imipramin,
desmopressin  kullanilabilir. Mesane egzersizleri ve pelvik taban kaslar

rehabilitasyonu onerilebilir.(113)

Yorgunluk: Amantadin, modafinil,selektif serotonin geri alim inhibitdrleri

kullanilabilir.

Paroksismal belirtiler:Paresteziler, gligsiizlik, agrili spazmlar1 igerir.
Antikonviilsif ilaglar, benzodiazepinler, baklofen, asetazolamid, ibuprofen etkili

oldugu bildirilen ajanlardir.

2.2 Multipl Skleroz ve Yorgunluk

Yorgunluk; kas giigsiizliiglinden iligkisiz olarak kisi tarafindan tanimlanan
fiziksel ve mental enerji eksikligidir. (114,115) Hastalar tarafindan yapilan aktivite
siddeti ile orantisiz olarak fiziksel tiikenme seklinde tariflenir. Son 6 hafta icerisinde
baslayan ve giinliik yasam aktivitelerini engelleyen yada zorlastiran yorgunluk akut
yorgunluk olarak tanimlanmaktadir. 6 haftadan uzun siiren ve giiniin yarisindan daha
uzun siire devam eden  yorgunluk ise kronik  yorgunluk olarak

tanimlanmaktadir.(116)
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Yorgunluk MS hastalarinda sik goriilen semptomlardan biridir. Yapilan
caligmalarda yorgunlugun hastalarin yaklasik % 80 kadarini etkiledigi ve bu
hastalarin %55'i tarafindan hastaliklarinin en kotii semptomlarindan biri olarak
goriildigl gosterilmistir. (117) Yorgunluk ile hasta yasi, engellilik oran1i, MRG'daki
hastalik aktivite orani ile iliski bulunamamistir. Hastanin genel saglik durumu ve
mental sagligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. (118)Yorgunluk belirtilerinin giiniin
ikinci yarisinda ve sicak havalarda arttigi belirtilmistir. Ayrica progresif MS
hastalarinda RRMS hastalarindan daha sik ortaya c¢iktigi belirtilmistir.(119)
Depresyon ve anksiyete durumunun MS hastalarinda yorgunluk i¢in %80 pozitif
prediktif degeri oldugu gosterilmistir.(118) Yorgunlugun yasam kalitesi iizerine
etkisinin arastirildig: bir ¢alismada hastalar tarafindan yasam kalitesi ilizerine en fazla

olumsuz etkisi olan problemin yorgunluk oldugu ortaya konmustur.(115)

2.2.1 Yorgunluk Patofizyolojisi

MS hastalarinda yorgunluk bu kadar sik goriilmesine ragmen yorgunlugun
patofizyolojisi ¢ok iyi anlagilamamistir. MS'deki yorgunluk primer ve sekonder
olarak ikiye ayrilabilir. Primer yorgunluk hastaliga spesifik olarak ortaya ¢ikmis, MS
lezyonlarina ve santral etkisine bagl olarak ortaya ¢ikan yorgunluktur. Sekonder
yorgunluk ise komorbid uyku ve duygudurum bozukluklari, ilag yan etkileri, ek
hastaliklar gibi durumlardan kaynaklanan yorgunluktur. (120) Primer yorgunluk
patofizyolojisinde proinflmatauar sitokinler, serebral aktivasyon paternleri, lezyon

yerlesim yerleri, endokrin etkinlikler ve aksonal yaralanmalar rol almaktadir. (119)

Kronik yorgunluk sendromunda yapilan caligmalarda IL-1,IL-6 ve TNFa
diizeylerinin yorgunluk ile iligkili oldugu gosterilmistir. IFN beta kullanan hastalarda
bu sitokinlerin artis1 ile iliskili olarak %41-76 oraninda yorgunluk gorildiigi
bildirilmistir. (121) Bu durum ciddi yorgunlugu olan hastalarda hastalik modifiye
edici ajan seciminde yan etki profillerinin gézoniinde bulundurulmas: gerektigini

gostermektedir.

Premotor korteks, limbik sistem, bazal ganglionlar ve beyin sap1 gibi yorgunluk

ile iliskilendirilmis lokalizasyonlarda demyelinizasyon ve immun hasara bagli olarak
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noronal disfonksiyon gelisebilmektedir. Sonug¢ olarak bu alanlardaki hipofonksiyon

sonucunda motor yetenekte azalma ve yorgunluk gelisebilmektedir. (117)

Yorgunluk patofizyolojisinde 6ne siiriilen bir baska mekanizma; hipotalamik-
pituiter-adrenal (HPA) aks etkilenimi ve endokrin sistem disfonksiyonu sonucunda
yorgunluk gelisiminde rol oynayabilecegi yoniindedir. MS'te HPA aks etkileniminin

aktif inflamasyona bagl olarak gelistigine iliskin ¢aligmalar mevcuttur. (122,123)

Sekonder yorgunluk nedenleri arasinda uyku bozukluklar1 (huzursuz bacaklar
sendromu, uyku apne sendromu), depresyon, anksiyete (2,124), MS tedavisinde
kullanilan ilaglar (121), sigara kullanimi, d vitamin diizeyi diisiiklikleri(127)
sayilabilmektedir.

2.2.2 MS Yorgunlugunun Degerlendirilmesinde Kullanilan Ol¢ekler

MS yorgunlugunda kullanilan o6l¢ekler;

a) Yorgunluk Siddet Olcegi (YSO) (Fatigue Severity Scale (FSS)):MS’te
yorgunlugu  degerlendiren g¢ogu ¢alismada  Yorgunluk  Siddet Olgegi
kullanilmaktadir.(Ek1) Olgek 9 sorudan olusmaktadir. Her soru 7 puandan olusur.
Yiiksek skorlar yorgunlugu gosterir.Olgegin Tiirkiye igin gecerlik ve giivenirlilik
caligmalar1 1se 2007 yilinda Armutlu ve arkadaslar tarafindan yapilmis ve Tiirkce
versiyonu da gegerli ve giivenilir bulunmustur.(3) Olgekler dolduruldugu giinii de
kapsayarak son 1 ay igerisindeki yorgunluk durumunu sorgulamaktadir. Yorgunluk
Siddet Olgegi 1980°’li yillarda yorgunlugun arastirilmasimi  ve tedavisini
kolaylastirmak, yorgunlugun depresyon ve somatik bozukluklardan ayrildigini ortaya
koymak amaciyla gelistirilmistir Anket tekrar edildiginde ve hastalik yanitlarina gore
iyi bir i¢ tutarhilik gostermistir. Anketin MS hastalarindaki gegerligi daha ytiksek
bulunmustur. (126)

b) Neurological Fatigue Index-Multiple Sclerosis (NFI-MS): 2010 yilinda
Mills ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. 23 maddeden olusan bir ankettir.
Icerisinde dort adet alt skala vardir. Bunlar fiziksel (8 madde), kognitif (4 madde),
diiirnal uyku veya dinlenme ile iyilesme (6 madde) ve anormal noktiirnal uyku ve

uykuluk halini (5 madde) degerlendirmektedir. Hastanin kendisi anketi uygulayabilir.
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Katilimer bu 23 madddeyi O=kesinlikle katilmiyorum, 1=katilmiyorum,
2=katiliyorum, 3=kesinlikle katiliyorum seklinde skorlamaktadir. Dort alt skalanin
her biri total olarak skorlanir ve yiiksek skor daha fazla yorgunluk oldugunu gosterir.
Ancak hepsi toplanarak total bir skor hesaplanmaz. Bunun yaninda 10 maddelik (7
fiziksel, 3 kognitif 6ge) iceren kisa bir NFI-MS skoru hesaplanabilir

¢) Chalder Yorgunluk Olcegi (The Chalder Fatigue Scale)

d) Yorgunluk Etki Ol¢egi (YEO) (Fatigue Impact Scale (FIS)

e) Fatigue Assessment Instrument (FAI)

f) Multicomponent Fatigue Scale (MFS)

g) Fatigue Descriptive Scale (FDS)

h) Rochester Fatigue Diary (RFD)

2.2.3 MS'de Yorgunlugun Tedavisi

Amantadin:En sik kullanilan ve yorgunluk tedavisinde en etkin oldugu
diistiniilen medikal ajanlardir.(127) Dopamin mekanizmas: iizerinden etki ettigi
diistiniilmektedir. Giinliik onerilen doz 200mg/giin'diir. Bag agrisi, bulanti, kusma,

uykusuzluk,haliisinasyon baslica yan etkileri arasindadir.(128)

Modafinil:Narkolepsi ve dikkat eksikligi tedavisinde kullanilan modafinil'in
yorgunluk iizerine etkisinin arastirildig1 bircok ¢alisma mevcuttur. Dopamin gerialim
inhibitorii olarak etki eden modafinilin yorgunluk {izerine etkisi net olarak
gosterilememistir.  Giinlik  200-400 mg kullanimin  uyanikligr  arttirdigi

diistiniilmektedir.

Diger Ilaclar: Fluoksetin, bupropion,fampiridin, L-karnitin,pemolin yorgunluk

tizerinde etkinligi oldugu diisiiniilen diger medikal tedaviler arasindadir.(113,117)
2.3 MS ile Anksiyete ve Depresyon

MS iliskili psikiyatrik komorbiditeler, diisiik yasam kalitesi, yiiksek yorgunluk
seviyesi ve azalmis tedavi uyumu ile iliskili goriilmiistiir.(129,130) Ancak bu
durumlarin gelismesi ile ilgili net bir risk faktorii ortaya konulamamustir.(131)
Depresyon ve daha az olarak anksiyetenin MS'li hasta grubunu genel populasyondan

daha fazla etkiledigi bilinmektedir.(132)
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Anksiyete tanimlanmasi zor bir korku ve endise duygusudur. MS'li hastalarda
yaygin goriilmektedir ve MS'li populasyonun %?20'sinden fazlasini etkiledigi
gosterilmistir.(129) Genel populasyonda anksiyeteyi arttiran birkag faktor
tanimlanmistir ancak MS hastalarinda bu faktorler daha az anlasilabilmistir. (133)
MS populasyonu ile yiiriitiilen ¢calismalarda kadin cinsiyet, depresyon varligi, sigara
ve alkol kullaniminin anksiyeteyi arttirdigi bulunmustur. (134,135,136) Hastalik
seyri ve engellilik durumunun anksiyeteyi arttiracak faktorler arasinda olabilecegi
diisiiniilmektedir. Progresif MS hastalarinda diger MS tiplerine gore daha fazla
psikolojik bozukluklar oldugu bilinmektedir. (137) Anksiyete ile ilgili yapilmis
insidans c¢alismast bulunmamaktadir. Yapilan prevelans calismalarinda ise MS
hastalarmin %31.7'sinin anksiyete tanis1 aldigi, %63.4'lin anksiyete semptomlari
yasadig1 gosterilmistir. (138,139) En sik goriilen semptomlar ise olumsuz diislinceler

olmasi, huzursuzluk ve kisinin korku hissetmesi olarak bildirilmistir. (140)

Anksiyete degerlendirmesinde 1988 yilinda Aaron Beck ve ark. tarafindan
gelistirilen ve 1993 yilinda Tiirkge'ye uyarlanan Beck Anksiyete Olgegi(Ek-2)
kullanilmaktadir. 21 sorudan olusan bu testte son 1 haftada kisinin yasadig

semptomlar {izerinden puanlama yapilmakatadir. (141)

Normal populasyona gore MS hastalarinda depresyon prevelansinda bir artis
oldugu raporlanmistr.(142) Bu depresif durum MS hastalarinin yasam kalitesi,
suisidal diistinceleri(143) ve ilag uyumlari(128) ile direk ilgili bulunmustur. MS ve
depresyon birlikteligi ile ilgili yapilan iki insidans ¢alismasinda 1 yillik depresyon
insidanst %4, 5 yilhk takip sonucunda depresyon insidanst %34.7
bulunmustur.(144,145) Yapilan prevelans calismalarinda ise yasam boyu MS ve
depresyon prevelansinin  %59.6 seviyelerinde oldugu gosterilmistir. (146)
Kadinlarda, 45 yasindan kiiciik hastalarda progresif formda hastaligi olanlarda,
hastalik stiresi uzun olanlarda ve fiziksel engellilik durumu yiiksek olan kisilerde

depresyonun daha sik oldugu raporlanmustir. (147)

MS depresyon birlikteligine yol agan etyolojik sebep net olarak
tanimlanamamistir. Genetik faktorler, immun ve inflamatuar faktorler, lezyon
lokalizasyonu, psikososyal etmenler depresyon olusumu ile ilgili goriilmiistiir.(148)

Proinflamatuar sitokinlerin MS iligkili depresyonda rol oynadigi daha Onceki
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calismalarda gosterilmistir.(140) Depresyonu olan MS hastalarinda bakilan periferik
kanda CD4 Thiicrelerin CDS8 sitotoksik T hiicrelerine oraninda artig
goriilmiistiir.(149) Baska bir calismada yiiksek depresyon skoru BOS incelemesinde

gosterilen yliksek lenfosit orani ile iligkili bulunmustur.(150)

MS hastalarinda depresyon ile MSS' deki plak ve lezyonlarin direkt biyolojik
baglantilarinin oldugu gosterilmistir. (151) Depresif MS hastalarinda 6zellikle beyaz
cevherde arkuat fasikiil tutulumu oldugu bildirilmistir ayrica sol frontal lob ve sag
temporal lob tutulumunun da depresyon ile iliskili oldgunu gosteren goriintiileme

calismalar1 mevcuttur.(152,153)

Kronik hastaliklarda depresif belirtilerin arastirilmasi planlandiginda en uygun
degerlendirme 6lgegi olarak Beck Depresyon Olgegi kullamlmaktadir. Aron Beck
tarafindan 1961 yilinda gelistirilen kiginin karakteristik tutum ve depresyon belirtilerini
6lgen 21 maddeden olusan bir dlgektir. Olgekte katilimcilarin son 1 hafta igerisinde
kendisini en iyi anlatan ciimleyi se¢mesi istenmektedir. Yiiksek puanlar yiiksek

depresyon derecesi ile koreledir. (139,154) (Ek-3)

2.4 MS ve Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimiyla kisinin kiiltiirel ya da icinde
bulundugu cevrenin deger yargilartyla kendi hedefleri, standartlar1 g¢ercevesinde
yasamda kendi durumunu algilama bi¢imidir. Kisilik 6zellikleri ve gevresel faktorler
yasam kalitesini belirleyici bir 6neme sahipken saglik durumu ise kisilik 6zelliklerine

ve cevresel faktorlere etkisinden dolay1 6nemlidir. (155)

MS ve yasam kalitesi ile ilgili 1992 yilinda yapilan ilk ¢aligmada enflamatuar
bagirsak hastaliklari, romatoid artrit gibi hastaliklara gore yasam kalitesi
etkileniminin MS tanili kisilerde daha fazla oldugu gosterilmistir. (156) MS
hastalarin duygusal iyilik halini bozarak, sosyal hayatini etkileyerek ve giinliikk
aktivitelerinin gergeklestirilmesine engel olarak yasam kalitesini azaltmaktadir. (157)
MS hastalarinda diisiik yasam kalitesinin kognitif fonksiyonlardaki defisitlerle (158),
depresif semptomlarla (159), engellilik artisiyla (160), hastalik progresyonu (161) ve

stiresi(162) ile iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
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MS hastalarinda yasam kalitesini degerlendirmek igin g¢esitli Olgekler
gelistirilmistir. Kullanilabilirligi ve gegerliligi daha 6nce birgok kez test edilmis olan
SE-36'ya (Short form-36) 18 tane MS'e 6zgiil madde eklenerek 54 sorudan olusan ve
calismamizda da kullandigimiz multiple sclerosis quality of life-54 (MS-QOL-
54)gelistirilmistir. (163) MSQOL-54, bilesik fiziksel ve bilesik mental saglik olmak
lizere 2 ana grup, 13 alt grup ve 2 bagimsiz maddeden olusmaktadir. (Ek- 4)

Likert tipi sorulardan olusan 6l¢egin alt boyut puanlarinin toplami alinir ve puan

artis1 yagam kalitesinin iyilestigini gosterir.



34

3-GEREC ve YONTEM

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji polikliniginde
Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tanisi ile takip edilen hastalarda
oncelikle Ocrelizumab tedavisinin hastalarin yasam kalitesi, yorgunluk, anksiyete ve
depresyon durumlar1 {izerine olan etkisini arastirmak amaclanmistir. ikinci olarak
hastalarin yaslari, cinsiyetleri, engellilik durumlari, hastalik tanisi aldiklarindan beri
gecen siire ve son kullanilan hastalik modifiye edici ajan ile yasam kalitelerinin,
yorgunluk, anksiyete ve depresyon durumlarinin iliskilerinin gosterilmesi

amaclanmstir.

Calisma retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya 2017 revize Mcdonald
kriterlerine gére RRMS tanist almis 43 hasta ( 26 kadin, 17 erkek) alinmistir.
Gaziantep Universitesi Tibbi Etik kurulundan 15.01.2020 tarih ve 2019/504 karar
numarah etik kurul onayi alindi. Hastalarin Ocrelizumab tedavisi Oncesi ve
tedavinin 3.dozunu aldiktan 1 ay sonrasindaki MSQOL-54, FSS, Beck anksiyete
6l¢egi ve Beck depresyon 0lgegi puanlar retrospektif olarak hasta dosyalarindan elde
edilmistir. Calismaya alinan tiim olgularin yas, cinsiyet, engellilik durumlari, hastalik
tanis1 aldiklarindan beri gegen siire ve son kullandiklar1 hastalik modifiye edici

ajanlar kaydedilmistir.

Primer Progresif Multipl Skleroz tanis1 olan hastalar ve psikiyatrik tanisi olan

veya psikiyatrik ila¢ kullanimi olan hastalar ¢alismaya alinmamistir.

Calismaya alinan hastalarin yaslart 45 yas altt ve {istii olarak iki grupta
siiflandirilmistir. Hastalik tanist aldiklar: tarihten beri gegen siire 0-4 yil, 4-8 yil ve
>8 yil olarak 3 gruba ayrilmistir. Ayrica son kullanilan tedavinin kullanim sekli,

tedavi basamaklar1 ve ilaglarin her biri teker teker incelenmistir.

Hastalarm engellilik durumlarinin tespiti Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi
(Expanded Disability Status Scale-EDSS) kullanilarak yapilmistir. Bu olgek 10
basamakli ve basamak arttikca kotillesmeyi gosteren bir Olgektir.(Ek-5) (164)
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Caligmamizda olgular EDSS puanlarina gore 0 normal, 1-3 aras1 hafif 6ziirliiltik, 3,5-
5.5 arasi orta engellilik olarak 3 gruba ayrilarak incelenmistir. Katilimcilarin yasam
kalitesi durumlarim1 standardize etmek i¢in kullanilan MSQOL-54; fiziksel saglik
(BFS) ve bilesik mental saglik (BMS) olmak iizere 2 ana grup, 13 alt grup ve 2
bagimsiz maddeden olugsmaktadir.Calismamizda hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin
3.dozundan 1 ay sonrasindaki BFS ve BMS skorlarma bakilmistir. Olgek alt puan
gruplarinin toplamindaki artis hastalarin yasam kalitesindeki iyilesme olarak kabul

edilmistir.

Hastalarin yorgunluk diizeylerini belirlemek icin kullanilan ve 9 sorudan olusan
FSS o6lgegine gore hastalar iki grup halinde toplandi. Bu 6lgege gore FSS degeri 36
ve lizeri olan hastalar yorgunluk olan grupta , < 36 olan hastalar ise yorgunluk

olmayan grupta kabul edilmistir.

Katilimcilarin  anksiyete durumlarinin  degerlendirmesinde Beck Anksiyete
Olgegi kullanilmistir. 21 sorudan olusan bu testte son 1 haftada kisinin yasadig
semptomlar iizerinden puanlama yapilmaktadir. Bu puanlamaya gore; 0-7 puan
minimal diizeyde, 8-15 puan hafif diizeyde, 16-25 puan orta diizeyde ve 26-63 puan
siddetli diizeyde anksiyete belirtilerini gostermektedir.

Beck depresyon oOlgegi 21 maddeden olusan bir 6lgek olup her bir madde
depresyona 0zgii davranigsal Oriintiiyii ifade eden cilimlelerden olugmaktadir.
Olgekteki en diisik puan 0, en yiiksek puan 63'tiir. (165) Calismamizda 6lgek
puanlar1 ve davraniglara 6zgii depresyon belirtileri su sekilde kabul edilmistir;

e 0-9 puan: Minimal depresif belirtiler

e 10-16 puan: Hafif depresif belirtiler

e 17-29 puan: Orta diizeyde depresif belirtiler
e 30-63 puan: Siddetli depresif belirtiler.

Elde edilen verilerin analizinde SPSS 22.0 Windows versiyon paket programi
kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu ShaphiroWilk testi
ile test edilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilmayan iki bagimli 6l¢iimiin

karsilastirilmasinda  Wilcoxen testi  kullanilmistir. Normal dagilan sayisal
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degiskenlerin ii¢ ve daha fazla grupta karsilastirilmasinda ANOVA ve LSD testleri,
normal dagilmayan sayisal degiskenlerin {i¢ ve daha fazla grupta karsilagtirilmasinda
Kruskal Wallis ve Dunn coklu karsilastirma testleri kullanilmistir. Kategorik iki
degisken arasindaki iliski Ki kare testi ile, sayisal iki degisken arasindaki iligki
Spearman rank korelasyon katsayisi ile test edilmistir. P<0,05 anlamli kabul

edilmistir.
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4-BULGULAR

Calismaya alinan toplam 43 hastanin 26's1 kadin, 17'si erkekti. Kadin/ erkek orani
1,53'tli. Hastalarin yaslar1 minimum 18 maksimum 64 ortalama 41,67 idi. En diisiik
hastalik baslama yas1 12, en yliksek hastalik baslama yas1 59'du. Ortalama tan1 yasi
31,67 olarak goriildii. Hastalarin %23.3%iniin EDSS puani 0, %20,9'unun EDSS
puani 1-3, %55,8" inin EDSS puam 3,5-5,5 arasindaydi. 7 hastanin (%16,3) tani
aldigindan beri gegen siire 0-4 yil, 12 hastanin (%27,9) tam1 aldigindan beri gecen
stire 4-8 y1l ve 24 hastanin (%55,8) tan1 aldigindan beri gegen siire 8 yildan fazlayda.
Ocrelizumab oOncesi birinci basamak tedavi alan 20 hastanin ( %46,5) 8 tanesi
(%18,6) interferon tedavisi, 8 tanesi (%18,6) glatiramer asetat tedavisi, 2 tanesi
(%4,7) teriflunomid tedavisi, 2 tanesi (%4,7) dimetil fumarat tedavisi almaktaydi.
Calismaya alinan hastalarin % 41,9'u (18 hasta) Ocrelizumab tedavisi 6ncesi tablet
tedavisi almaktaydi. Bu hastalarin %32,6's1 (14 hasta) Ocrelizumab tedavisi 6ncesi
fingolimod kullanmaktaydi. 9 hasta (%20,9) Ocrelizumab tedavisi oncesi 3.basamak
tedavi yontemi olan aylik infiizyon tedavisi aliyordu ve bu hastalarin tamaminin

kullandig1 ajan Natalizumab idi.

Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan BFS degerleri minimum 7,07 maksimum 98,3
ortalama 43,48 olarak degerlendirildi. Tedavi Oncesi bakilan BMS degerleri
minimum 7,50 maksimum 92,02 ortalama 50,26 idi. Tedavi sonrasinda bakilan BFS
degerleri incelendiginde minimum 5,96 maksimum 90,66 ortalama 49,18 oldugu
goriildi. Tedavi sonrasi bakilan BMS degerleri ise minimum 9,21 maksimum 87,99
ortalama 56,07 idi. Hastalarin %67,4'linde (29 hasta) tedavi dncesi yorgunluk varken;
tedavi sonrasinda hastalarin %76,7'sinde (33 hasta) yorgunluk oldugu goriildi.
Yorgunluk durumunda cinsiyetler arast ve yas gruplarina gore istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu.(p=0,722, p=0,570) Calismaya alinan hastalarin 15'inde ( %34,9)
tedavi Oncesi siddetli depresyon bulgular1 goriiliirken tedavi sonrasi bu oran %16,3 (
7 hasta) idi. Tedavi 6ncesi 8 hastada (%18,6) minimal seviyede depresyon bulgulari

mevcutken tedavi sonrasinda 13 hastada minimal seviyede bulgular oldugu goriildii.
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Ocrelizumab tedavisi oncesi 43 hastanin 10unda ( %23,3) anksiyete semptomu
yokken, 11'inde ( %25,6) hafif, 11'inde (%25,6) orta, 11'inde (%25,6) siddetli
ankisyete semptomlari mevcuttu. (Tablo 12,13) Hastalarin tedavi oncesi anksiyete,
depresyon durumlar ile yas gruplar1 ve cinsiyetler arasinda anlamli fark izlenmedi.

(p= 0,615 p=0,062, p=0,288 p=0,997)

Tablo 12- Genel tamimlayici dzellikler -1, EDSS: Expanded Disability Status Scale
n %
Cinsiyet kadin 26 60,5%
erkek 17 39,5%
EDSS EDDS-0 10 23,3%
EDDS1-3 9 20,9%
EDDS3,5-5,5 24 55,8%
Hastalik siiresi 0-4 y1l 7 16,3%
4-8 yil 12 27,9%
> yil 24 55,8%
Son tedavi enjeksiyon 16 37,2%
tablet 18 41,9%
infiizyon 9 20,9%
Son tedavi basamak birinci basamak 20 46,5%
ikinci basamak 14 32,6%
iclincii basamak 9 20,9%
Son tedavi interferon 8 18,6%
glatiramer asetat |8 18,6%
teriflunomid 2 4, 7%
dimetilfumarat 2 4, 7%
fingolimod 14 32,6%
natalizumab 9 20,9%
Bazal yorgunluk yok 14 32,6%
var 29 67,4%
Bazal anksiyete yok 10 23,3%
hafif 11 25,6%
orta 11 25,6%
siddetli 11 25,6%
Bazal Depresyon minimal 8 18,6%
hafif 12 27,9%
orta 8 18,6%
siddetli 15 34,9%
Tedavi sonras1 yorgunluk |yok 10 23,3%
var 33 76,7%




Tedavi sonras1 Anksiyete |yok 11 25,6%
hafif 10 23,3%
orta 12 27,9%
siddetli 10 23,3%

Tedavi sonrasi depresyon |minimal 13 30,2%
hafif 11 25,6%
orta 12 27,9%
siddetli 7 16,3%

Tablo 13- Genel tanimlayici 6zellikler-2, BFS: bilesik fiziksel skor, BMS: bilesik mental skor

N Ortalama

Yas 43 41,67+10,75

BazalBFS 43 43,48+23,89

BazalBMS 43 50,26+24,54

TedavisonrasiBFS 43 49,18+24,73

TedavisonrasiBMS 43 56,07+21,39
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Hastalarin yaslari, EDSS puanlari, tedavi 6ncesi BFS, BMS, FSS, anksiyete ve

depresyon durumlarinin tedavi sonrasi yasam kaliteleri, yorgunluk durumlari,

anksiyete ve depresyon durumlart ile iligkisi tablo 14' de gosterilmistir.

Tablo 14-Yas, EDSS, BFS, BMS, yorgunluk, anksiyete, depresyon arasindaki iliski, EDSS: Expanded Disability Status Scale, BFS: bilesik fizikse
skor, BMS: bilesik mental skor , r = 0-0,2 ¢ok zayif r=0,2-0,4 zay1f, = 0,4-0,6 orta, r= 0,6-0,8 yiiksek, r= 0,8-1 ¢ok yiiksek korelasyon, p<0,05

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Bazal Bazal Bazal Bazal Bazal sonrast sonrasl sonrasi sonrast sonrast
Yas EDSS BFS BMS yorgunluk Anksiyete Depresyon BFS BMS  yorgunluk Anksiyete depresyo
Yas r | 1,000,552 |-,385 |-,224 |,024 ,057 ,179 -,465 -,290 1,240 ,179 ,248
P|. ,000 |[,011 [,149 |,878 ,716 ,250 ,002 ,059 ,121 ,251 ,109
N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
EDSS r [,552 1,000 [-,628 |-,365 |,497 ,107 ,386 -,580  [-,334 |,255 ,382 ,351
P |,000 |. ,000 [,016 |,008 ,494 ,010 ,000 ,029 ,099 ,011 ,021
N 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Bazal BFS [r |-,385 |-,628 |1,000 |,763 |-,504 -,522 -,699 ,606 ,509 -,222 -,549 -,486
P |,011 |,000 |. ,000 1,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,153 ,000 ,001
N 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Bazal r |-,224 |-,365 [,763 1,000 |-,572 -,633 -,795 ,439 470 -,164 -,481 -,523
BMS P |,149 |,016 |.,000 ,000 ,000 ,000 ,003 ,001 ,293 ,001 ,000
N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Bazal r |,024 1,497 |[-,504 |-,572 | 1,000 ,287 ,520 -,282  1-,296  |,322 ,308 ,390
yorgunluk [P |,878 |,008 |,001 |,000 ,062 ,000 ,067 ,054 ,035 ,045 ,010
N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
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Baza r |,057 |,107 [-,522 |-,633 |,287 1,000 ,523 -,220  [-,315 |-,082 A72 ,282
Anksiyete [P |,716 |,494 |,000 |,000 |,062 . ,000 ,155 ,040 ,599 ,001 ,067
N 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Bazal r [,179 |,386 [-,699 |-,795 |,520 ,523 1,000 -,448 -,538 [,194 ,552 ,687
Depresyon | P |,250 |,010 [,000 |,000 |,000 ,000 . ,003 ,000 213 ,000 ,000
N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Tedavi r |-,465 |-,580 [,606 |,439 |-,282 -,220 -,448 1,000 |,797 -,271 -, 725 -, 732
sonrasi P 1,002 |,000 [,000 |,003 |,067 ,155 ,003 . ,000 ,079 ,000 ,000
BFS N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Tedavi r |-,290 |-,334 [,509 |,470 |-,296 -,315 -,538 197 1,000 |-,080 =727 -,818
sonrasi P [,059 [,029 |,000 |,001 [,054 ,040 ,000 ,000 . ,011 ,000 ,000
BMS N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Tedavi r [,240 1,255 [-,222 |-,164 |,322 -,082 ,194 -,271 -,080 |1,000 ,245 ,255
sonrasi P|,121 |,099 |[,153 ],293 |,035 ,599 ,213 ,079 ,011 . ,113 ,099
yorgunluk |N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Tedavi r [,179 |,382 [-,549 |-,481 |,308 472 ,552 -,725 -, 727 |,245 1,000 ,739
sonrasi P |,251 |,011 |,000 |,001 |,045 ,001 ,000 ,000 ,000 ,113 ,000
Anksiyete |N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Tedavi r |,248 |,351 [-486 |-,523 |,390 ,282 ,687 -, 732 |-,818 |,255 ,739 1,000
sonrasi P |,109 [,021 |,001 |,000 |,010 ,067 ,000 ,000 ,000 ,099 ,000
depresyon | N |43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43

Tabloda goriildiigii gibi hastalarin yaslar1 ile EDSS skorlar1 arasinda pozitif
yonde orta derecede bir korelasyon mevcuttur. (r= 0,552, p= <0.001) EDSS skorlar1
ile tedavi Oncesi BFS degerleri arasinda negatif yonde yliksek bir korelasyon
goriilmiistiir. (r= -0,628, p=< 0,001) Yine EDSS skorlar ile tedavi sonrast BFS
degerleri arasinda negatif yonde bazal yorgunluk ile pozitif yonde orta derecede bir

iliski gosterilmistir. ( r=-0,580 p=< 0,001, r=0,497 p=0,008)

Tablo 14'de gortildiigi gibi; tedavi dncesi BES ile tedavi oncesi BMS ve tedavi
sonras1 BFS degerleri arasinda ayn1 yonde , tedavi dncesi depresyon ile ters yonde
yiiksek bir korelasyon oldugu bulunmustur. (r=0,763, r=0,606, r= -0,699, p< 0,001)
Hastalarin tedavi oncesi BMS puanlar1 ile tedavi Oncesi anksiyete ve depresyon
durumlar1 arasinda negatif yonde yiiksek bir korelasyon oldugu gosterilmistir. ( r= -
0,633, r= -0,795, p< 0,001) Yine tedavi dncesi BMS puanlar ile tedavi Oncesi
yorgunluk durumlari ile negatif yonde orta derecede bir korelasyon saptanmistir. ( 1=

-0,572, p< 0,001) Tedavi Oncesi yorgunluk varlgi ve anksiyete semptomlarinin
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varlig1 ile tedavi oncesi depresyon bulgulart arasinda pozitif yonde orta derecede bir

korelasyon izlenmistir.( r=0,520 p=< 0,001, r= 0,523 p=<0,001)

Tablo 14'de gosterildigi gibi tedavi sonrasi bakilan BFS degerleri ile tedavi
sonrast BMS degerleri arasinda ayni yonde, tedavi sonrasi anksiyete ve depresyon
semptomlarinin varlig1 ile ters yonde yiiksek bir korelasyon oldugu mevcuttur. (
r=0,797 p<0,001, r= -0,725 p<0,001, r= -0,732 p< 0,001) Tedavi sonrasi bakilan
BMS degerleri ile tedavi sonrasi anksiyete degerleri arasinda negatif yonde yiiksek
ve tedavi sonrasi depresyon semptomlari ile negatif yonde ¢ok yiiksek bir korelasyon
oldugu gosterilmistir. ( r=-0,727 p= <0,001, r=-0,818, p= <0,001) Son olarak tedavi
sonrast anksiyete semptomlarmin varligr ile tedavi sonrasindaki depresyon
bulgularinin varlig1 arasinda ayn1 yonde yiiksek bir korelasyon saptanmistir. (r=0,739
p=<0,001)

Hastalik baglangicindan beri gegen siire ile EDSS puanlari karsilagtirildiginda;
tan1 aldig1 zamandan beri gegen siire >8 yil olan 24 hastanin 18'inin (%75) EDSS
puani 3,5-5,5 arasinda oldugu goriilmiis olup hastalik siiresi ile EDSS puanlar
arasinda anlaml iligki bulunmustur. (p=0,045) (tablo-15)

Tablo 15-Hastalik baglangicindan beri gegen siire ile EDSS puanlarinin karsilastirilmasi

EDSS
EDDS-0 EDDSI1-3 EDDS3,5-5,5
Say1 |[% Say1 |% Say1 | % P
Hastalik 0-4 |3 30,0% |2 222% |2 8,3% 0,045
stiresi (y1l) |4-8 |5 50,0% |3 333% |4 16,7%
>8 |2 20,0% |4 44,4% 18 75,0%

EDSS: Expanded Disability Status Scale, p<0,05 anlamli

Hastalarin EDSS gruplarina gore yas ortalamalar: incelendiginde EDSS-0 olan
hastalarin yas ortalamas1 30,8, EDSS 1-3 arasinda olan hastalarin yas ortalamasi
41,22, EDSS 3,5-5,5 arasinda olan hastalarin yas ortalamasinin 46,38 oldugu
goriilmiistiir. Yas bakimindan EDSS gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur.
(p=0,001) (Tablo 16) Ayrica EDSS 0 olan hastalarin yas ortalamalarinin EDSS 1-3
ve EDSS 3,5-5,5 olan gruplardan anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir.(p=
0,014, p=0,001)( Tablo 17)
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Tablo 16- EDSS gruplarina gore yas ortalamalarinin Karsilastirilmasi -1

P
YAS N Ortalama Std. Sapma
EDDS-0 10 30,80 8,90 0,001
EDDSI-3 9 41,22 6,96
EDDS3,5-5,5

24 46,38 9,42
Total 43 41,67 10,75

EDSS: Expanded Disability Status Scale, p<0,05 anlaml
Tablo 17-EDSS gruplarina gore yas ortalamalarinin karsilagtirilmasi-2

P
EDDS-0 EDDSI1-3 0,014*
EDDS-0 EDDS3,5-5,5

0,001*
EDDSI1-3 EDDS3,5-5,5

0,145

EDSS: Expanded Disability Status Scale, p<0,05 anlamli

Tim hasta gruplarinda diger degiskenlere bakilmaksuzin Ocrelizumab
tedavisinin BFS, BMS {izerine olan etkisi tablo 18'de gosterilmis olup, tedavi oncesi
ve sonras1 degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p= 0,104
p=0,232)

Tablo 18- Ocrelizumab tedavisi 6ncesi ve sonrast BMS-BFS degerlerinin karsilagtirilmasi

Medyan 9025 % 15 P
BazalBFS 38,26 24,17 59,92 0,104
TedavisonrasiBFS 46,14 30,47 74,23
BazalBMS 50,12 31,98 71,36 0,232
TedavisonrasiBMS 65,73 40,10 71,60

BFS: Bilesik Fiziksel Skor, BMS: Bilesik Mental skor
Tedavi oOncesi hastalarin 29'unda yorgunluk var iken, 14 hastada yorgunluk
yoktu. Tedavi sonrasi1 33 hastada yorgunluk varken 10 hastada yorgunluk yoktu.
Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yorgunluklari karsilagtirildiginda ilag
kullanim1 sonrasinda hastalardaki yorgunluk artis1 istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. ( p= 0,039) (tablo-19)
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Tablo 19- Tedavi Oncesi ve sonrasi yorgunluk durumunun karsilastirilmasi

Bazal yorgunluk

var yok

Say1 % Say1 Y P
Tedavi sonrasi | var 25 86,2% 8 57,1% 0,039
yorgunluk yok |4 13,8% 6 42,9%

Bu degisiklik yas ( p= 0,727-p= 0,625), cinsiyet (p=1,00-p=0,250) ve EDSS
(p=1,00-p=0,250-p=1,00) gruplarina gore incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 20'de ocrelizumab tedavisi Oncesi ve sonrasi anksiyete durumunun
karsilastirilmast mevcut olup tabloda da goriildiigii gibi ocrelizumab tedavisi 6ncesi
ve sonrasinda anksiyete semptomlarinda istatistiksel acidan anlamli fark
izlenmemistir. (p=0,744)

Tablo 20- Ocrelizumab tedavisi dncesi ve sonrasi anksiyete durumunun karsilagtirilmasi

Bazal Anksiyete
siddetli orta hafif yok
Say1| % Say1| % Say1| % Say1| % P
siddetli|7 |63,6%|3 |27,3%|0 [0,0% |0 |0,0% |0,744
Tedavi sonrasi|orta 2 18,2% |1 9,1% |7 63,6% |2 20,0%
Anksiyete hafif |1 [9,1% |3 |27,3%|3 |27,3%|3 |30,0%
yok 1 9,1% |4 |364%|1 9,1% |5 ]50,0%

Ocrelizumab tedavisi Oncesi, calismaya alinan 43 hastanin 15'inde siddetli,
8'inde orta, 12'sinde hafif depresyon bulgular1 mevcutken tedavi sonrasi
degerlendirildiginde 7 hastada siddetli, 12 hastada orta, 11 hastada hafif depresyon
bulgular1 mevcuttu. Tedavi sonrasinda depresif bulgulart minimal olan hasta sayis1
13 iken tedavi Oncesi bu say1 8 idi. Bu veriler 1s181nda Ocrelizumab tedavisi dncesi
ve sonrasi arasinda depresyon bulgulart agisindan anlamhi farklilik saptandi.(

p=0,006) (Tablo 21)
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Tablo 21- Ocrelizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi depresyon siddeti karsilastirilmasi

Bazal Depresyon

siddetli orta hafif minimal
Say1| % Say1| % Say1| % Say1 | % P
siddetli |6 40,0% | 1 12,5% |0 0,0% |0 0,0% 0,006
Tedavi  sonrasi |orta 6 40,0% | 5 62,5% |1 8,3% |0 0,0%
depresyon hafif 1 6,7% |0 0,0% |10 [83,3% |0 0,0%
minimal | 2 13,3% |2 25,0% | 1 8,3% |8 100,0%

Yas gruplarma gore incelendiginde tedavi 6ncesi <45 yas olan hastalarin 5'inde

minimal, 10'unda hafif, 2'sinde orta, 8'inde siddetli diizeyde depresyon vardi. Tedavi

sonrast 45 yas altindaki hastalardan 6'sinda minimal, 10'unda hafif, 8 hastada orta, 1

hastada siddetli depresyon mevcuttu. Tedavi sonrasi 45 yas altindaki hastalarda

depresif bulgularin istatistiksel olarak anlamli oranda azaldig1 goriildii. (p =0,034) 45

yas ustli hastalar incelendiginde

depresyon siddetinde anlamli degisiklik olmadi. ( p=0,071) (Tablo 22)

Tablo 22- Ocrelizumab tedavisinin yag

ruplarina gore depresyon siddeti iizerine etkisi

ocrelizumab tedavisi Oncesi ve sonrasinda

Bazal Depresyon
minimal | hafif orta siddetli
N| % N | % N| % N| % P
Tedavi minimal |5 [100,0% |0 [0,0% [0 [0,0% |1 |12,5% 0,034
edavi
hafif 010,0% 191(90,0%|0 |0,0% |1 12,5%
<45y1l | sonrast
d orta 010,0% |1]10,0%|2 [100,0% |5 |62,5%
epresyon
Yas siddetli {0 [0,0% |0 0,0% |010,0% |1 [12,5%
grup Tedavi minimal |3 |100,0% |1 |50,0% |2 |33,3% |1 |14,3% 0,071
ceavt hafif [0 ]0.0% |1[50,0%|0 |0,0% |0 |0.0%
>45y1l | sonrasi
orta 010,0% 10]0,0% |3 [50,0% |1 |14,3%
depresyon . .
siddetli {0 [0,0% |0 10,0% |1]16,7% |5 |71,4%
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Tablo 23- Ocrelizumab tedavisinin cinsiyetlere gore depresyon siddeti iizerine etkisi

Bazal Depresyon
minimal | hafif orta siddetli
N| % N | % N| % N | % P
Tedavi minimal |5 {100,0% |1 |14,3% |1 |20,0% |2 |22,2% | 0,028
edavi
hafif 010,0% |6|85,7%1|0 10,0% |1 |11,1%
kadin | sonrasi
orta 010,0% |0]0,0% |3 160,0% |2 |22,2%
depresyon — -
Cinsiyet siddetli [0 [0,0% |0 [0,0% |1 [20,0% |4 |44,4%
Tedavi minimal |3 |100,0% |0 {0,0% |1 [33,3% |0 |0,0% |0,096
. enra“ hafif |0 |0,0% |4 |80,0%|0 [0,0% |0 |0,0%
crreR|sonast o 10 100% |1 120,0% |2 66,7% |4 |66,7%
depresyon [ -
siddetli [0 [0,0% |0 {0,0% |0 [0,0% |2 [33,3%

Cinsiyetlere gore ocrelizumab tedavisinin depresyon siddeti {lizerine etkisinde
bakildiginda; tedavi 6ncesi kadinlarin 5'inde minimal, 7 tanesinde hafif, 5 tanesinde
orta ve 9 tanesinde siddetli diizeyde depresyon vardi. Tedavi sonrast 9 hastada
minimal, 7 hastada hafif, 5 hastada orta ve 5 hastada siddetli depresyon oldugu
izlendi. Ocrelizumab tedavisi ile kadinlarda depresyon siddetinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu goriildii. (p=0,028) Erkek hastalarin tedavi oncesi ve
sonrast verileri incelendiginde erkeklerde ocrelizumab tedavisi sonrasi depresyon

durumunda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,096) (Tablo 23)

EDSS gruplarina gore Ocrelizumab tedavisinin depresyon iizerine etkisi
incelendiginde; EDSS 3,5- 5,5 arasinda olan 24 hastanin tedavi Oncesi; 3'iinde
minimal, 4'linde hafif, 5'inde orta, 12'sinde siddetli depresyon bulgular1 mevcuttu.
Tedavi sonras1 6 hastada minimal, 4 hastada hafif, 7 hastada orta, 7 hastada siddetli
depresyon oldugu goriildi. EDSS puani 3,5-5,5 arasi olan grupta tedavi oncesi ve
sonrast depresyon siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. ( p=
0,020) EDSS 0 ve EDSS 1-3 arasi olan gruplarda tedavi oncesi ile sonrasindaki
depresyon siddeti arasinda anlamli fark saptanmadi ( p=0,180 p=0,414) (Tablo 24)
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ruplarina gore depresyon siddeti iizerine etkisi

Bazal Depresyon
minimal | hafif orta siddetli
N | % N | % N| % N | % P
0,180
) minimal |3 | 100,0% |0 |0,0% 010,0% |1 [50,0%
Tedavi
EDDS-0 |sonrasi hafif 010,0% 5 1100,0% |0 {0,0% |0 |[0,0%
depresyon orta 0 10,0% 0 10,0% 010,0% |1 [50,0%
siddetli [0 |0,0% 0 10,0% 010,0% |0 ]0,0%
Tedavi minimal |2 [ 100,0% |0 |0,0% 1133,3% |0 |0,0% 0,414
EDSS edavi hafif |0 [0.0% |2 ]667% |0]0.0% |0 0.0%
EDDS1-3 |sonrasi
orta 0 (0,0% 1133,3% |2 66,7% |1 |100,0%
depresyon ) .
siddetli [0 |0,0% 0 10,0% 010,0% |0 ]0,0%
Tedavi minimal |3 [100,0% |1 [25,0% |1 [20,0% |1 |8,3% 0,020*
EDDS3,5-| V! hafif |0 |0,0% |3 ]75.0% |0]00% |1 |83%
nrast
5.5 sonras orta 0 (0,0% 0 {0,0% 3160,0% |4 [33,3%
depresyon ) .
siddetli [0 |0,0% 0 10,0% 1120,0% |6 |50,0%

Son olarak, son kullanilan koruyucu tedavinin basamagi, kullanim sekli ve ilag

alt gruplarmin herbirine gore ayr1 ayri degerlendirildiginde; tedavi sonrast BFS (
p=0,577- p= 0,535- p=0,639) , BMS (p= 0,674-p=0,596-p=0,384) degerleri,
yorgunluk durumu (p=0,395-p=0,140-p=0,160) anksiyete semptomlar1 (p=0,587-

p=0,723-p=0,472) ve depresyon siddeti

(p=0,161-p=0,570-p=0,480)

ile son

kullanilan tedavinin basamagi, kullanim sekli ve ila¢ alt gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.
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5- TARTISMA

Bu calismada kronik seyirli, ilerleyici ve sik goriilen bir hastalik olan Multipl
Skleroz'un tedavisinde yakin zamanda kullanilmaya baglanan bir monoklonal antikor
olan Ocrelizumab'in , sik goriilen ancak genellikle g6z ardi edilen yorgunluk,
anksiyete, depresyon gibi durumlar ve yasam Kkalitesi iizerine etkisini incelemeyi

amacladik.

Calisma 26's1 kadin 17'si erkek toplam 43 hastadan olusmaktadir. Kadin / Erkek
orani 1,53 olarak bulunmustur. Bir ¢ok caligmada belirtildigi gibi ¢calismamiza alinan
hastalar arasinda da kadinlarin sayis1 erkeklerden fazladir. (14,166,167) Hastalarin
yaslart minimum 18 maksimum 64 olup ortalama 41,67' dir. En erken tan1 alan hasta
12 yasinda en ge¢ tani alan hasta 59 yasindadir. Hastalik baslangi¢ yasi ortalama
31,67'dir. Hastalarin yas ortalamalari ve hastalik baglangic yaslar1 agisindan
Tiirkiye'de yapilan farkli bolgeleri igine alan prevelans ¢aligmalarina yakin oranlar
elde edilmistir. (11,21,168,169) Calismaya alinan hastalarin % 55,8 'inin hastalik
tanist aldigindan beri gegen siire 8 yildan fazlaydi. EDSS skorlarina bakildiginda 24
hastanin EDSS puaninin 3,5-5,5 arasinda oldugu goriildi. Hastalik baslangicindan
beri gecen siirenin ve EDSS puanlarinin yiiksek olmasinin, Ocrelizumab tedavisinin
iilkemizde son yillarda kullanilmaya baglanmasi ve diger tedavilere direncli
olgularda tercih edilebilmesi ile ilgili oldugu diisiiniildii. Hastalik baslangicindan beri
gecen siire ile EDSS puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi.(p:
0,045) EDSS puani 0 olanlarin yasinin EDSS puani 1-3 ve 3,5-5,5 olanlara gore daha
diisiik oldugu gorilmiistiir.(p=0,014 - p= 0,001) Bu durumun hastaligin kronik ve

progresif seyirli dogasi ile iliskili olabilecegi diistintilmiistiir.

MS'de yasam kalitesi genel popiilasyonla karsilastirildiginda 6nemli oranda
etkilenmis goriinmektedir. (115) Hatta MS hastaliginin diger bazi kronik hastaliklarla
karsilastirildiginda yasam kalitesini daha fazla etkiledigi gosterilmistir. (156) MS

hastalarinda diisiik yasam kalitesinin kognitif fonksiyonlardaki defisitlerle, hastalik
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progresyonu, hastalik siiresi ve yorgunluk ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. (115,158,160,162,) Calismamiza alinan 43 hastanin tedavi Oncesi bilesik
fiziksel skor ortalamasi 43,48, bilesik mental skor ortalamasi1 50,26 olarak goriildii.
EDSS ile BFS arasinda negatif yonde yiiksek bir korelasyon oldugu goriildi. ( r= -
0,628 p=<0,001) EDSS ile BMS arasinda ise yine negatif yonde zayif bir
korealasyon oldugu gorildi. ( = -0,365 p=0,016) Daha oOnce yapilan bazi
caligmalarda engellilik ile yasam kalitesi arasindaki iliski giiclii olarak
nitelendirilirken bazi caligmalarda orta yada zayif olarak
degerlendirilmistir.(160,170,171) MS hastalarinda Mental skor ile EDSS arasindaki
iligkinin Fiziksel skorla EDSS arasinda var olan iliskiden daha zayif olmasimin EDSS
puanlamasinin mental engellilikten c¢ok fiziksel engelliligi gostermek igin
kullanilmas: nedeniyle olabilecegi diisiiniildii. Bu sonucumuz; EDSS’nin yetersiz
kaldig1 yonlerinden birisi olarak “kognisyonun” degerlendirilememesi yoniindeki
elestirileri dogrular niteliktedir. Ayrica hastalarin ocrelizumab tedavisi oncesi BFS
ve BMS puanlari ile yorgunluk arasinda da zit yonde orta derecede bir iliski saptandi.
(r=-0,504 p=0,001, r= -0,572 p<0,001) (tablo 14) Bu verilerimizin de literatiir ile
uyumlu oldugu goriildi. (115)

Hastalarin Ocrelizumab tedavisi sonrasi bakilan BFS degerlerinin ortalamasinin
49,18, BMS degerlerinin ortalamasinin 56,07 oldugu goriildii. Hastalarin yasam
kalitesi puanlarinda artis oldugu goriildii ancak tedavi dncesi degerler ile istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi ( p= 0,104, p= 0,232) Hastalarin takip siirelerinin
uzatilmasi yada katilimci sayisinin arttirilmasit ile tedavi oncesi ve sonrasindaki
yasam kalitesi degisiminin istatistiksel agidan da anlamli olabilecek seviyeye
gelecegi disiiniildii. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, Ocrelizumab tedavisi Oncesi
kullanilan tedavinin basamagi, uygulanma sekli ve ilag alt gruplari ile yasam kalitesi
durumu ve yasam kalitesi degisimi arasinda anlamli farklilik gosterilememistir. 2018
yilinda 151 hasta ile yapilan D vitamini diizeyinin yorgunluk ve yasam kalitesi
tizerine etkisinin incelendigi bir c¢aligmada yasam kalitesi ile cinsiyet arasinda
anlaml iliski bulunmazken yas ile yasam kalitesi arasinda ters yonde ¢ok zayif bir

iliski oldugu gériilmiistiir. (172)
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Yorgunluk MS hastalarinda en ¢ok goriilen semptomlardan biridir.(173) 2015
yilinda 120 MS hastasi ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin %70'inde yorgunluk
saptanmustir.(2) 2015 yilinda klinigimizde yapilan bir ¢alismada MS hastalarindaki
yorgunluk prevelanst %48,1 bulunmustur. (123) Yine yapilan bir baska ¢alismada
MS hastalarinda yorgunluk prevelanst %80 olarak goriilmiis ve hastalarin %55'i
tarafindan yorgunluk hastaliklarinin en kotii semptomlarindan  biri  olarak
gosterilmistir. (117) Calismamiza alinan 43 hastanin 29'unda (%67,4) ocrelizumab
tedavisi Oncesi yorgunluk saptanmistir. Calismamiz da literatiir ile uyumlu olarak
yorgunlugun hastalarimizin ¢ogunlugu i¢in sorun oldugunu gostremistir.(174,175)
Hastalarin EDSS skorlari ile bazal yorgunluklar1 arasinda pozitif yonde orta derecede
bir korelasyon saptanmistir. ( r= 0,497 p=0,008) Daha 6nce yapilan baz1 ¢aligmalarda
benzer sekilde EDSS ile yorgunluk arasinda giiclii iliski saptanmistir. (2,123,176)
Ancak literatiirde yorgunluk ile engellilik orani arasinda iliski olmadigini1 gosteren
yayinlar da mevcuttur.(118) Ocrelizumab tedavisi sonrasinda hastalarin %76,7'sinde

yorgunluk oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi yorgunluklar1 karsilastirildiginda ilag
kullanim1 sonrasinda hastalardaki yorgunluk artis1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. ( p= 0,039) Bu durum literatiir verileri ile bazi agilardan ¢elismektedir.
Ocrelizumab tedavisinin interferon betala tedavisi ile karsilastirildigr bir yan etki
insidans ¢aligmasinda interferon kullanan gruptan daha yiiksek yorgunluk insidansina
sebep oldugu gosterilmistir.(110) Hastalarimizin ¢ogunlugunun (%46) ocrelizumab
oncesi oral preparat kullaniyor olmasi bu sonucu daha da destekler niteliktedir.
Ciinkii enjeksiyon olan Interferon beta-la tedavisinin halihazirda yan etki olarak
yorgunluk, halsizlik yaptig1r bilinmektedir. Ancak hem bizim g¢aligmamizda (oral
preparat kullaniminin da yiiksek oldugu) hem sadece Interferon kullananlarin oldugu
calismada Ocrelizumab kullananlarin yorgunluk diizeyinde artis saptanmistir. Ancak
primer progresif MS hastalar1 ile yapilan ve plasebo ile karsilastrildig1 bir ¢calismada
plasebodan daha diisiik oranda yorgunluga yol agtifi belirtilmistir. (111,112)
Ocrelizumab tedavisinin yorgunlukta artisa yol agmasinin nazofarenjit, idrar yolu
enfeksiyonu, list solunum yolu enfeksiyonu gibi olast diger yan etkiler ile iliskili
olabilecegi dislniilmistiir. Ocrelizumab tedavisi Oncesi kullanilan tedavinin

basamagi, uygulanma sekli ve ilag alt gruplar ile ocrelizumab tedavisi sonrasi
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yorgunluk durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamaistir. Daha
once yapilan calismalarda hasta yasi, MRG aktivitesi ile yorgunluk arasinda iliski
bulunamamaistir.(118) Calismamizda da hasta yasi ve cinsiyete gore ocrelizumab
tedavisinin yorgunluk durumu iizerine anlamli etkisi gdsterilememistir.

MS'li hastalarin yaklasik %80'inde basta anksiyete ve depresyon olmak iizere en
az bir ruhsal belirti mevcuttur. (68) 2017 yilinda yayinlanan, MS hastalarinda yapilan
15 farkli ¢alismanin bulgulariin incelendigi bir makalede depresyon prevelansinin
%30,5 anksiyete prevelansinin %22 oldugu belirtilmistir. (6) Bir bagka calismada
MS hastalarindaki anksiyete prevelanst %42,6 olarak belirtilmistir. Calismamiza
katilan hastalarin ocrelizumab tedavisi oncesinde %51,2'sinde orta yada siddetli
derecede anksiyete mevcuttu. Hastalarin tedavi oncesi anksiyete durumlarinin BFS
degerleri ile zit yonde orta derecede ve BMS degerleri ile yliksek derecede
korelasyonu oldugu goriildi. ( r= -0,522 p<0,001, r=0,633 p=<0,001) Yine
hastalarin tedavi oncesi anksiyete durumlari ile depresyon durumlar1 arasinda ayni
yonde orta derecede korelasyon oldugu goriildii. (r=0,523 p=<0,001) Hastalarin
yaslart, EDSS puanlari, yorgunluk durumlar ile anksiyete arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki goriilmedi.

Calismaya aliman hastalarin da %51,2'sinde ocrelizumab tedavisi sonrasi orta
yada siddetli anksiyete semptomlart oldugu goriildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
veriler karsilastirildiginda Ocrelizumab tedavisinin anksiyete iizerine etkisi olmadigi

goriildii. (p=0,744)

MS hastalarinda hayat boyu yaklasik olarak %50 oraninda depresyon prevelansi
tahmin edilmektedir. (178) Calismamiza katilan 43 hastanin %53,5'inde ocrelizumab
tedavisi Oncesi orta yada siddetli diizeyde depresyon goriilmiistiir. Yasam boyu bu
kadar yiiksek prevelansi olmasina ragmen depresif semptomlarin patofizyolojisi net
degildir. 45 yasindan kiicilik hastalarda, progresif formda hastaligi olanlarda, hastalik
siiresi uzun olanlarda, engellilik durumu yiiksek olan kisilerde, koruyucu tedavi
olarak interferon grubu ile ila¢ kullanan hastalarda depresyonun daha sik oldugu
gosterilmigtir. (147,179) 2016 yilinda klinigimizde yapilan sigara kullaniminin
yorgunluk, depresyon iizerine etkisinin incelendigi 80 MS hastasindan olusan

calismada kadin cinsiyette ve diisiik egitim diizeyi olanlarda depresyonun daha sik
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goriildiigii gosterilmistir.Yine ayni1 ¢alismamizda yas ile depresyon arasinda iliski

bulunamamastir.

Calismaya alinan hastalarimizda literatiirle uyumlu olarak kisilerin yasam
kalitesi puanlar1 ile depresyon durumlari arasinda negatif yonde yiiksek oranda
korelasyon goriilmiistiir. (r= -0,795, p=<0,001, ) Hastalarin yorgunluk durumu ve
anksiyete durumlar ile bazal depresyon durumlari arasinda ise orta derecede
korelasyon saptanmistir. EDSS gruplarina gore hastalarin depresif semptomlari
incelendiginde ayni yonde zayif bir koreasyon oldugu goriilmiistiir. ( = 0,389 p=
0,01) (Tablo 14) Yorgunluk varligi ile depresyon durumunun EDSS gruplar ile
depresyon durumunun iliskisinden daha giiglii bir iligskisi olmasi yorgunlugun
EDSS'den bagimsiz olarak fiziksel kisitliliga yol agmas ile iliskili olabilir. Katilimer
hastalarin depresyon durumlar1 ile yas, cinsiyet, ocrelizumab tedavisinden Once
kullanilan tedavinin basamagi, uygulanma ydntemi ve ila¢ alt gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.(p=0,06 p=0,997 p= 0,161 p=0,570)

Ocrelizumab tedavisi sonrasi depresyon durumlarina bakilan hastalarin 19' unda
( %44,2) orta yada siddetli derecede depresyon bulgular1 saptanmistir. Hastalarin
tedavi sonras1 mental skorlar1 ile depresyon durumlar1 arasinda negatif yonde ¢ok
yuksek bir korelasyon saptanmistir. (= - 0,818 p=<0,001) 2018 yilinda Kalron ve
ark. tarafindan yapilan 122 hastalik bir calismada kognitif skor ile depresyon
arasinda yiiksek bir iliski gosterilmistir. (177) Yine aymi ¢alismada depresyon ile
anksiyete arasinda yiiksek iliski saptanmis olup yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
engellilik diizeyi ile arasinda anlamli iliski gosterilememistir. Bizim yaptigimiz
calismada da tedavi sonrasi1 depresyon durumlari ile anksiyete arasinda yiiksek bir
korelasyon saptanirken, engellilik diizeyi ile depresyon arasinda zayif bir korelasyon

saptanmigtir. ( 1=0,739 p=<0,001, r= 0,351 p=0,021)

Tedavi o©ncesi degerler ile karsilastirildiginda Ocrelizumab tedavisinin
depresyon iizerine olan iyilestirici etkisi istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir.
(p=0,006) Bu anlaml1 istatistiksel verilerin <45 yas hastalarda, kadin cinsiyette ve
EDSS 3,5-5,5 arasi olan grupta da belirgin oldugu goriilmiistiir.(p= 0,034, p= 0,028,
p= 0,020) Bu durumun iki sebebi olabilir. Bizim ¢alismamizda gdsterilememis olsa

da bir¢ok ¢alismada kadin cinsiyette, 45 yas altinda ve engellilik durumu ytiksek olan
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hastalarda depresyonun daha fazla goriildigi belirtilmistir. Katilimer sayisinin
arttirllmasi ile diger ¢alismalarda goriilen anlamli iliskinin hasta popiilasyonumuzda
da goriinmesi muhtemeldir. Diger bir olasi neden ise hastalarimizin biiyiik
cogunlugunu 45 yas alti, kadin ve EDSS 3,5-5,5 arasinda olan hasta grubunun

olusturmasi nedeniyle gercekte olmayan bir iliskinin anlamli gibi goriilmesidir.

Daha oOnce yapilan c¢alismalrada interferon beta tedavisinin %40'a yakin
oranlarda depresyon yapabildigi belirtilmistir. (179) 2005 yilinda interferon
tedavisinin tolere edilebilirligini ve 4 yillik kullanimdaki giivenilirligini 6lgmeyi
amaglayan 560 RRMS hastasi ile yapilan bir calismada interferon kullanan grup ile
plasebo grubu arasinda depresyon yoniinden anlamli fark goriilmemistir.(180) Primer
progresif MS hastalarinda ocrelizumab tedavisinin plasebo ile yan etki profilinin
karsilastirildigi baska bir ¢alismada Ocrelizumab kullanan 486 hastada plasebo
kullanan 239 hastaya gore daha az depresyon gelistigi gorilmiistiir. (112) Farklr iki
bilgi 15181nda; dzellikle daha sik ve daha zor bir uygulama ydntemi olan Interferon
grubundan, plaseboya gore iyilestirici etkisi olan Ocrelizumab tedavisine gegiste
depresyon oranlarinda anlamli diisiis olmas1 beklendi. Ancak istatistiksel olarak ilag
gruplart arasinda depresyon diizeyindeki azalma ile ilgili istatistiksel anlamli fark
goriilmedi. Bu durum interferon ile ilgili yapilan ¢aligmalarda engellilik diizeyi, yas ,
cinsiyet gibi depresyon lizerine etkisi olan ikincil etkenlerin gézardi edilmesi ile ilgili
olabilecegi gibi ¢alismamiza aldigimiz interferon tedavisinden Ocrelizumab
tedavisine gecen hasta sayisinin diisiik olmasi ile de ilgili olabilir. Calismamizda,
Ocrelizumab ile depresyon oranlarinin diismesine ragmen yorgunlugun artmis
olmasi, yorgunluk patogenezinin depresyondan bagimsiz oldugunu ve farkli bir

patofizyoloji ile gelistigini birkez daha gostermektedir.

Calismamizin kisithiliklar; hasta sayillarimizin ve subgruplarinin sayisini az

olmasi ve takip siirelerinin kisa olmasi olarak belirtilebilir.

Calismamiz Tiirkiye'de son yillarda kullanilmaya baslanan Ocrelizumab
tedavisinin yasam kalitesi, yorgunluk, depresyon ve anksiyete durumu {iizerine
etkisinin arastirildig1 ilk calisma olmasi acisindan degerlidir. Saglikli hasta gruplari
ve diger kronik hastalig1 olan gruplarla yapilan literatiir ¢alismalar1 gostermektedir ki

MS yasam kalitesi diisiikliigiine , yorgunluga ve psikiyatrik sorunlara sikca yol
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acmaktadir. Cok sik goriilen semptom ve yandas durumlar olmalarina ragmen tedavi
seciminde ve etkinlik takibinde ¢cogu zaman gdzardi edilebilmektedir. Bu ¢alisma
tedavi se¢imi ve takibinde sik goriilen, hastalarin giinliik yasamlarinda biiyiik etkisi

olan durumlarin gézoéniinde bulunmasi gerektigini gésterebilmek agisindan 6nemlidir
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6- SONUC ve ONERILER

43 hastadan olusan, Ocrelizumab tedavisinin RRMS hastalarinda yasam kalitesi,
yorgunluk, depresyon ve anksiyete durumu iizerine etkisini incelemeyi amacladigimiz bu
retrospektif calismadan elde ettigimiz sonuglara gore ; Ocrelizumab tedavisi RRMS
hastalarinda yasam kalitesi ve anksiyete iizerine istatistiksel olarak anlamli etki etmezken,

hastalarin yorgunluklarinda artis ve depresyon durumlarinda azalmaya yol agmaktadir.

Calismamizin en biiyilik kisithligi hasta sayimizin diisiik olmasidir. Daha biiyiik hasta
sayilar1 ile daha uzun siiren takiplerle prospektif calismalar yapilmasi bu konuda daha net
bilgiler verecektir. Ozellikle anksiyete semptomlari i¢in uygulanan anketteki sorularin MS
hastaliginin duyusal belirtileri ile karisabilecegi diisiiniildiigiinden ortaya ¢ikan anksiyete

oraninda yalanci bir ylikseklik olabilecegi akilda tutulmalidir.

MS hastalarinda tedavi planlanma asamasinda yasam kalitesi, yorgunluk ve psikiyatrik
etkiler genellikle gozardi edilmektedir. Bu durumlarin MS hastalarinda siklikla gortildiigi
ve verilen tedavilerin olumlu yada olumsuz etkileri olabilecegini gosterdiginden literatiire

katki saglayacagi ve benzer aragtirmalara yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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8-EKLER
EK-1: Fatigue Severity Scale (FSS)-YORGUNLUK SiDDET OLCEGI

Hastanin adi- soyadi:

Test tarihi:
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FSS, yorgunluk semptomlarinin ciddiyetini derecelendiren dokuz adet farkli durumu ifade

eden kisa sorulardan olugur. Her siktaki durumu okuyunuz ve gecen ay igerisindeki
durumu tam yansitan, bu durumlara katilip yada katilmamay1 degerlendiren 1’den 7’ye
kadar olan sayilardan biri isaretleyiniz. Isaretleyeceginiz dusuk bir deger (orn:1) bu
duruma kesinlikle katilmadiginizi , yliksek bir deger ise (6rn: 7) kesinlikle katildiginiz
ifade etmektedir.

Her soru icin sadece bir say1y1 (1 ile 7 arasinda) isaretlemeniz gerekmektedir.

Gecen hafta boyunca gordiim ki;

1) Yoruldugum zaman motivasyonum azalmakta:.............ccccceevviiiiinnnnnncnn. 1234567
2) EQZErs1Z DENI YOTUYOT .. ..iiiiiiiieiiiieiiie ettt ettt ettt 1234567
3) Cok kolay yOruluyorum:.......cccueeeuiierniienniiieeiieesiieesiieesiteesieeesieeesiee e 1234567
4) Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma mani oluyor:............ccecueeevieennicennneen. 1234567
5) Yorgunluk bana cok sik problem yaratmakta:.............ccccoeveerrienveerieennnnne. 1234567
6) Yorgunlugum surekli fiziksel fonksiyon yapmami engellemekte:............ 1234567
7) Yorgunluk belli gorevlerimi ve sorumluluklarimi yerine getirmeme mani olmakta:

........................................................................................................................ 1234567
8) Yorgunluk beni engelleyen 3 sikayetimden biri halinde:........................... 1234567

........................................................................................................................ 1234567



EK-2-BECK ANKSIYETE OLCEGI

Isim:
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Tarih:

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklar1 zamanlarda yasadiklar1 bazi belirtiler
verilmigtir. Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra her maddedeki bugiin

dahil son bir haftadir sizi nekadar rahatsiz ettigini yandaki uygun yere (x) isareti koyarak

belirleyiniz.
Hic¢ Hafif Orta Ciddi
Diizeyde Diizeyde Diizeyde
Beni pek Hos degildi Dayanmakta
etkilemedi ama cok zorlandim
katlandim
1 Bedeninizin herhangibir yerinde uyusma  © 0] @ ®
veya karincalanma

2 Sicak/ ates basmalar1 © @® @ ©)

3 Bacaklarda halsizlik, titreme © ® @ ®

4  Gevseyememe © 0] @ ©)

5  Cok kotii seyler olacak korkusu © @® @ ©)

6  Basdonmesi veya sersemlik © 0] @ ®

7  Kalp carpintisi © O] @ €)

8  Dengenizi kaybedeceginiz duygusu © O] @ ®

9  Dehsete kapilma © 0] @ ©)

10 Sinirlilik © 0] @ ®
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11 Boguluyormus gibi olma hissi ©)
12 Ellerde titreme ®
13 Titreklik ©)
14  Kontrolii kaybetme duygusu ©
15 Nefes almada giigliik ©)
16  Oliim korkusu ®
17  Korkuya kapilma ©)
18 Midede hazimsizlik veya rahatsizlik hissi €)
19 Bayginlik €)
20  Yiiziin kizarmast €)
21 Terleme (sicaga bagli olmayan) ©)

TOPLAM ISARET SAYISI
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Ek-3: BECK Depresyon Ol¢egi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21
maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra,
size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz gerekmektedir.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

(2) Hep iiziintiili ve sikintiltyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek i¢in karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goériiyorum.
(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak gdriiyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizgimim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmriyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diistinmiiyorum.

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utantyorum.

(3) Herseyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diislindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.

9 (0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.

10 (0) Her



zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiztyorum.
(2) Hersey canimu sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.
(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0) Baskalariyla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ icimden gelmiyor.

(3) Artik ¢cevremde higkimseyi istemiyorum.

12 (0) Karar verirken eskisinden fazla giicliikk cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok gii¢liik ¢ekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13 (0) Her zamankinden farkli gériindiglimii sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamanklinden kotii goriiniiyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

14 (0) Eskisi kadar 1iyi i§ gli¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biiyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamrtyorum.

15 (0) Uykum her zamanki gibi.
(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.

17 (0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azaldu.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

18 (0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

19 (0) Saglhigimla ilgili kaygilarim yok.
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(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni tasalandirtyor.
(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami bagka seylere vermekte zorlaniyorum.
(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hig¢bir sey diisiinemiyorum.

20 (0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldu.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

21 (0) Cezalandirilmasi gereken seyler yaptigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diigiiniiyorum.
(2) Cezami1 ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) Sanki cezalandirilmisim gibi geliyor.
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EK-4 MULTIPL SKLEROZ YASAM KALITESi (MSYK)-54
ENSTRUMANI

Busorular, sizin sagliginizi ve aktivitelerinizi sorgulamaktadir. Her bir soruya asagidaki
rakamlardan ( 1,2,3,...) birini isaretleyerek cevap veriniz.

Eger sorularin cevabindan emin degilseniz, liitfen verebileceginiz eniyi cevabi verin ve
cevaba ait aciklamayi késesine yazimz.

Formun okunmasi veyaisaretlenmesinde yardima ihtiyaciniz oldugunda, liitfen yardim
istemekten cekinmeyin.

1. Genel olarak sagliginiz hakkinda ne sdyleyebilirsiniz? (bir rakami isaretleyiniz)

Miikemmel 1
Cok iyi 2
Iyi 3
Biraz iyi 4
Kot 5

2.Bir vil oncesivle kivasladigimzda simdiki saglik durumunuzu genel olarak nasil

degerlendirirsiniz? (bir rakami isaretleyiniz)

Bir yil 6ncesine gore simdi ¢cok daha iyi 1
Bir yil 6ncesine gore simdi biraz daha iyi 2
Hemen hemen ayni 3
Bir y1l 6ncesine gore simdi biraz daha koti 4
Bir y1l 6ncesine gore simdi ¢ok daha kotii 5

3.-12. Asagidaki sorular tipik olarak giin i¢inde yapabileceginiz aktivitelerle ilgilidir.
Saghgimiz bu aktiviteleri yapmanizi kisitliyor mu? Eger 6yleyse, ne kadar?

(Her satirda 1,2 veya 3 rakamlarindan biriniigaretleyiniz)
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Evet, Evet, Hayrr,

Cok kisitl Biraz kisith Kisith degil
3.Kosma, agir esyalar1 kaldirma, agir sporlara | ) 3
katilma gibi agir aktiviteler
4.Masay1 hareket ettirme, elektrik slipiirgesini itme,
bowling veya golf oynama gibi ortasiddetli 1 2 3
aktiviteler
5.Aligveris torbalarini kaldirma veya tasima 1 2 3
6.Birkag¢ kat merdiven ¢ikma 1 2 3
7.Bir kat merdiven ¢ikma 1 2 3
8.Egilme, ¢comelme veya diz iistiine gelme 1 2 3
9.1600 metreden fazla yiiriime 1 2 3
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10.Birkac sokak yiiriime (500-1000m) 1 2
11.Bir sokak yiiriime (200m) 1 2
12.Banyo yapma veya giyinme 1 2

13-16. Son 4 hafta icinde fiziksel saghigimzin sonucu olarak isinizde veya diger diizenli

giinliik aktivitelerinizde asagidaki problemlerden birini yasadiniz mi?

EVET | HAYIR
13. Isyerinde veya diger aktivitelerimde harcadigim zamani azalttim 1 2
14. istedigimden daha az basariliyim 1 2
15. Isim veya diger aktivitelerimin ¢esidinde kisitlanma oldu 1 2
16. isimi veya diger aktivitelerimi yerine getirmede zorluk cektim
(6rnegin fazladan caba harciyordum) 1 2

17-19. Son 4 hafta icinde ruhsal problemlerinizin (depresyon veya anksiyete gibi) sonucu
olarak isinizde veya diger diizenli giinliik aktivitelerinizde agsagidaki problemlerden birini

yasadiniz mi1?

EVET HAYIR

17. Isyerinde veya diger aktivitelerimde

harcadigim zamani azalttim? I 2
18. istedigimden daha az basariliydim 1 2
19. Isimi veya diger aktivitelerimi her zamanki | ’

gibi dikkatli yapmadim

20. Son 4 hafta icinde fiziksel sagliginiz veya ruhsal problemleriniz sizin ailenizle,
arkadaslarinizla, komsularinizla veya katildiginiz gruplarla yaptiginiz sosyal aktivitelerinizi

ne kadar etkiledi? (bir rakami isaretleyiniz)

Hig etkilemedi 1
Hafif etkiledi 2
Orta derecede etkiledi 3
Oldukca etkiledi 4
Asir1 derecede etkiledi 5

21. Son 4 hafta icinde ne kadar yiicut agriniz vardi? (bir rakami isaretleyiniz)

Hig¢ yok 1
Cok hafif 2
Hafif 3
Orta siddette 4
Siddetli 5
Cok siddetli 6



22. Son 4 haftaicinde agr sizin normal iglerinizi ( hem sizin disindaki hem de evin i¢indeki)
ne kadar etkiledi? (bir rakami isaretleyiniz)

Hicg etkilemedi

Hafif etkiledi

Orta derecede etkiledi
Oldukca etkiledi

Asiri derecede etkiledi

23-32. Bu sorular son 4 hafta icinde kendinizi nasil hissettiginiz ve olaylarin sizinle nasil
ilgili olduguna dairdir. Her bir soru icin liitfen kendinize en yakin olan cevabi isaretleyin (her

satirda bir rakam isaretleyiniz)

N AW =

Her
zaman

Hemen
hemen
her zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Higbir
zaman

23. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

tamamen enerji doluydunuz?

2

24. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

¢ok sinirli bir kisiydiniz?

2

25. Son 4 hafta icinde ne kadar siire
hicbir seyin sizi neselendiremeyecegi
kadar kendinizi ¢okiintii icinde
hissettiniz?

26. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

sakin ve barig¢ildiniz?

27. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

¢ok enerjiniz vardi?

28. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

umutsuz ve cesaretsizdiniz?

29. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

kendinizi yipranmis hissettiniz?

30. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

mutlu bir kisi oldunuz?

31. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

kendinizi yorgun hissettiniz?

32. Son 4 hafta icinde ne kadar siire

sabahlar1 uyandiginizda kendinizi
dinlenmis hissettiniz?

33. Son 4 hafta icinde fiziksel saghgimiz veya ruhsal problemleriniz sosyal

aktivitelerinizi (arkadaslari, akrabalar1 ziyaret etmek gibi) ne kadar etkiledi? (bir rakami1

isaretleyiniz)

Her zaman 1
Cogu zaman 2
Bazi1 zamanlar 3
Biraz 4
Hi¢bir zaman 5
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GENEL SAGLIK

34-37.
rakam isaretleyiniz)

Asagidaki ifadelerden hangisi sizin icin DOGRU veya YANLIS? (Her satirda bir

Kesinlikle Genelikle Emin Genellikle | Kesinlikle
dogru dogru degilim yanlis yanlis

34.Diger insanlardan daha kolay | ’ 3 A 5

hasta olurum

35.Tanmidigim diger insanlar

kadar saglikliyim I 2 3 4 >

3.6.Sag}1_g1.m1n daha kotiiye | ’ 3 4 5

gidecegini beklerim

37.Sagligim miikemmel 1 2 3 4 5

SAGLIKLA ILGILI ENDISE
(Her satirda bir rakam isaretleyiniz)
Hemen
Her hemen Genellikle| Bazen Nadiren Higbir
zaman her zaman
zaman

38. Son 4 hafta icinde ne kadar siire
saglik problemleriniz nedeniyle 1 2 3 5 6
cesaretinizi kaybettiniz?
39. Son 4 hafta icinde ne kadar siire | ) 3 5 6
sagliginizla ilgili endise duydunuz?
40. Son 4 hafta icinde ne kadar siire
sagliginiz yasaminizda bir iiziintii 1 2 3 5 6
kaynagi oldu?
41. Son 4 hafta icinde ne kadar saglik
problemleriniz nedeniyle 1 2 3 5 6
zayifladiginiz1 hissettiniz?
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Son 4 hafta icinde ne kadar siire...
(Her satirda bir rakam isaretleyiniz)

Bilissel Fonksiyon
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Hemen L
Her hemen her | Genellikle | Bazen | Nadiren Hicbir
zaman zaman
zaman
42. Dikkatinizi vermede
veya diistinmede zorluk 1 2 3 4 6
cektiniz?
43. Bir aktivite lizerinde
uzun siireli dikkatinizi 1 2 3 4 6
vermede zorluk cektiniz?
44 .Hafizanizla ilgili 1 ’ 3 4 6
sorunlariniz oldu?
45. Aile iiyeleri veya
arkadaslariniz sizin
hafizanizda veya dikkatinizi 1 2 3 4 6
vermede problemleriniz
oldugunu fark ettiler?

46-50. Bu sorular sizin cinsel yasaminiz ve cinsel yasaminizdan ne kadar memnun

Cinsel Yasam

oldugunuzlailgilidir. Liitfen sadece son 4 hafta icindeki yasaminizla ilgili miimkiin oldugu
kadar dogru cevabi isaretleyiniz. Son 4 hafta icindeki asagidaki sorular sizin i¢in ne kadar
problem olmustu? (Her satirda bir rakam isaretleyiniz)

Problem Cok az Biraz Cok fazla
ERKEK desildi problem problem problem
g oldu oldu oldu
46.Cinsel ilgi azlig1 1 2 3 4
47.Sertlesme veya sertlesmeyi siirdiirmede
1 2 3 4
zorluk
48.Cinsel doyuma ulasma giigliigii 1 4
49.Cinsel esi memnun etme yetenegi 1 4
Cok az Biraz Cok fazla
KADIN PSOP;E? problem problem problem
8 oldu oldu oldu
46.Cinsel ilgi kaybi 1 2 3 4
47.Y etersiz vajinal 1slanma (haznede
1 2 3 4
1slanma)
48.Cinsel doyuma ulasma giigliigii 1 3 4
49.Cinsel esi memnun etme yetenegi 1 3
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50. Genel olarak son 4 hafta icinde cinsel yasaminizdan ne kadar memnun oldunuz?

Cok memnun

Biraz memnun

Ne memnun nede memnuniyetsiz
Biraz memnuniyetsiz

Cok memnuniyetsiz

N AW N =

51. Son 4 haftaicinde barsak veya mesane problemleriniz aileniz, arkadaslariniz veya
katildiginiz grup igindeki sosyal aktivitelerinizi ne kadaretkiledi?

Hig etkilemedi 1
Hafif etkiledi 2
Orta derecede etkiledi 3
Oldukga etkiledi 4
Asir1 derecede etkiledi 5

52. Son 4 hafta icinde agriniz yasamdan zevk almanizi ne kadar etkiledi?

Hic¢ etkilemedi 1
Hafif etkiledi 2
Orta derecede etkiledi 3
Oldukca etkiledi 4
Asir1 derecede etkiledi 5

53. Genel olarak yagam kalitenizi nasil degerlendirirsiniz? Asagidaki 6l¢ekten bir rakami
isaretleyiniz.

D O OO & &

| I I | | |
0

I | | | |
10 S 8 7 ) 5 4 3 2 1

Miimkiin Olan Miimkiin Olan
En lyi Yasam Kalitesi En Kotii Yasam Kalitesi
(Olmek kadar kotii ya da

olmekten biraz daha kotii)



54. Yasaminizla ilgili neler hissettiginizi asagidakilerden hangisi en iyi tanimlar?

Korkung

Mutsuz

Cogunlukla memnun degil

Karisik-esit derecede memnun ve memnun degil
Cogunlukla memnun

Cok memnun

Harika

g4 00 A W —
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EK-5-Genisletilmis Oziirliilik Durum Olcegi (Expanded Disability Status Scale -EDSS) :
Fonksiyonel sistemler

Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Minimal oziirliiliik

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi

4. Tim ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

V. Bilinmeyen

Beyinsapi1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliiliikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢c kayb1 ya da diger kraniyal sinirlerde orta derecede
yetersizligi

4. Belirgin dizatri ya da belirgin diger oziirliiliikler

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

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

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/
veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya li¢ ya da
dort ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agr1 ya da pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da lig-dort ekstremitede hafif
derecede dokunma agr1 ve/veya orta derecede tiim duyu testlerinde bozukluk.

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



5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kayb.

6. Kafa altinda kalan béliimlerde temel olarak duyu kaybi1

V. Bilinmeyen

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar

0. Normal

1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi, idrar yapamama
2. Orta derecede idrar duraklamasi idrara sikisma, barsak ve mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

5. Mesane islevlerinin kaybi1

6. Barsak ve mesane islevlerinin kayb1

V. Bilinmeyen

Gorsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gorme keskinliginin 20/30°’dan daha iyi oldugu skotom

2. Daha kotii gozde en fazla diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda

3. Daha kétii gozde genis skotom ya da gérme alanlarinda orta derecede azalma, fakat en fazla
diizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasi

4. Daha kotii gozde gorme alanlarinda belirgin azalma ve en fazla diizeltilmis gorme
keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda; liciincii dereceye ek olarak daha iyi goziin
maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kétii gozde en fazla diizeltilmis gorme keskinligi 20/200 den az: dordiincii
dereceye ek olarak daha iyi gozde en fazla gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha 1yi goziin maksimal gorme keskinligi 20/60 veya
daha az

V. Bilinmeyen

Serebral (mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik(EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)

5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

V. Bilinmeyen

Diger:

1. Yok

2. MS’e baglanabilen diger norolojik bulgulardan herhangi biri

V. Bilinmeyen
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0.0 Normal norolojik muayene fonksiyonel sistemlerin (FS) tiimiinde O derece

0.5 Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu

1.0 Oziirliiliik durumu yok birden fazla FS’ de minimal bulgu (birden fazla FS’de 1.
derece)

2.0 Bir FS’ de minimal 6zirliiliikk (Bir FS de 2, digerleri 0 veya 1. derece)

2.5 Iki FS’ de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2 digerleri 0 veya 1. derece)

3.0 Bir FS de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece digerleri 0 veya 1) ya da {i¢ veya
dort FS’ de hafif oziirliiliik (ig/dort FS 2. derece, digerleri 0 veya 1) hasta tamamen
ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS de orta derecede oziirliiliikk (bir FS’de 3. derece )
ve bir veya iki FS’de 2. derece veya bes FS’de 2. Derece (digerleri 0 veya 1)

4.0 Yardimsiz tam ambulatuar hasta. Bir FS’de 4. derece agir 6ziirliiliik (digerleri 0 veya
1) glinde 12 saat ve tizerinde kendine yetebilen hasta, ya da dnceki basamaklarin
sinirlarini asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden
500 metre civarinda yiiriiyebilir.

4.5 Giinilin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4. derece gorece olarak
agir oziirliiliik (digerleri O veya 1), ya da dnceki basamaklarin sinirlarini asacak

sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
yiiriiyebilir.

5.0 Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; 6ziirliligi glinliik
aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam giin calismak gibi). (Genel olarak bir FS’ de 5. derece, digerleri O veya 1; ya da
daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

0.0 Normal norolojik muayene fonksiyonel sistemlerin(FS) tiimiinde O derece

0.5 Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu

1.0 Oziirliiliik durumu yok birden fazla FS’ de minimal bulgu (birden fazla FS’de 1.
derece)

2.0 Bir FS’ de minimal 6ziirliilikk (Bir FS de 2, digerleri 0 veya 1. derece)

2.5 1ki FS’ de minimal &ziirliiliik (Iki FS 2 digerleri 0 veya 1. derece)

3.0 Bir FS de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece digerleri 0 veya 1) ya da {i¢ veya
dort FS’ de hafif oziirliiliik (ig/dort FS 2. derece, digerleri O veya 1) hasta tamamen
ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS de orta derecede 6ziirliiliikk (bir FS’de 3. derece )
ve bir veya iki FS’de 2. derece veya bes FS’de 2. Derece (digerleri O veya 1)

4.0 Yardimsiz tam ambulatuar hasta. Bir FS’de 4. derece agir 6ziirliiliik (digerleri 0 veya
1) giinde 12 saat ve lizerinde kendine yetebilen hasta, ya da dnceki basamaklarin
sinirlarini asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden
500 metre civarinda yiiriiyebilir.

4.5 Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, géreceli olarak bir FS’ de 4. derece gorece olarak
agir oziirliiliik (digerleri O veya 1), ya da dnceki basamaklarin sinirlarini agacak

sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
yiiriiyebilir.
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5.0 Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; 6ztrliligt giinliik
aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam giin ¢calismak gibi). (Genel olarak bir FS’ de 5. derece, digerleri O veya 1; ya da
daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini agan kombinasyonlar1)

5.5 Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiirtiyebilir; 6ziirliiliik giinliik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak bir FS’de 5. derece, digerleri O veya
1; ya da daha diislik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlar)

6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya da tek
tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’ de
3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlar)

6.5 Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi.
Baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢cok FS’ de 3 ve daha fazla dereceden
bozukluk kombinasyonlart)

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

7.5 Birkag adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekli
sandalyeye gegiste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim giiniinii geciremez, motor tekerlekli sandalye
gerekebilir. (Genel olarak FS ve esdegerleri 4. derece bozukluk veren birden fazla FS)
8.0 Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalye hareket
edebilir, giiniin cogunu yatak disinda gecirebilir; bir¢cok isini kendisi gorebilir. (FS
esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

8.5 Giliniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir. Bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde
ve listii dereceleri igerir)

9.0 Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS
Esdegerlerinin ¢ogu grade 4+ kombinasyonlart).

9.5 Tamamen ¢aresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz

(genel FS esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlart).

10.0 MS’ e baglh 6lim.
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