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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sistemi (MSS)’nin; inflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve astrogliozis ile karakterize, 6n planda beyaz
cevherin tutuldugu, korteks ve derin gri cevherinde etkilenebildigi fokal
inflamatuar-demiyelinizan plaklarla karakterize kronik bir hastaligidir (1). MS’in
etyopatogenezi net bilinmemekle birlikte, birgok otoimmiin mekanizmanin
demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol ac¢tig1 calismalarla gosterilmistir
().

MS gelismis toplumlarda, geng eriskin popiilasyonda oziirliiliige en fazla
yol agan norolojik hastaliktir. Kadinlar erkeklere gore iki kat daha fazla
etkilenmektedir (3). Baslangi¢ yasi, hastalarin ¢ogunda, 20 ile 40 arasindadir.
Hastalik, beyaz irkta siyah ve sar1 irka gore daha fazla goriillmektedir (4). Genetik
faktorlerin yani sira ¢evresel faktorler de 6nem tasimaktadir. Cevresel etkenlerin
otoimmiin mekanizmalar1 tetikleyerek hastaligin baslamasinda ve ataklarin
olusmasinda rol oynadigi kabul edilmektedir.

Histopatolojik olarak, fokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit
kayb1, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozis goriilmektedir. On plandaki siirecin
inflamasyon oldugu uzun yillardir bilinse de, erken evrede dahi aksonal kaybin
basladig1 gosterilmistir (5).

Klinik olarak, tutulan merkezi sinir sistemi bolgesine gore birgok farkli
semptom goriilebilir. Gérme bozukluklar1 ve somatosensoriel bulgular siklikla

goriilmekle birlikte hastaligin siiresi, alt gruplar ve lezyon yerine bagli olarak



ekstremite glicsiizliikleri, serebellar bulgular, kranial sinir tutulumlar, psikiyatrik,
kognitif, otonom ve sfinkter bulgular1 goriilebilir.

Hastaligin 3 alt tipi tanimlanmistir. Bunlar, relapsing remitting MS
(RRMS), sekonder progresif MS (SPMS) ve primer progresif MS (PPMS) (6).
Hastaligin en sik goriilen alt tipi (%85) norolojik kotiilesme ve bunlari takip eden
tam veya kismi iyilesme siireglerini sessiz donemlerin takip ettigi RRMS tipidir.

Cok sayida kohort ¢aligmasinda, bir ¢ok hastada hastaligin uzun vadede iyi
prognoz ile seyrettigi gosterilmistir. Yapilan ila¢g calismalari sonucunda,
Oziirliiligiin  engellenmesi i¢in uzun silireli immunmodulatuar tedavilere
olabildigince erken baslanmasi Onerilmektedir (7). Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bulgular1 MS’i diistindiiren klinik izole sendrom hastalarinin
interferon tedavisi kullanmasi 6nerilmektedir (8).

MS tanisinda, 2000’11 yillarin baglarindan itibaren McDonald tan1 kriterleri
kullanilmaya baslanilmistir. MS tanis1 i¢in lezyonlarin zamanda ve mekanda
yayilimlarinin objektif olarak gosterilmesi gerekliligi vurgulanmistir. Yardimci
tan1 yontemleri olarak MRG, beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemeleri, uyarilmis
potansiyeller (UP) yer almaktadir. BOS bulgulari ise Oligoklonal bant (OKB)
varligi, artmis IgG indeksi ve milimetrekiipte 50°den az mononiikleer hiicre
varligidir (9).

MS hastaligi ayirici tanisinda, merkezi sinir Sistemini tutan genetik,
enfeksiydz, inflamatuar, metabolik ve neoplastik hastaliklar akla gelmelidir.
Ayirict tanida akla gelen bazi hastaliklarda, 6zellikle otoimmun hastaliklarda,

otoimmiin otoantikor varligi mevcuttur. MS’de CD4+ T hiicrelerinin MSS iginde



inflamasyonla sonlanan immiin reaksiyonun diizenlenmesi ve siirdiiriilmesinde
temel rolii oynadig1 kabul edilmektedir. MS hastaliginda da otoimmiin antikor
varlig1 bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (10- 14).

MS hastalarinda diger norolojik hastaliklar ile karsilastirilan ¢alismalarda
cesitli otoreaktif antikorlarin (antitroid, parietal hiicre, mitokondrial antikorlar ve
antiniikleer antikor (ANA) daha yiiksek bulundugu gosterilmistir (15-19). MS
hastalariin %20-26’sinda ANA (11, 16, 18, 20), %2-7 arasinda anti-SSA (18,
182) ve %?2’sinde antikardiyolipin antikor (ACA) (20) pozitif saptanmustir.
Saglikli goniillillerde antifosfolipid antikor (APLA) pozitifligi yaklasik %6-9
arasinda goriiliirken, MS hastalarinda APLA pozitifligi %5-20 arasinda
saptanmugtir (17,18, 21-24).

Bu calismada, 2010-2013 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Ana Bilim Dali Multiple Skleroz poliklinige bagvuran, klinik izole
sendrom, relapsing-remitting ve sekonder progresif multipl skleroz olgularinda
otoimmiin otoantikorlarin klinik, beyin ve spinal magnetik rezonans goriintiileme,
beyin omurilik sivisinda oligoklonal band varligi ve IgG indeks yiiksekligi, gorsel
uyartlmis potansiyeller (VEP), posterior tibial somatosensoryel uyarilmis
potansiyeller (SEP) ve isitsel uyarilmis potansiyeller (BAEP) anormallligi ile

iliskisini incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sistemi (MSS)’nin; inflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve astrogliozis ile karakterize, 6n planda beyaz
cevherin tutuldugu, korteks ve derin gri cevherinde etkilenebildigi fokal
inflamatuar-demiyelinizan plaklarla karakterize kronik bir hastaligidir (1). MS’in
etyopatogenezi net bilinmemekle birlikte, bir ¢cok otoimmiin mekanizmanin
demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol actig1 calismalarla gdsterilmistir
(2).

Klinik ve patolojik tanimlama Charcot tarafindan 1868’de yapilmistir (25).
MS, geng eriskinlerde en sik oziirliiliige yol agan ndrolojik hastalik olup, goriilme
siklig1 yiizbinde 5 ila 200 arasindadir (26). Hastalik 20 ila 40 yaslar1 arasinda sik
goriilmekte olup kadinlarda erkeklere oranla daha siktir (3).

Hastaligin karakteristik ozelligi olan plaklar, merkezi sinir sisteminde
tuttuklar1 yere gore, cesitli norolojik tablolara neden olur. Gérme bozukluklart ve
duyusal bulgularla siklikla kargilasilmakla birlikte, hastaligin siiresi, alt gruplar ve
lezyon yerine bagl olarak ekstremite giigsiizliikleri, serebellar bulgulari kranial
sinir tutulumlar, psikiyatrik, kognitif, otonom ve sfinkter bulgulara yol agabilir
(25).

Yakin zamanlara kadar hastalifin 6n planda beyaz cevherin inflamatuar
demiyelinizan tutulumu ile ilgili oldugu iddia edilse de yakin zamandaki
caligmalarda, hastaligin patogenezinde inflamasyonla es zamanli olarak aksonal

kayip ve nérodejenerasyonun varligi gosterilmistir (1,26).



Hastaligin son donemlerde patofizyolojik olarak daha iyi anlasilmasiyla
birlikte tek bir MS hastaligi m1 yoksa bir hastaliklar grubu mu oldugu sorusu akla
gelmekte olup bu degisimin sonucunda “MS spektrumu” kavrami daha g¢ok
tartisitlmaya baslanmistir (27). Bu spektrum igerisinde kabul edilen Akut
dissemine ensefalomiyelit (ADEM), Noromiyelitis optika (NMO) gibi klinik
tablolarinda da farkli hastaliklar olabilecegi one siiriilmektedir (27).

Yakin zamana kadar dort seyir tipi tanimlanmis olmakla birlikte 6zellikle
2010 yilinda gozden gecirilen tani kriterlerinde bu alt tipler {ice diisiiriilmiistiir
(28). Bunlar sirasiyla relapsing remitting MS (RRMS), sekonder progresif MS
(SPMS), ve primer progresif MS (PPMS)’dir (6). Hastaligin en sik goriilen alt tipi
(%85) norolojik kotillesme ve bunlart takip eden tam veya kismi iyilesme
stireclerini sessiz donemlerin takip ettigi RRMS tipidir. Hastaligin seyri sadece alt

tipleri arasinda degil, ayni alt tipteki hastalar arasinda da farklilik gostermektedir.

2.1 Tarihce

MS hastalig ile ilgili ilk bildiri 1824°te Charles prosper Ollivier d’Angers
tarafindan yayinlanmistir. Daha sonra hastalik 1838’de Robert Carswell, 1842°de
Curveilhier'in patolojik anatomi ¢izimlerinde gozlenmistir (29). 1849°da Freidrich
Theodore von Freichs, yasayan bir hastada klinik taniyr koyup, kendiliginden
diizelmeyi tariflemistir. Ilk sistematik tanimlamalar1 1868 yilinda yapan kisi
Fransiz norolog Jean Martin Charcot’dur (29).

Otoimmunizasyon ydntemleriyle, kronik veya ataklarla seyreden allerjik

ensefalomiyeliti [experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)] modelleri



gelistirilmistir. Bu modeller hastaligin genetik olarak yatkin bireylerde otoimmun
cevaba bagli olarak gelistigi hipotezinin olusmasini saglamistir. Yine bu modeller
sayesinde hastaligin hiicresel diizeyde patogenezine dair daha iyi bir anlayis
saglanmis olup potansiyel tedavilerin gelistirilmesi ve denenmesini saglamistir.
1948 yilinda Evlin Kabat tarafindan MS hastalarinin beyin omurilik sivilarinin
elektroforezi sonucu birden fazla ondan az protein bantlarinin varligi saptanmis
olup bunlarin tekal aralifa aktif olarak sentezlenen immun globulin simifi
proteinler oldugu anlasilmistir. Bu sayede hastaligin inflamatuar yoniine dikkat

¢ekmistir (30).

2.2 Epidemiyoloji

MS geng eriskinlerde ve kadinlarda daha sik goriilmektedir. Baslangic yasi
hastalarin yaklasik %65’inde 20 ila 40 arasindadir. Prevalans caligmalarinda
kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha sik rastlandigi gosterilmistir. 16 yasindan
once hastaligin baslamasi halinde erken baslangighh MS’den s6z edilebilir. Bu
grupta ortalama baslangi¢ yasi 10-13 arasindadir (31). Elli yas sonrasinda hastalik
insidans1 azalmakla birlikte altmis yasindan sonra bile baslayan hastalar
bildirilmektedir. Bu hastalarin geg tan1 alip almadiklart da tartismalidir (32).

MS’in cografi dagilimi da dikkat ¢ekmektedir. Ekvatora yakin sicak
bolgelerde hemen hemen hi¢c goriilmeyen hastalik, ekvator kusagindan
uzaklastikca artan siklikta goriilmektedir. Akdeniz havzasi iilkelerinden Italya ve
Ispanya’da yiiz binde 50 ila 60 kiside hastalik gériiliirken bu oran Almanya’da

yiiz binde 80’e Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde yiiz binde 100 ila 120’ye,



Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nin kuzeyi ve Kanada’da ylizbinde 200’e
cikmaktadir (33). Ulkemizde yapilan iki calismada MS prevalans1 Edirne kent
merkezinde yiizbinde 34, Istanbul ili Maltepe ilgesinde yiizbinde 101 olarak
bulunmustur (34,35). ki calisma arasindaki farkin belirgin olmakla birlikte MS’li
hasta sayisinin yaklasik otuzbin civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

Hastaligin kesin nedeni bugiinkii verilerle tam olarak bilinmese de mevcut
bilgiler genetik olarak yatkin bireylerin c¢evresel bir etkene maruziyetle
tetiklenerek hastaliga yakalandig1 yontindedir.

Hastaligin, ayn1 cografyada yasasalar bile, degisik etnik gruplarda g¢arpici
diizeyde farkli prevalansi oldugunu gosterilmistir. Beyaz irkta daha fazla goriilen
hastaligin, Afrika’da yasayan siyahlarda nadir olarak goriildiigii, ABD’de yasayan
siyahlarda ise beyazlarin yarisi kadar goriildiigii saptanmustir (36).

Klinik 6zellikler de 1irk ve etnik gruba gore farklilik gostermekte olup uzak
dogu ve Asya iilkelerinde hastalik daha ¢ok optik sinirle birlikte medulla spinalis’i
tutarken Avrupa ve ABD’de bu klinik seyir nadirdir (36).

Prevalansin, farkli cografyadaki degiskenligi, ¢aligmalarin gogmenler
izerine odaklanmasina neden olmustur. Bu calismalar, genetik faktorler sabitken,
cevresel faktorlerin, MS riskine etkilerini gostermektedir. Bu ¢alismalarin ulagtigi
bir diger sonug ise gb¢ yasinin onemidir. Yiiksek riskli bolgelerde dogan bireyler
15 yasindan once diisiik riskli bolgelere go¢ eder ve burada yerlesirlerse, MS
gelisimi acisindan tasidiklar: risk azalmaktadir. Tersine, 15 yasindan 6nce yiiksek

riskli bir bolgeye go¢ ederlerse MS gelisme riski artar.



Arastirmacilar viral veya bakteriyel infeksiyonlarin, toksinlerin, giines
151¢1ina maruziyetin, beslenme aligkanliklarmin ve iklim farkhiliklarinin MS
gelisiminde veya hastaligin siddetinde 6nemli olabilecegini 6ne siirmiislerdir ve
MS’in nedeni olarak tek bir ¢evresel neden ortaya konamamustir.

Bazi viral enfeksiyonlar insanlarda ve hayvanlarda merkezi sinir
sisteminde demiyelinizasyona sebep olabilir. Bazi viral enfeksiyonlardan sonra da

MS atag sikliginda artis gortilmektedir.

2.3 Genetik

MS’li hastalarin genetik Ozelliklerini anlamak, hastalifin erken teshis
edilmesi ve risk gruplarini belirlemekte de Onemlidir. Genetik yatkinlig
olanlarda, cevresel etkenlere bagli olarak otoimmunitenin ortaya ¢iktigi kabul
goren bir yaklasimdir. Genetigin 6nemi ilk olarak epidemiyoloji ¢aligmalarinda
ortaya konmustur. Hastaligin beyaz irkta daha sik goriilmesi ve MS’li hastalarin
akrabalarinda hastalifin genel popiilasyona gore daha sik goriilmesi genetigin
onemini gdstermistir. Genel popiilasyonda oran %0.015 iken ayni ailede birden
fazla MS’li olmas1 durumunda etkilenmemis bireylerin hastaliga yakalanma riski
%1- 4 olarak saptanmistir. Ayrica, tek yumurta ikizlerinde konkordans %26
saptanmigken ayr1 yumurta ikizlerinde bu oran %2.4 olarak saptanmistir (37).

Glinlimiizde genetik arastirmalarla ortaya konulabilmis tek belirtec 6.
kromozomun kisa kolundaki HLADRDQ bdélgesi icinde veya cevresinde olan
genlerdir (37-39). Ancak tiim insan 16kosit antijeni (HLA) ¢alismalarinda oldugu

gibi, belirli bir HLA haplotipini tastmak MS hastaliginin gelisimi ic¢in sart



olmadig1r gibi tek basma yeterli bulunmamistir. Ancak c¢alismalarda DRI15
haplotipinin kadin cinsiyet ve hastalik baslangic yasi ile iliskili oldugu
saptanmustir (40). Baz1 ¢alismalarda, DR3 haplotipi ile RRMS ve DR4 haplotipi
ile PPMS arasinda iliski oldugunu gosterilse de, bu iliski baska calismalarda
dogrulanmamistir. PPMS’de DQBI1 haplotipi su¢lanmis olsa da bagka
calismalarda bu veri dogrulanmamistir. MS hastalarinda siklikla HLADR2, DR3,
B7, A3, DR15, DQ6, DW2 birlikteligi goriiliir (37). Calismalarda siklikla HLA
bolgesi calisilmis olsa da MS i¢in 6zgiin bir genetik bolge belirlenememistir.

Son donemde Avrupa ve Amerika’da yapilan 11 tiim genom linkage
taramalarin hi¢ birisi HLA disinda bir aday lokus bulamamistir. Bu nedenle
MS’de genetik mekanizmalarla birlikte niikleotid dizilimlerinin etkilenmedigi
ancak kusaktan kusaga aktarilabilen epigenetik mekanizmalarin da rol
oynayabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Tek yumurta ikizlerindeki diisiik

konkordans orani da bu hipotezi desteklemektedir (41).

2.4 Patoloji

1830’lu yillarda Jean Cruveilhier ve Robert Carswell tarafindan
resmedilen iki vaka bilinen ilk MS lezyonlaridir (4). Cruveilhier tarafindan
tariflenen vakada 54 yasinda bir kadin hastanin beyninde diizensiz renk
degisimleri gosteren bolgeler izlenmektedir. Carswell ise paraparetik bir hastanin
otopsisinde Cruveilhier’inkilere benzer bulgular saptanmistir. Klinik ve patolojiyi

birlestiren kisi Charcot’tur. Aksonlarin goreceli olarak korundugu bir inflamasyon



siirecinden bahsedilse de belirli bir dereceye kadar akson hasarmin varligindan da
bahsetmistir (38).

Son zamana kadar MS’in patolojisinin inflamasyon hakimiyetinde oldugu
diistiniilse de son yillarda inflamasyonla birlikte aksonal kaybin da patolojide rol
oynadigi gosterilmistir (1). Inflamasyon periveniiler agirlikli olup, 6n planda
hiicresel immun reaksiyon karakterindedir. Baskin hiicreler ise lenfosit ve
makrofajlardir.

MS’in karakteristik patolojik degisikligi olan fokal demiyeliziasyon plagin
yasina gore farklilik gostermektedir. Plaklar siklikla periventrikiiler bolgede
lokalize olup o6zellikle serebral hemisferlerde bulunurlar ve beyaz cevherin
herhangi bir bolgesinde olabilir. Korteksin gri cevherine ve serebrum ile
serebellumun derin gri cevher yapilarina kadar uzanabilirler. Ayrica, beyin sapi,
serebellum, spinal kord ve optik sinirlerde de plaklar saptanabilir.

Lucchinetti ve arkadaglar1 biyopsi ve otopsi drneklerine dayanarak mevcut
patolojik bulgular1 dort farkli grupa ayirmistir. Tanimlanan dort paternden I ve I,
ikisinde de aktif demiyelinizasyonun T hiicereleri ve makrofajlarla iligkili olmasi,
plaklarin keskin sinirli olmasi ve periventrikiiler yerlesimli olmasiyla birbirine
benzemektedir. Bu iki paternde de tiim myelin antijenlerinin yikimi ve
remiyelinizasyon vardir. Aktif lezyonlarin i¢inde degisik derecelerde
oligodendrosit kaybi1 goriiliirken inaktif lezyonlarda ise fazla sayida oligodendrosit
varligi dikkat c¢ekmektedir (42,43). Patern III’de go6zlenen inflamasyonda
lenfositler, makrofajlar ve mikroglialar mevcuttur. Immunglobulin veya

kompleman birikimleri izlenmez. Demiyelinizasyon perivaskiiler degildir.
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Konsantrik demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon alanlar1 izlenebilir. En belirgin
Ozelliklerinden biri ise, diger miyelin antijenleri korunmusken miyelin iliskili
glikoprotein (MAG)’in spesifik olarak yikilmasidir. Ayrica aktif lezyonlarda
oligodendrosit sayisinin azligi ile inaktif lezyonlarda oligodendrositlerin yoklugu,
bu hiicrelerin apopitozuna isaret etmektedir (42,43). Patern IV de ise T hiicrelerin
ve makrofajlarin olusturdugu inflamatuar yanit izlenmektedir. Ancak immun
globulin veya kompleman birikimi yoktur. Lezyon sinirlarinda demiyelinizasyon
ve oligodendrosit Oliimiine ait bulgular olmakla birlikte apopitoz lehine bulgu
yoktur. Tiim miyelin proteinlerinin esit diizeyde kaybi s6z konusudur. Aktif ve
inaktif lezyonlarda belirgin oligodendrosit kayb1 mevcuttur (42,44).

Yukaridaki paternlerden en sik patern II goriilmekte olup bunu sirasiyla
patern III, patern I ve patern IV izlemektedir. Patern I ve II 6zellikle akut MS
formlarinda izlenmekte iken patern IV sadece primer progresif MS hastalarinda
gozlenmektedir (42,44).

Uzun yillar aksonlarin goreceli olarak korundugu demiyelinizan bir
hastalik olarak diisiiniilen MS’te akson kaybinin zaman i¢inde gelisen oziirliiliikte
biiylik rol oynadigi saptanmistir. Aktif demiyelinizasyon sirasinda aksonal hasar
gelisiminin yan1 sira lezyonlarda aksonal transeksiyon varlig1 ve inaktif donemde
de yavas ilerleyici karakterde aksonal yikim oldugu gosterilmistir (44).

Hastalik patolojisinde inflamatuar siire¢ kadar mitokondrial disfonksiyon,
nitrik oksit, kalsiyum ve serbest oksijen radikallerininde rolii gosterilmistir (45).

Aksonal yikimin yani sira, radyolojik olarak normal goriiniimli beyaz

cevherde (NAWM) hastalik siirecinin aktif oldugu gosterilmistir. NAWM’de
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diffiiz T hiicre infiltrasyonu, gliozis, mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal hasar
ve noronal dejenerasyon siiregleri gosterilmistir (42).

Molekiiler ¢alismalar bu bolgelerde MAG diizeyinde azalma, fosfolipaz
A2 diizeylerinde degisiklikler, mikroglial aktivasyon, ve aksonlarda anormal
amiloid 6ncii protein (APP) birikimi ve ndrofilamentlerde defosforilasyonda artig

gostermektedir (46).

2.5 Patogenez

MS lezyonunu olusturan inflamatuar reaksiyonu baglatan faktor yada
faktorler net bilinmemektedir. Merkezi sinir sistemi diginda viral partikiillerle ya
da peptitlerle ¢apraz reaksiyon sonucu noral antijenlere karsi gelisen otoimmun
reaksiyonun rolii oldugu diistiniilmektedir. MS’de CD4+ T hiicrelerinin MSS
icinde inflamasyonla sonlanan immiin reaksiyonun diizenlenmesi ve
siirdiiriilmesinde temel rolii oynadigi kabul edilmektedir. Inflamasyona 6nciiliik
etme fonksiyonlarmin yaninda CD4+ T hiicrelerinin bir alt grubu olan diizenleyici
CD4+ T hiicreler, inflamasyonun Onlenmesi ve azaltilmasinda Onemli rol
oynamaktadir. MS’te T hiicrelerinin nasil otoreaktif hale geldigi ve inflamasyonun
zaman i¢inde neden tekrar ettigi tam bilinmemektedir (47).

Otoreaktif, miyelin-spesifik CD4+ T hiicrelerinin MS’deki rolii arastirilmis
olmasina ragmen patogenezdeki rolleri hala aydinlatilamamistir. MS’li hastalarin
beyin omurilik sivilarinda ve serumlarinda miyelin spesifik T hiicreleri izole

edilebilmektedir. Ancak bu hiicreler saglikli kisilerde de bulunabilmektedir (48).
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CD8+ T hiicrelerinin de hastaligin patogenezindeki rolii ortaya konmaya
baglanmigtir. Deneysel otoimmun ensafalomiyelit modellerinde CD8+ T
hiicrelerinin hastaligin siddeti ve patolojisi lizerinde etkili oldugu saptanmistir
(49). CD8+ T hiicrelerin sayisi MS’li hastalarin beyin dokusunda CD4+ T
hiicrelerinden daha yiiksek bulunmustur. Yine bu hiicrelerin ve makrofajlarin
sayisinin  MS lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile korele oldugu
saptanmugtir (50). Cogalmig CD8+ T hiicre klonlari hastalarin hem beyin omurilik
stvilarinda hem de periferik kanlarinda bulunmaktadirlar.

Son yillarda MS’de olusan inflamtuar demiyelinizan tabloyu kontrol altina
alabilecek immun mekanizmalar tlizerinde ¢alisilmaktadir.  Gliniimiizde
diizenleyici T hiicreler iizerinde c¢alismalar siirdiiriilmektedir. Bu hiicreler
yiizeylerinde CD4, CD25 ve foxp3 expresse eden hiicrelerdir. EAE’de bu hiicreler
hem lenfoid organlar hem de MSS’deki inflamasyonda rol oynamaktadir (51).
Deneysel otoimmiin ensafalomiyelitte bu hiicrelerin otoimmiiniteye karsi dogal
koruyucu olarak rol alirken, hastaligin spontan remisyonuna katkida bulunduklar
gozlenmistir. Ancak MS’li hastalarda ne kanda ne de beyin omurilik sivisinda bu
hiicrelerle iliskili kantitatif bir defekt gosterilememistir (52).

Interldkin 6, 12, 4 ve 10 gibi sitokinler, proinflamatuar ve antiinflamatuar
aktivitenin gostergeleri olup MS’e 0zglin olmayan bu belirtecler ¢esitli
durumlarda dalgalanma gosterebilirler (53).

PPMS’de siirekli olan immun hasarlanma remiyelinizasyona engel olup
oziirliliik artigina neden olmaktadir. Ana mekanizmanin ise yiiksek Anti-GM3

antikor seviyesinin remiyelinizasyonu engellemesi oldugu diistiniilmektedir (54).
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MS’li hastalarin MSS parankimleri ve BOS’larinda B lenfositler, plazma
hiicreleri ve immunglobulinlerin varlig1 bilinmektedir (55). Intratekal oligoklonal
immunglobulinler MS’li hastalarin %80’inden fazlasinda saptanmistir (56).
Hayvan modelleri ve insan ¢alismalarinda B hiicrelerinin antijeni taniyip T
hiicrelerine sundugu, sitokin sentezi ve antikor sentezlenmesi yolu ile
demiyelinizasyona, doku hasarina ve remiyelinizasyona yol agtig1r gosterilmistir
(57).

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda hastalarin meningeal dokularinda
ektopik lenfoid folikiiller saptanmis olup bu folikiillerin i¢inde psédogerminal
merkezlerin varligi gosterilmistir (58). Bu psddogerminal merkezleri olusturan
hiicrelerin prolifere CD20+ B lenfositler, T lenfositler, plazma hiicreleri ve
dentritik hiicreler oldugu saptanmistir. Bu ektopik lenfoid folikiillerin humoral
immun mekanizmalarla hastaligin zaman iginde tekrarlayan ataklarla devam
etmesine neden oldugu diistiniilmektedir. Ektopik folikiillerin 6zellikle serebral
sulkuslardaki subaraknoid mesafede lokalize olduklari ve agresif kortikal patoloji
ile ilgkili olduklart bildirilmistir (59).

Son zamanlarda, CXCL13 MS’de merkezi sinir sisteminindeki B hiicre
folikiillerinin gostergesi olarak kullanilmaya baglanmistir. CXCL13 seviyeleri B
lenfositler, plazmositler ve T hiicrelerinin varligi ile iliskilidir. Ayrica, CXCL12
BOS’da T ve B lenfositlerinin plazmositlere baglanmasin1 saglamaktadir.
Hastalarin BOS ve parenkimal dokularinda bu kemokinlerin yiiksek diizeylerde
saptanmas1 B hiicre folikiillerinin MS’i tetikledigi hipotezini desteklemektedir

(53).
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Patolojik incelemelerdeki, 6zellikle oligodendrositlerdeki degisikliklerin
siireci  baglatan tetikleyici mekanizma olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Oligodendrosit gibi noral hiicrelerdeki degisiklikleri baslatan mekanizmalar tam
olarak bilinmemekle birlikte, edinsel ve yapisal bir ¢ok bozuklugun etkili
olabilecegi One siiriilmektedir. Hastalifin seyrinde gelisen 6ziirliiliigiin immiin
cevap sonucu olusan hasarlanma ile onarim siiregleri arasindaki dengenin
hasarlanma lehine bozulmasi sonucu gelistigi diistiniilmektedir (60).

Immiinsiipresif tedavilerin olumlu etkileri gdz 6niine alindiginda,
dogrudan enfeksiyona yonelmis noéronal sitotoksik hasarin  hastaligin
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmemektedir. Edinilmis enfeksiyonlarin MS
patogenezinde oynadigi rolii aciklamaya calisan diger mekanizmalar ise
molekiiler taklit, Epstein Barr virus (EBV) ile infekte olmus B lenfositlerin
sistemik immun yamttaki O6zelliklerinde bozulma ve glial hiicrelerin immiin
profillerinin degigmesidir. MS’de EBV infeksiyonunun otoimmuniteyi tetikledigi
One siirlilmiigse de toplumda EBV seropozitivitesinin yaklasik %90 civarinda
oldugu goz oniine alindiginda bu iddia halen kesin olarak ispatlanamamistir.
EBV’ye kars1t BOS’da yapilan reaktivite ¢calismalarinda MS’li hastalar ve saglikli
kontroller arsinda anlamli fark bulunamamistir (53).

MS lezyonlarinda Human Herpes Virus 6 (HHV6) ve retro viriislerin
saptanmasi, merkezi sinir sisteminin persistan viral enfeksiyonuna bagl gelisen
inflamasyonun rolii olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. HHV6’nin
otoimmiiniteyi baglattig1 diisiiniilmesine ragmen BOS’da bu viriise kars1 olusmus

antikorlar saptanamamistir (53). MS lezyonlarinda izlenen inflamatuar yanitin

15



hastaligin patogenezinin temelini mi olusturdugu yoksa hastaliga ikincil olarak m1

gelistigi halen tartisilmaktadir.

2.6 Multipl Skleroz Tam Kriterleri

Gilinlimiizde MS tanis1 6ykii ve norolojik muayene bulgularina dayanilarak
konulmakta ve yardimci tani yontemleri ile desteklenmektedir. MS tanisi i¢in
Onerilen tani kriterleri ilk olarak 1965 yilinda Schumacher tarafindan
belirlenmistir ve gilinlimiizde de kullanilmakta olan tani kriterlerinin temel
prensiplerini igermektedir. Schumacher tan1 kriterlerinde hastalik 10 ila 50 yaslari
arasinda goriilen atakli veya progresif bir hastalik olarak kabul edilmistir. Ataklar
en az 24 saat siirmeli ve ataklar arasinda en az 1 ay siire olmalidir. Schumacher
tan1 kriterleri, 0zii itibariyle halen gecerli olan klinik bulgular ve laboratuvar
bulgularinin zamanda ve mekanda yayilimi prensiplerine dayanmaktadir.
Schumacher tan1 kriterlerinde yardimer tani kriterleri yer almamakla birlikte olasi
diger tanilarin diglanmasi gerektigi vurgulanmugtir (61).

Schumacher Kriterleri:

1. Baslangic yas1 10-50 arasindadir.

2. Semptomlar tan1 koydurucu 6zellik tasimaz, tan1 koymak icin santral
sinir sistemine ait objektif ndrolojik bulgular gereklidir.

3. Norolojik bulgular 2 ya da daha fazla bolgeye ait olmalidir.

4. En az 1 ay arayla ortaya cikan ve en az 24 saat siiren 2 ya da daha fazla
atak gecirilmis olmalidir (Bu anamnez bilgisi de olabilir, muayene atak sirasinda

yapilmis da olabilir) veya en az 6 aydir devam eden norolojik kotiilesme vardir.
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5. Tam bir norolog tarafindan konulmalidir.

6. Tablo bagka bir norolojik hastalik ile daha iyi agiklanabilir olmamalidir.

Schumacher kriterlerinde tarif edilen atak siiresi 24 saat ve 2 atak
arasindaki minimum siire 30 giindjir.

1983 yilinda Poser ve arkadaglari tani kriterlerine klinik parametrelerin
yant sira radyolojik, elektrofizyolojik, beyin omurilik sivisi incelemeleri gibi
yardimer tani yontemlerinin de eklenmesini Onermislerdir. Poser Kriterlerinde
hastalik tanisinda kesin MS ve olast MS kategorileri 6n goriilmiis ve bu
kategoriler de klinik ve laboratuvar destekli tani gruplari olmak iizerine kendi
iclerinde ikiye ayrilmislardir. Yas araligi ist sinir 59°a yiikseltilmis ve L’hermitte
fenomeni ile paroksismal yakinmalar da 24 saatten kisa olmalarina ragmen atak
tanimina dahil edilmistir. Atak tanisinin 6z ge¢gmise dayanabilecegi kabul edilmis,
klinik veriler ise norolojik muayenede gerekli goriilmiistiir. Laboratuvar destekli
tan1 icin BOS analizinde oligoklonal bant pozitifligi ya da intratekal globulin

sentezinde artisin gosterilmesi gerektigi kabul edilmistir(Tablo 1) (62).
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Tablo 1. Poser Kriterleri

Poser kriterlerine gbre MS klasifikasyonu (1983)

KESIN MS OLASI MS

Klinik olarak kesin MS Klinik olarak olasi MS

A1: ki atak, iki ayn lezyona ait C1: ki atak, bir lezyona ait muayene
muayene bulgusu. bulgusu.

A2: |ki atak, bir lezyona ait muayene C2: Bir atak, iki ayn lezyona ait
bulgusu ve baska bir lezyona ait muayene bulgusu

paraklinik bulgu
C3: Bir atak, bir ayn lezyona ait
muayene bulgusu ve baska bir lezyona
ait paraklinik bulgu

Laboratuvar destekli kesin MS Laboratuvar destekli olasi MS
B1: ki atak, bir lezyona ait muayene D1: Iki atak ve BOS bulgusu
bulgusu veya paraklinik bulgu ve bir

BOS bulgusu

B2: Gir atak, iki ayn lezyona ait
muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3: Bir atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu, bir baska lezyona ait paraklinik
bulgu ve BOS bulgusu

"Not: Parakiinik bulgu: MRG veya norofizyolojik testlerle tespii edilen anormal

bulgu Bos bulgusu: Ig G indeksi artisi veya QOligoklonal bant varlidi

2000 yilinda MS tanisi i¢in uluslararast bir panel toplanmis olup, klinik
uygulamada ve arastirma protokollerinde kullanmak {izere yeni tani kriterleri
onerilmis, ve McDonald kriterleri olarak kabul edilmistir(Tablo 2). Panelde MS
tanis1 i¢in lezyonlarin zamanda ve mekanda yayilimlarinin objektif olarak
gosterilmesi gerekliligi vurgulanmistir. Yardimci tani yontemleri olarak MRG,

BOS incelemeleri, uyarilmis potansiyeller (UP) yer almigtir. MS tanisi ile uyumlu
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BOS bulgular1 olarak OKB varligi, artmis IgG indeksi ve milimetrekiipte 50’den

az mononiikleer hiicre varlig1 kabul edilmistir (9).

Tablo 2. McDonald 2001 kriterleri

Klinik Bilgi

MS tanisi igin ek bilgi

= 2 atak, =2 lezyona ait objektif klinik yanit

-Gerekmiyor

= 2 atak, =1 lezyona ait objektif klinik yanit

-Alanda yayiim (MREG ile)
veya

-MRGde =2 adet M3 ile uyumiu
lezyon ve pozitif BOS

veya

-Farkh bdlgeyi tutan yeni atak
hekle

1 atak, =2 lezyona ait objektif kiinik yanit

-famanda yvayilim (MRG ile)
veya

-ikinci klinik atagi bekle

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik yanit

(Klinik izole sendrom)

-Alanda yayiim (MREG ile)
veya

-MEG'de 2 adet M3 ile uyumlu
lezyon ve pozitif BOS

vEya
-Famanda yayiim (MRG ile)
Veya

-ikinci klinik atagi bekle
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Hastaligin birden fazla bolgeyi tutmasi yani, mekanda yayilim kriterleri
i¢in Barkhof ve Tintore’nin ¢alismalarindan ¢ikan sonuglar kullanilmaktadir. Bu
caligmalarin MS’de MRG’nin tam testi olarak kullanilmasiyla ortaya ¢ikan
duyarhlik ve 6zgiilliik diger MRG ¢alismalarina gore daha yiiksek bulunmustur.

Bu caligmalara gore, capt 3mm’den daha biiyiik lezyonlar, asagidaki 4

ozellikten 3’linii gostermesi halinde hastaligin mekanda dagilimini gostermektedir

(63).

1. Kontrast tutan tek lezyon ya da T2 agirlikli sekansda hiperintens 9
lezyon,

2.En az 1 infratentoriel lezyon,

3.En az 1 juxtakortikal lezyon,

4.En az 3 periventrikiiler lezyon.

Ayrica bir spinal lezyon bir beyin lezyonunun yerine gegebilir.

Hastaligin tekrarlayic1 6zelligi (zamanda yayilimi) ise su sekilde ortaya
konabilir:

1. Atak baslangicindan en az 3 ay sonra cekilmis bir MRG’de kontrast
tutan lezyon varlifi. Bu lezyonun atak sirasinda tutulan bolgede bulunmamasi
gereklidir. Kontrast tutan lezyon yoksa 3 ay sonra bir MRG incelemesi daha
yapilmalidir. Bu MRG’de yeni bir T2 hiperintens lezyon ya da kontrast tutulumu
gosteren lezyon varlig1 da hastaligin zamanda dagilimini gosterir.

2. Atak baglangicindan sonraki 3 ay iginde yapilan MRG incelemesi varsa
ikinci bir MRG incelemesine gerek duyulur. Bu MRG yapildiginda atak

baslangicindan en az 3 ay ge¢mis olmalidir. Bu MRG’de kontrast tutan lezyon
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varlig1 yeterlidir. Kontrast tutan lezyon yoksa 3 ay sonra bir MRG daha yapilir.
Bu MRG’de ya yeni bir T2 hiperintens lezyon ya da kontrast tutan lezyon
olmalidir.
MS’1 diisiindiiren progresif norolojik tabloda ise, primer progresif multipl skleroz
tanis1 koymak i¢in gerekli kosullar sunlardir;

1-BOS da OKB pozitifligi ya da IgG indeksi artig1 gereklidir.

2-Hastaligin birden fazla bolgeyi tuttugu gosterilmelidir. MRG ile
gosterilebilir; 9 ya da daha fazla hiperintens T2 veya 2 ya da daha fazla spinal
kord lezyonu veya 4-8 kraniyal lezyon ve 1 spinal lezyon veya 4-8 kraniyal
lezyon ve pozitif VEP veya pozitif VEP, 4 den az kraniyal lezyon ve 1 spinal kord
lezyonu gereklidir.

3-Hastaligin tekrarladig1 (zamanda yayilim1) gosterilmelidir.

* MRG ile gosterilebilir (zamanda yayilim Kriterleri)
* Norolojik progresyonun 1 yil devam ettigi gosterilmelidir.

2001°de yayinlanan orjinal McDonald kriterlerinden sonra, kriterlerin
kullanimuyla ilgili degerlendirmeler yapmak, kullanim kolayliklar1 getirmek tlizere
yeni komiteler toplanmis ve McDonald kriterlerine 2005 ve 2010 revizyonlari
yapilmustir.

2005 kriterleri asagidaki gibidir (64);

« Ik atak baslangicindan en az 3 ay sonra ¢ekilen MRG’de kontrast tutan
bir lezyon goriilmeli

Veya

21



« {lk atagin baslangicindan en az 1 ay sonra c¢ekilen MRG’de yeni bir T2
lezyonu goriilmelidir. Iki atak baslangic1 arasindaki siire en az 1 ay olduguna gore,
1 ay sonraki MRG’de yeni bir T2 lezyonu da tekrarlayici 6zelligi radyolojik
olarak karsilayabilir.

* MRG’de mekanda yayilmaya karsilik gelen kriterlere spinal lezyonlar ile
ilgili eklemeler yapilmistir. Buna gore;

1. Bir spinal kord lezyonu bir infratentoriyel lezyona karsilik gelir.
2. Bir spinal kord lezyonu total kraniyal T2 hiperintens lezyon
sayisina eklenebilir.
3. Kontrast tutan bir spinal kord lezyonu kontrast tutan bir kraniyal
lezyona karsilik gelir.
Primer progresif multipl skleroz kriterleri s6yle diizenlenmistir;

* 1 wyillik norolojik progresyon (rerospektif ya da prospektif olarak
belirlenmis)
ve

* 3 kriterderden 2’si

I. Pozitif kraniyal MRG (9 T2 hiper lezyon veya 4 ya da daha fazla

T2 ve pozitif VEP)

I1. Pozitif spinal kord MRG’i (2 fokal T2 hiper lezyon)

I1. Pozitif beyin omurilik s1visi

2007 yilinda Swanton ve arkadaslart tarafindan Barkhof/Tintore

kriterlerinin erken tanida %49 duyarlilik ve MS’e kesin doniisiimde %70 6zgiil
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bulunmasi {izerine yeni MRG kriterleri onerilmistir. Bu ¢alismalarda 2 veya daha
fazla karakteristik lokalizasyonda (periventrikiiler, juxtakortikal, posterior fossa,
spinal kord) en az 1 Ilezyonun, alansal dagilim kriterlerinin, bazal
gorlintiillemelerin zamanina bakilmaksizin yapilan MRG incelemede saptanan
yeni T2 lezyonunun ise zamansal dagilim kriterlerini karsiladigi One
stiriilmektedir (65).

2010 McDonald kriterlerinde ise 2005 kriterlerine gore duyarlilig:
arttirmak amaclanmistir. Daha Once kontrast tutulumu Onemli bir mekanda
dagilim kriteriyken yeni kriterlerde ilk MRG incelemesinin zamanina
bakilmaksizin yapilan yeni incelemede 4 bdlgenin herhangi birinde klinik ile
iliskisiz yeni bir T2 lezyonun saptanmasi mekanda dagilim kriterini
doldurmaktadir. Ayni sekilde zamanda dagilim kriterlerinde de ilk MRG
incelemesinin zamanin énemini yitirmistir. Ilk MRG incelemesi ne zaman olursa
olsun yeni bir T2 hiperintens ya da gadolinium tutulumu gosteren lezyonun varlig
ya da es zamanli asemptomatik kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin varliginin

saptanmasi zamanda dagilim kriterini doldurmaktadir (28).

2.7 Klinik Bulgular

MS’de goriilen inflamasyon, serebral hemisferler, spinal kord, veya optik
sinirin herhangi bir yerinde ortaya c¢ikabilir ve hastaligin klinik prezentasyonu
farkli spektrumda olabilir. Her tiirlii norolojik semptom ya da bulgu MS’in ilk
semptomu veya belirtisi olabilir. Cogu hastada belirtiler giinler i¢inde artar ve

daha sonra 2 ila 6 hafta icerisinde diizelir. Bu diizelme tam olabilecegi gibi bazen
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sekel kalabilir (66). Ancak hastalik i¢in karakteristik olan ve hastaligin erken

donemlerinde goriilme egilimleri olan semptomlar ve bulgular bilinmektedir.

2.7.1 Duyusal Semptomlar

MS hastalarinda en sik goriilen semptom (tiim hastalik siiresince %90)
duyusal yakinmalardir. Bu yakinmalar, genellikle viicudun bir bdlgesinde
uyusukluk, rahatsiz edici duyumlar, yanma ya da karincalanma seklinde olabilir.
Bu yakinmalar bir dermatom boyunca gévdede bant seklinde olabilecegi gibi, bir
ya da daha fazla eksremiteyi tutabilir, veya belirli bir dermatoma ya da duyusal
homonkulusa uyum gostermeksizin atipik lokalizasyonlarda da olabilir. MS’de
hem pozitif duyusal semptomlar (allodini, dizestezi) hem de negatif duyusal
semptomlar (hipoestezi, anestezi) goriilebilir.

L’hermitte isareti MS hastaligt seyri boyunca sik goriilen duyusal
sikayetlerdendir. Boyunun fleksiyona gelmesiyle gelisen ekstremiteler boyunca
yayilan elektriklenme hissi olarak tanimlanir ve servikal medulla spinalisin
posterior kolonunun tutulumuna baglh gelistigi diistiniilmektedir (67).

Siklikla hastalar agr1 da tarif edebilirler. Agr1 ¢ogu zaman kroniktir ama
akut veya gelip gegici agrilar da goriilebilir. Agrilar, geceleri daha belirgindir ve
1s1 degisimlerinden etkilenir (68).

MS seyrinde goriilen primer agrilar arasinda trigeminal nevralji basta gelir.
Bilateral trigeminal nevralji MS i¢in patognomonik olarak kabul edilmektedir.
Trigeminal nevralji, V. Kranial sinirin nukleusundaki lezyona veya beyin

sapindaki liflerin tutulumuna bagl gelisir (69).
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Ilerlemis olgularda, spastisiteye bagli sekonder agr1 da goriilebilir.

2.7.2 Motor semptomlar

Motor semptomlar, en sik goriilen erken belirtilerdendir. Motor tutulum
refleks canlilifi ya da Babinski bulgusu gibi hafif olabilirken, spastik paraparezi
gibi agir da olabilir. Hastalar, motor semptomlar1 gii¢siizliik seklinde tarif
edebilecekleri gibi agirlasma, c¢abuk yorulma, beceriksizlik olarakta
tanimlayabilirler. Alt ekstremitelerdeki kuvvetsizlik iist eksremitelere gore daha
siktir. Hastalarin ¢ogunda Babinski isareti, klonus gibi patolojik bulgular
saptanabilir (70).

[lerleyen dénemde hastalarin yaklasik %70’inde spastisite saptanir. Tipik
olarak alt eksremitelerde iiste oranla daha belirgindir. Atak donemlerinde, stresle,
giiniin degisik saatlerinde ve enfeksiyon durumlarinda belirginlesir. Spastisite
nedeniyle fleksiyon kontraktiirleri gelisebilir. Spastisite bazen agriya da sebep

olarak giinliik yasam aktivitelerini ve uyku diizenini etkileyebilir (66,71).

2.7.3 Gorsel Semptomlar

Goz hareketleri ile siddeti artan goz arkasi agr ile birlikte optik ndropati
MS’in en sik baslangi¢ bulgularindandir. Siklikla tek taraflidir. Klinik olarak optik
ndrit atagl gegirmeyen hastalarda bile ilerleyen donemlerde optik sinir tutulumu
goriilebilir. Muayenede, renkli gérmede bozulmadan, total vizyon kaybina kadar

olabilen vizyon kusurlari ile santral veya parasantral skotomlar goriilebilir. Erken
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dénemde goriilen optik norit ataklar siklikla tam veya tama yakin diizelirler (72,
73).

Hastalar egzersiz yaptiklarinda veya sicaga maruz kaldiklarinda gérme
kaybinda artma tarifleyebilirler. Bu olay “Uhthoff fenomeni” olarak
adlandirilmaktadir. Viicut 1s1sinin diismesiyle birlikte sikayetlerde azalma izlenir.
Optik sinir demiyelinizasyonunda gozlenen bir diger fenomen de “Pulfrich”
etkisidir. Diiz ¢izgide ilerleyen cisimler eliptik bir yoriingede hareket ediyormus

gibi algilanir. Bir optik sinirdeki iletinin digerine gore yavas olmasina baghdir.

2.7.4 Serebellar semptomlar

Hastalik seyri boyunca serebellar semptomlar hastalarin yaklasik
%350’sinde goriilmektedir. Serebellar bozukluklar, hastalarin yagsam kalitesini
bozan semptomlardandir. Serebellum vermisinin tutulumu ile yiiriiyiis ataksisi,
serebellar hemisfer tutulumu ile ipsilateral ekstremite ataksisi gortliir. Diger
serebellar bulgularda intansiyonel tremor, dismetri, disdiadokokinezi, serebellar

tipte dizartri hastalik seyrinde goriilebilecek bulgulardandir (74).

2.7.5 Beyin sap1 semptomlart

MS’te beyin sap1 sendromlarindan en sik olarak géz hareket bozukluklari
goriiliir. Nistagmus siklikla goriiliir. En sik, bakisla uyarilan, horizontal sigrayici
nistagmus saptanir. Genellikle bu nistagmus asemptomatiktir. Gorsel ve serebellar

bozuklugu olan hastalarda pandiiler nistagmus da goriilebilir.
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Interniikleer oftalmopleji (INO), MS hastaliginin seyrinde goriilen en
karakteristik bulgulardan birisidir. INO, ipsilateral medial longitudinal fasikiil
lezyonuna bagl olarak adduksiyon kisitlili§1 ve abduksiyondaki gézde nistagmus
goriilmesidir. Tek ya da cift tarafli olabilir. Geng bir hastada iki yanli INO
varliginin MS agisindan hemen hemen patognomonik oldugu sdylenebilir. Ayrica,
INO’ya gore daha nadir olmakla birlikte “birbuguk sendromu” da MS hastalarinda
goriilebilir (75). 1ki yanli kortikospinal yollarin tutulumuna bagh gelisen
psodobulber paralizi de MS’de goriilebilen beyin sap1 semptomlar1 arasindadir.
Isitsel bozukluklar seyrek olmakla birlikte vertigo MS hastalarinda siklikla

goriilebilir.

2.7.6 Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar

MS hastalarmnin yaklasik %60°mnda kognitif bozulmalar goriiliir. Ileri evre
hastalarda demans izlenebilir. Kognitif performansin o6zirlillik durumu ile
korelasyonu zayiftir. Noropsikolojik muayenede hastalarda dikkat, konsantrasyon,
hafiza ve problem ¢dozmede bozukluklar saptanabilir. Bu néropsikolojik paternden
ozellikle subkortikal lezyonlarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (76).

Depresyon, MS hastalarinda son derece siktir ve yagam boyu prevelansi
%350 civarindadir. Hastaligin yapisal etkisi de depresyonun ortaya ¢ikmasinda rol
oynar. Genellikle ¢ok agir degildir ve tedaviye iyi yanit verir. MS hastalarinda

psikotik ataklar da goriilebilir (76).
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2.7.7 Fatig ve uyku bozukluklari

Patolojik yorgunluk hali olarak tanimlanan fatig, MS hastalarinda en sik
goriilen (%84) yakinmalardandir. Fatig bazi hastalar i¢in en 6nemli semptomdur
ve hastanin yasam kalitesini etkilemektedir. Fatig, 6zellikle ataklar sirasinda daha
belirgin olmakla birlikte tek basina atak belirtisi de olabilir. Yorgunluk sicakta,
nemli havada ve 6gleden sonra daha belirgindir (77).

Son zamandaki ¢aligmalarda MS hastalarinda uyku bozukluklarinin da sik
goriildiigli saptanmigtir. Normal populasyona gére MS’li hastalarda uyku

bozukluklar1 3 kat daha fazladir (78).

2.7.8 Mesane, barsak ve cinsel islev bozukluklar1

MS hastalarinda yasam kalitesinde Onemli bozukluga neden olan
faktorlerde biri de {iriner disfonksiyondur. Hastaligin baglangi¢ yillarinda
hastalarda tiiriner disfonksiyon goriilme orani %S5 iken hastalik ilerledikge,
hastalarin %80’inde ¢esitli derecelerde iiriner disfonksiyon gériilmektedir. Uriner
disfonksiyon siklikla yetisememe seklinde idrar kacirma, sik idrar yapma,
damlama seklinde idrar yapma seklindedir. Detrusor-eksternal sfinkter dissinerjisi
goriildligli zaman idrar retansiyonu ortaya ¢ikabilir. Bu durum {iiriner enfeksiyon
riskini arttirabilir.

Barsak islev bozuklugu iriner disfonksiyona oranla daha seyrek
goriilmektedir ve genellikle konstipasyon seklindedir. Bu durum otonomik

disfonksiyon ve hareketlerde yavaslamaya bagli olarak gelismektedir (79).
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Seksiiel disfonksiyon MS hastalarinda sik goériilmektedir. Bu, norolojik
tutuluma bagli olabilecegi gibi psikiyatrik nedenli de olabilir. Ozellikle iiriner

disfonksiyonu olan hastalarda cinsel islev bozuklugu daha sik gériilmektedir (80).

2.8 MS Spektrumu

MS beyaz cevher tutulumu ile seyreden, inflamatuar karakterdeki
hastaliklardan en sik olanidir. Bu karakterde olan ve MS’i taklit edebilen baska
hastaliklar da vardir. Giiniimiizde MS spektrumunun bir pargasi olarak kabul

edilen bu hastaliklardan bazilar1 MS varyantlar1 iken bazilart MS ile 6nemli

farkliliklar gostermektedir (27).

2.8.1 Asemptomatik MS

MS’le ilgili klinik 6zellik olmamasina ragmen cekilen kranial MRG’nde
MS ile uyumlu goriintiileme Ozelliklerinin saptanmasi “Asemptomatik MS”
kavramini giindeme getirmistir (81). Ote yandan birinde klinik olarak MS tanisi
konmus olan monozigot ikizlerden semptomsuz olanlarinda da % 20 oraninda
MRG’de MS lezyonlar ile karsilasildig: bilinmektedir. MS’li kisilerin semptomu
olmayan birinci derece yakinlarinda BOS’ta OKB saptanmasi veya uyarilmig
potansiyellerin latans uzamasi seklinde patolojik alinmast MS’in klinik bulgu

vermeden de var olabilecegini gostermektedir (82).
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2.8.2 Akut Disemine Ensefalomiyelit (ADEM)

ADEM merkezi sinir sisteminde infeksiyon veya asilanma gibi tetikleyici
bir olay1 takiben gelisen immiin kaynakli beyin hasaridir. Post infeksiyoz ensefalit
veya post infeksiydz ensefalomiyelit olarak da bilinir. Hastalar genellikle tek atak
gecirirler. ADEM o6ncesi en list solunum yollar1 enfeksiyonlar1 goriiliir. Siklik
itibari ile infeksiyonlar1 asilanmalar izlemektedir. Bazi klinik o6zellikleri ile
MS’den ayrilir. Monofazik seyir, ani baglangi¢, olgularin ¢ogunda tetikleyici
olaym bulunmasi, cinsiyet farkinin olmamasi ensefalopati ile beraber multifokal
tutulum ile atipik prezantasyonlarla MS’den ayrilir. %20’lere varan mortalite
gozlenir. Bilateral kontrast tutan yer yer kitle etkisi gosteren bazal gangliay1 da
iceren MRG lezyonlar1 ile MS’den ayrilir. BOS’ta 1ilimli diizeyde pleositoza
rastlanir. ADEM ozellikle ¢ocuklarda ve genglerde goriiliir. Biling degisiklikleri,
ataksi, kranial sinir felgleri, hemiparezi veya nobetler ile prezente olabilir. ADEM
icin etkinligi kanitlanmis bir tedavi protokolii yoktur. Kortikosteroidler ilk

basamak tedavi olarak kullanilir.

2.8.3 Klinik izole sendromlar

MS’in ilk atagr veya idiopatik olarak goriilebilen merkezi sinir
sistemindeki tek bolgeyi etkileyen demiyelinizan sendromlara klinik izole
sendromlar (KIiS) denmektedir. Tipik olarak optik nérit, transvers miyelit veya
beyin sap1 sendromlaridir. Bu grup olgularda hastalik MS’in habercisi olabilecegi
gibi monofazik de kalabilir. MRG ve BOS bulgular1 normal ise MS gelisme riski

diisiiktiir. Isve¢’te yapilan optik norit (ON) atag: gegiren hastalarin uzun siireli
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takiplerinde 15 yillik takipte MS gelisme riski %40 olarak bulunmustur. BOS’ta
pozitif bulgu saptananlar %49 riskli iken BOS negatif saptananlarda risk %23 idi.
Tekrarlayan ON ataklar1 MS gelisme riskini arttirmis oldugu saptanmustir (83).
Champs (The Conrolled High Risk Subjects Avonex Multiple Sclerosis
Privention Study), Etoms ( Early Treatment of MS) ve ONTT ( Kuzey Amerika
Optik Norit Calismasi) calismalarinda ikinci atak gecirme oranlari sirasiyla %38,
%45 ve %17 olarak saptanmistir. Bu c¢alismalarda baslama bi¢cim multifokal

olanlarin MS’e doniisiim riskinin fazla oldugu bildirilmistir. (84-86).

2.8.4 Noromiyelitis Optika

Noromyelitis optika (NMO), optik ndropati ve miyelit ile karakterizedir.
Bu tablolar da, MS'de sik goriilmekte olup, NMO daha akut, bazen fulminant ve
daha agir seyredebilir. Kranial MRG'de MS diisiindiiren bulgular olmamalidir.
Spinal MRG'de ise 3-4 segmentten daha uzun, genis lezyonlar goriilmektedir.
BOS'ta pleositoz (>50 I6kosit/mm3) ve genellikle OKB negatif bulunur.
Monofazik ya da relapsing formda olabilir. Monofazik formda; {inilateral veya
bilateral optik noropati ve tek bir miyelit atagi olur ve bagka atak izlenmez (87).
Optik noropati genellikle bilateraldir ve {inilateral olgular da goriilebilir.
Semptomlar her zaman akut, genellikle agir ve retrobulber agri ile ya da agrisiz
olabilir. Optik nevritle ayn1 anda ya da aylar ya da yillar i¢inde miyelit tablosu
geligebilir. Miyelit; en az 3 omurilik segmentini tutar ve olduk¢a agir seyreder,

mortalitesi ve morbiditesi yliksektir. Parapleji ya da kuadripleji goriilebilir.
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Baslangi¢ genellikle 30-40 yas arasindadir. Monofazik olgular daha geng (30 yas)
olup, bu olgularda prognoz daha iyidir (88).

Beyin MRG, optik sinirler disinda genellikle normal bulunur. Akut evrede
optik sinir ve kiazmada kontrast tutulusu izlenmektedir. Akut miyelit atagi
sirasinda spinal MRG'de 3 ya da daha fazla segmentte 6dem, kontrast tutulusu ile
karakterize olan T2 signal artisi goriilmektedir. Bu Ozelligi ile MS'den
ayrilmaktadir. Akut evreden sonra ise omuriligin santral kesiminde atrofi goriiliir.
BOS incelemesi taniya yardimcidir. Akut miyelit tablosunda BOS'ta genellikle
16kositoz (>50/mm3) izlenmekte olup MS'te daha nadirdir. OKB; MS olgularinin
%65-85'inde pozitif olmasina karsin, NMO olgularinda %15-35 arasinda pozitif
olur. Ote yandan NMO olgularinda, aquaporin 4 antijenine karsi olusan NMO
antikorlarinin saptanmasi, NMO tanisinda 76% duyarli ve 94% o6zgiil bir veri
olarak bildirilmektedir (89). Atak tedavisinde pulse metilprednisolon uygulanir.
Ayrica plazmaferez, intravendz immunglobulin (IVIg), immunsuppresifler de

kullanilabilir.

2.8.5 Marburg hastalig1

Marburg hastaligi son derece nadir goriilen, akut yerlesimli ve hizli
fulminan seyirli 6liimle sonuglanan bir MS varyantidir. Genellikle hizli seyirlidir
ve beyin sapi tutulumuna bagli oliim ile seyredebilir. MS tanisi olan nadir
olgularda bildirilmis olmakla beraber hastalik genellikle bilinen ndrolojik hastalig

olmayan gen¢ eriskinlerde  goriilmektedir. Patolojik  olarak  yaygin
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demiyelinizasyon, aksonal yikim, édem, makrofaj infiltrasyonu saptanmaktadir

(90).

2.8.6 Timefaktif MS

MS ile uyumlu tipik beyaz cevher lezyonlar1 ii¢ milimetreden biiyiik
(>3mm) ancak ¢ok azi 2 santimetreden biiyiiktiir. Tiimor benzeri demyelinizan
lezyonlar MS seyri sirasinda goriilebilecegi gibi ilk MS atagi olarak ya da izole
olarak da goriilebilirler. Olgularin ¢ogu monofazik seyretmekle birlikte
tekrarlayan olgular da bildirilmistir. Bu olgular radyolojik olarak acik halka
seklinde kontrast tutulumu, ¢evresel 6dem, kitle etkisi ile tiimor ve apseleri taklit
edebilirler. Kesin tani igin patolojik inceleme gerekli olabilir. Tedavide ilk
secenek olarak steroid uygulamalart yer almaktadir. Direncli olgularda

plazmaferezin yararli oldugu bildirilmektedir.

2.8.7 Balo’nun konsantrik sklerozu

Balo’nun konsantrik sklerozu son derece seyrek goriilen akut baslangicli,
fulminan seyirli bir MS varyantidir. Hastalik haftalar, aylar i¢inde hizla ilerler ve
siklikla intrakranial basing artis1 ve herniasyona bagl dliimle seyreder. Olgularin
cogu 20-50 yas arasindadir. Siklikla artmis kafa i¢i basinci bulgular1 ve serebeller
sendrom izlenir. Tani MRG incelemesinde halkasal lezyonlar goriilmesi ile
dogrulanmaktadir. Lezyonlar genellikle korteks ile smirlidir. BOS analizinde
oligoklonal bandlar ve intratekal immunglobulin sentezi saptanabilir. Patolojik

olarak karakteristik olan saglam miyelin bandlar1 ile ayrilmis konsantrik

33



demiyelinizasyon bandlar1 goriiliir. Tedavide ilk tercih steroidlerdir, yanit

vermeyen olgularda plazmaferez denenebilir (91).

2.8.8 Schilder Hastalig1

Miyelinoklastik Diffuz Skleroz olarak da bilinen bu hastalik ¢ocukluk
caginda goriilen, simetrik, bilateral olduk¢a genis hemisferik lezyonlarla
karakterize son derece seyrek goriilen bir MS varyantidir. Baslangicta siklikla
gérme bozukluklari, ndbetler ve kafa ici basing artisina ait semptomlar goriiliir.
Lezyonlar on planda demiyelinizan karakterdedir fakat aksonal yikim da
goriilebilir. Bazi patoloji incelemelerinde aktif lezyon bdlgesine kiyasla
demiyelinizasyon bolgelerinde yogun mononiikleer hiicre inflitrasyonu
saptanmasi, inflamatuar  siirecin  demiyelinizasyona ikincil  oldugunu

diistindirmektedir. Tedavide genellikle steroidler kullanilir (92).

2.9 MS’te Laboratuar Incelemeleri

MS tanist oncelikle klinik bir tan1 olup gerek ayirict tanida yer alan diger
hastaliklar1  diglamak, gerekse taniyr desteklemek amaciyla laboratuvar
incelemelerinden yararlanilir. Radyolojik incelemeler, BOS analizi, serum
analizleri ve elektrofizyolojik incelemeler olarak siralamak miimkiindiir. Bu
incelemelerden 6zellikle radyolojik ve laboratuvar incelemeleri gerek tanidaki
rolleri gerekse hastalik monitorizasyonundaki rolleri nedeniyle MS pratiginde

biiyiik 6nem tasirlar.
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2.9.1 Kan testleri

Giliniimlizde serum parametleri ile MS tanisin1 dogrulamak miimkiin
degildir. Ancak kan testleri ayirici tanida yer alan gesitli hastaliklar1 diglamakta
yardimeidir. Giinliik pratikte MS olgular i¢in kullanilan kan testlerinin basinda
diger hastaliklar1 dislamak amaciyla kullanilan vaskiilit belirtecleri, endokrin
incelemeler, vitamin diizeyleri, cesitli spesifik antikorlar ve genetik mutasyon

arastirmalarindan da faydalanilabilir.

2.9.2 BOS analizi

BOS analizi gerek diger ayirict tanilari disglamak gerekse MS tanisini
desteklemek amaciyla MS inceleme algoritmasinda 6nemli bir yer almaktadir ve
tan1 kriterlerinde gegen bulgulardan biridir. Tamidaki rolii yani sira gesitli
caligmalarda hastalik seyri konusunda bilgi verebildigi de gosterilmistir.
McDonald tani kriterlerinin revizyonunu takiben paraklinik veriler arasinda gegen
BOS analizi bulgularimin standardizasyonu ve netlestirilmesi amaciyla bir
konsensiis bildirisi yayinlanmigtir (93,94).

MS pratiginde gerceklestirilen BOS analizleri su basliklar altinda
toplanabilir:
A-Genel BOS Incelemeleri:

1. Hiicre sayimu,

2. Biyokimya parametreleri ( Protein ve seker)
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B- MS tanisina 6zel testler

1. Oligoklonal bantlar
2. 1gG indeksi

3. Diger BOS incelemeleri

2.9.2.1 Genel BOS incelemeleri

BOS numunesi; MS’i taklit edebilecek MSS’ni etkilemis sistemik
inflamatuvar bir durumu ya da vaskiiliti, MSS smirli inflamatuvar infeksiy6z
stireglerin ayiriminda yardimci olacaktir.

1-Hiicre sayimi: MS’de BOS’da hiicre sayis1 %50-60 hastada, 5-35 x10"
6/L hiicredir. Hiicre sayisinin 50 x10" 6/L’den fazla olmast MS i¢in aligildik bir
durum degildir. Bu hiicrelerin %90°1 lenfosittir.

2-Biyokimyasal parametreler: BOS proteinlerinin yalnizca %20’si
intratekal sentezlenir ve MS’lilerin %50’sinde BOS’da total protein hafif
yiikselmistir. Diisiik veya yiiksek protein diizeyleri de enfeksiyona isaret eden
veriler olarak degerlendirilirler. Laktik asidoz ve inme ile giden mitokondriyal
ensefalopati (MELAS) ayirici tanisi i¢in BOS laktat diizeyi rol gostericidir.
Sarkoidoz ayirici tanisi igin BOS anjiotensin konverting enzim (ACE) diizeyinden

faydalanilabilir (95).

2.9.2.2 MS tanisina Ozel Testler
1-Oligoklonal Bantlar: Herhangi bir patojene spesifik degildir. OKB

arastirilmasi MS tanisinda sik kullanilan bir BOS analiz parametresi olup, MSS de
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B hiicresi klonlar1 tarafindan sentezlenen IgG grubu antikorlarin ekspresyonunu
gosterir. OKB incelemesi i¢in uluslararasi standartlara gore izoelektrik odaklama
yonteminin, segici olarak agaroz jelde kullanilmasi onerilmektedir. Bu yontemin
en yiiksek ozgillik ve duyarliliga sahip oldugunu gostermistir. Bu yontem;
incelenen sividaki proteinlerin elektriksel 6zelliklerine gore ayrilmasina dayanir.
MSS’ne smirli IgG sentezi artigin1 gosterebilmek igin serum Ornegi ile es zamanh
olarak calisilmas1 gerektirir. Garoz jelde izoelektrik odaklama sonrasinda immun
blotlama metodu ile OKB incelemesinde sonuglar uluslararasi standartlarina
uygun olarak 5 patern iginde degerlendirilir (96).

Patern 1: BOS ve serum 6rneklerinde bant yok

Patern 2: BOS’da izole bantlar, serumda bant yok (MS’de sik )

Paten 3: BOS’da izole bantlar yani sira, BOS ve serumda es bantlar

Patern 4: BOS ve serumda ayni1 bantlar

Paten 5: BOS ve serumda monoklonal bantlar

Bu patenlerden Patern 1 normal bulgu iken, Patern 2 ve 3 intratekal IgG
sentezini, Patern 4 ise intratekal olmayan sistemik IgG sentezini gdstermektedir.
Patern 5 ise paraproteinemi varligini gosterir.

Klinik kesin MS olgularinda %80’inin OKB pozitiftir. MS’de tani
duyarliligt %96,2 6zgiilliigii %92,5’tir. BOS’da OKB varliginin hastalik belirteci
ozellikleri de incelenmis ve klinik izole sendrom ile prezente olanlarin OKB
incelemesi pozitif ise MS gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir

(97,98). OKB’nin pozitifligi aktif inflamasyon olanlarda fazladir ve MRG’de
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kontrast tutulumu ile uyumludur (99). Norosifiliste, Lyme hastaliginda ve
SSPE’de OKB pozitif olabilmektedir (53).

2- IgG indeksi: IgG indeksi MS gelisiminde ve seyrinde 6nemli rol sahibi
oldugu diisiiniilen kan beyin bariyeri disfonksiyonunu ve intretekal IgG sentezini
gostermeye yonelik bir testtir. IgG indeksini hesaplamak amaciyla serum ve BOS
albumin ve IgG degerleri oranlanir. Bu amagla kullanilmak i¢in genel kabul goren

formulasyon su sekildedir.

BOS IgG x Serum Albiimin

IgG indeksi: --- e

BOS Albiimin x Serum IgG

OKB sayist ile IgG indeksi arasindaki giiglii iligki iy1 bilinmektedir. OKB
negatif olgularda 1gG indeksi nadiren yiiksektir. Yapilan c¢alismalar bu
formiilasyon ile OKB incelemesi pozitif sonuglanacak olgularinin %75 nin
saptanabildigini gostermistir (97).

Yeni ¢aligmalarda intratekal IgG sentezi ile prognoz arasindaki iliski
dogrulanamamaktadir. Bant sayis1 ile hastalik prognozu arasinda da bir iliski
saptanmamustir (100). Yiksek IgG indeksi ile erken Oziirliiliik arasinda iliski
saptanamamistir (101). Ayrica OKB negatifliginin de prognoz igin prediktor
olmadigi bildirilmistir (102).

3-Diger BOS incelemeleri: MS tanisin1 koymak i¢in kullanilabilecek kesin

bir laboratuvar metodu olmadig1 gibi hastaligin prognozu hakkinda bilgi verecek

38



benzer bir belirte¢ de henliz mevcut degildir. Biyolojik belirtegler kanda ve
serumda incelenmektedir (53). Cesitli ¢alismalarda farkli belirteglerin prognostik
rolii incelenmistir. Miyelin oligodendriosit glikoprotein (MOG), miyelin temel
protein (MBP), miyelin iliskili glikoprotein (MAG) hastalik biyobelirtecleri
olarak arastirilmaktadir. Bu antikorlar insanda MS lezyonlarinda saptanmaktadir,
fakat iddia edildigi gibi KiS’in RRMS’e déniisiinde prediktif degerleri
ispatlanamamustir. Serumda saptanan MBP, MOG, MAG antikorlarinin duyarlilig
ve Ozglnligli cok diisiiktiir. Yiksek MBP diizeyleri demiyelinizasyonun
gostergesi olmasina ragmen prognoz lizerine bir degeri yoktur; ¢iinkii MBP
yiiksekligi akut ve hizli gelisen demiyelinizasyonla artmakta ve remiyelinizasyon
ile 6ziirliiliigiin siddeti hakkinda bilgi verememektedir (53).

Progresyon ile ilgili belirtegler aksonal yikimin MS’de o6ziirliligiin
gelisimindeki rolii anlasildiktan sonra daha da 6nem kazanmiglardir (103). Bu
grupta arastirilmakta olan belirtecler genellikle akson yikimi sonucu BOS’da
aciga c¢ikan aksonal komponentler veya ndrodejenerasyon belirtegleridir. S100b,
tau proteini, 14-3-3 proteini, norofilamentler bu amagla incelenen molekiillerdir
(53,104-106). Aksonlarda eksprese edilen tau proteini progresif baslangigli MS
hastalarinin BOS’larinda artmis olarak saptanmaktadir (107).

Nitroz Oksit (NO); PPMS’te, spesifik olmayarak kan-beyin bariyerinin
yikilimi, demiyelinizasyon, akson kaybi ve oligodendriosit hasariyla iliskilidir

(99). Spinal korda yonelik herhangi bir biomarker giiniimiizde bulunmamaktadir

(53).
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2.9.3 Radyolojik incelemeler

Radyolojik incelemeler giinlimiiz laboratuar incelemeri arasinda gerek tani
gerekse hastalik seyri icin en iyi bilgi veren yontemdir. Girisim gerektirmemesi,
giivenli olusu, tekrarlanabilirligi, uygulanabilirligi acisindan en Onemli

avantajlaridir. MS’te MRG 3 temel bilgiyi saglamaktadir:

1- Demiyelinizan lezyonlarin santral sinir sistemi boyunca yerlestigi alanlar
(Alanda yayilim kriteri)

2- Tekrarlayan zamanlarda MRG incelemelerinde lezyonlarin zamansal
degisimi (Zamanda dagilim kriteri)

3- Klinik Gorliniimii taklit eden olast farkli nedenlerin ayirici tanisinda

destek. (ayirici tani kriterleri)

MRG giinlimiizde MS tanis1 i¢in en sik kullanilan testtir. Beyin MRG
incelemesinde tipik MS goriintiisii multipl, yuvarlak veya oval, ventrikiillere dik
yerlesim gosteren T2 hiperintens lezyonlardir. T1 hipointens lezyonlar goriilebilir
ancak sayica T2 agirlikli ¢ekimlerde goriilen lezyon miktar1 her zaman daha
fazladir. Yeni gelisen lezyonlarin ¢ogu 4-6 hafta siiresince kontrast tutulumu
gostermektedir. Beyin MRG ile birlikte spinal MRG incelemesi de hastalik
hakkinda bilgi verir. Spinal kord incelemesinde goriilen lezyon yiikiiniin kranial
incelemeye gore daha az olmasma ragmen, beyin MRG’de yasa bagl goriilen

beyaz cevher degisikliklerinin spinal MRG’de goriilmemesi nedeniyle 6zgiilliigi
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yiiksektir. Giliniimiizde MS’de MRG incelemelerinin  standardizasyonu igin

standart bir protokol onerilmistir.

MS’te Beyin MRG Lezyonlarinin Ozellikleri

-Lezyon Sayis1 >4

-Lezyon Hacmi > 3 mm ¢ap

-Lezyon Lokalizasyonu: Cogunlugu beyaz cevherde, asimetrik, korpus
kallosum tutulumu, periventrikiiler, infratentoryal lezyonlar, jukstakortikal
lezyonlar,

-Lezyon sekli: ovoid ve ventrikiile dik

-Kontrast tutan lezyonlar: Bir veya daha fazla kontrast tutulumu gosteren

lezyonlar

MS’te Spinal MRG Lezyonlarmin Ozellikleri
-Lezyon Uzunlugu <2 vertebra korpusu
-Lezyon Alan1 Sagital alanin <%50 si (<15mm)
-Lezyon Lokalizasyonu Servikal, Torakal, Dorsal
-Lezyon Sekli asimetrik, multipl
-Lateral / dorsal > anterior lokalizasyon
-Odem ve kontrast tutulumu akut lezyonlarda,

-Fokal ve diffiiz atrofi
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MS’de ¢ekilirken standart protokol
-Beyin MRG: Sagital FLAIR
Aksiyal T2, FLAIR
Aksiyal T1
Kontrast verilerek aksiyal ve koronal T1 ¢ekimleri
Kontrastli inceleme (0,1 mmol/kg gadolinium (Gd) 30 sn iginde

verildikten en az 5-10 dakika sonra)

-Spinal MRG: Sagital T2 ve T1
Kontrastli inceleme (0,1 mmol/kg Gd 30 sn i¢inde verildikten en az 5-10

dk sonra)

MRG c¢aligmalar1 hastaligin erken déneminde ve klinik tablosu hafif olan
hastalarda bile serebral atrofi gelistigini gostermistir (108). Magnetizasyon
Transfer Goriintilleme (MTI) metodunun gelismesi ve MS arastirmalarinda
kullanilmaya baglamasi ile hastalik seyrinde ve patogenezinde aksonal yikim
stirecinin 6nemi gosterilmistir (109). Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve
MTI ile yapilan ¢aligmalar klasik MRG ile normal goriilen beyaz cevherde de
hastalik siirecinin aktif olarak siirdiiglinii gostermistir. Hastaligin erken
donemlerinde kontrast tutan lezyonlarin, inflamasyonun ve relapslarin 6n planda
oldugunu, zaman i¢inde kontrast tutulumu ve inflamasyonun yerini aksonal

yikimin ve atrofinin aldigin1 da MR calismalart gostermistir (110,111).
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MRS ¢alismalarinda incelenen parametrelerden biri olan N-Asetil Aspartat
(NAA), noronlardaki metabolik aktivitenin gostergesidir. NAA seviyesi ndron
kaybini tahmin etmekte kullanilmaktadir (53). PPMS’te NAWM’deki NAA orani
kontrol grubuna gore belirgin derecede disiiktiir. Bu akson kaybinin PPMS’te
onemli bir 6zellik oldugunu diisiindiirmektedir. MRS te kreatin, gliozisin belirteci
olup PPMS’te RRMS’e gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir (53, 99).

MRG giiniimiiz inceleme yontemleri arasinda hastalik gelisimi agisindan
en giiclii belirtegtir. KIS ile bagvuran hastalarin %65’inde serebral lezyonlar
saptanir. 50 yas altinda agiklanamayan beyaz cevher lezyonlar1 olan hastalarda
MS gelisme riski yiiksektir. Ik ataginda MRG ile beyaz cevher lezyonu gériilen
hastalarin ilk 1 yil igerisinde %30‘u, 5 yil igerisinde %50’si, 10 yil igerisinde
%80’ MS’ye doniismektedir. Ilk atakta MRG bulgulart normal olan olgularin 14
yillik takiplerinde sadece %19°u MS’e doniismektedir. Lezyon yiikii ayrica klinik
Oziirliilik gelisimi icinde belirtectir. MSS atrofisi oziirliiliikkle iliskili en 1iyi
gosterilmis MRG parametrelerinden biridir. Spinal kord atrofisi hem genisletilmis
ozurlilik durum o6lgegi (EDSS) hem de hastalik siiresi ile yakin iligkilidir.
Serebral atrofideki artis da klinik 6ziirliiliikte artis ile korrelasyon gostermektedir

(112).

2.9.4 Uyarilmis potansiyeller
Elektrofizyolojik incelemeler; bireylerin sistem bazinda fonksiyonlarin
degerlendirilmesini saglar. Lezyonlarin mekanda dagilimini gostermekte yardimci

olabilecegi gibi, subjektif yakinmalarin dokiimante edilmesini de saglar. Tani
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kriterlerine gére MRG ve OKB pozitif olmasi halinde elektrofizyolojik
incelemelerin yapilmasi zorunlu degildir.

Gorsel Uyarilmis Potansiyel (VEP), bir géziin gérme alanina verilen
uyaranin oksipital korteks iizerinden kayitlanmasi esasina dayanir. Uyaran
degisen, dama tasi seklindeki siyah-beyaz karelerden olusur. Ekran goz arasi 1
metredir ve uyar siiresince kisinin ekran ortasindaki bir noktaya bakmas: istenir.
Uyum gostermeyenlerde ve ¢ocuklarda flag uyar1 da verilebilir. Dama tag1 uyarimi
ile negatif iki dalga (N70, N135) ve pozitif (P100) dalga potansiyeli gézlenir.
Dalgalarin latans ve amplitiidleri yas ve cinsiyete gore degistigi icin her
laboratuarin  kendi  normal  degerlerini  olusturmasi  Onerilir  (113).
Demiyelinizasyon durumlarinda dalga formu cok fazla etkilenmez iken latans
belirgin olarak gecikir. Aksonal bir lezyonda ise latans etkilenmez iken
amplitiidde ciddi diisme saptanir. Pratik olarak iki taraf amplitiidleri oranlanir.
VEP patoloji igin duyarli olmakla birlikte 6zgiil degildir (114). VEP testi PPMS’te
viziiel semptomlar olmasa bile bilgi vericidir (115).

Isitsel Uyarilmis Potansiyel (BAEP), bir kulaga isitsel uyaran verilmesinin
ardindan temporal korkeks tizerinden yanmitin kayitlanmasi esasina dayanir.
Uyaran incelenen kulakta kisa siireli kare dalga seklinde klik uyaridir. Diger
kulaga ise es zamanli maskeleme uyarist verilir. Koklear sinir, koklear niikleus,
trapezoidal cisimcik ve siiperior olivar niikleus, lateral lemniskus aracili yolun
degerlendirmesini saglar (116). BAEP duyarl bir yontem olmakla beraber 6zgiil
degildir. Klinikte beyin sap1 tutulumu ile giden hastaliklarda duyarlilig: yiiksektir

(117).
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Somatosensoryel Uyarilmis Potansiyel (SEP), duyusal sinir ya da mikst
sinirin periferde uyarilmasi ve yanitlarin primer duysal kortekse kadar olan yol
tizerinden kayitlanmasi esasina dayanir. Uyaran i¢in duysal ya da motor esigin
hafif iizerinde 0,1-0,2 ms siireli dalga elektrik uyaris1 verilir. Ustte median sinir,
altta fibuler veya tibial sinir uyarimi ile sirasiyla periferik sinir, spinal kord,
fasikulus kuneatus-grasilis, medial lemniskus ve duysal korteks yanitlari
kaydedilir. Elde edilen latanslar ve amplitiidler iki taraf arasinda karsilagtirilir

(118).

2.9.5 Urodinamik testler

Urodinamik testler 6zellikle semptomlara yénelik degerlendirmede rol
oynar. Mevcut spinal kord lezyonlarina bagl iirolojik semptomlar: olan hastalarda
gerek uygun tedavinin planlanmasinda gerekse tedaviye yaniti degerlendirmede

tirolojik testler onemli rol oynar (79).

2.9.6 Norokognitif testler

Kognitif yakinmalar RRMS olgularinin yaklagik yarisinda goriiliir,
hastalarda islevselligi ve yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semptomlardandir. Son
zamandaki caligsmalarda asetilkolin esteraz inhibitdrlerinin MS seyrinde gelisen
kognitif yakinmalarda olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (119). Hastalarda
kognitif diizeyin belirlenmesinde, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde ve tedavi

yanitlarinin izlenmesinde noropsikolojik testler onem sahibidir (120).
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2.10 Ayirict Tanilar
2.10.1 Genetik hastaliklar

MS’e genetik bir egilim oldugu bilinmektedir. Ayrica ailevi olgular da
bildirilmistir. Aile Oykiisii olmasi ayirict tanida genetik hastaliklar1 akla
getirmelidir.

Herediter spastik paraplejiler (HSP); Saf ve komplike HSP olmak {izere
ikiye ayrilir. otozomal kalitimldir. Erken ya da 35 yas sonrasi baslayabilir ve
genellikle yavag ilerleyici spastisite ile prezente olmasi nedeniyle MS ile
karigabilir. Duyusal zaafin olmamasi MS ile klinik ayrimda yardimcidir. Geg
baglayan olgularda sfinkter kusuru goriilebilir. MRG ve BOS bulgular: genellikle
normaldir (121).

Herediter ataksilerin; En sik goriilen ve iyi bilinen form Friedreich ataksisi
olup, puberte doneminde baglar. Progresif ataksi, derin tndon refleks kaybi,
ekstensor plantar yanitlar, dizartri, derin duyu bozuklugu, skolyoz, pes kavus,
kardiyomyopati, diyabetus mellitus, optik atrofi ile karakterizedir. MRG'de
serebellar, beyin sapi, spinal kord atrofisi goriiliir. BOS normaldir. Herediter
ataksiler, klinik 6zellikleri ile progresif MS olgulari ile karigabilir (122).

Krabbe hastalig1 (Globoid hiicre 16kodistrofisi), otozomal resesif ge¢isli,
galaktoserebrosidaz aktivitesinde azalma (arilsiilfataz A eksikligi) ile ortaya
¢ikan, cogunlukla ¢ocuklarda goriilen, nadiren gencg erigkinlerde de izlenebilen
lizozomal depo hastaligidir. Klinikte progresif entellektiiel bozulma, piramidal,

ekstrapiramidal, serebellar bulgular, gorme bozuklugu, epilepsi ve periferik
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noropati goriiliir. BOS normal olup, MRG'de 6zellikle periventrikiiler bolgede ve
diger beyaz cevherde degisiklikler izlenebilecegi gibi normal de olabilir (123).

Mitokondriyal hastaliklar, Leber’in herediter optik atrofisi, Leigh hastaligi,
Kearns-Sayre sendromu, MELAS, diizensiz kirmiz liflerin eslik ettigi myoklonik
epilepsi (MERRF) gibi mitokondriyal hastaliklar da MS ile karisabilir. MELAS,
inme benzeri epizodlarda MS ataklar1 ile karisabilecek gegici fokal noérolojik
defisitler goriiliir. Leber’in herediter optik atrofisinde akut veya subakut gérme
kaybi1 ve optik atrofi goriilebilir. Ataksi, motor ve duyusal zaaf, spastisite, distoni
eslik edebilir. Vitamin E ve B12 eksiklikleri paresteziler, vibrasyon duyusunda
bozulma, ataksi ile prezente olarak MS ile benzerlik gosterebilir. Kognitif
semptomlar, ataksi, gérme ve isitme bozukluklar1 ile prezente olan
adrenoldkodistrofi, progresif miyelopati ve polindropati ile prezente olan
adrenomiyelodistrofi de MS ile ayirici tanida yer alir.

Fabry Hastaligi, sekse bagli gecis gosteren, lizozomal enzimlerden alfa-
galaktosidaz A eksikligine bagli gelisen bir glikosfingolipit metabolizmasi
hastaligidir. Norolojik bulgular multifokal kiiciik damar hastaligina bagli olarak
gelismektedir. Periferal sinirlerde de lipid birikimi olur ve noropati bulgular
belirginlesir. En sik ve erken donemde olgularin el ve ayaklarinda yanma ve
agrilarin  goriilmesi tipiktir. Optik sinir genellikle etkilenmez. MRG'de
periventrikiiler, posterior beyaz cevherdeki lezyonlar tipiktir. Kesin tani, idrar,
plazma, Iokosit ya da fibroblastlarda alfa-galaktosidaz A disiikliigiiniin

gosterilmesi ile olur.
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2.10.2 Infeksiyon hastaliklar

Lyme hastaligi, ozellikle Kuzey Amerika ve Avrupa gibi endemik
bolgelerde, kene 1sirig1 ile ortaya cikan, borrelia burgdorferi infeksiyonudur.
Hastaligin 3 evresi bilinir. Genellikle norolojik bulgular II. evrede goriiliir. Bas
agrisi, ense sertligi gibi meningeal bulgular, optik nevrit ve genellikle bilateral
fasiyal paralizi gibi kranial sinir tutuluslari, transvers miyelit, serebellar ataksi
goriilebilir. Seyir kronik progresif olabilecegi gibi relapsing formda da olabilir.
III. evre infeksiyonun baslangicindan aylar sonra goriiliir ve ensefalomiyelopati
ile karakterizedir. MRG'de vaskiilit ve demiyelinizasyonla iligkili, yaygin beyaz
cevher tutulusu bulgular: izlenir. BOS'da lenfositoz, protein artis1 yaninda OKB
(+) olabilir. Noroborreliozis kesin tanist BOS'da borrelia burgdorferi
antikorlarinin varligi ile olur.

Progresif multifokal 16koansefalopati, immiin sistemi baskilanmis kisilerde
(kanser, tedavi, kronik hastalik vs) ortaya ¢gikan, MSS'in papovaviriis infeksiyonu
oldugu kabul edilir. Norolojik olarak, subakut ya da kronik seyirli hemipleji,
disfazi, hemianopi, nobetler, bilissel islevlerde bozukluk goriiliir. MRG'de genis,
asimetrik, kitle etkisi olmayan ve genellikle kontrast tutmayan beyaz cevher
lezyonu vardir.

Whipple hastaligi, Tropheryma whipplii infeksiyonudur. Gastrointestinal
tutulus ile malabsorbsiyona neden olur ve MSS tutulusu daha seyrektir.
Okiilomotor miyoritmi, ¢ene ve ylizde ritmik miyoklonik hareketler, demans,
akinetik rijid sendrom ile karakterize olabilirr. MRG normal olabilecegi gibi,

serebellum ve beyin sapinda beyaz ve gri maddede multifokal, homojen ve halka
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seklinde lezyonlar ve yaygin atrofi goriilebilir. Lezyonlar yer kaplayic1 6zellikte
de olabilirler. BOS'ta pleositoz, protein artis1 ve OKB (+) bulunabilir.

Norobruselloz, Brusellada sinir sistemi tutulusu seyrek olmakta olup,
menenjit, kranial sinir tutulumlarn, periferik ndropati, meningoansefalit,
meningomiyelit, optik nevrit ve beyin absesi gelisebilir. BOS'ta infeksiyon
bulgular elde edilir. Kesin tan1 BOS ya da serumda serolojik olarak brusella
antikorlarmin varlig1 ya da mikroorganizmanin gosterilmesi ile konur.

Subakut sklerozan panansefalit, MSS'nin kronik kizamik infeksiyonu olup,
cocukluk caginda subakut ve progresif mental yikim, periyodik myoklonik jerkler
ile karakterize olur. MRG'de beyaz cevherde yaygin lezyonlar ve atrofi goriiliir.

BOS'ta kizamik antikorlar1 saptanir

2.10.3 Inflamatuar hastaliklar

Behget Hastaligi, Behget hastaligindaki santral sinir sistemi tutulusu
genellikle MS'e benzerlik gostermese de, bazi durumlarda ayirici tanida akla
gelmelidir. Hemen hemen her tiirli norolojik semptom goriilebilir. Behget
hastaliginin tani kriterleri tekrarlayan oral aft ve genital iilser, liveit, cilt lezyonlar1
ve pozitif paterji testinden 2’sinin varlig1 olarak belirlenmistir. En sik beyin sapi,
daha sonra sirasiyla omurilik ve hemisfer lezyonlar1 ve meningoansefalit goriiliir.
Ozellikle omurilik ve beyin sapt tutulusu bulgulari MS ile karisir. BOS'ta
pleositoz siktir ve OKB nadiren (+) olur. MRG'de ¢ogunlukla orta beyinde olmak
lizere, beyin sapi, talamus ve internal kapsiilde yaygin, asimetrik beyaz cevher

lezyonlar1 goriiliir. Lezyonlar genis, 6demli ve akut evrede kontrast tutar. Prognoz
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erken evrede iyi iken, sik ataklarin goriilmesi ile kalic1 norolojik bulgular izlenir.
Baslangigta serebellar bulgularin varligi prognozu olumsuz etkiler (124).

Primer Sjogren Sendromu, Keratokonjuktivitis sikka, kserostomi ve diger
konnektif doku hastaliklar1 (romatoid artrit) ile birlikte olan , genellikle orta yasta
goriilen nadir bir hastaliktir. Kuru goz, kuru agiz, pozitif Schimmer test, anti-SSA
ve SSB pozitifligi, histopatoloji ve saliva sintigrafisi pozitifligi tani kriterleri
arasindadir. Olgularda norolojik olarak; periferik ndropati ya da trigeminal
noropati, relapsing—remitting formda INO, serebellar bulgular ve spinal kord
tutulusu goriilebilir (125).

Primer Santral Sinir Sistemi Vaskiiliti, Sistemik vaskiilit bulgular1 olmadan
sadece SSS tutulusu ile seyreder ve relapsing-remitting ozellikleri ile MS'e
benzerlik gosterebilir. Optik ndropati, akut ya da kronik miyelopati ve beyinsapi
tutulus bulgular1 olan olgular MS'e benzerlik gosterir. Bas agrisi, uyku hali,
meningizm, ndbet ve inme-benzeri ozellikleri ile MS'den ayrilir. MRG'de beyaz
ve gri maddede, kontrast tutan, multifokal, noktasal 6zellikte lezyonlar goriiliir ve
bu lezyonlar aylarca devam edebilir. BOS'ta mononiikleer pleositoz, protein artist
ve OKB(+) olur. Serebral anjiografide kiiciik damarlarda segmental daralma
izlenmektedir. Kesin tan1 beyin ya da meninks biyopsisi ile konur (125).

Sekonder SSS vaskiiliti, Sistemik vaskiilitin bir gosterisi olarak ortaya
cikar. Poliarteritis nodoza (PAN), Churg-Strauss sendromu (CSS) (eozinofili ve
akciger tutulusu), Wegener graniilomatozu (WG) (bobrek, akciger ve siniis
tutulumu siktir) ile birlikte olabilir. Bu olgularda mononéropati multipleks,

simetrik polindropati tipiktir ve bu yoniiyle MS'ten ayrilir. Ayrica gegici iskemik
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ataklar ve inmeler goriilebilir. Wegener graniilomatoziste orbital tutulusla birlikte
okiilomotor felcler ve gorsel semptomlar izlenir. PAN, CSS ve WG'da anti-
notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) (+) bulunur. Ayrica kalsinosis, Reynaud
fenomeni, disfaji, sklerodaktili ve telenjiektaziler ile karakterize olan sistemik
sklerozis ile MS pek karigmaz. Ancak ndrolojik olarak ¢ogunlukla periferik sinir
sistemi tutulusu olmakla birlikte, MSS'i tutulusu olursa MS ataklar ile
karistirilabilir. Susac sendromu, ensefalopati, retinal tutulum ve sensori-noral
sagirhik ile karakterize olup beyin, retina ve kokleada mikroanjiopatik
degisiklikler olmaktadir. Genellikle gen¢ kadinlarda ortaya c¢ikmaktadir.
Genellikle monofazik ve kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. MRG'de beyaz
ve gri maddede multiple lezyonlar goriiliir. Santral korpus kallozum lezyonlarinin

sik bulunmasi nedeniyle MS ile ayirici tanida ele alinir (125).

2.10.4 Metabolik hastaliklar

Metabolik hastaliklardan 6zellikle vitamin B12 ve vitamin E eksiklikleri
MS’i taklit edebilir. Vitamin B12 eksikligi klinik olarak subakut kombine
dejenerasyon, optik noropati, periferik néropati ve kognitif semptomlarla ortaya
cikabilir. Subakut kombine dejenerasyona bagli paresteziler, vibrasyon ve
pozisyon duyusunda bozulma, spastik paraparezi goriilebilir. Folat eksikligine
bagl olarak da subakut kombine dejenerasyon goriilebilir. Vitamin E eksikligi

polindropati ile beraber spinoserebellar sendroma yol agarak MS’1 taklit edebilir.
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2.10.5 Neoplastik siirecler

Neoplastik siireglerden 6zellikle merkezi sinir sistemi lenfomasi gerek
multifokal norolojik defisitlere sebep olabilmesi, gerekse radyolojik goriintimii ile
MS ile karisabilir.

Primer Serebral Lenfoma, Primer serebral lenfoma, immiin sistem
bozuklugu olan kisilerde, soliter ya da multifokal lezyonlar seklinde goriiliir. Bu
lezyonlar kii¢iik capli olabildikleri gibi biiylik ¢capli ve yer kaplayict nitelikte de
olabilirler ve ¢ogu zaman beyaz cevherde bulunurlar ve periventrikiiler yerlesim
siktir. Bu 06zelligi ile demyelinizan hastaliga benzer. Kesin tanmi i¢in biyopsi

gereklidir.

2.10.6 Vaskiiler hastaliklar

CADASIL (Subkortikal enfarkt ve lokoensefalopati ile giden serebral
otozomal dominan arteriopati), CADASIL, gegici iskemik atak, inme, migren ve
aile Oykiisii olan, vaskiiler risk faktorii olmayan gen¢ eriskinlerde MRG'de
subkortikal beyaz cevherde multifokal ve simetrik, bazen yaygin lezyonlar
gosteren bir sendromdur. MRG bulgular1 genellikle presemptomatik evrede de
vardir ve Ozellikle anterior temporal beyaz cevher ve eksternal kapsiillerin
tutulusu tipiktir. Ozellikle MRG bulgulari demyelinizan hastalik ile karistirilabilir.
Bu olgularda BOS'ta OKB bulunmaz ve kesin tani genetik test ile konur (126).

Antifosfolipid Antikor Sendromu, Kardiolipine karsi olusmus olan
antikorlarla belirli olan antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), primer ya da

sekonder olabilir ve SLE ile yakin iligkisi bilinir. Vendz ve arteryal tromboza
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neden olur. Norolojik olarak, siklikla aurali migren, karotid ve vertebral sisteme
ait gecici iskemik ataklar, inme, ndbet ve bellek bozuklugu semptomlari
goriilebilir. Iskemik optik ndropati (ION) ve transvers miyelit de ortaya cikabilir
ve demiyelinizan hastalik ile karisabilir. MRG bulgular1 da MS ile karistirilabilir.
Ozellikle ani baslayan norolojik semptomlar1 olan geng olgularda spontan diisiik
Oykiistiniin  varligi ile oOncelikle AFAS akla gelmelidir. Laboratuarda;
trombositopeni, ozellikle SLE ile birlikte olan olgularda anti niikleer antikor
(ANA) (+), uzamis protrombin zamani (PTT), lupus antikuagulan (+) saptanir. En
spesifik bulgu antifosfolipit antikorlarinin (IgG, IgM) gosterilmesidir. MRG’de
anterior ve posterior sulama alaninda, beyaz cevherde lokalize olan O6zellikle
periventrikiiler olmaktan ¢ok subkortikal loklizasyonlu, multiple kii¢iikk damar

infarktlarina rastlanir (125).

2.11 Seyir ve Prognoz

MS’in dogal seyri oldukc¢a genis bir spektrumdadir. MS seyri ve prognozu
bireyler arasinda son derece degisiklik gosterir. 1996 yilinda Lublin ve Reingold
caligmalarinda hastalik seyrini dort alt grupta incelemis ve bu alt gruplart ayrintili
olarak tanimlamiglardir. Giliniimiizde halen hastalik klinik seyir alt
gruplandirmasinda Lublin ve Reingold’un c¢alismasi temel alinmakla birlikte
atakli progresif alt grubun primer progresif grubunun iginde yer aldigi kabul
gormektedir. Lublin ve Reingold’un orjinal gruplari agagidaki gibidir:

1- Relapsing remitting MS (RRMS)

2- Primer progresif MS (PPMS)
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3- Relapsing progresif MS (RPMS)

4- Sekonder progresif MS (SPMS)

Relapsing remitting MS (RRMS): Atak ve remisyon dénemleriyle giden
MS olgularin1 kapsamaktadir. Ataklardan kalan sekellerin birikimi ile 6ziirliiliik
ilerleyebilir, ancak ataklar haricinde 6ziirliiliikte bir ilerleme s6z konusu degildir.
Ataklar, 24 saati asan, siklikla giinler, haftalar siiren ve tam ya da kismi iyilesme
ile sonuglanan akut ya da subakut baslangi¢ch bir ya da birden fazla nérolojik islev
kaybinin goriildiigli epizodlardir. Ataklar arasinda en az bir ay siire olmalidir. MS
hastalarinin yaklasik %80°1 RRMS olgularidir.

Primer progresif MS (PPMS): Baslangigtan itibaren 6ziirliiliigiin ilerleyici
seyir gosterdigi MS olgularin1 kapsar. MS olgularinin yaklagik %15°1 progresif
baslangi¢hidir, bunlarin 1/3’linde seyir sirasinda 1 ya da daha fazla klinik atak
gozlenmektedir. Dolayisiyla MS grubunun sadece %10’u kesin PPMS tanisinm
icermektedir (115,127). Atak gegirmenin prognoz iizerine bir etkisi olmadigi
saptanmigtir (83). Hastalik tipik olarak sinsi baslangighdir ve tedricen ilerler;
bazen platolar ya da gegici hafif iyilesme donemleri goriilebilir (128). PPMS
hastalarinda hastalik baslangic yas1 tipik olarak daha ileridir ve kadin erkek orani
esittir. PPMS en sik piramidal disfonksiyonun gelistigi bir tablodur. En sik
gozlenen klinik sendrom da kronik progresif miyelopatidir. Sfinkter problemler ve
seksiiel disfonksiyon diger formlara gore daha belirgindir. Oziirliiliik 8-12 yil
icerisinde ilerleyerek kisiyi giderek daha bagimli hale getirir. Bu siirenin sonunda

goreceli bir stabilizasyon evresinden s0z edilebilir. Diger formlarla
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karsilastirildiginda MRG incelemelerinde lezyon yiikii daha azdir. Baslangigtaki
ataklarin sessiz ve dikkate alinmadigi bu sebepten semptomlarin ge¢ baslandigi
diistiniilmektedir (129). Son yillarda tek atak progresif hastalart PPMS grubunun
alt grubu olarak incelenmeye baglamistir (130).

Relapsing progresif MS (RPMS): Olgularin son derece az bir kismi arada
diizelmeler olmadan ataklarla beraber kronik ilerleyici seyir gosterir ve atakli
progresif MS (RPMS) olarak adlandirilir. Hastalar tipki RRMS hastalar1 gibi
ataklar ile karakterizedir ancak RPMS hastalarinda ataklar sonrasinda diizelme
goriilmez ve baslangigtan itibaren ataklar arasinda ilerleme goriiliir. Bu tiir gidis
aslinda SPMS ve PPMS profilinin degisik versiyonu olarak degerlendirilebilir
(3,128). Baslangictan itibaren progresif seyrinden dolayr PPMS’in alt grubu
oldugu distintilmektedir (130).

Sekonder progresif MS (SPMS): Zaman igerisinde (10-19 yil) RRMS
olgularinin yaklasik %50-60’1 zaman i¢inde klinik tablonun tedrici kétiilesme
gosterdigi sekonder progresif MS’e doniisiim gdsterir. Sekonder progresif faza
gecis siklikla tedrici bir siiregtir. Bu asamadaki hastalar igin transisyonel MS
terimi kullanilmaktadir. SPMS seyri sirasinda hastalarda ataklar olabilir ya da
olmayabilir ancak klinik tabloda progresif kétiilesme olusur (128).

Hastalik siireci igerisinde klinik ve/veya radyolojik olarak hastaligin
ilerledigini ya da stabil seyrettigini vurgulamak i¢in aktif ya da inaktif terimleri
kullanilmaktadir. Aktif MS’te hastalik siirecinin klinik ya da radyolojik olarak
devam ettigi gdzlenir. Inaktif MS’te ise klinik ve radyolojik olarak sessizlik s6z

konusudur (131).
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Hastaligin seyrine gore benign ve malign terimleri de kullanilmaktadir.
Benign varyantta az sayida atak s6z konusudur. Ataklar arasinda uzun stireli stabil
donemleri vardir. Olgular yillar boyunca ¢ok az Oziirliilik gelistirirler.
Tanimlamalar degisken olmakla birlikte benign MS ilk 10 yil igerisinde EDSS
skoru 3 ve altinda olan vakalar i¢in kullanilan bir terimdir. Aslinda benign MS
sonucta retrospektif bir tanidir. Akut, polisemptomatik baslangicli hizla ciddi
Ozurlilik diizeyine ulagan olgularda malign MS terimi kullanilir (36).

Tipik bir MS olgusunda ilk atak tamamen ya da tama yakin diizelme
gosterir ve sonraki ataga kadar sessiz seyreder. Sonraki atagin zamani hastalar
arasinda degisklik gosterir. Tipik ataklar saatler, giinler icerisinde gelisme
gosterirler. Semptomlar bir hafta i¢inde kaybolabilecegi gibi diizelmeleri aylar1 da
bulabilir. Klinik ataklarin en iyi radyolojik karsilig1 olarak kabul edilen MRG’de
kontrast tutulumu atak sonrasinda 4-6 hafta kadar devam edebilir (131).

Optik norit, beyin sap1 tutulumuna bagl sikayetler ve duysal sikayetler
erken yasta baslayan MS olgularinda daha yiiksek oranlarda iken, motor semptom
baslangiglar1 daha geg yaslarda baglayan MS olgularinda 6n plandadir (132).

Pek cok kisithliga ragmen MS uzmanlan tarafindan oziirliilik diizeyinin
gerek klinik gerekse izlemde popiiler olarak kullanilan dl¢cek Krutzke tarafindan
gelistirilen EDSS, MS hastalarinda norolojik tabloyu degerlendirmek igin
kullanilan 6ziirliiliik skalasidir. Bu 10 puanlik bir skaladir ve genellikle 3 ve 3’lin

alt1 puan alan hastalar minimal 6ziirliiliik sahibi olarak kabul edilirler (133).
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EDSS Olgegi:

0. Normal norolojik bulgular

1. Oziirliiliik yok ve minimal anormal muayene bulgusu

2. Yalnizca bir islev sisteminde minimal 6ziirliiliikk

3. Yardimsiz yliriiyebilir, fakat bir islev sisteminde orta derecede oziirliiliik
mevceuttur

4. En az 500 metre yardimsiz yiiriiyebilir, fakat bir islev sisteminde siddetli
derecede oOziirliiliik mevcuttur

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

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

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

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

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

10. MS nedeniyle 6liim (133).

Erken baslangi¢, kadin cinsiyeti, optik norit veya duyusal semptomlarla
prezentasyon, atak sonrasinda minimal 6ziirliiliik kalmasi ve ataklar arasinda uzun
stireli stabil goriilmesi iyi prognoz ile iliskilidir. Erkek hasta, progresif baglangic,

baslangic semptomu motor, serebeller, sfinkter olusum, baslangi¢c yasinin ileri
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olusu, ilk 5 yildaki oziirliiliik skorunun fazla olusu, EDSS 3’e kisa gelis koti
prognoz belirtileridir. MRG’de beyaz cevher atrofisi, hipointens lezyon sayisi,
erken donemde lezyon yiikii prognoz tayininde kullanilmaya baslanmistir.

Bazi faktorlerin MS’i kotiilestirdigi  bilinmektedir. Bunlardan viral
enfeksiyonlar en iyi bilinenlerdir. Enfeksiyonlarin interferon gama sentezini
artirarak antijen sentezini artirdig1 ve kotiilesmeye yol actigi diisiiniilmektedir.
Diger faktorlerden birisi de viicut 1sis1 artisidir. Bu nedenle atesli durumlarda
gecici kotlilesmeler goriilebilir. Bu koétiilesme 1s1 diisiiriildiiglinde hizla diizelme
egilimindedir.

Gebelik siiresinde MS’in 1yi seyrettigi ve atak sayisimin azaldigini, bu
koruyucu etkinin tiglincii trimestirde daha belirgin oldugunu saptamigtir. Ancak
post partum donemde artmis atak sikligr goriildiigi bildirilmektedir. MS’in
hamilelik, dogum ve bebegin sagligir {iizerinde olumsuz etkisinin olmadigi
gosterilmistir (134).

Hastaligin ilerleyen donemlerinde MS’e 6zgili komplikasyonlar nedeniyle
Olim orani artar. MS hastalarinda yaklasik %50’sinin 6liim nedeni MS’e ikincil
gelisen komplikasyonlardir. Pnomoni ve septisemi bunun en sik goriilen
nedenlerinin basinda gelir. Hastaligin basindan 6liime kadar gegen siire yaklasik
30-35 wyildir. Erkeklerde, ge¢ yasta baslayan olgularda ve PPMS olgularinda

yasam sliresi daha kisadir (135).
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2.12 MS Tedavisi

MS hastalarinin biiyiik bir kisminda hastalik seyrinde atak olarak
adlandirilan akut / subakut noérolojik kdétiilesme epizodlar: olur. Ataklar 6zellikle
hastaligin erken donemlerinde tam veya tama yakin diizelme gosterirken, hastalik
ilerledikce ataklar sonrasi diizelme giderek azalmaya ve kalici defisitler ortaya
citkmaya baslar. Bu donemde norolojik kotiilesme nedeniyle hastanin
fonksiyonelligi ve vyasam kalitesi bozulurken, tekrarlayan ataklar kalict
ozirliliiglin gelisiminde rol oynar. Ayrica RRMS olgularinin yaridan fazlasi
tekrarlayan ataklar sonrasinda hastalik seyrinin bir noktasinda SPMS’e doniisiim
gosterir ve progresif doneme gecer. MS tedavisinde iki temel hedef vardir. Atak
donemlerinde hastaligin alevlenmesini baskilamak ve koruyucu tedaviler ile atak

sikligin1 ve oziirliiliik gelisimini azaltmaya saglamaktir.

2.12.1 Atak tedavisi

Akut atak tedavisinde kortikostreoidler yer almaktadir. Metilprednizolon
dogal bir kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis sentetik
halidir. Dokulara yayilimi fazladir, oral biyoyararlanimi yiiksektir ve kan beyin
bariyerini gecebilir. MS akut atak tedavisinde intravendz (i.v.) ve oral yollardan
kullanilmaktadir. 1.V. uygulamm MSS’de hizla yiiksek miktarlara ulasim
saglarken oral uygulamada ilk gecis etkisi nedeniyle emilimde azalma
saptanabilir. Metilprednizolon orta etki siireli glukokortikoiddir ve dolagimda 12-
36 saat kalir (136). Cesitli merkezlerde 5 ile 10 giin arasinda puls steroid tedavisi

uygulanmaktadir.
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Adrenokortikotrofik hormon da MS hastalarinda kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda adrenokortikotrofik hormon (ACTH)’in MS ataklarinda etkinliginin
plaseboya gore istinliigii gosterilmistir (136). ACTH ve metilprednizolon
tedavisine yanit alinamayan hastalarda plazmaferez kullanimi da mevcuttur (137).

Intravendz immiinglobulinlerin RRMS hastalarinda atak ve niiks sayisini
azaltmada faydali olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak, tedaviye yanitlar kadar
tedavi protokolleri de c¢alismalar arasinda belirgin farklilik gostermekte ve
IVIg'nin hastalik etkinligi ile progresyon iizerine etkisi tartismali olarak devam
etmektedir. RRMS’de IVIg’in atak, disabilite ve MRG {izerine yararli etkileri
oldugu diislintilmektedir, fakat bu ¢aligmalarin ¢ogu az sayida olgu igermektedir.
Fakat bu yararli etkiler immunmodiilator ilaglarla alinan yanitlardan oldukga az
oldugundan IVIg’i bu tedavilerle karsilagtirmak giictlir. Ayrica MS hastalarinda
IVIg i¢in ideal bir doz heniiz belirlenememistir. SPMS’de ise etkili
bulunmamistir. Giiniimiizde bir¢ok tedavi yaklasimi yaninda IVIg tedavisinin

etkinligi son derece sinirli kalmaktadir (138).

2.12.2 Uzun donem tedavisi

MS’in ilerlemesi/seyri tlizerinde etkili olan uzun dénem tedaviler iki ana
baslik altinda toplanmaktadir.

A- Immunmodulatuar tedaviler:

Interferonlar (Interferon p-1a, Interferon B-1b)

Glatiramer asetat

Natalizumab

60



Fingolimod

B- Immunsupressif tedaviler:
Mitoxantrone

Siklofosfamid

Azatiyoplirin

Metotreksat

2.12.2.1 immunmodulatuar Tedaviler

MS seyrini yavaglatan, Oziirliliigi geciktiren tedavilerdir. 1990 yillarin
basindan itibaren interferonlar ve glatiramer asetat (GA) gibi hastalik seyrini
degistirebilen uzun siireli koruyucu tedavileri uygulamaya baslanmistir. Yapilan
caligmalarda immunmodulatuar tedaviler (IMT)’lerin 6zellikle ataklarla seyreden
MS olgularinda etkili oldugunu, atak sayisini, MRG lezyon oranim azalttigini ve
oziirliligi geciktirdigi gosterilmistir. Bu nedenle IMT nin MS olgularinda erken
donemde baglanmasi goriisii agirlik kazanmigtir. Atak sikligint ve MRG’de yeni
lezyonlarin gelisimini azaltmasi nedeniyle interferon (INF) beta ve GA, hastalik
seyrini degistiren ilk basamak tedaviler olarak kabul edilmektedir. Ataksiz
seyreden primer progresif MS olgularinda IFN’lar ve GA’nin faydali olduklarina
dair yeterli kanit bulunmamaktadir (139).

IFNB-1b rekombinant DNA teknigiyle iiretilen liyofilize bir proteindir.
IFNB-1b’in antiviral, anti-enflamatuar, anti-proliferatif ve immunmodulatuar

etkileri oldugu bilinmektedir. INF’lar etkilerini birden ¢ok mekanizma ile
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gostermektedir. IFN’lar MS immiinpatolojisininde hem santral hem de periferik
olarak degisik diizeylerde etkili olur. Etkileri transmembran interferon
reseptorlerinin aktivasyonu yoluyladir. IFN’lar boylece hiicresel kaskad baslatarak
anti-proliferatif, immiinomodulatuar ve antiviral etki gosterirler. IFNB antijen
presente eden proteinlerin ekspresyonunu degistirerek T hiicre aktivasyonunu
azaltir. Pro-enflamatuar Thl hiicrelerinin, anti-enflamatuar Th2 hiicrelerine
donligiimiini  uyarir. BOylece proenflamatuar  sitokinlerin  azalmasini,
antienflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu saglar. Enflamasyon alaninda diger
immiin hiicrelerinde azalmasina yol acarak enflamasyonu azaltir. IFNB’lar, trofik
kemokinlerin ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna etki ederek, Thl
hiicrelerinin damar endoteline yapismasint ve MSS’e girmesini engellerler
(139,140).

GA MS’te immiinomodulatuar etki gosteren polipeptid yapida sentetik bir
immiinomodulatuvardir. Antijene spesifik siipresor T hiicrelerinin indiiksiyonu,
antijen sunumunun inhibisyonu, CD4 Thiicrelerinden Thl’den Th2’ye gecisin
saglanmasi gibi immiinolojik etki gdstermektedir Deneysel modellerde hastalik

aktivitesini bastirdig1 ya da seyrini modifiye ettigi gosterilmistir (141).

2.12.2.1.1 Interferon Beta 1b

Subkutan olarak uygulanan interferon betanin (IFN-B) etkinligini gosteren
ilk calisma ¢ift kor plasebo kontrollii Kuzey Amerika Interferon beta-1B
calismasidir. Calismaya RRMS tanili, EDSS skoru 5’in altinda ve son 2 yil i¢inde

2’den fazla atak gecirmis olan hastalar alinmigtir. 2 yilin sonunda c¢aligmanin
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sonuglarma gore 8 mIU IFN alan hastalarin yillik atak sayisi plaseboya gore licte
bir oraninda azalmistir. Atak sayisinda azalma siddetli atak gegirenlerde %50'dir.
Ataksiz takip edilen hasta yiizdesinde de IFN yoniinde anlamh bir farklilik
mevcuttur. 11k ataga kadar gegen ortalama siire anlamli derecede uzamis olup,
plasebo ile karsilastirildiginda 8 mIU grubunda neredeyse iki kat daha uzundur.
IFN 8 mlU ile tedavi edilen grupta MRG aktivitesi plaseboya gore %80
azalmistir. T2 agirlikli gortintiilerle 6lgiilen MRG lezyon yiikii tedavi grubunun 2.
yilinda anlamli derecede daha azdir. Calisma siirecinde yer alan tiim hastalarin
MRG verileri IFN tedavisinden dramatik bir yanit alinmaya devam edildigini
gostermistir (142).

IFN-B-1b SPMS hastalarinda da denenmistir. Avrupa'da 1998 'de yapilan
cok merkezli, ¢ift kor randomize bir klinik ¢alismada IFN ile tedavi edilen grupta
progresyonda %22 azalma g6zlenmis bu da benzer 6ziirliiliik diizeyine ulagilmada
12 aylik bir gecikme saglamistir. Tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelme
(EDSS 7 ve tizeri) de 9 ay gecikmistir. IFN ile tedavi edilen hastalarin niiks siklig1
ve gadolinyum tutan lezyonlarla dl¢lilen MRG aktivitesi de anlamli derecede

azalmustir (143).

2.12.2.1.2 Interferon Beta-1a

IFN-B-1a 'min etkinligini arastiran bir ¢alisma RRMS tanili olan, son 3 yil
icinde en az 2 atak gecirmis ve EDSS skoru 1-3,5 arasindaki 301 hastay1
icermektedir. Hastalara haftada bir kez intramuskiiler 6 mIU IFN (30 mikrogram)

veya plasebo uygulanmistir. 6 ay iginde EDSS ile kanitlanmis en az bir puanlik
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kotiilesme arastirilmistir. IFN alan hastalarin %22'sinde, plasebo alan hastalarin
%35'inde EDSS skorlarinda kétiilesme gozlenmistir. Ozellikle 2 yi1l boyunca
siirekli tedavi almis hastalarda ise yillik niiks sikliginda anlamli bir azalma
gozlenmistir. MRG’de hastalik aktivitesinin bir gostergesi olan yillik gadolinyum
tutan lezyon sayisinda anlamli derecede bir azalma s6z konusudur (144).

Cok merkezli, plasebo kontrollii bir baska IFN-B-1a ¢alismas: da PRISMS
caligmasidir. RRMS tanili ve EDSS skorlar1 0-5 arasindaki 560 hasta, plasebo, 6
mlU (22 mcg) IFN-B-1a veya 12 mIU (44 mcg) IFN-B-1a kollarina randomize
edilmistir. Uygulanan bu ¢alismada, niiks sikliginin azaltilmasi ( 22 mcg ve 44
mcg gruplart i¢in, sirastyla, %27 ve %33), relapssiz hastalarin yiizdesi, ilk niikse
kadar gecen siire, orta ve agir derecedeki ataklarin sayisi, steroid kullanimi ve
hastaneye yatis agisindan her iki tedavi grubundaki hastalar da plasebo grubundan
daha iyi sonuglar vermislerdir. Gruplarda yapilan MRG analizleri IFN ile tedavi
edilen hastalarin hastalik aktivitesi ve lezyon yiikiiniin azaldigin1 gostermistir. Her
ne kadar yiiksek doz grubunun degerleri daha iyi olsa da her iki doz grubu
arasinda anlamli derecede bir farklilik s6z konusu degildir. Bu calismanin 2 yil
stiren ve tamamen kor olarak yapilan kisminin ardindan plasebo grubu da 22mcg
veya 44 mcg gruplarina randomize edilerek 2 yil daha izlenmislerdir. 4 yilin
sonunda IFN etkinliginin devam ettigi kanitlanmis ve yiiksek dozlarin daha iyi
sonu¢ verdigini diislindiiren kanitlara ulagilmistir. En 6nemlisi de IFN'a bastan
beri baglamis (4 yil) gruplarin 2 yil plasebo ardindan 2 yil IFN alan gruba gore
¢ok daha iyi sonuglara ulasmis olmasi olup, bu bulgular tan1 sonrasinda en erken

stirede tedaviye baslanmasi gerektigi goriisiinii desteklemektedir (7).
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2.12.2.1.3 Glatiramer asetat (GA)

RRMS'nin uzun vadeli tedavisinde kabul goérmiis bir diger ajan, giinliik
subkutan glatiramer asetattir. Calismalarda GA grubunda niiks sikliginda %75'lik
bir azalma gozlenmistir. RRMS hastalarda glatiramer asetat klinik veya radyolojik
olarak atak sikligim1 azaltir. Glatiramer asetat ile tedavi, radyolojik olarak
MRG’de T2 lezyonlarin azalmasim1 ve olasilikla hastaligin ilerlemesini
yavaglatabilir. GA ile tedavi edilen hastalarda gozlenen niiks hizi anlaml
derecede azalmis olup %33 diizeyinde gerilemistir (145). Veriler yeterli
olmamakla birlikte progresif hastalarda da yararli etkileri goriilebildigi

diistiniilmektedir (146).

2.12.2.1.4 Natalizumab

Bir monoklonal antikor olan natalizumab, multipl sklerozun aktif
tekrarlayan tiplerinin tedavisinde monoterapi olarak kabul kullanilmaktadir. Bu
antikor, l6kosit ylizeyindeki o4 integrini hedefler. Natalizumabin hedefi santral
sinir ~ sisteminde  otoreaktif 16kosit  birikimini  engellemektir.  T-hiicre
transmigrasyonunu ve B-hiicre proliferasyonu {izeri olasi etkileri bulunmaktadir.

RRMS’da Natalizumabin giivenlik ve etkinligini arastiran ¢aligmada; son 6
ay icinde herhangi bir immiinoterapi almamis 942 MS hastasina monoterapi
olarak natalizumab (28 aya kadar her 28 giinde bir 300 mg intravendz natalizumab
veya plasebo) uygulanmistir. Tedavi alan hastalarin %96’sinda gadolinyum tutan
yeni lezyon gozlenmezken, plasebo grubunda bu say1 %68'dir. 1 ve 2. yildan

sonra niiks siklig1 yaklasik 2/3 azalmis olup natalizumab hastalik ilerlemesini
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anlamli derecede geciktirmistir (147). RRMS’da Interferon-B-1a ile beraber
Natalizumab verilmesinin giivenlik ve etkinligi bir ¢alismada arastirilmistir.
Natalizumab-interferon-p-1a kombinasyonunu tek basmna interferon-p-la ile
karsilastirmistir. Fakat 2 hastada John Cunningham viriis’iin (JCV) neden oldugu
progresif multifokal I6koensefalopati (PML) gelismesi sebebiyle c¢alisma
durdurulmustur.  Arastirmalar  sonucunda  Natalizumabin  MS’te  diger
immiinomodulatorlerle  hastalik  aktivitesinin ~ durdurulamadigi  olgularda
monoterapi olarak tekrar kullanilmaya baglanmistir (148).

Avrupa‘da interferon-f ile yeterli tedaviye ragmen yiiksek hastalik
aktivitesi devam eden ya da daha baslangicta hastalik aktivitesi yiliksek olan
hastalarda monoterapi tedavi olarak natalizumabin kullanimi1 onaylanmaistir.

Multipl skleroz tedavisinde natalizumabin kesfi yeni bir immunolojik
bakis acis1 getirmistir. Giivenlik profilinde soru isaretleri olan bu ilagta PML
gelisiminin JCV seropozitivitesi ve daha dnceki immunsupresif ajan kullanimiyla
iliskili oldugu ortaya konmustur (149). Halen JCV seropozitif hastalar daha 6nce
immunsupresif tedavi almamigslarsa 24 aya kadar giivenle Natalizumab tedavisi
alabilmektedir. Seronegatif hastalarin ise 6 ayda bir JCV antikorlar1 agisindan

tekrar kan testlerinin yapimasi onerilmektedir (150).

2.12.2.1.5 Fingolimod
Uzun siireli tedaviler igerisinde en son onay alan ila¢ olan Fingolimod,
sfingozin-1 fosfat (S1P) reseptdr agonistidir. Yeni bir ilag grubundan olan bu

molekiil, ayrica RRMS tedavisinde onay alan ilk oral tedavidir. S1P reseptorii
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lenfositlerde ve merkezi sinir sisteminde oligodendrositlerde bol miktarda
eksprese edilmektedir. Periferik lenf nodlarindaki S1P reseptorlerine geri
doniisiimsiliz olarak baglanan fingolimod lenfositlerin lenf nodlarindan ¢ikigini
engelleyerek kan sayimina da yansiyan relatif bir I6kopeniye sebep olmaktadir.
Ancak bu l6kopeni ayni zamanda tedavi etkinligini takip amaciyla da
kullanilmaktadir (151). Diger organlarda da yaygmn bir sekilde bulunan SIP
reseptorlerinin  blokaji  6zellikle ilk dozda bradikardi gelismesine neden
olabilmektedir. Ilacin etkinliginin plasebo ve IFN-B-la ile karsilastirildig
calismalarda, her iki gruba gore atak sikli§in1 yaridan fazla azalttig1 gdsterilmistir

(152).

2.12.2.2 Immunsupressif tedaviler

Multipl Skleroz hastalarinda immunsupressif tedaviler 30 yili askin bir
stiredir kullanilmakla birlikte yan etki profilleri nedeniyle giiniimiizde yerini
immunomodiilator ilaglara birakmistir. Ancak bu tedaviler immunomodiilator
tedavilere yeterli yanit alinamayan hastalarda, sik atak gegiren RRMS’de, atakli
ilerleyici veya agresif gidisli MS’da ve SPMS’da kullanilmaktadirlar. Klinik ve
MRG ile hastaligin sik atak ve sik lezyon ile seyrettigi, sekeller biraktigi ve
progresif forma doniisme egilimi gosteren olgularda daha giiclii anti-inflamatuar

etkinin saglanabilmesi amaciyla immunsupressif tedaviler diisiintilmelidir.
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2.12.2.2.1 Azatiopiirin

Azatioplirin, piirin analogu olan genis spektrumlu bir immunsupressiftir.
Niikleik asit metabolizmasini engelleyip hiicre proliferasyonunu etkileyerek
immiin sistemde non-spesifik depresyona neden olur. T lenfositler iizerine daha
etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica B lenfositlerin fonksiyonlarini zayiflatir ve Ig
sentezini azaltir. Inflamatuar cevabim hiicresel komponentinin inhibisyonunu
saglar. RRMS ve SPMS hastalarinda niiks sikligini1 azalttigi gosterilmis olmakla
birlikte, 6ziirliiliik derecesi lizerine etkisi net degildir. Tedavi dozu 2-3mg/kg/giin
(150-200mg/giin) seklindedir. Tedaviye 50mg/giin seklinde baslanarak haftada
birkez 50 mg artirilarak hedef doza ¢ikilmaktadir. Etkinin goriilmesi 2- 12 ay
arasindadir.

Hastalarda miyelotoksisite, hepatotoksisite, diyare, bulanti, karin agris
gibi gastrointestinal yan etkiler goriilebilir. Tedavi bagladiktan sonra sik
araliklarla tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir. Hastalarda
azatiopiirin kullanim1 10 yildan uzun siireyi asmamalidir.10 yildan uzun siiredir
azatiopiirin kullananlarda kullanim siiresi ile kumiilatif dozun 600g {izerinde

olmas1 malignite riskini artirmaktadir (153).

2.12.2.2.2 Mitoksantron

1980 yilindan bu yana MS tedavisinde kullanilmaktadir ve baz1 iilkelerde
sekonder progresif ve hizli seyirli MS olgularinda kullanim onay1 almigtir. SPMS
icin ABD’de FDA onay1 almis tek immunsupressiftir. Hizli kotlilesme gosteren

RRMS, SPMS veya PRMS hastalarinda kullanimi Onerilmektedir. PPMS
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olgularda kullanimina y6nelik bir 6neri yoktur. Temel immunomodiilator etkisini
T ve B hiicreleri iizerinden gerceklestirir ve MS’da TNFa, IL-2, IL-2R-B1, IL-10
ve IFN-y diizeylerini azaltarak selektif immun supresif etki gosterir.

Mitoksantron 2 yildan kisa bir siire toplam doz 120-140mg/m2 asmayacak
sekilde 12 mg/m2 dozunda 6 ay siire ile ayda bir indiiksiyon tedavisi seklinde, 2
yil siire ile 3 aylik aralarla veya ilk 6 ay 6 haftada bir sonrasinda 2 aylik aralarla
toplam 4 kez seklinde uygulanabilmektedir. Mitoksantron tedavi etkinliginin
goriilmesi 1-2 ay ile en ge¢ 6-12 ay arasinda degismektedir.

Faz II ve III ¢aligmalarina gére RRMS hastalarda Mitoksantron atak ve
MRG’de yeni lezyon sayisin1 azaltmaktadir. Bununla birlikte bu tedavi yaklagimi
birtakim ciddi riskleri de beraberinde getirmektedir. Mitoksantron tedavisi
altindaki hastalar kardiyak miyopati, kardiyak ejeksiyon fraksiyonunda diisiis ve
konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyak toksisite yanisira akut l16semi riski tasirlar.
Ancak immunomodiilator tedavilere yeterli yanit alinamadiginda, sik atakli veya
RPMS olgularinda, agresif olgularda ve SPMS olgularinda tek basina veya ek

tedavi olarak kullanilabilir (154,155).

2.12.2.2.3 Siklofosfamid

Alkilleyici tipte etkili bir immiinosiipressiftir. DNA sentez ve
fonksiyonlarini engeller. Ozellikle prolifere hiicreler iizerine etkilidir. Hem T hem
de B lenfositler tizerine etkilidir. Fakat B lenfositler {izerine etkileri daha
belirgindir. MS tedavisinde kullanilan ilk immiinsiipressif ilagtir. Hastalik siiresi

kisa olan sik atakli ve hastaligin hizli progrese oldugu RRMS ve SPMS olgularda
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kullanilmaktadir. Siklofostamid pulse tedavi seklinde 800mg/m2 dozla baglanarak
l6kopeni ortaya ¢ikana kadar (2000mm3) doz artirilir ve sonrasinda 4 haftada bir
devam edilir. Bunun yani sira tek basina veya IV metilprednizolon tedavisi ile
birlikte 12-24 ay boyunda ayda 1 kez iv 1000mg veya indiiksiyon tedavisi
seklinde 1., 2., 4., 6. ve 8. gilinlerde 600mg/m2 dozunda verilebilir. Etkisinin
ortaya c¢ikmasi haftalar siirebilir. Yan etkileri; alopesi, hemorajik sistit,

miyokardit, pulmoner fibrozis, infertilite ve malignitedir (156).

2.12.2.2.4 Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz inhibitorii bir immunsupressiftir.
Baglangicta romatoid artrit hastalig1 gibi diger otoimmiin hastaliklarda kullanilan
Metotreksat 1996 yilinda MS olgularinda 7,5 mg haftalik oral doz seklinde
denenmistir. Metotreksat sik atakli veya hizli seyirli RRMS ve SPMS olgularinda
kullanim1 uygun bulunmustur. Progresif MS olgularinda hastalik seyri iizerine
olumlu etkileri mevcuttur. Hastalarda {ist ekstremite fonksiyonlarinda az da olsa
yarar saglanmis olmakla birlikte ambulasyon iizerine etkisi gdzlenmemistir.
Haftalik oral 10-20mg veya 0,4-0,8mg/kg IV dozlarda kullanilmaktadir. ilacin
uzun siire kullanim1 sonucunda pulmoner fibroz, hepatik fibroz, siroz, kemik iligi

depresyonu riski akilda tutulmalidir (157).

2.12.3 Destekleyici yaklasim ve tedaviler
MS tanist ile karsilasan geng¢ insanlarin bu taniyr kabullenmeleri kimi

zaman kolay olmamaktadir. MS tanis1 konulan kisileri bilgilendirmek ve
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hastaligin bilinen olumsuzluklar1 kadar, iyi huylu seyretme olasiligr da
vurgulanmalidir. Gerektigi takdirde psikiyatrik destek veya psikolojik danigma

hizmetleri de devreye sokulmalidir.

2.12.3.1 Semptomatik Tedavi
2.12.3.1.1 Spastisite Tedavisi

Baz1 hastalarda oOzellikle alt ekstremitelerde spastisite gelismekte ve
hastanin yasamini ciddi sekilde kisitlayan nedenlerden biri olabilmektedir. Bu
hastalarda medikal tedavi olarak oOncelikle baklofen ve/veya tizanidine
kullanilmakta, ayrica fizyoterapi ve diger tedavilere yanit alinamayan agir
spastisite olgularinda intratekal baklofen pompasi kullanilmaktadir. Fokal

spastisite durumunda botulinum toksin uygulamalar1 denenebilmektedir.

2.12.3.1.2 Uriner Sfinkter Disfonksiyonun Tedavisi

Nadir olmayarak iirolojik konsiiltasyon, idrar kiiltiir ve antibiyogrami ve
tirodinamik incelemeler esas sorunu agiga c¢ikartmak agisindan gereklidir. Nitekim
mesanenin hiperaktif ya da hipoaktif olmas1 veya sfinkter-detrussor dissinerjisinin
saptanmast uygun tedavi se¢imini saglayacaktir. Boylece sik idrara giden veya
yetistiremeyenlerde periferik etkili anti-kolinerjik etkili ilaglarin (oxybutynin,
probantine, imipramin, vb) kullanimi1 giindeme gelirken, retansiyonu olanlarda
bethanecol gibi kolinerjik ajanlar ve/veya dissinerjik mesanesi olanlarda oldugu
gibi aralikli kendiliginden temiz aralikli kateter (TAK) uygulamalar1 s6z konusu

olacaktir. Genellikle bu hastalarda bir idrar antiseptigi de seg¢ilmektedir. Son
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zamanlarda hiperaktif mesanenin tedavisinde mesaneye botulinum toksin

enjeksiyonlar1 da kullanilmaktadir.

2.12.3.1.3 Cinsel Sorunlarin Tedavisi

MS’li  kisilerin bir boliimiinde cinsel disfonksiyon gelismektedir.
Erkeklerde erektil disfonksiyon, kadinlarda kuruluk o6nemli sorunlar olarak
sayllmaktadir. Semptomatik tedavide sildenafil ve benzerleri, kadinlarda

lubrikanlar yararli sonuclar verebilmektedir.

2.12.3.1.4 Paroksismal Agrilar, Kasilmalar ve Epileptik Nobetlerin Tedavisi

Son zamanlarda noro-protektif olarak giindeme gelen lamotrijin ve
topiramat, ayrica gabapentin, sodium valproate veya levatiracetam MS’te ortaya
¢ikan paroksismal durumlarin tedavisinde yararli sonug saglayabilir.
2.12.3.1.5 Fatigue Tedavisi

MS'lilerin 6nemli bir kisminda depresyon veya giic kayb1 ile iliskisiz ve
giin i¢inde dalgalanmalar gdsteren asir1 bir halsizlik hissi ya da fiziksel aktiviteyi
takiben hemen ortaya c¢ikan asir1 bir yorgunluk halidir. “Fatigue” olarak
adlandirilan bu semptomun tedavisinde hastalarin yaklasik % 60-70'inde kismen
de olsa iyi sonug¢ alnabilen Amantadin, ayrica diger secenekler olarak narkolepsi
ilac1 olarak bilinen modafinil, diisiik doz aspirin ve selekftif seratonin geri alim

inhibitorleri de sayilabilir.

72



2.12.3.1.6 Tremor Tedavisi

MS tremoru tedaviye en direngli semptomlardan biri olup, gabapentin,
klonazepam, karbamazepin, izoniazid, pirasetam, propranolol gibi ilaglar
denenebilir, ancak yararli ve kalic1 bir sonug¢ alinabilmesi nadirdir. Buna karsilik
stereotaksik talamotomi ve daha yeni olarak talamik elektrostimulasyon ile iyi

sonuclar alindig: bildirilmistir.

2.12.3.1.7 Depresyon Tedavisi

Depresyon varliginda selektif seratonin ve noradrenalin geri alim
inhibitorleri  gruplarindaki antidepresanlar 6ncelikli olarak secilmektedir.
Ozellikle kognitif veya motor defisiti olan hastalarda antikolinerjik yan etkili
antidepresanlar bu belirtileri agirlagtirabileceklerinden dolay1 oncelik tagimazlar.

Patolojik aglama/giilme durumlarinda da selektif seratonin geri alim inhibitorleri

ilk distintilmelidir (158,159).

2.12.3.2 Rehabilitasyon
MS’e baglh cesitli norolojik defisitler gelisen hastalarda rehabilitasyon
uygulamalar1 ve Oziirlii yasami kolaylagtiracak tekniklerin Ogretilmesi biiyilik

Onem tagimaktadir.

2.13 Otoimmiin Otoantikorlar
Otoimmiinite, immiin tolerans mekanizmalarinin biri veya birkaginin

bozulmasi sonucunda immiin sistemin kendi viicut dokularini antikorlar veya T
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lenfositler araciligi ile yikima ugratmasidir. Otoimmiin hastaliklar, organa 6zgiil
(Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, otoimmiin hepatit, primer otoimmiin
kolanjit, tip 1 diabetes mellitus v.b), sistemik otoimmiin hastaliklar (Sistemik
lupus eritamatozus (SLE), sistemik skleroz, mikst bag dokusu hastaligi,
polimiyozit/dermatomiyozit, romatoid artrit, Sjogren sendromu vb.) olarak genis
bir spektrum gostermektedir. Otoimmiin hastaligin mekanizmasindan bagimsiz
olarak bu hastaliklarda otoantikorlar mevcuttur (160).

Antiniikleer antikorlar (ANA) sitoplazmik ve niikleoler self antijenlere
kars1 gelismis olan otoantikorlardir. ANA’lar otoimmiin kokenli bag doku
hastaliklar1 i¢in tanisal ve prognostik oneme sahiptir ancak baska inflamatuar
kokenli hastaliklarda ve yaslilarda da olabilir. Klinik siiphe yoksa artmig ANA
seviyesinin ANA pozitif hastaliklardaki pozitif prediktif degeri %4 gibi diisiik bir
seviyededir (161). ANA’lar, organ spesifik otoimmiin hastaliklarda, sistemik
otoimmiin hastaliklarda ve baz1 enfeksiyonlarda pozitif olabilir (162,163).

Cift sarmal DNA’ya karsi olusmus antikorlar (Anti-dsDNA) SLE igin
spesifiktir. SLE’li hastalarin yaklagik %60-83’iinde bu antikor saptanmaktadir.
Anti-ds DNA titrelerinin takibi aym1 zamanda hastalik aktivasyonun
belirlenmesinde rol oynamaktadir (164).

Anti-Smith (Anti-Sm) antikorlar1 SLE hastalarinin %5-30’unda saptanir.
Anti-Sm antikorlar1 SLE i¢in oldukga spesifik oldugundan tan1 kriterleri i¢erisinde
yer alir (165) ancak takip i¢in uygun bir test degildir.

Anti-SSA ve anti-SSB antikorlar1 Sjogren sendromlu (SS) hastalarda sik

saptanan antikorlardir. Primer Sjogren sendrom hastalarinda anti-SSA antikorlari
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%70-97, anti-SSB antikorlar1 ise %70-95 oraninda pozitif saptanmaktadir (166).
SLE birlikte olan SS/SLE, subakut kutandz lupus, neonatal lupus ve primer bilyer
sirozda da anti-SSA antikorlar1 bulunabilir (167). SLE’li hastalarin %10-60’1nda
anti-SSA, %15’inde anti-SSB saptanabilir (168).

Antikardiyolipin antikorlar genellikle kardiyolipine karsi gelismekle
birlikte, fosfatidilserin, fosfatidilinositol, fosfatidilgliserol, beta-2 glikoprotein-I,
protrombin veya annexin V gibi antijenlere kars1i da reaksiyon gdosterebilir.
Antikardiyolipin antikorlarmin IgG, IgA ve IgM olmak iizere 3 izotipi
bulunmaktadir. Sammaritano ve arkadaglar1 antikardiyolipin antikorlarin IgG
izotipinin diger izotiplere gore daha yiiksek tromboz riski ile iligkili oldugunu
gostermislerdir (169). Antifosfolipid sendromunda antikardiyolipin antikorlarinin
her ii¢ izotipi de pozitif olabilir. Antifosfolipid antikorlarin her ii¢ izotipi de
ELISA yéntemiyle saptanir (170).

Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA); nétrofillerin graniillerindeki ve
periferik kandaki monositlerin peroksidaz pozitif lizozomlarindaki proteinlere
kars1 olusan otoantikorlar grubudur. Genellikle IgG tipinde antikorlardir. ANCA
pozitifligine kii¢iik boy damar vaskiilitlerinde rastlanir; mikroskobik polianjitis,
Wegener graniilomatozu ve Churg-Strauss sendromu ANCA pozitif vaskiilit
grubunu olusturmaktadirlar. ANCA sitoplazmadaki yerlesim yerine gore peri
niikleer (p-ANCA) veya sitoplazmik (c-ANCA) olarak isimlendirilir. C-ANCA
daha ¢ok notrofillerin aziirofilik graniillerinde bulunan bir serin proteaz olan
proteinaz 3 (PR-3) antijenine kars1 gelisir ve sitoplazmik graniiler bir

immiinfloresan boyanma paterni gostermektedir. P-ANCA ise birgok antijene
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kars1 olusabilir (myeloperoksidaz, laktoferrin, elastaz, katepsin G, alfa enolaz,
betaglukuronidaz, lizozim), fakat en O6nemlisi myeloperoksidaza (mpo-ANCA)
kars1 olanidir ve periniikleer ya da niikleer boyanma paterni sergilemektedir (171).
Churg-Strauss  sendromu, mikroskobik polianjitis, idiyopatik kresentik
glomerulonefrit hastalarinin  ¢ogunda p-ANCA ve mpo-ANCA pozitif
saptanmaktadir. Wegener graniilomatozisli hastalarin ise yaklasik %901 pr3-
ANCA ve c-ANCA pozitif saptanmaktadir.

Antifosfolipit antikorlar1 (aFL), fosfolipid-baglayici plazma proteinlerine
karsi olusan otoantikorlardir ve aFL’nin en 6nemli hedef antijeni bir fosfolipid-
baglayici1 plazma proteini olan B2-glikoprotein-1 (f2-GPI)'dir. f2-GPI'nin tiim
fonksiyonlar: net bilinmemekte olup dogal antikoagiilan 6zelligi bulunmaktadir.
Protrombin, trombomodulin, yiiksek molekiil agirlikli Kininojen, diisiik molekiil
agirlikl kininojen, antitrombin 111, protein C, protein S, anneksin | ve V gibi diger
fosfolipid-baglayici1 plazma proteinleri de hedef antijen olarak Antifosfolipid
sendromu (AFAS)’nun etyopatogenezinde rol oynayabilir. Fosfolipid-baglayici
plazma proteinleri negatif yiikli fosfolipidlere (kardiolipin, fosfatidilgliserol,
fosfatidilgliserin, fosfatidilinositol) ve nétral fosfolipidlere (fosfatidiletanolamin,
fosfatidilkolin) baglanmaktadirlar. In vivo ortamda bu proteinlerin en sik
baglandig: fosfolipid, fosfatidilserin'dir. Antijenleri f2-GPI benzeri peptid i¢eren
cevresel ajanlara dogal olarak maruz kalma sonucunda, molekiiler benzerlik
yoluyla, duyarli bireylerde aFL olusumu tetiklendigi diistiniilmektedir. Hayvan
arastirma modellerinde, viral peptidlerle (172), bakteriyel peptidlerle (173) ve

heterolog f2-GPI (174) ile immiinizasyon poliklonal aFL'yi ve AFAS ile iligkili
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Klinik bulgular: tetiklemektedir. Yapilan ¢alismalarda, aFL'nin tromboz i¢in risk
faktorii oldugunu gosterse de (175), patojenik mekanizmanin tim detaylari

bilinmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dali Multiple Skleroz
poliklinigine 2010-2013 yillar1 arasinda bagvuran hastalardan, klinik izole
sendrom ve kesin multiple skleroz tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya 80 hasta dahil edilmistir. 2005 McDonald kriterlerine gére MS tanisini
karsilayan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik bilgileri,
klinigi, EDSS skorlari, otoimmiin antikorlari, beyin ve spinal MRG incelemesi,
BOS ve uyarilmis potansiyel verileri kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar, klinik izole sendrom ve klinik olarak
kesin multipl skleroz tanili olarak 2’ye ayrilarak incelendi. Klinik olarak kesin
multiple skleroz tanisi alan hastalar ise kendi i¢inde relapsing-remitting MS,
sekonder progresif MS ve olarak gruplandirilarak incelendi.

Hastalarin klinigi, klinik izole sendrom hastalarinda optik ndrit, beyin sapz,
spinal kord(servikal kord motor ve duyusal,torakal kord motor ve duyusal) veya
motor sistem(fokal motor,fokal duyusal) tutulum olarak, MS hastalarinda ise optik
ndrit, beyin sapi, serebellar, spinal kord(servikal kord motor ve duyusal,torakal
kord motor ve duyusal) ve motor sistem(fokal motor,fokal duyusal) olarak
siniflandirild.

Hastalarin poliklinige basvuru sirasinda Krutzke tarafindan gelistirilen
Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) skorlart 0-10 arasinda puan

verilerek kaydedildi.
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Otoimmiin otoantikorlar, ilk basvuru aninda ayricti tani amaciyla
gonderilmekte olup, anti-niikleer antikor (ANA), anti-dsSDNA, anti-SSA, anti-
SSB, anti-notrofilik sitoplazmik antikor (p ve c¢-ANCA), anti-kardiolipin ve
antifosfatidilserin IgG ve IgM antikor degerleri kaydedildi. Otoimmiin antikorlar,
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji laboratuvarinda calisilmistir. ANA,
indirek immiinfloresan ydntemi ile, diger otoantikorlar ise ELISA yontemi ile
calisilmisgtir. Tiim otoantikor degerleri pozitif ve negatif olarak ayr1 ayri
kaydedildi.

BOS incelemesinde, oligoklonal bant ve IgG indeksi kaydeldi. izoelektrik
fokiisleme yontemi ile ¢alisildi. Oligoklonal bant varligi, Tip 1(BOS ve serum
orneklerinde bant yok), Tip 2: BOS’da izole bantlar, serumda bant yok (MS’de
sik), Tip 3: BOS’da izole bantlar yan1 sira, BOS ve serumda es bantlar varligi, Tip
4: BOS ve serumda ayni bantlar varligi, Tip 5: BOS ve serumda monoklonal
bantlar varlig1 olarak kaydeldimistir. Tip 1 negatif olarak kabul edilirken, diger
tipler pozitif olarak kabul edilmistir. IgG indeksi, 1gG indeksi = (BOS IgG /
Serum IgG) / (BOS albiimin / Serum albiimin) formiilii ile hesaplanarak, 0,2-0,6
arasinda degerler normal kabul edilmis olup, 0,6’nin iizerindeki degerler anormal

olarak kabul edilmistir.

MRG incelemeleri 3 Tesla MR cihazinda beyin, servikal ve torakal spinal
kord, T1, T2 ve FLAIR sekanslarda aksiyel ve sagital kesitleri alinarak uzman
radyolog tarafindan degerlendirilmistir. Demyelinizan plak sayis1 beyinde ve
spinal kordda sayilmistir. Beyinde plak sayisi 5’in altinda, 5-9 arasi, 10-19 arasi

ve 20 {izeri olmak iizere 5 gruba ayrildi. Servikal ve torakal spinal kord igin
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lezyon varligi veya yoklugu olarak 2 gruba ayrildi. Ayrica hastalardaki kr MRG

incelemeleri, tan1 aninda, 6. ayda ve 2. yilda olmak {izere incelendi.

Uyarilmig potansiyellerde ise, vizuel uyarilmis potansiyel (VEP), isitsel
uyarilmis potansiyel (BAEP) ve somatosensoriyel uyarilmis potansiyel (SEP)
olarak incelendi. Hastalarin uyarilmis potansiyelleri tan1 aninda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dali Klinik Elektrofizyoloji Bolimii EMG

Laboratuvarinda yapilmistir.

VEP, Oz boélgesine aktif, Fz bolgesine referans igne elektrot, sag {ist
ekstremiteye toprak elektrot yerlestirilerek 8x8 dama tahtasina bir goziin
kapatilmasi ile tek gozle bakilarak yapilmaktadir. Gorsel uyar1 1 Hz frekansinda
verilmektedir. 200 uyarinin ortalamasi alinmaktadir. Tek gozden en az 2 tane
kayit edilmektedir. Elde edilen verilerden sag ve sol P100 dalga latanslari, dalga
formu ve interokiiler latans degerleri incelenmistir. Laboratuvarimizda kullanilan
normal degerler referans olarak alinmistir. Elde edilen verilerden P100 dalga
latansinin 120 ms’den uzun olmasi, dalga formunun dispers olmasi ve interokiiler

latansin 10 ms’den uzun olmasi anormal kabul edilmistir.

SEP, hasta yiiziistii pozisyonda sedyede yatarken yapilmaktadir. Medial
malleol posteriorundan posterior tibial sinir uyartilmaktadir. Kontralateral primer
somatosensoryel kortekse denk gelen bolgeye aktif, Fz’ye ise referans igne
elektrod, sag iist ekstremiteye toprak elektrot yerlestirilerek kayit alinmaktadir.
Uyar siddeti 0.1 msn siireyle, 3 Hz frekansta ayak 1. Parmak plantar fleksiyonu

olugana (motor hareket gozlenene) kadar arttirllmaktadir. Motor hareket
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gozlendikten sonra hastaya 500 uyar1 verilerek kayit yapilmakta olup, sag ve sol
sistemlerden en az 2 kayit alinmaktadir. Boylece sag ve sol posterior tibial SEP
sistemi degerlendirilmektedir. SEP sistemi degerlendirilmesinde
laboratuvarimizda kullanilan normal degerler referans olarak alinmistir. P1 ve P2
dalgasinin latanslar1 ve amplitiidleri degerlendirilmistir. P1 dalgas1 latansinin
43,35 milisaniye ve P2 dalga latansinin ise 63,45 milisaniye ilizerinde olmasi

anormal olarak kabul edilmistir.

BAEP, hasta sirtiistii yatar pozisyonda sedyede yatarken yapilmaktadir.
Mastoid tizerine aktif, Fz’ye ise referans igne elektrot, sag iist ekstremiteye toprak
elektrot yerlestirilerek kulaklik yardimi ile bir kulaga klik sesi verilerek, diger
kulaga ise maskeleme sesi verilerek yapilmaktadir. 1000 uyarinin ortalamasi
alinmaktadir. Her bir sistem i¢in en az 2 kayit yapilmaktadir. Elde verilerde, I. ,
III., V. Dalga latansi, I-111, I11-V, I-V interpik latanslar ve V. Dalga amplitiidiiniin
I. Dalga ampliitiidiine oran1 degerlendirilmektedir. Laboratuvarimizda kullanilan
normal degerler referans olarak alinmistir. I. Dalga latansinin 2,21 milisaniyeden,
III. Dalga latansinin 4,47 milisaniyeden, V. Dalga latansinin 6,34 milisaniyeden,
I-III interpik latansin 2,69 milisaniyeden, III-V interpik latansin 2,35
milisaniyeden, 1-V interpik latansin 4,62 milisaniyeden uzun olmasi ve V.dalga
amplitiidiiniin 1. Dalga amplitiidiine oraninin 1°den kiigiik olmas1 anormal olarak

kabul edilmistir.
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3.1. istatistiksel Analiz

Calismalarda elde edilen bulgular degerledirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, Ortanca) yanisira kategorik verilerin kullanilmasinda
Ki-kare ve Fisher Exact testi kullamldi. ki grup arasi niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda bagimsiz t testi ve Mann Whitney U testi, ikiden fazla
gruplara arasi niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda ANOVA ve Kruskal Wallis
kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dali Multiple Skleroz
poliklinigine 2010-2013 yillar1 arasinda bagvuran hastalardan, klinik izole
sendrom ve kesin multiple skleroz tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya 80 hasta dahil edildi ve verileri analiz edildi. 80 hastanin 24°i (%30)
klinik izole sendrom, 56’s1 (%70) kesin MS tanisi1 olan hastalardi. MS hastalarinin
ise 56’s1 RRMS, 4’ii SPMS’di. Calismaya dahil edilen 80 hastanin 14’1 (%17.,5)
erkek, 66’s1 (%82,5) kadind1. KIS olan 24 hastanin 1’ (%4,2) erkek, 23’ii (%95,8)
kadindi. Kesin MS tanist alan hastalarin ise 13’1 (%23,2) erkek, 43’1 (%76,8)
kadindi. Kesin MS tanis1 alan hastalarin alt gruplarina bakildiginda, RRMS’in
40’1 (%76.,9), SPMS’in ise 3’1 (%75) kadindi. Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama yas1 34,5+ 9,1 (21-55 yas aras1) olarak saptandi. KIS tamisi alanlarin
ortalama yas1 29,83+6,96, kesin MS tanis1 alan hastalarin ise 36,3+9,3 saptandi
(p=0,011). RRMS grubunda, 35,92+8,89 iken, SPMS grubunda ise 41+14,49°du.
Hastalik siiresi, KIS tanis1 alanlarda ortalama 3,5 ay (0,5-24 ay arasi), MS tanisi
alanlarda ise 5 ay (1-18 ay arasi) saptandi (p<0,001). RRMS grubunda hastalik
siiresi ortalama 5,1 ayken, SPMS grubunda 9 aydi. EDSS skoru
degerlendirildiginde ise KIS tanis1 alanlarda 2 (2-3,5) iken MS tanis1 alanlarda 3,5
(1,5-5,5) saptandi(p<0,001). MS hastalarinin alt gruplarina bakildiginda, RRMS
grubunda, ortalama 3,3 iken, SPMS grubunda ise 5,25’di. KIS grubunda %83, MS
grubunda ise %70 hastada, IgG indeksi artmisti. Demografik bilgiler Tablo 3’de
verilmistir.
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Tablo 3. Demografik bilgiler ve hastalik 6zellikleri

Kadmn 23 (%95.8) 40 (%76.9) | 3 (%75.0) | P=0,083
Yas 29,83+6,96 35,92+8,89 | 41£14,49 | P=0,011
Hastalik Stiresi | 3,5+5,45 5,05+3,33 9+6,37 P=0,000
EDSS 2,16+0,38 3,32+0,72 5,25+0,28 | P=0.000

KIS: Klinik izole sendrom, RRMS: relapsing remitting MS, SPSMS: sekonder

progresif MS, EDSS: Genisletilmis 6ziirlilik durum 6lgegi

Otoantikor pozitifligi sonuglarina bakildiginda, KIS hastalarinin 13’{inde
(%54,2), MS hastalarinin ise 22’sinde (%39,2) pozitif saptandi. Her iki grupta da
en fazla ANA pozitifligi goriildii. Otoantikor pozitif olan hastalardan, KIS
grubunda 10 hastanin, MS grubunda ise 16 hastanin ANA pozitifligi mevcuttu.
ANA, Anti-SSA, p ve c-ANCA, Antikardiyolipin IgG ve IgM, Antifosfotidilserin
IgM ve IgG pozitiflikleri incelendiginde, KIS ve MS tanisi alan hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. KIS grubunda 3, MS tanisi

alan hasta grubunda 4 hastada birden fazla otoimmiin antikor pozitifligi mevcuttu

(Tablod).
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Tablo 4. Otoimmiin antikor pozitiflikleri

ANA 10 (%12,5) | 16 (%20) | 0,252
Anti-SSA 1(%1.2) | 3(%3,8) |1
p ve c-ANCA 1(%1.2) | 1(%1.2) | 0,532

2 (%2,5) 3(%3,8) | 0,633
Antikardiyolipin IgM ve 1gG
1(%1.2) 1(%1l.2) | 0,513

1(%1.2) 1(%1.2) | 0,513
AntifosfotidilserinlgM ve 1gG
0 1(%1,2) 1

Birden fazla 3(%3,8) 4 (%5) 0,423

OIAb: Otoimmiin antikor, KiS: klinik izole sendrom, MS: multiple skleroz

Otoantikor pozitif ve negatif olan KIS hastalar1 karsilastiriliginda, hastalik
sliresi pozitif olanda anlamli derecede artarken (p=0,030), klinik prezentasyonda,

her iki grupta en sik optik norit oldugu saptandi. (Tablo 5).
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Tablo 5. KIS grubu hastalarinda otoimmiin antikorlara gére hasta 6zellikleri

KiS OLAN OiAb + OiAb - P
HASTALARDA (n=12) (n=12)
Kadin 12 (%100) 11 (%91,1) 1
Ya§ ,954
30,7616,72 25,846,14
Hastalik Siiresi ,030
4,9216,96 2,812,994
EDSS 122
2,07+0,18 2,1+0,22
Klinik Prezantasyon
0,0%
FD 1(%8,3) o 385
BS 2 (%16,7) 1 (%8,3)
%
P 1 (%8,3) 0.0%
ON 8 (%66,7) 11{%9%:74
BOS
IgG indeks 093
yiksekligi
0,9910,51 0,816%0,43
OKB varlii 8 (%72,7) 5 (%71,4) 1

KIiS: Klinik izole sendrom, EDSS: Genisletilmis oziirliiliik durum 6lgegi, FD:
Fokal duyusal semptom, BS: Beyin sap1 semptomu, FM: Fokal motor, ON: optik

norit, OKB: oligoklonal bant

Otoantikor pozitif ve negatif olan MS hastalar1 karsilastiriliginda, BOS
incelemesinde IgG indeksi , EDSS skorlar1 incelendiginde iki grup arasinda

anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6. MS grubu hastalarinda otoimmiin antikorlara gore hasta 6zellikleri

OiAb + OiAb -
n= 22 (n=%39,3) | n= 34 (N=%60,7)
Kadin 18 (%81,8) 25 (%73,5) p=0,473
Yas 35,31+10,31 36,91+8,69 p=0,536
Hastalik Siiresi | 486%2,93 5,64+4,11 p=0.443
Alt tipi
p=1

RR MS 21 (%95,5) 31 (%91,2)

SP MS 1(%4,5) 3 (%8,8)
EDSS 3,38+0,84 3,51+0,87 p=0.589
BOS

) ) p=0.234
IgG indeksi 1,04+0,63 0,87+0,55

OIAb: Otoimmiin antikor, RRMS: relapsing remitting MS, SPSMS: sekonder

progresif MS, EDSS: Genisletilmis 6ziirlilik durum 6lgegi

MS grubu hastalarin klinik prezentasyonuna bakildiginda, otoimmiin
antikor pozitif olanlarda beyin sap1 ve torakal kord motor duyusal semptomlar ve
servikal kord motor duyusal semptomlar siklikla izlenirken, otoimmiin otoantikor
negatif olanlarda, servikal ve torakal kord motor duyusal semptomlar siklikla
izlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Tablo 7’de

MS grubu hastalarindaki klinik prezentasyon gosterilmistir.
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Tablo 7. MS grubu hastalarinda otoimmiin antikorlara gore klinik prezentasyon

MS KLIiNiK Oiab + Oiab - p
BS 2 (%9,1) 1(%2,9) 0,372
BS, TKD 1 (%4,5) 0
BS,FD 0 2 (%5,9)
BS.,FM 0 1(%2,9)
BS,FMD 0 1(%2,9)
BS,SKM 0 2 (%5,9)
BS,SKMD 1 (%4,5) 1(%2,9)
BS,TKMD 4 (%18,2) 2 (%5,9)
FD 0 1(%2,9)
FD,BS 0 1(%2,9)
FD,TKMD 1 (%4,5) 0
FM 3 (%13,6) 1(%2,9)
FMD 1 (%4,5) 2 (%5,9)
ON, BS 0 1(%2,9)
ON, SKD 1 (%4,5) 0
ON,BS 0 1(%2,9)
ON,FD 1 (%4,5) 0
ON,SKM 1 (%4,5) 1(%2,9)
ON,TKMD 1 (%4,5) 2 (%5,9)
SKM 0 2 (%5,9)
SKMD 4 (%18,2) 4 (%11,8)
SKMD,BS 0 1(%2,9)
STKM 0 1(%2,9)
TKM,BS 0 1(%2,9)
TKMD 1 (%4,5) 5(%14.7)

BS: Beyin sap1, FD: Fokal duyusal, FM: Fokal motor, FMD: Fokal motor duyusal,

ON: optik norit, SKD: servikal kord duyusal, SKM: servikal kord motor, SKMD:

servikal kord motor duyusal, TKD: Torakal kord duyusal, TKM: Torakal kord

motor, TKMD: torakal kord motor duyusal,
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OKB tipi degerlendirildiginde, hem MS hem de KiS grubunda otoimmiin

antikor pozitifligi ve negatifligi durumunda Tip 2 paternin siklikla mevcut oldugu

saptandi1 (Tablo 8). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Tablo 8. MS ve KIS hastalarinda otoimmiin antikorlara gére OKB tipi

OKB tipi- MS Oiab + Oiab -

1 3 (%18,80) 5 (%20) 0,788
2 10 (%62,50) 15 (%60)

3 3 (%18,80) 3(%12)

4 0 2 (%8,0)

OKGB tipi- KiS Oiab + Oiab -

1 1 (%9,1) 2 (%28,6) 0,675
2 6 (%54,5) 3 (%42,9)

3 2 (%18,2) 2 (%28,6)

4 2 (%18,2) 0

OKB: Oligoklonal bant, MS: Multipl skleroz, KIS: klinik izole sendrom

MRG bulgular incelendiginde MS tanis1 alan hasta grubunda otoimmiin

antikor pozitifligi ve negatifligi durumunda da beyin MRG’de 20 {izeri lezyon

sayist en sik rastlanan bulguydu. Servikal MRG’de ise her iki grupta da %80

hastada plak varligit mevcuttu. Tablo 9°da MS hastalarindaki MRG 6zellikleri

verilmistir.
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Tablo 9. MS hastalarinda Beyin MR’inda otoantikor durumuna gore bazal ve

zaman dagilimi i¢indeki lezyon sayisi

Lezyon Yerlesimi
20 iizeri
uzer! 11(%50) 10 (%32,3)
10-20
2 (%9,1) 9 (%29,0)
P=0,283
5 altind
attinda 2(%9.1)  4(%12,9)
5-10
7 (%31,8) 8 (%25,8)
6.AY artig varhig 2 (%22,2) | 2(%28,6) p=1
2 YIL artig varhg 3 (%75) 6 (%46,2) P=0,576
Servikal (plak varligi) | 17 (%81) | 24 (%80) p=1
Torakal (plak varhg1) | 5(%83,3) | 12 (%66,7) | p=0,629

OIADb: Otoimmiin antikor
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KIS hastalarinda MRG incelemesi analiz edildiginde, otoimmiin antikor
varliginda, 6. ay ve 2. yil kontrol MRG’lerine bakildiginda artma olmadigi
saptandi. Torakal MRG’ler incelendiginde ise otoimmiin antikor pozitifliginde
hastalarin %71,4’inde, otoimmiin antikor negatif hastalarin %66,7’sinde plak

varlig1 saptandi.
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Tablo 10. KIS hastalarinda Beyin MR’mda otoantikor durumuna gére bazal ve

zaman dagilimi i¢indeki lezyon sayisi

20 lizeri
Hzert 3(%25) 2 (%16)
10-20
2(%16,7) 2 (%16)
P=0,616
5 altind
altinda 2(%16,7) 5 (%40)
5-10
5(%41,7) 3 (%28)
6.AY artig varhig 0 2 (%50) p=0,124
2 YIL artig varhig 0 3 (%60) P=0,571
Servikal (plak varligi) | 6 (%54,5) | 7 (%58,3) | p=1
Torakal (plak varhg1) | 5(%71,4) | 2 (%66,7) | p=1

OIADb: Otoimmiin antikor

UP verileri analiz edildiginde, MS hastalarinda sol BAEP sisteminde
otoimmiin antikor pozitif olanlarin I-III interpik latansi, otoimmiin antikor negatif

olanlara gdre anlamli derecede uzadigi saptanmistir (p=0,029). SEP ve BAEP
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sistemi ortalama latanslarinda normale goére uzama saptanmamis olup, VEP

sisteminde ise otoimmiin antikor pozitif olanlarda, sagda belirgin olmak tizere her

iki VEP sisteminde uzama saptanmistir. Tablo 11, 12, 13’de MS hastalarindaki

UP degerleri verilmistir.

Tablo 11. MS hastalarinda otoimmiin antikor durumuna gére BAEP bulgulari

Oiab+ Oiab- p
Sag | 1,51+0,16 1,5+0,11 0,800
Sag lll 3,61+0,37 3,6+0,13 0,145
Sag Vv 5,42+0,32 5,51+0,25 0,276
Sag I-1ll 2,15+0,28 2,02+0,29 0,940
Sag -V 1,77+0,22 1,917+0,19 0,029
Sag |-V 3,92+0,31 3,94+0,37 0,882
Sag V/I (>1 orani) 16 (%94.1) 25 (%96.2) 1
Sol | 1,49+0,17 1,4810,21 0,067
Sol lll 3,6+0,16 3,68+0,18 0,143
Sol V 5,44+0,329 5,59+0,27 0,072
Sol I-llI 2,12+0,14 2,084+0,3 0,785
Sol lll-V 1,78%0,3 1,89+0,146 0,186
Sol I-VI 3,9+0,33 4,0064+0,32 0,343
Sol V/I (>1 orani) 17 (%100) 24 (%96) 1

OIAb: Otoimmiin antikor

Tablo 12. MS hastalarinda otoimmiin antikor durumuna gére SEP bulgular

Oiab+ Oiab- p
Sag P1 dalga 0,930
latansi 38,71+4,37 37,40512,71
Sag P2 dalga 0,487
latansi 57,354,217 58,4314,61
Sol P1 dalga latansi | 39,03+5,08 38,602+2,46 0,736
Sol P2 dalga latansi | 58,8+4,98 58,32+2,56 0,701

OIAb: Otoimmiin antikor
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Tablo 13. MS hastalarinda otoimmiin antikor durumuna gére VEP bulgular

Oiab+

Oiab-

Sag P100 dalga
latansi

178,81+220,58

117,15+20,03

0,371

Sol P100 dalga
latansi

124,68+29,93

112,73+20,32

0,165

OIADb: Otoimmiin antikor

KIS hastalarinda UP degerleri analiz edildiginde, otoimmiin antikor pozitif

ve negatif olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Her ii¢ inceleme ortalamalar1 normal sinirlarda saptandi. Tablo 14, 15, 16°da KiS

hastalarinda BAEP, SEP ve VEP degerleri verilmistir.

Tablo 14. KIS hastalarinda otoimmiin antikor durumuna gére BAEP bulgulari

Oiab+ Oiab -

Sag | 1,58+0,208 1,625+0,049 913
Sag llI 3,5840,139 3,705+0,12 495
Sag Vv 5,58+0,36 5,53+0,14 467
Sag I-lll 2,0015+0,156 2,08+0,1045 ,891
Sag llI-V 1,99+0,39 1,825+0,17 ,530
Sag |-V 3,9+0,41 3,905+0,11 ,947
Sag V/I (>1 orani) 11 (%100) 10 (%90,9) 1
Sol | 1,56+0,06 1,61+0,09 ,321
Sol lll 3,63+0,18 3,86+0,15 575
Sol V 5,547+0,32 5,6+0,08 ,319
Sol I-11I 2,08+0,15 2,275%0,2 ,619
Sol lll-V 1,98+0,24 1,745%0,13 ,816
Sol I-VI 4,02410,3 3,995+0,155 ,644

10 (%90,9) 11 (%100) 1

Sol V/I (>1 orani)

OIAb: Otoimmiin antikor
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Tablo 15. KIS hastalarinda otoimmiin antikor durumuna gére SEP bulgular

Oiab+ Oiab -

Sag P1 dalga ,618
latansi 36,49+1,888 37,0351+1,924

Sag P2 dalga 724
latansi 55,35+3,137 55,73%1,39

Sol P1 dalga 879
latansi 36,56%1,39 36,78+1,52

Sol P2 dalga 675
latansi 56,8512,401 55,8610,79

OIADb: Otoimmiin antikor

Tablo 16. KIS hastalarinda otoimmiin antikor durumuna gére VEP bulgular

Oiab+ Oiab -
Sag P100 dalga 108,53+12,679 111,25+7,8 ,392
latansi
Sol P100 dalga 113,33+12,5 113+7,57 ,724
latansi

OIAb: Otoimmiin antikor
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5. TARTISMA

Multipl skleroz (MS), birincil olarak geng eriskinleri etkileyen merkezi
sinir sistemi (MSS)’nin demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonla seyreden,
genetik ve cevresel etmenlerin birlikte rol oynadigi kronik, inflamatuar ve
norodegeneratif otoimmiin bir hastaliktir (176). MS en sik goriilen idiopatik
demiyelinizan MSS hastaligi olup, gen¢ eriskinlerde travmadan sonra en sik
Oziirliiliige yol agan etiyolojidir. MS her yasta goriilebilir ancak en sik 20-40 yas
araliginda ve kadinlarda erkeklere oranla 2,5 kat daha fazla goriilmektedir.
Calismaya katilan hastalarin %62,5’1 kadin, %37,5°1 erkekti ve ortalama yas 34,5

(21-55 arast1) saptandi.

MS lezyonlar1 MSS’nin farkli alanlarinda daginik olarak ve siklikla optik
sinirler, beyin sapi, spinal kord, serebellum ve periventrikiiler beyaz cevherde
izlenmektedir. MS, esas olarak klinik bir tanidir. Beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemesi, norofizyolojik testler ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)

yardimc1 tan1 yontemleridir.

BOS analizi MS’deki inflamatuvar patogenezi biyopsi disinda gosterebilen
en gilivenilir ve kabul edilmis tanisal yontemdir. IgG indeksi MS hastalarinin
%70’inde artmis bulunurken, uygun yontemler uygulandiginda MS hastalarinda
%92-98 oraninda oligoklonal bant (OKB) pozitifligi gosterilmektedir (177).
Calismamizda, KIS grubunda %83, MS grubunda ise %70 hastada, 1gG indeksi
artmig, KIS hastalarinda %72, MS hastalarmimn %75,6’sinda oligoklonal bant

pozitif saptandi. Bu bulgular literatiirdeki ¢aligmalar ile uyumluydu. MS dis1 diger
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norolojik hastaliklarda OKB pozitifligi ise %3-18 aralifinda bulunmustur. MS’de
OKB paternlerine gore yapilan degerlendirmede genel olarak patern 2’nin %90
oraninda, patern 3’tin ise %1 oraninda pozitif oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda, KIS hastalarinda en sik patern 2 (%50), MS hastalarinda ise en sik
patern 2 (%61) saptandi. Otoimmiin antikor pozitif ve negatif olanlarda yine en

sik patern 2 gozlendi.

BOS’da OKB testi, klinik izole sendromda (KiS) MS gelistirme riskinin
degerlendirilmesinde Onerilmektedir. BOS’da OKB varligi, MS hastalarinin
yaklasik %90’1nda ilk olarak gelisen KIS atagindan sonra MS’e doniisiimiin erken

asamada Ongoriilmesi ac¢isindan yiiksek diizeyde o0zgil ve duyarli kabul

edilmektedir (178).

MS’i taklit eden otoimmiin hastaliklarda MRG incelemesi lokal lezyonlari
gostermede yararli olup, bu hastaliklarin MS’den ayiric1 tanisinda daha az
sensitiftir. Ayn1 sekilde IgG sentezi varhigi ve/veya OKB pozitifligi MS’in
sistemik otoimmiin hastaliklarindan ayirici tamisinda ¢ok yarart oldugu

sOylenemez.

Horwitz ve arkadaslarinin gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) incelemesi
kullanarak yaptiklar1 bir calismada, optik noritte VEP - MRG ve BOS
analizlerinin birbirleriyle korele oldugu gosterilmistir. VEP ve MRG normal iken,
BOS incelemesi de % 96 oraninda normaldir (179). VEP incelemesindeki latans
gecikmesinin Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS) ve MRG’deki beyin

atrofisi ile iligkili oldugunu, sadece tan1 koymada degil ayn1 zamanda progresyonu
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gostermede de yeri oldugu gergegini gostermistir (180). Primer progresif MS
(PPMS) olgularinda yapilan 1,5 yillik bir baska takip c¢alismasinda da, EDSS
progresyonu yok iken, P100 dalga latans1 zaman i¢inde anlamli derecede uzadigi
gosterilmistir (181). Somatosensoryel uyarilmis potansiyel (SEP) ¢alismasi, Klinik
bulgular ile iliskili olarak patolojiyi gésterebilecegi gibi bir subklinik etkilenmeyi
de gosterebilmektedir. Kesin MS tanili olgularin %60°inda SEP anormal iken,
klinik iligkili bir bulgu olmadan da %351 oraninda anormal bulunmustur. IgG
indeksi degismeleri ile uyarilmis potansiyeller (UP) incelemeleri arasindaki iligki
varligi sorgulanmig ve SEP iligki gostermezken VEP ve isitsel uyarilmisg
potansiyeller (BAEP) latanslarinin uzamasi iligkili bulunmustur (182). MS
olgularinda prognoz belirleme acisindan SEP incelemesinin yeri arastirildiginda,
erken déonemde gozlenen motor uyarilmis potansiyeller (MEP) ve SEP inceleme
anormalliklerinin 5 yi1l sonraki EDSS degeri ile anlamli bir iligki i¢inde oldugu
gorlilmiistiir (183). BAEP patolojiyi ortaya koyma konusunda duyarliligi en az
olan incelemedir. Kesin MS tanili olgularin %32’sinde anormal iken, klinik iligkili
bir bulgu olmadan %21 oraninda anormal bulunmustur . Bu duruma karsin klinik
beyin sap1 tutulumu varliginda, MRG’ye gore daha duyarli ya da lezyonu lokalize
etmede MRG ile esit duyarlilikta oldugu saptanmistir (184). Ataklarla seyreden
MS olgularinda IgG indeksi degismeleri ile VEP ve BAEP latanslarindaki uzama
iligkili iken (180), PPMS olgularinin 1,5 yillik bir izleminde P100 dalga
latansinda uzama gosterilmis ancak BAEP latanslarinda degisme olmadig
saptanmistir (184). UP verileri analiz edildiginde, MS hastalarinda sol BAEP

sisteminde otoimmiin antikor pozitif olanlarin I-III interpik latansi, otoimmiin
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antikor negatif olanlara gore anlamli derecede uzadigi saptanmustir (p=0,029).
SEP ve BAEP sistemi ortalama latanslarinda normale gore uzama saptanmamis
olup, VEP sisteminde ise otoimmiin antikor pozitif olanlarda, sagda belirgin
olmak iizere her iki VEP sisteminde uzama saptanmistir. KIS hastalarinda UP
degerleri analiz edildiginde, otoimmiin antikor pozitif ve negatif olan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Her ii¢ inceleme

ortalamalar1 normal sinirlarda saptandi.

UP yontemlerinin hi¢ birisinin MS igin spesifik olmadigi, etkilenmeyi
sinirlt bir duyarlilik ile gosterdigi bilinmektedir. UP incelemelerinin beraber
kullanimlar1 (Multimodal inceleme) prognozun belirlenmesi (185) ve tedavi

yanitinin dlgiilebilir olmasini saglayabildigi gosterilmistir (186).

MS hastalarinda diger norolojik hastaliklar ile karsilastirilan calismalarda
cesitli otoreaktif antikorlarin (antitroid, parietal hiicre, mitokondrial antikorlar ve
antiniikleer antikor (ANA) daha yiiksek bulundugu gosterilmistir (15-19). MS
hastalarinin %20-26’sinda ANA (11, 16, 18, 20), %2-7 arasinda anti-SSA (18,
20) ve %2’sinde antikardiyolipin antikor (ACA) (20) pozitif saptanmistir. Saglikli
goniillillerde antifosfolipid antikor (APLA) pozitifligi yaklasik %6-9 arasinda
goriiliirken, MS hastalarinda APLA pozitifligi %5-20 arasinda saptanmistir (17,
18, 21-24). Bizim ¢alismamizda, KIS hastalarmim %54,2’{inde, MS hastalarinin
ise %39,2 pozitif saptandi. Her iki grupta da en fazla ANA pozitifligi goriildii.
KIS grubunda %41,6, MS grubunda ise %26 oraninda pozitif bulundu. Anti-SS-A,
KIS grubunda %4,1, MS grubunda %35,4, antikardiyoloipin antikoru, KIS
grubunda, %12,5, MS grubunda %7,1 oraninda, antifosfotidil serin antikoru ise
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KIS grubunda, %4,1, MS grubunda, %3,6 oraninda pozitif saptandi. Antifosfolipit
antikorlarma bakildiginda ise KiS grubunda %17, MS grubunda %10,7 oraninda
pozitif saptandi. Bu bulgular literatiir ile uyumluydu. KiS grubunda otoimmiin
antikorlar MS grubuna gore daha fazla izlense de anlamli farklilik saptanmadi.
Garg ve arkadaslarinin calismasinda klinik izole sendromda (KIS)
antifosfolipid antikorlar1 [antifosfatidiletanolamin (APE), fosfotidilserin (APS),
antikardiyolipin (ACA)] pozitifligi gecici olmakla birlikte MS ve KIS hastalarinin
2/3’iinde otoreaktif antikorlar [antiniikleer antikor (ANA), antinétrofilik
stoplazmik antikor (ANCA), anti-SSA, anti-SSB] pozitiftir. MS hastalarinda
antifosfolipid antikor pozitifliginin MRG T2 lezyon voliim yiiksekligi ile iliskili
oldugu saptanmistir. Relapsing remitting MS (RRMS) ile karsilastirildiginda
sekonder progresif MS (SPMS)’de ACA ve APE’nin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (187). Yine ayn1 ¢alismada, saglikli kontrol grubu olmamasi kisitlilik
olarak gosterilse de baska yapilan calismalar ile karsilagtirildiginda MS
hastalarinda normal popiilasyona goére APLA pozitifliginin yaklasik 7 kat daha
fazla oldugu saptanmustir. KiS, RRMS’in remisyon déneminde ve SPMS’in
progresif fazinda otoreaktif antikor diizeylerinde herhangi anlamli bir farklilik
saptanmamistir. KiS’te ¢ogu APLA gecici olmakla birlikte, KIS ve MS’li
hastalarin 2/3’linde otoreaktif antikor pozitifligi saptanmistir (187). MS tanisi
alan hasta grubunda otoimmiin antikor pozitifligi ve negatifligi durumunda da
beyin MRG’de 20 iizeri lezyon sayist en sik rastlanan bulguydu. Servikal
MRG’de ise her iki grupta da %80 hastada plak varlign mevcuttu. KIS

hastalarinda otoimmiin antikor pozitifligi ve negatifligi durumunda da siklikla
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beyin MRG’de 5-10 arasi plak izlenmekle birlikte, otoimmiin antikor varliginda,
6. ay ve 2. y1l kontrol MRG’lerine bakildiginda artma olmadig1 saptandi.

Beyin MRG’de izlenen T2 lezyonlari, geri doniisiimlii demyelinizasyon,
O0dem, geri donilisiimii olmayan wallerian dejenerasyon gibi genis spektrumda bir
beyin patolojisini gdstermekte olup, bu lezyonlarin otoantikorlarla iligkisi
lezyonlarin  nedenini  net  yansitmamaktadir. Tam  mekanizma net
aydinlatilamamstir.

Antifosfolipit sendromunda (APLS)’de ve MS’de MRG lezyonlari
birbirine benzemekte oldugu sonucuna varilmistir (17, 188, 189). Ancak Roussel
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, otoreaktif antikor pozitif olan MS hastalarinda
herhangi spesifik morfolojik MRG lezyonlar1 goriintiilenememistir (18, 190).
Rovaris ve Paran’nin c¢alismasinda MS hastalarinda, APLS’de ve diger sistemik
immiin aracili otoimmiin hastaliklara gore daha fazla MRG lezyon yiikii
saptanmigtir (191, 192). MS hastalarindaki APLA varhig: ile T2 sekanslarda
lezyon yiikiinin iliskili oldugu saptanmistir (187). APLS ile MS
karsilastirildiginda MRG incelemelerinde beyin atrofisinde anlamli bir farklilik
saptanmamugtir (191, 193).

Takahashi ve arkadaslari, otoreaktif antikor negatif olan MS hastalarda
otoreaktif antikor pozitif olan hastalara gore MRG’de 3’den fazla periventrikiiler
lezyonlarin anlamli derecede fazla oldugu saptanmistir (194). Hastaligin erken
evresindeki periventrikiiler plak formlar1 subependimal venlerin ¢evresindeki
lezyonlardir (195). Otoreaktif antikor pozitif MS olan hastalardaki otoimmiin

hiicreler subependimal venlerdeki epitel hiicrelere olan afinitesinden dolayi
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otoreaktif antikor negatif MS’dekilere gore farklidir. Bu farklilik, MS
patogenezindeki heterojeniteye isaret edebilir.

B hiicre aracili merkezi sinir sistemi hasarlanmasinda APLA pozitifligi
muhtemel belirteg olarak rol oynayabilecegi diisiincesi giderek artmaktadir.
APLA varligi, MS hastalarinda muhtemelen artmis olarak devam eden B hiicre
aktivitesini  yansitmaktadir. APLA’nin rol oynadigi mekanizmalar ile
vazospazmin tetikledigi (196), protrombotik mekanizmalarin tetikledigi (193),
myelin, myelin aracili proteinlere ve beyin fosfolipidlerine karsi olusan capraz
reaksiyonlar ile (17, 197) tetiklenen merkezi sinir sistemi hasarlamasina yol
acabilir.

Ahn ve arkadaglari, B hiicre patogenezini hedef alan spesifik tedavi olan
rituksimab kullanimi ile olan klinik remisyonun APLA antikorlarimin distikligii
ile iligkisini gostermistir (198). Durelli ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
ise beta-interferon tedavisi alanlarda anlamli olmasa da gegici olarak otoimmiin
antikorlarin arttig1 saptanmistir.

NMO ve MS ile birlikte goriilen kollajen doku hastaliklarinda interferon
tedavisinin kontrendikasyonu dikkate alinmasi gereken bir durumdur. MS ile
birlikte otoantikor 6zellikle SLE iligkili otoantikorlarin pozitif oldugu durumda
immiin modiile edici tedaviye dikkatli karar verilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak KIS ve MS’de otoantikorlarin pozitifligi artmis immiin
aktivite ile ac¢iklanmaktadir. Bu ¢alismada otoimmiin antikoru pozitif ve negatif

KIS ve MS hastalarinda incelenen klinik, elektrofizyolojik ve MR parametrelerde
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anlamli farklilik olmamasi, otoimmiin antikorlarin bu iki hastalik arasinda izlem

ve prognoz olarak herhangi bir farklilik olusturmadigi diistiniilebilir.
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6. SONUCLAR

1.

80 hastanin 14’ii (%17,5) erkek, 66’s1 (%82,5) kadindi. KiS olan 24
hastanin 1’1 (%4,2) erkek, 23’1 (%95,8) kadindi. Kesin MS tanis1 alan
hastalarin ise 13’1 (%23,2) erkek, 43’1 (%76,8) kadindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 34,5+ 9,1 (21-55 yas aras1)
olarak saptandi. KIS tanisi alanlarin ortalama yas1 29,83+6,96, kesin MS
tanisi alan hastalarin ise 36,3+9,3 saptand1 (p=0,011).

Hastalik siiresi, KIS tanis1 alanlarda ortalama 3,5 ay (0,5-24 ay aras1), MS
tanis1 alanlarda ise 5 ay (1-18 ay arasi) saptandi (p<0,001). RRMS
grubunda hastalik siiresi ortalama 5,1 ayken, SPMS grubunda 9 aydi.
EDSS skoru degerlendirildiginde ise KIS tanisi alanlarda 2 (2-3,5) iken
MS tanis1 alanlarda 3,5 (1,5-5,5) saptandi(p<0,001).

Otoantikor pozitifligi sonuglarina bakildiginda, KIS hastalarinin 13’linde
(%54,2), MS hastalariin ise 22’sinde (%39,2) pozitif saptandi. Her iki
grupta da en fazla ANA pozitifligi gortildi.

ANA, Anti-SSA, p ve c-ANCA, Antikardiyolipin 1gG ve IgM,
Antifosfotidilserin IgM ve IgG pozitiflikleri incelendiginde, KIS ve MS
tanis1 alan hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Otoantikor pozitif ve negatif olan KIS hastalar1 karsilastiriliginda, hastalik
stiresi pozitif olanda anlamli derecede artarken (p=0,030), Klinik

prezentasyonda, her iki grupta en sik optik norit oldugu saptandi.
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8.

10.

11.

12.

Otoantikor pozitif ve negatif olan MS hastalar1 karsilastirihiginda, BOS
incelemesinde 1gG indeksi, EDSS skorlar1 incelendiginde iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmadi.

OKB tipi degerlendirildiginde, hem MS hem de KIS grubunda otoimmiin
antikor pozitifligi ve negatifligi durumunda Tip 2 paternin siklikla mevcut
oldugu saptanda.

MRG bulgular1 incelendiginde MS tanisi alan hasta grubunda otoimmiin
antikor pozitifligi ve negatifligi durumunda da beyin MRG’de 20 {izeri
lezyon sayist en sik rastlanan bulguydu. Servikal MRG’de ise her iki
grupta da %80 hastada plak varlig1 mevcuttu.

KIS hastalarinda MRG incelemesi analiz edildiginde, otoimmiin antikor
varliginda, 6. ay ve 2. yil kontrol MRG’lerine bakildiginda artma olmadigi
saptandi. Torakal MRG’ler incelendiginde ise otoimmiin antikor
pozitifliginde hastalarin %71,4’ilinde, otoimmiin antikor negatif hastalarin
%66,7’sinde plak varlig1 saptandi.

UP verileri analiz edildiginde, MS hastalarinda sol BAEP sisteminde
otoimmiin antikor pozitif olanlarn I-III interpik latansi, otoimmiin antikor
negatif olanlara gore anlamli derecede uzadigir saptanmistir (p=0,029).
SEP ve BAEP sistemi ortalama latanslarinda normale gore uzama
saptanmamis olup, VEP sisteminde ise otoimmiin antikor pozitif olanlarda,

sagda belirgin olmak iizere her iki VEP sisteminde uzama saptanmistir.
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13. KIS hastalarinda UP degerleri analiz edildiginde, otoimmiin antikor pozitif
ve negatif olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi. Her ii¢ inceleme ortalamalar1 normal sinirlarda saptandi.
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8. OZET

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sistemi (MSS)’nin; inflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve astrogliozis ile karakterize, 6n planda beyaz
cevherin tutuldugu, korteks ve derin gri cevherinde -etkilenebildigi fokal
inflamatuar-demiyelinizan plaklarla karakterize kronik bir hastaligidir. MS
gelismis toplumlarda, geng eriskin popiilasyonda Oziirliiliige en fazla yol acan
norolojik hastaliktir. Yardimer tan1 yontemleri olarak MRG (manyetik rezonans
goriintiileme), beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemeleri ve uyarilmis potansiyeller
(UP) yer almaktadir. MS ayirici1 tanisinda, merkezi sinir sistemini tutan genetik,
enfeksiy6z, inflamatuar, metabolik, otoimmiin ve neoplastik hastaliklar akla
gelmelidir.

Bu calismada, 2010-2013 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Ana Bilim Dali Multipl Skleroz poliklinige bagvuran, klinik izole
sendrom, relapsing-remitting ve sekonder progresif multipl skleroz olgularinda
otoimmiin otoantikorlarin klinik, beyin ve spinal magnetik rezonans goriintiileme,
beyin omurilik sivisinda oligoklonal band varlig1 ve IgG indeks yiiksekligi, gorsel
uyarilmig potansiyeller (VEP), posterior tibial somatosensoryel uyarilmisg
potansiyeller (SEP) ve isitsel uyarilmis potansiyeller (BAEP) anormallligi ile
iligkisinin incelenmesi amaglandi. Beyin MR’da otoantikor durumuna gore bazal
ve 6.ay ile 2.y1lda lezyon sayilar1 karsilagtirildi.

Bu calismada; KIS hastalarinda MS hastalarina gore hastalik siiresi daha
kisa, EDSS skoru ise daha az saptand1 (p;0.00). KIS hastalarmin 13’{inde (%54,2),

MS hastalarinin ise 22’sinde (%39,2) otoantikorlar pozitif saptandi. Her iki grupta
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da en fazla ANA pozitifligi goriildi ( p;0.252). Otoimmiin antikor pozitifligi ve
negatifligi olan hastalarin 6. ay ve 2. yil kontrol MRG’lerine bakildiginda artma
olmadigi saptand1 ( MS i¢in p;1-0.576, KiS igin (0.124-0.571).Torakal ve servikal
MRG’ler incelendiginde ise anlamli bir fark saptanmadi.( p>0.05)

Otoimmiin pozitif ve negatif KIS ve MS hastalarmda incelenen klinik,
elektrofizyolojik ve MR parametrelerinde anlamli farklilik olmamasi, otoimmiin
otoantikorlarin bu iki hastalik arasinda prognoz ve izlem olarak herhangi bir

farklilik olusturmadig: diisiiniilebilir.

Anahtar Sozciikler: Multipl skleroz, Klinik izole Sendrom, otoimmiin

otoantikorlar, manyetik rezonans goriintiileme
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9. ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease that is characterized by
inflammation, demyelinating, axonal loss and astrogliosis with a white matter
involvement primarily, focal inflamatuar-demyelinating plaques, which could
affect cortex and deep gray matter.

MS is the most disabiling neurological disorder in young adult populations
in the developed countries. MRG (magnetic resonance imaging), cerebrospinal
fluid (BOS) examinations and evoked potentials (EP) were used as supporting
diagnostic methods. In differential diagnosis of MS, it should be taken into
account genetic, infectious, inflammatuar, metabolic, autoimmune and
neuroplastic diseases retaining central nervous system.

In the present study, it was aimed to examine the relation of
autoimmunoantibodies with the presence of oligoclonal band and 1gG index
increase visual evoked potentials (VEP), posterior tibial somatosensory evoked
potentials (SEP) and auditory evoked potentials (BAEP) abnormality in clinical,
brain and spinal magnetic resonance imaging and cerebrospinal fluid in the cases
with clinical isolated syndrome, relapsing-remitting and secondary progressive
multiple sclerosis applying to Gazi University Medical Faculty Neurology
Department between 2010-2013, In MRI, the numbers of lesions in relation to
autoantibody at basal, 6th month and 2nd year were compared.

In this study, it was found that duration of the disease were shorter and
EDSS score were lower in KIS patients comparing to MS patients (p;0.00). It

was detected that in 13 of KIS patients (54,2%), in 22 of MS patients (39,2%)
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autoantibodies were found as positive. In both groups mostly ANA positivity were
detected (p;0.252). When the 6th month and 2nd year follow up MRG findings of
patients with autoimmune positivity and negativity were examined, no increase
were detected (for MS p=1-0.576, for KISp=0.124-0.571). In the examination of
thoracal and cervical MRG, any significant differences were found ( p>0.05).

Having not found any significant differences in electrophysiological and
MRI parameters in KIS and MS patients with positive and negative autoimmune
have shown that autoimmunoantibodies caused no differences between two
disorders in terms of prognosis and follow up.

Key words: Multiple sclerosis, clinical izolated syndrome, autoimmuno

autoantibodies, magnetic resonance imaging.
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