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OZET

Klinik izole Sendrom’da Multipl Skleroza Déniisiimii Etkileyen Prognostik
Etmenler: Kontrollii, Prospektif Calisma

Dr. Bilge PIRI CINAR
Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji AD

bilge.cinarpiri@gmail.com

Giris

Klinik izole sendrom; diger alternatif tanilarin yoklugunda; Multipl skleroz’u (MS)
diistindiiren, santral sinir sisteminin enflamasyonu ve demiyelinizasyonu ile giden bir klinik
durumdur. MS, %85 oraninda KIS seklinde baslar. KiS’'te MS gelisimini belirleyen
prognostik etmenlerin tanimlanmasi, MS gibi kronik ve ilerleme potansiyeli yiiksek olan bir
hastalikta 6nem tasimaktadir. Baglangic yasi, cinsiyet, baslangi¢ semptomu, tutulum yeri,
polirejyonel baslangig, baslangictaki Expanded Disease Status Scale (EDSS) puani, atak
tedavisine yanit, bilissel semptom varligi, Beyin Omurilik Sivisi (BOS) ve Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) bulgulart gibi etmenlerin iyi tanimlanmasi, MS’e doniisiim
Ongoriisii ve basta erken immunomodiilator tedavi segeneklerinin gézden gegirilmesi olmak
lizere, hastaligin dogal gidisine miidahale olanaklar1 saglayabilir. Ayrica; KIS hastalarinin
psikofiziksel ve objektif norolojik durumunun disinda, hasta tarafindan bulgu ve
semptomlarin subjektif algisi olarak bilinen yasam kalitesi ile yorgunluk, kognisyon ve
depresyonun atak ve remisyon donemlerinde degerlendirilmesi, MS’e doniisiim riskini
belirlemeye katkida bulunabilir. Klinik izole sendromdan MS’e doniisiimii 6ngdrmede
calistimamis olan ilk olayin tedavi Ozelliklerinin MS hastalariyla karsilagtirilarak
degerlendirilmesi, yeni ve KIS’i anlamaya katkida bulanacak bir alan olarak ¢alisiimaya deger
bulunmustur. Ayrica MS’e doniistimii etkileyebilecek klinik, noro-goriintileme ve BOS

bulgularinin ortak etkilerinin degerlendirilmesi elde edilecek bulgular1 pekistirmeye adaydir.
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Gerec Ve Yontem:

Klinik izole sendrom tanisi olan ve caligmaya dahil edilme oOlgiitlerini karsilayan
hastalarda atak siddetini, biligsel ve ruhsal durumu degerlendirmek i¢in tedavi oncesi, tedavi
sonrasi, birinci ayda ve her 3 ayda bir olmak {izere yapilan vizitlerde EDSS, Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC), Auditory Consanant Trigram (ACT), Faces Symbol
Test (FST), Yorgunluk Etki Olgegi (YEO), Yorgunluk Siddet Olgcegi (YSO), Multiple
Sclerosis International Quality of Life (MUSIQoL), Beck Depresyon Olgegi (BDO)
kullanild1. Ayrica tedavi boyunca hergiin EDSS hesaplandi ve 9-Hole Peg Test (9-NHPT) ve
Timed 25-Foot Walk Test (T25WT) uygulandi. Kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilme
Olciitlerini karsilayan MS hastalar1 alindi. Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastalar, son
olgu 24 ayin1 doldurana kadar izlendi. Calisma grubu igin sonlanim noktasi Poser ya da

McDonald 2005 dlgiitlerine gore kesin MS tanisi konulmasi olarak belirlendi.

Bulgular:

Pulse tedavi sonrasi fiziksel engelllik parametreleri (EDSS, 9-HPT, T25WT) klinik
stabilizasyonun saglandig1 kabul edilen birinci ay ile karsilastirildiginda KIS grubunun birinci
ay degerlerinin pulse tedavi sonrasina gore belirgin bir bigimde daha iyi oldugu her ii¢
parametre ile anlasildi. Atak tedavisinde kullanilan 5 giin intravendz metil prednizolon
(IVMP)’nun yeterli goriildiigii hasta orani1 MS hastalarinda daha fazlaydi. Bilissel
degerlendirme i¢in kullamlan Paced Auditory Serial Additional Test (PASAT) puam KIS
grubunda atak tedavisi sonrasi anlamli bi¢imde yiikselmisti. ACT ve FST saniye/ toplam
dogru puanlarinda hem KIS hem de MS grubunda tedavi sonrasi dénemde tedavi dncesine
gore anlamli diizelme saptandi. ACT testinde ortalama puanm KIS grubunda birinci ayda
tedavi sonrasina gore anlamli bicimde arttigi, MS grubunda ise benzer bir artisin
saptanmadig1 goriildii. 41 hastanin 35’1 (%85) MS’e dénerken 6’s1 calisma bitiminde KIS
olarak kaldi. Polisemptomatik tutulum MS’e donilistimde prognostik degere sahip bulundu.
Ayrica klinik tutulum paternlerinden duysal tutulum MS’e déniisiimde etkili bulundu. Ik
klinik olayda pulse tedaviye tam yanit veren olgular, yanit vermeyen ya da kismi yanit veren
olgulara gore daha yiiksek oranda MS’e dondii. Baslangic MRG’de periventrikiiler,
jukstakortikal, beyin sap1 ve korpus kallozumda lezyon varligt MS’e doniisiimde tetikleyici
bir etmen olarak saptandi. Yine, kara deliklerin ilk MRG’de saptanmasi, 6zellikle bunlarin
birden fazla sayida olmas1 MS’e doniisiimde etkili bulundu. Gd tutan lezyon varlig1 ve birden

fazla bulunmasi da anlamli bir etmen olarak saptandi. Oligoklonal bant varligi MS’e doniisiim



acisindan ongorii degerine sahip bulundu. Hastalarin MS’e doniigiim zamanlari incelendiginde
baslangigta duysal semptom olmayanlarda MS’e doniisiim daha erken zamanda gerceklesti.
Baslangicta beyin MRG’de kara delik olanlar daha erken donemde MS’e dondii. Optik nevrit,
transvers miyelit, supratentoriyel ya da polisemtomatik baslangicli KIS olgularinin pozitif

BOS ve pozitif MRG’leri oldugunda 2 yil i¢inde %100 oraninda MS’e dondiikleri saptandi.

Tartisma ve sonug:

Klinik izole sendrom biiyiik oranda MS’in onciilii bir durumdur. Calismamiz; KIS ile
MS arasinda klinik, radyolojik ve BOS benzerliklerini bir kez daha ortaya koymustur. Ayrica
KIS olgularinin %85’inin 2 yil iginde MS’e dénmesi bu yakin iliskinin bir baska kanit1 olarak
gosterilmistir. Calismamiz ACT ve FST’nin KiS’te atak déneminde ve izlemde kullanildig
ilk calismadir. Elde edilen veriler bu alandaki ilk sonuglar oldugundan referans niteligindedir.
Yorgunluk KIS’in atak déneminde ilk kez ¢alisilmis ve MS hastalariyla karsilastirilmistir.
KiS’te yorgunlugun daha fazla oldugu; ancak MS’te daha siddetli ortaya ¢iktig1 saptannustir.
KiS’te MS’e doniisiimii degerlendirmede klinik MRG ve BOS bulgular ilk kez prospektif
olarak birlikte kullanilmustir. Klinik olarak duysal tutulum MS’e doniisiim agisindan risk
faktorii olmasina karsin aynm1 zamanda MS’e doniisiimiin en uzun siirede gerceklestigi bir
klinik tutulumdur. Bu bulgu, literatiirde ilk kez gosterilmistir. Tek basina MRG’nin Barkhof-
Tintore Sl¢iitlerini karsilamasi (pozitif MRG) ya da tek basina BOS pozitifligi ayr1 ayr1 MS’e
doniisiim riskini ¢ok yiikseltmektedir. Birlikte bulunmalar1 ise mutlak MS’e doniisiimiin

onemli bir 6ngdrii etmeni olarak bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Klinik izole sendrom, multipl skleroz, atak, prognoz, tedavi



ABSTRACT

Prognostic Factors for Conversion to
Multiple Sclerosis in Clinically Isolated Syndrome:

A Controlled, Prospective Study

Dr. Bilge PIRI CINAR
Dokuz Eylul University, Department of Neurology

bilge.cinarpiri@gmail.com

Introduction:

Clinically isolated syndrome (CIS) is an inflammatory and demyelinating process of the
central nervous system that suggests multiple sclerosis (MS) in the absences of the other
alternative diagnosis. About 85% of patients with MS presents with CIS. MS is a chronic
disease and has high potential for progression so the identification of prognostic factors that
determine the development of MS in CIS gains importance. Identification of prognostic
factors such as the age of onset, gender, initial symptoms, site of involvement, presence of
polyregional onset, baseline Expanded Disability Status Scale (EDSS) score and the clinical
response to attacks, presence of cognitive symptoms, Cerebrospinal Fluid (CSF) and
Manyetik Resonans Imaging (MRI) findings provide the prediction of conversion to MS. This
approach may provide intervention possibilities for the natural history of disease such as early
immunomodulating therapy. Assessment of the quality of life which has been known as
subjective perception of signs and symptoms by the patients, fatigue, depression, cognition in
attack and remission periods may contribute to the determine the risk of conversion to MS.
Comparing therapeutic properties of the first event with MS patients may help to predict
conversion to MS from CIS and is an area that will contribute to understand the relationship
between CIS and MS. In addition, evaluating the common effects of clinical, neuro-imaging
and CSF findings that potentially affect conversion to MS are candidates to strengthen the
data.
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Materials and Methods:

The EDSS, Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC), Auditory Consanat Trigram
(ACT), Faces Symbol Test (FST), Fatigue Impact Scale (FIS), Fatigue Severity Scale (FSS),
Multiple Sclerosis International Quality of Life (MUSIQoL), Beck Depression Scales (BDS)
are used for evaluating the severity of attacks at initially and after treatment period. In
addition, cognition of CIS patients was also evaluated at the same period, and repeated at first
month and and every 3 months interval. 9-Hole Peg Test (9-NHPT) and Timed 25-Foot Walk
Test (T25WT) performed and EDSS were calculated every day during treatment. MS patients
who met criteria as control group were included in the study. Lumbar puncture was performed
in all patients before treatment. CSF 1gG index, presence of CSF oligoclonal 1gG bands were
studied. In addition, brain and spinal MRI was performed in first visit in both groups. All CIS
patients were observed at least 24 months. Endpoint for the study group was determined

definite diagnosis of MS according to Poser or McDonald criteria of 2005.
Results:

Initial physical disability parameters (EDSS, 9-HPT, T25WT) were compared with the time
point of end of the pulse therapy and the first month. First month values were significantly
better in CIS group than end of treatment values in all three parameters. The ratio of
sufficiency with five days pulse therapy was significantly higher in MS group. PASAT score
were significantly elevated in CIS group at the end of pulse therapy. ACT and FST scores
showed significant improvement after treatment period compared to baseline in both CIS and
MS groups. The average ACT test scores significantly increased in CIS group after the first
month of treatment compared to the end of pulse therapy. However, a similar increase was not
detected in the MS group. 35 of 41 patients (85%) converted to MS at the end of study. 6
patients remained CIS. Polysymptomatic involvement was found to be a prognostic factor for
conversion to MS. Sensory involvement is also found to be significant. Cases who respond to
pulse therapy completely in first clinical event had higher rates of conversion to MS than
patients who partial responded or did not respond. Presence of lesions in periventricular,
juxtacortical, brainstem and corpus callosum in initial MRI were found to be a factor in
conversion. Detection of black holes and presence of Gadolinium enhancing lesions in the
initial MRI were found as a significant factor for conversion. The presence of oligoclonal
band was detected as a predictive value in terms of conversion to MS. Patients without

sensory symptoms converted to MS earlier. Patients having black holes in the initial brain



MRI converted to MS at an earlier stage. We found that all CIS cases presenting with optic
neuritis, transverse myelitis, supratentorial or polysymptomatic involvement,having positive
CSF and MRI definitely converted to MS within 2 years.

Discussion:

Clinically isolated syndrome is a significant precursor of MS. Our study demonstrated the
similarities of clinical, radiological and CSF findings between CIS and MS. In addition,
conversion of 85% of CIS cases within 2 years are shown as yet another proof of this close
relationship between CIS and MS. This is the first study being used the ACT and FST in CIS.
Because of the first results in this field, these data obtained in this study is the reference
feature. Fatigue was studied and compared to MS for the first time in CIS attacks. Fatigue was
more common in CIS group but was found to occur more severe in MS group. For the first
time, in a prospective study, clinical, MRI and CSF findings were used together to evaluate
the conversion to MS in CIS patients. Although clinically sensory involvement is a risk factor
for conversion to MS, the longest time period for transformation to MS occurred in this
group. This result is shown for the first time in the literature. Our result showed that risk of
conversion to MS increased if MRI met the Barkhof-Tintore criteria or CSF was positive for
MS. These factors were found to be stronger important predictive factors for converting to

MS if they were found together.

Key words: Clinically isolated syndrome, multiple sclerosis, attack, prognosis, treatment



GIRI

Multipl skleroz (MS); ilerleyici norolojik bozuklukla seyirli, patogenezinde
demiyelinizasyon ve akson kaybinin rol aldig1 kronik otoimmiin nérodejeneratif bir hastaliktir
(1,2). MS; travmadan sonra geng¢ eriskinlerde goézlenen en sik norolojik bozukluktur.
Genellikle 20-40 yas arasinda baslayan MS’te kadin cinsiyet hakimiyeti vardir ve kadinlarda
daha iyi pronoza sahiptir (2). Klinik izole sendrom (KIS); diger alternatif tanilarin
yoklugunda; MS’1 diisiindiiren, santral sinir sisteminde enflamasyon ve demiyelinizasyon ile
giden bir klinik durumdur (3,4). KIS; izole optik nevrit (ON), izole parsiyel medulla spinalis,
beyin sap1 ya da supratentoriyel baslangigli ortaya c¢ikabildigi gibi polirejyonel de
baslayabilir. MS, %85 oraninda KIS seklinde baslar ve KIS’ten sonra MS’e doniisiim riskini
belirlemek, MS’te erken tedavinin yararlart géz Oniinde bulunduruldugunda, oldukca
onemlidir (5,6). Bu riski tanimlamak igin Oncelikle hastaligin baslangi¢ sekli, etkilenen
alanlar irdelenmelidir. MS tanis1 6ykii ve norolojik bakiya dayanmakla birlikte MS’i
diistindiiriir ilk klinik olayda manyetik rezonans goriintileme (MRG), beyin omurilik sivisi
(BOS) ve norofizyolojik incelemelerin ise gerekliligi tartisilmazdir. Kronik demiyelinizan
hastalig1 diisiindiiriir KIS hastalarinda MRG’deki klinik sessiz lezyonlar MS agisindan izlem
gerektirir. Beyin MRG ve BOS’un normal olmasi takip eden yillarda MS gelisme riskinin
diisiik oldugunu gosterirken, anormal bulgularin olmasi % 80-90 MS gelisim riskiyle
uyumludur (7,8). 2005’te revize edilen McDonald O6lgiitlerine gore; ilk klinik olay
baslangicindan en az 3 ay sonra yapilan MRG’de kontrast tutan lezyon goriilmesi ya da klinik
baslangicindan en az 1 ay sonra yapilan MRG’de yeni lezyon goriilmesi zamanda yayilim
kanit1 olarak tanimlanmistir. Mekanda yayilim i¢in ise Barkhof-Tintore dlgiitlerinden 4’{inden
en az 3 linlin varligmin gerekliligi devam etmistir (9,10).

Multipl skleroz’da BOS incelemesi tek basina tani koydurmaz ancak tani koymada
oldukca yardimeidir. KiS’te MS’e doniisiim riski agisindan BOS bulgular1 énemlidir (11,12).
KiS’te gozlenen BOS’ta oligoklonal band (OKB) varligi, artmus Immiinglobulin G (IgG)
degerleri gibi laboratuvar anormallikleri son yillarda MS’e doniisiim acgisindan incelenen
ozellikler olup intratekal IgG sentezi KiS’te ilk bulgu olabilir (13).

Biligsel yikim MS hastalarinin yaklagik %45’inde goriiliir ve hastalifin erken
donemlerinde bile ortaya cikabilir (14). KIS ve MS hastalarinin hekime basvuru nedeni
siklikla fiziksel yakinmalardir ve Oziirliliigii degerlendirmek amaciyla Expanded Disease

Status Scale (EDSS) kullanilir. Ancak EDSS, birgok diger dezavantajinin yani sira, biligsel



islevleri degerlendirmede yetersiz ve MS’e bagl biligsel bozulmayir degerlendirmekten
uzaktir. EDSS’nin ¢ok iyi tanimlanmis diger dezavantajlart da iist ekstremite islevlerini
degerlendirmedeki yetersizligi ve yinelenebilirliliginin diisilk olmasidir. Bu dezavantajlari
giderecek bir engellilik 6lgegi olarak Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) son
yillarda siklikla kullanilmaya baslanmistir (15-16). MSFC; biligsel alani, st ve alt
ekstremiteyi birlikte degerlendiren bilesik bir testtir. Ayrica, biligsel etkilenmeyi
degerlendirmek i¢in kullanimi1 daha kolay ve daha az zaman alan, Anil ve ark.’nin 2003’te
tilkemizde gegerlik, giivenirligi ¢alismasini yaptiklar1 Auditory Consanant Trigram (ACT) da
kullanilabilir (17).

Multipl skleroz hastalarinin psikofiziksel ve objektif norolojik durumunun diginda,
hasta tarafindan bulgu ve semptomlarin subjektif algisi1 olarak bilinen yasam kalitesi de
degerlendirilmelidir. Yorgunluk, MS hastalarinin en sik goriilen yakinmalarindan biridir ve
yaklasik %78 inde goriiliir ve yine EDSS ile degerlendirilemez. Yorgunluk depresyonla yakin
iligkilidir ve yorgunlugun varhigi depresyonu gizleyebildigi gibi depresyon varhiginda da
yorgunlugun degerlendirilmesi oldukca giigtiir. Bu nedenle yorgunlugun degerlendirildigi

vizitlerde depresyon varlig1 da arastirilmali ve not edilmelidir.



CALISMANIN GEREKCESI

Klinik izole sendrom’da MS gelisimini belirleyen prognostik etmenlerin
tanimlanmasi, MS gibi kronik ve ilerleme potansiyeli yiiksek olan bir hastalikta onem
tagimaktadir. Baslangic yasi, cinsiyet, baslangic semptomu, tutulum yeri, ¢ogul klinik
baslangicin olup olmadigi, baslangic EDSS puani ve atak tedavisine yanit, bilissel semptom
varligi, BOS ve MRG bulgular1 gibi etmenlerin iyi tanimlanmasiyla, MS’e doniisiim
Ongorisili ve basta erken immunomodiilator tedavi segceneklerinin gdzden gecirilmesi olmak
lizere, hastaligin dogal gidisine miidahale olanaklar1 tanimlanabilir. KIS tedavisi MS atak
tedavisinde oldugu gibi hastanin klinik yanitma gore 5, 7 veya 10 giin yiiksek doz IVMP
tedavisidir. Ardindan azalan dozlar seklinde oral kortikosteroid tedavi eklenebilir. Tedaviye
yanit, hastadan hastaya degisir. Tedaviye yaniti belirleyen etmenler ayrintili olarak
calisilmamistir. Oysa bu yanitin dngoriilmesi, atak tedavisine baslamadan Once tedavinin
standardize edilmesini saglayabilir. Ustelik atak tedavisine yamt parenteral tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki haftalar boyunca devam edebilmektedir. Bu durum zaman zaman
parenteral tedavinin ne kadar siirdiiriilmesi gerektigi konusunda da ¢eligkili uygulamalara
neden olmaktadir. Atak tedavisini daha kisa ya da uzun tutma gereksiniminin MS’e donmeyi
etkileyen etmenlerden biri olma potansiyeli vardir. Ayrica; KIS hastalarinin psikofiziksel ve
objektif norolojik durumunun disinda, hasta tarafindan bulgu ve semptomlarin subjektif algisi
olarak bilinen yasam kalitesi ile yorgunluk, kognisyon ve depresyonun atak ve remisyon

donemlerinde degerlendirilmesi MS’e doniisiim riskini belirlemeye katkida bulunabilir.

Klinik izole sendrom’dan MS’e doniisiimii 6ngormede calisilmamis olan ilk olayin
tedavi oOzelliklerinin MS hastalariyla karsilastirilarak degerlendirilmesi, yeni ve KIS’i
anlamaya katkida bulanacak bir alan olarak g¢alisilmaya deger bulunmustur. Ayrica MS’e
doniisiimii etkileyebilecek klinik, noro-goriintileme ve BOS bulgularinin ortak etkilerinin

degerlendirlmesi elde edilecek bulgular1 pekistirmeye adaydir.



CALISMANIN AMACI

1. Klinik izole sendrom’da MS’e doniisiim riskini ve bu riski etkileyen etmenleri

arastirmak

a. Hastanin demografik ozellikleri: yas, cinsiyet, yasadigi bolge, hastalik
baslangi¢ yasi, ailede MS 6ykiisii

b. Ataga iliskin Ozellikler: Baslangic lokalizasyonu, monorejyonel,

polirejyonel olmasi, kullanilan IVMP siiresi, diizelme orani

c. Immunolojik parametreler: BOS IgG indeksi, BOS I1gG degeri, OKB

varlig1 ve sayisi
d. Eslik eden hastaliklar
2. Klinik izole sendrom’da atak tedavisine yanit1 belirleyen etmenleri MS’e

doniisimde rol oynayan etmenlere benzer bir bi¢imde demografik o6zellik, ataga iliskin
ozellikler, immunolojik o6zellikler ve eslik eden hastaliklar acisindan arastirmak ve MS

hastalariyla karsilastirmak

3. Klinik izole sendrom ve MS hastalarinda, atagin siddetini ve atak tedavisine yaniti
EDSS ve MSFC ile degerlendirmek ve Olgeklerin kullanim etkinligi agisindan iki grubu

kargilastirmak

4. Klinik izole sendrom’da biligsel bozulmayr MS’te kullanilmakta olan ACT, FST ve
PASAT ile degerlendirmek, bu &lgeklerin kullanimi agisindan KIS ve MS hastalarini

karsilastirmak

5. Klinik izole sendrom ve MS hastalarinda kullanilan klinik Olg¢eklerin atagin

siddetini ve hastaligin gidisini belirlemede birbirine listlinliigiinii arastirmak

6. Klinik izole sendrom hastalarinda yorgunlugu, MS’te siklikla kullanilan ve
gecerligi, giivenirligi kamtlanmis yorgunluk etki dlgegi (YEO) ve yorgunluk siddet dlgegi
(YSO) ile degerlendirmek, yorgunluk parametreleri agisindan MS hastalartyla karsilastirmak.
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GENEL BiLGILER

Multipl skleroz, progressif islev kaybi ile seyreden kronik enflamatuvar ve
norodejeneratif bir hastaliktir. Geng eriskinlerde travmadan sonra en sik engellilik nedenidir
(1). Yasam siiresi iizerine belirgin smirlandirict etkisi olmamasma ragmen yillar i¢inde
gelisen yeti yitimi i¢in potansiyel olusturdugundan, 6nemli sosyoekonomik ve psikolojik
sonuglari vardir.

Hastalik genellikle 20-40 yaslar1 arasinda baslar; ancak ¢ocukluk ¢aginda ya da 50
yasindan sonra baglayan olgular da vardir. Kadinlarda erkeklere gére 2-3 kat daha sik goriiliir.
Ayrica kadinlarda baslangi¢ yasi erkeklere gore 5 yil daha erkendir. MS, olgularin %5’inde
18 yasindan Once baslar. Prevelans: yiliksek olarak kabul edilen bolgeler Avrupa (Rusya
dahil), Giiney Kanada, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Giiney Avustralya’dir. Bu tilkelerin
cogunda prevelans 100/100000’in {izerindedir. Orta siklikta goriildiigii yerler Avustralya’nin
biiyiik boliimii, Giiney Amerika, Akdeniz kiyis1 (Italya hari¢) ve Rusya’nin Asya
bolgeleri’dir. Diisiik siklikta goriilen yerler Giiney Amerika, Asya, Meksika ve Afrika’dir.
Boylece MS’in bolgesel bir hastalik oldugu diisiiniilebilir (2).

Cevre faktorlerinden siklikla s6z edilmekle birlikte, etnik yatkinlik 6nem tasimaktadir.
MS riskinde go¢ ve go¢ yast onemli bulunmustur. On bes yasindan 6nce yiiksek riskli bir
bolgeden diistik riskli bir bolgeye goc edildiginde MS riski azalir. Bu yastan sonraki goc ise
riski etkilemez. Ailesel siklik ve dagilim, bircok genin yatkinliga katkida bulundugunu
gosterir ve bu simdiye kadar incelenen genetik lokuslarla gecen, diisiik relatif risk ile

uyumludur (2).

Demiyelinizasyona yol agan kesin ¢evre olaylarinin ne oldugu bilinmemekle birlikte
viral enfeksiyonlar en olasi tetikleyici gibi goriinmektedir. Travma, gebelik, soguk iklim, ev
hayvanlari, et tiiketimi, islenmis et ve siit tirtinlerinin MS i¢in riski degistirebileceginden

kuskulanilmistir; fakat higbiri bagimsiz MS risk faktorii olarak belirlenememistir.

Multipl skleroz’un dért ana klinik formu tanimlanmustir;

1-Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS); MS baslangicinda %85 oraninda gézlenen,

ataklarla seyirli, en sik rastlanan MS formudur. RRMS; ¢esitli derecelerde enflamasyon,
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MRG’de artan ya da aktif lezyonlar ile karakterizedir. Hayat boyu degerlendirmede MS
hastalarinin %44 iintin RRMS oldugu saptanmistir. Ayrica ataklar arasinin ¢ok uzun oldugu
ve yillar sonra minimal nérolojik bulgularla seyirli benign MS formu da tanimlanmustir (18).
Dogal gidis ¢alismalart RRMS hastalarinin 10 yil i¢inde % 50, 25 yil i¢cinde % 90 oraninda
sekonder progresif MS (SPMS)’e doniistiigiinii gostermektedir (18).

2-Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS); Ataklarin olmadigi ya da azaldigi ve
engelliligin artmaya devam ettigi faz olarak degerlendirilir. Hastalarin ortalama %30’u
SPMS’e doniisiir ancak tedavisiz hastalar i¢in bu oran %90’dir. MRG’de lezyon sayisindaki
ilerleme azalirken, atrofi ve kara deliklerde artis SPMS icin tipiktir. Patolojik olarak az
enflamasyon ve yaygin akson kaybi goriiliir. Baglangicta RRMS olup, sekonder progresif faza
donen hastalarda ataklar daha az siklikta olur, sonunda ataklar dururken engellilik artmaya

devam eder (20).

3-Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS); Baslangicta progresif formda giderken tam
ya da kismi diizelme evrelerinin oldugu ataklarin eklendigi ve temelde siirekli bir
progresyonun séz konusu oldugu formdur (18). MS hastalarinin yaklasik %5’i bu grubu

olusturur.

4-Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): Hastalik baslangicindan itibaren progresyon
mevcuttur. PPMS’in en 6nemli 6zelligi baslangic yasinin daha ileri olmasi, MRG’de daha az
lezyon gorilmesi ve kadin egemenliginin gézlenmemesidir. MS hastalarinin  %10°nu
olusturur.

Klinik izole sendrom; diger alternatif tanilarin yoklugunda; MS’i diisiindiiren, santral
sinir sisteminde enflamasyon ve demiyelinizasyon ile giden bir klinik durumdur (3,4). MS
gelisirse bu durum “ilk klinik olay” adin1 alir. izole optik nevrit (ON), izole parsiyel medulla
spinalis ya da beyin sap1 tutulumu seklinde ortaya ¢ikabildigi gibi polirejyonel ya da
supratentoriyel baslangicl da olabilir. MS, %85 oraninda KIS seklinde baslar (7,21). KIS;
monofazik, multifazik ya da progresif seyredebilir. Postinfeksiyoz olarak da ortaya ¢ikabilir
(7). KiS’ten sonra MS’e doniisiim riskini belirlemek, MS’te erken tedavinin yararlar1 goz

ontinde bulunduruldugunda, ¢ok 6nemlidir (5,6).
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Optik Nevrit:

Geng eriskinlerde akut-subakut gorme kaybinin en sik nedeni ON’dir. Hastalar gérme
keskinliginde azalma, gz hareketleriyle artan orbital agri, afferent pupil defekti,
diskromatopsi tablosuyla bagvururlar. Genellikle papil 6demi saptanmaz. Bu durum, MS’e
doniisiim riski tastyan ON’nin retrobulber tutulum 6zelliginden kaynaklanir. Gérme alani
testlerinde siklikla santral defektler saptanir (22). ON; genellikle iyi prognoza sahiptir.
Tedavide yiiksek doz intravendz metil prednizolon (IVMP) kullanilir ve iyilesme hiz1 IVMP
kullanimu ile artar (23).

Optik nevrit, olgularin % 8-33’iinde MS’in ilk atagidir. % 24-41’inde multifokal ilk
atagin bir pargasidir ve tiim MS olgularmin % 27-66’sinda gelisir. izole ON sonrast MS
gelisme riski, ¢esitli etmenlere bagli olarak, % 16-51 arasinda bulunmustur. ON sonras1 M'S
gelisme riski, ilk 2-5 yilda belirgin artarken, sonraki yillarda bu risk azalarak devam eder.
ON; tipik olarak unilateraldir. Retrobulber ve agrilidir. MS’e doniisim riskini artiran kimi
etmenler vardir. Bunlar; geng eriskin (20-40 yaslar1 arasinda) olma, yineleyen ON, g6z
hareketleriyle agr1 olmasi, kadin cinsiyet, minor nérolojik semptomlarin varligi, beyin
MRG’de lezyonlar, beyin omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal band (OKB) varligi ya da
artmis intratekal IgG tiretimidir (2). 10 yasindan kiigiik olma, makuler yildiz/eksudalar, retinal
veya disk hemorajileri, agir disk 6demi varligi, géz hareketleriyle agri1 olmamasi, beyin MRG
lezyonlarinin yoklugu ve normal BOS bulgularinin saptanmasi ise azalmus risk ile iligkilidir
(11). Normal beyin MRG’sine sahip ON hastalarinda %22 olan MS’e doniisiim riski, olay
baglangicinda 1 tane bile MS igin tipik lezyon olmasi ile iki katina ¢ikar (11).

Akut Transvers Miyelit:

Duysal, motor ya da otonomik disfonksiyon seklinde klinik bulgu veren spinal kordun
inflamasyonuna baglh tablodur. Nonkompresif akut transvers miyelopatinin etiyolojisinde;
gecikmis radyasyon etkisi, spinal enfarkt, paraenfeksiy6z durumlar, sistemik otoimmiin
hastaliklar ve MS yer alir (24). Bir nedenin bulunamadigr durumlarda idiyopatik transvers
miyelit (TM)’den sdz edilir. Idiyopatik TM tam 6lgiitleri Transvers Miyelit Konsoryum
Calisma Grubu tarafindan belirlenen; spinal kord disfonksiyon bulgu ya da semptomlarin
bilateral olmasi, diizey veren duyu kusuru olmasi, spinal korddaki inflamasyon gostergesi
olan artmis BOS IgG indeksi, pleositoz ya da Gadolinyum (Gd) tutulusu ve progresyon
siiresinin 4 saat ile 21 giin arasinda olmasi seklindedir (25). Bu ozellikleri tasiyan TM

hastalarinda zamanda ve mekanda yayilimi géstermek icin beyin MRG kullaniminin artmasi
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yeni kriterler ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Hem idiyopatik TM hem de MS ile iliskili
TM hastalar1 ikinci bir demiyelinizan olay icin risk altindadir. Akut TM tanili KIS
hastalarinda ikinci bir demiyelinizan olay olmasa bile zamanda ve mekanda yayilim kuralim
karsiladiklarinda kesin MS tanisini alirlar. MS’e doniisiim riski; diizey veren duyu kusuru
olmadan tek tarafli semptom ya da bulgularin olmasi, BOS’ta OKB varlig1 ve MRG’de iki ya
da daha az segment tutulumunun olmasi ile artar (26, 27). Akut TM’nin yillik insidans1 1.34-
4.6/1.000.000’dur (28,29).

Transvers miyelit/miyelopati klinik olarak; parsiyel, duysal egemen, duysal ve motor
bulgularla goriiliir. L’hermitte belirtisi, yan1 sira barsak ve mesane disfonksiyonu, “band-
benzeri" abdominal ya da g6giiste basing hissi ve akut distoniler goriilebilir. Akut transvers
myelit, MS’in ilk atagi olarak (myelopatik MS) ya da izole bir klinik tablo olarak gelisebilir
(30). Pozitif aile dykiisii, yiiksek EDSS skoru, yiiksek IgG indeksi, BOS’ta OKB varligi,
beyin MRG’de anormal bulgular (% 59-93) ya da anormal uyarilmis potansiyeller (UP) (%
30) gelecek yillarda MS gelismesi igin risk etmenleridir (30). Simetrik motor ve duysal
bulgular, MRG’de spinal kordda 6dem ya da bir¢ok diizeyde kontrast tutan lezyon varlig ise
MS gelisimi agisindan diisiik risk olusturur.

Akut transvers miyelitten sonra MS gelisim riski belirsizdir. Spinal kordda lezyon
dagilimi servikal bolgede %74, torakal ve lomber bolgede %30 olarak bulunur. Akut TM
klinigi ile bagvuran hastalarin %30’unun baslangi¢ beyin MRG incelemesi MS’e iliskin MRG
Olgiitlerini karsilamakla birlikte %25’inde bu 6lgiitleri karsilamamasina ragmen MS igin tipik
lezyonlar saptanmistir (31).

Optik nevrit, TM gibi KIS tablolar1 klinik ve radyolojik olarak MS’e benzer tablolar
olusturacagindan gereginden hizli MS tanis1 konulabilir. Oysa ON ya da TM ile ortaya ¢ikan
ilk klinik olayda sistemik lupus eritamatozis, primer sjogren sendromu ve antifosofolipid
sendromu gibi bag dokusu hastaliklar1 ayirici tanida g6z 6niinde bulundurulmalidir (32).

En sik rastlanan ON ve TM disinda, izole beyinsapt sendromlari; okiilomotor
sendromlar (interniikleer oftalmopleji, nistagmus), hemihipoestezi, ¢aprazlasmis duysal
sendromlar, hemiparezi, trigeminal nevralji, hemifasyal spazm sik¢a goriilen KiS’lerdendir.
Ayrica serebellar tremor, akut ataksik sendrom seklinde izole serebellar sendromlar ve
paroksismal tonik sendromlar (paroksismal tonik spazmlar, paroksismal dizartri/ataksi)

goriilebilir.

Multipl skleroz’un ilk atagi, o6zellikle cocuklarda, akut disemine ensefalomyelite

(ADEM) benzer bir bicimde goriilebilir; ancak ensefalopati ve artmis intrakranial basing
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bulgular1 olmadan, multifokal bir sendrom seklinde de ortaya ¢ikabilir. Unifokal veya
multifokal olarak ortaya ¢ikan monofazik sendromlarda hi¢cbir zaman MS gelismeyebilir.
Ayrica; KIS cocukluk ¢aginda akut serebellit seklinde goriilebilir ve siklikla viral ya da
otoimmiin durumlarla birlikte goriiliir. Bu durum farkli sekillerde seyretse de genellikle iyi
prognoza sahiptir. Ancak serebellar 6dem, beyin sap1 basisi ve hidrosefali gibi hayati tehdit

eden tablolara da yol agabilecegi unutulmamalidir (33).

Demyelinizan Hastaliklarda Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Multipl skleroz plaklar1 tipik olarak periventrikiiler bolge, korpus kallosum,
jukstakortikal alanlar ve sentrum semiovalede bulunur, daha az goriildiigii yerler ise derin ak
madde alanlar1 ve bazal ganglionlardir. Tipik MS plaklar1 ovoid gériiniimlidiir ve korpus
kallosuma ve ventrikiillere dik yerlesim gosterirler. T2 agirlikli ve proton dansite kesitlerde
hiperintens goriinen lezyonlar, T1 agirlikli goriintiilerde izointens ya da hipointens goriiniir.
T1 agirliklt goriintiilerde hipointens goriinen lezyonlara kara delik denir ve bunlarin kalici
olarak goriilmesi demiyelinizasyona ek olarak kalic1 akson kaybini gosterir ki; bu durum kot

prognozu isaret edebilir (2).

Beyin MRG’de T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens lezyonlarin saptanmas1 MS tanisi
koymada yiiksek duyarliliga sahip bulunmustur (34). Gadolinium-dietilen triamin paraasetik
asit (Gd-DTPA); kan beyin bariyerini ancak yikildiginda gegebilen bir kontrast maddedir ve
plak aktivitesini belirlemede kullanilir. Kan-beyin bariyeri bozulmus hastalarda Gd-DTPA,
T1 agirhikli goriintiilerde sinyal yogunlugunu artirir; ki bu durum akut enflamasyonla
iligkilidir. Lezyonlarin Gd-DTPA tutmalar1 4-8 hafta arasinda degisen siirelerde devam
edebilir. Kortikosteroid tedavisiyle kan beyin bariyeri restore olacagindan, tedavi sirasinda ve
sonrasinda yapilan incelemelerde bu tutulum azalabilir ya da kaybolabilir (2). Takip MRG
incelemelerinde kontrast (Gd) tutan lezyon saptanmasi MS’e doniisiim agisindan yiiksek
ongorii degerine sahiptir. Gd-DTPA’nin standart dozu 0.1 mmol/kg’dir. Dozun {i¢ katina

¢ikartilmasiyla lezyonlarin kontrast tutma orani artar (35).

Multipl skleroz tanisi, zamanda ve mekanda yayilimi i¢eren klinik ataklarin varlig ile
konur. MRG, MS’i diisiindiiren ve KIS klinigi ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesi icin
en sik kullanilan aragtir (4, 36). Bununla birlikte MS tanisi koyabilmek i¢in beyin ve spinal
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MRG yontemleri, orijinal (37) ve revize (38) Uluslararas: Panel (International panel - IP)
dlciitlerine gdre mekan ve zaman iginde yayillimi gdstermede anahtar rol oynar. KIS
hastalarinda takip T2 agirlikli MRG incelemelerinde goriilen lezyonlarin say1 ve voliimleri
(39,40,41), Gd tutan lezyon varligi (9,42,43) MS doniisiim riski ile iliskilidir. T2 agirlikli
goriintiilerde gorliniir lezyon sayisit ve ilk klinik olayin ardindan ilk bes yil i¢inde yapilan
gorilintiilemelerde lezyon artigi, uzun donem engellilik siddeti ile orta derecede bagintili olarak
bulunmustur (39,44).

Kronik demiyelinizan hastalig1 diisiindiiriir KiS hastalarinda MRG’deki klinik sessiz
lezyonlar MS acisindan izlem gerektirir. Ik olarak 1984 ve 1987 yillar1 arasinda prospektif
olarak KIS tanili hastalar takip edilmistir. 1990’larin basinda, 0,5 tesla beyin MRG
incelemelerinde hiperintens lezyon sayisi ve yiikii 5 yillik izlemde MS’e doniisiim acisindan
takip edilmistir (40,41). Beyin MRG ve BOS’un normal olmasi takip eden yillarda MS
gelisim riskinin diisiik oldugunu gosterirken, anormal bulgularin olmasi % 80-90 MS gelisim
riskiyle uyumludur (7,8). Bununla birlikte, MRG’nin en ¢ok bilgi veren belirteg oldugu
unutulmamalidir (44).

Ik klinik olayda 2 ya da daha fazla T2 hiperintens lezyon varliginda kisa dénemde
kesin MS’e dontisiim riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Ancak baslangic MRG’de T2
agirlikli goriintiilerde hiperintens lezyon varligi yetersizdir. Bu hastalarin bir¢ogunda 3 yil
icinde Klinik Kesin MS (KKMS) gelismemektedir. Yani diisiik 6zgiilliik ve pozitif prediktif
degere sahiptir. Oysa duyarlilig1 %100’diir. Bazal MRG, mekanda yayilim i¢in 6zgiillik ve
pozitif predikrif degeri artirmis olmakla birlikte 3 ay ile 1 yil arasi takiplerde yeni tani
olgiitleri ile yapilan degerlendirmenin sonucunu degistirmemistir (45).

Beyin dokusu kaybinin (atrofi), altta yatan noroaksonal kalici hasar1 yansittigi
diisiiniiliir. Dolayisiyla MS’te gozlenen progresyonu agiklayabilir ve iyi bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Atrofinin gosterilmesi i¢in birgok MRG yontemi olmasmma ragmen bu
yontemlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii net degildir. KKMS’e donen KIS hastalar1 diger KIS
hastalar1 ile karsilastinldiginda MS’e donen grupta atrofinin daha belirgin oldugu
gosterilmistir (39,46,47,48). KiS hastalarinda beyin atrofisi gdzlenebilir (49,50) ve birkag
calismada erken beyin atrofi bulgular1 ve lezyon yiikii dl¢imlerinin KKMS’e doniisiim ve
engellilik i¢in 6ngori degeri oldugu saptanmustir (49,50).

Yeni MRG teknolojileri, MS’te Santral Sinir Sistemi (SSS)’deki aksonal patolojinin
gosterilmesine olanak saglamistir. Ancak geleneksel MRG ¢aligmalar1 demiyelinizasyonun
normal ak madde etrafinda oldugunu gostermekle sinirlidir. MRG’de goriinen belirgin

lezyonlar buzdaginin goriinen yiiziine benzer sekilde gercek patolojinin yalnizca bir kismin
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temsil eder. Ileri MRG teknikleri ile normal gériiniimlii ak madde ve gri madde anormallikleri
saptanabilir. MR spektroskopi (MRS) gibi yeni teknolojiler kullanilarak daha az belirgin
akson patolojisi tespit edilebilir. MRS ile akson i¢inde N-asetil aspartat (NAA) olgiimii ve
normal ya da anormal goriiniimlii ak maddede NAA diizeylerinin karsilastirilmasi yapilabilir.
NAA diizeyleri yalnizca T2 hiperintens alanlar i¢inde degil, normal goriiniimlii ak maddede
de azalmig olarak bulunabilir (2).

Manyetik rezonans goriintiilleme’de izlenen T2 lezyon voliimlerinin MS'li hastalarin
klinik durumu ile zayif iliskili oldugu bilinmektedir (4). Bu zayif baginti, normal goriiniimli
ak ve gri maddedeki ek mikroskobik degisikliklerin varligi ile agiklanabilir. MS
hastalarindaki normal goriinimlii alanlardaki beyin doku hasar1 iki mekanizma ile
aciklanabilir. I1ki; ak ve gri maddede mikroskobik demiyelinizasyon varligi, ikincisi; akson ve
noronlarin nérodejenrasyonudur. Bu mekanizmalarin MS’in farkli agsamalarinda farkli roller
oynadigi tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Bu gelismeler KiS hastalarinda kantitatif
MR teknikleri uygulanarak MS’in erken tanisinin miimkiin olabilecegine isaret etmektedir
(4).

Klinik izole sendrom hastalarinda goriilen gri veya ak madde voliim degisiklikleri
diffiz ak madde hasarina eslik etmez. Bu durum MS’in erken donemlerinde ak madde
hasarinin olabilecegi goriisiinii desteklemese de sonraki donemlerde saptanan gri madde
hasar1 baslangictaki ak madde hasarmna ikincil olabilir (51). KIS hastalarinin takibinde yeni
spinal ve supratentoriyel lezyon gelisebilir; ancak KiS’te spinal kord anormallikleri mekanda

yayilimi zayif bir sekilde ortaya koymaktadir (7).

Demyelinizan Hastaliklarda Beyin Omurilik Sivisi:

Beyin omurilik sivis1 bulgular1 birgok norolojik hastalikta bireysel bir belirte¢ olsa da,
ozgiilligi simirhdir (52). MS tanist koymada BOS’un iyi tanimlanmasi dnemlidir. MS’te BOS
berraktir ve basinct normaldir. Hastalarin %5’inden azinda 16kosit goriilebilir, yiiksek 16kosit
degerleri tan1 kuskusu yaratmalidir. Agirlikli hiicre tipi lenfositler ve 6zellikle T hiicreleridir.
BOS proteini genellikle normal olmakla birlikte BOS albiimininin artisi kan beyin
bariyerindeki bozulmay1 daha 1yi gosterir.

Multipl skleroz’da sik¢a saptanan bir bulgu BOS IgG diizeyinde artistir. Bu da
intratekal IgG sentezinin varligm diisiindiiriir. BOS igG degerinden daha anlamli olan BOS
IgG indeksidir. BOS igG indeksi; BOS igG/serum IgG:BOS albiimin/serum albiimin formiilii
ile hesaplanir. IgG indeksinin 0,7°den yiiksek olmas1 MS’i destekler bir bulgu olmakla birlikte
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tan1 koydurucu degildir. SSS’nin inflamasyonu ile giden baska durumlarda da artarabilir.
Serumda artmis igG diizeyleri, 6zellikle igG1 ve igG3 izotipleri, MS hastalarinda %90°1n
tizerinde saptanmustir (53,54).

Beyin omurilik sivisinda elektroforez yontemi ile OKB bulunmasi artmis intratekal
IgG iiretimi ile iliskilidir. BOS’ta OKB varlig1 iki bigimde gerceklesebilir: serumda olmayan
ancak BOS’ta goriilen bandlarin varlig: (tip 2) ya da BOS ve serumda idantik band varlig: ile
birlikte BOS’ta ek bandlarm goriilmesi (tip 3). Oligoklonal igG bantlar1 MS’te dnemli bir tani
belirteci olarak kullanilmistir (55,56).

Klinik kesin MS tamisim destekleyen BOS bulgulari; artmus intratekal 1gG sentezi,
elektroforez yontemi ile saptanan OKB varlig1, normal veya artmig BOS proteini ve alblimini,
normal ya da bozulmus BOS-beyin bariyerinin gostergesi olan BOS/serum albiimin oran1 ve
normal hiicre sayis1 ya da hafif pleositoz’dur. Bunlarin hi¢birini karsilamayan bir hastada tani
tekrar gozden gegirilmelidir (57).

Multipl skleroz’da BOS incelemesi tek basina tani koydurmaz ancak tani koymada
olduk¢a yardimcidir. KiS’te MS’e déniisiim riski acisindan BOS bulgular1 &nemlidir.
Ozellikle izoelektrik odaklama yontemi ile bakilan OKB varligi oldukca dzgiildiir (11,58).
KiS’te gozlenen BOS’ta OKB varlig1, artmis igG degerleri gibi laboratuvar anormallikleri son
yillarda MS’e doniisiim acisindan incelenen &zellikler olup intratekal igG sentezi KiS’te ilk
belirti olabilir (13). Ayrica son yillarda BOS immiinglobulin M (IgM) {iretiminin yiiksek
EDSS skoru ve sik relaps ile bagntili oldugu bildirilmistir (13).

Manyetik rezonans goriintilleme ve BOS analiz sonuglarindaki pozitiflik hem spinal
kord sendromunda hem de beyin sap1 sendromunda benzer olmasina ragmen BOS’ta OKB
varlig1 saptanan ve beyin sap1 sendromu olan hastalarin MS’e doniisme riski TM hastalarina
gore daha yliksektir (13). Ancak KKMS tanili hastalarda bile BOS analizi her zaman taniy1
desteklemez.

Aslinda kantitatif ve kalitatif BOS analizi hastaligin donemlerine gore cesitlenir.
Bircok hastada hastaligin basinda BOS’ta OKB varlig1 diisiik oranda saptanir. Ancak ataklar
devam ederken BOS’taki anormallik daha belirgin hale gelir. Hastaligin ilerleyen

donemlerinde BOS bulgular1 baslangic donemindekine benzer bigimde daha az carpicidir
(13).
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Tam Olgiitleri:

Multipl skleroz tanis1 Oykii ve ndrolojik bakiya dayanir. MS’i disiindiiriir klinik
durumlarda MRG, BOS ve norofizyolojik incelemelerin ise gerekliligi tartisilmazdir.
1965°te Schumacher Kurulu kesin MS tanisi igin 6 madde belirlemistir. Bunlar; objektif
santral sinir sistemi (SSS) islev bozuklugu, ak madde tutulumu, SSS’de 2 ya da daha fazla
bolgenin etkilenmesi, ”"Relapsing-remitting” ya da progresif seyir (6 aydan uzun siireli), 10-50
yaglar1 arasinda baglangig, belirti ve bulgular i¢in bu alanda ¢alisan uzman norolog tarafindan
daha iyi bir agiklamanin ortaya konulamamasidir. Bu tani OSlgiitleriyle taniya ulasilirken
herhangi bir yardimci laboratuvar yontemi kullanilmamistir. Bu dlgiitler, 1983 yilinda Poser
ve arkadaslar1 tarafindan BOS bulgularinin, uyarilmis potansiyellerin (UP) ve
norogoriintiilemenin esliginde degistirilmistir (59). Buna gore;
+ Klinik kesin MS (KKMS):
— 2 atak+ klinik kanit1 olan iki ayr1 lezyonun varlig1 ya da
— 2 atak+ klinik kanit1 olan bir lezyon+ ayr1 bir lezyona ait paraklinik kanitin
(MRG, BOS, UP) varligi
+ Laboratuar destekli kesin MS:
— 2 atak+ bir lezyonun klinik ya da paraklinik kanitit BOS’ta immunolojik
bulgular ya da
— 1 atak+ iki ayr1 lezyonun klinik bulgular1 ya da BOS’ta immunolojik bulgular
veya bir atak + ayr1 bir lezyonun klinik ya da paraklinik kanit1 + BOS bulgulari
» Klinik agidan olas1t MS;
— 2 atak+ bir lezyonun klinik kanit1 ya da 1 atak + iki ayr1 lezyonun klinik kaniti
ya da 1 atak+ bir lezyonun klinik kaniti+ diger bir lezyon i¢in paraklinik bulgu
e Laboratuar destekli olas1t MS;
— 2 atak ve BOS da destekleyici immunolojik bulgular
Poser oOlgiitlerinin en 6nemli eksikligi MRG bulgularinin yer almamasidir. Bu 6l¢iitlere
MRG bulgular1 eklenerek McDonald 6lgiitleri olusturulmustur (37). 2001°de yapilan IP’de,
MS tanisi igin yayilim kanitt olan MRG 6zelliklerini i¢eren 6lgiitler 6nerilmistir (37). Bununla
birlikte, bu &lciitler KIS tamili hastalarda MS’e déniisiimii erken dénemde ortaya koymak
amaciyla zamanda ve mekanda yayilimin MRG kanitlarin icerecek sekilde 2005°te gézden
gecirilmis ve bazi degisikler eklenmistir (38) (Ek 1). Buna gore artik klinik olarak ikinci bir
atak olmasa da ilk incelemeden 3-6 ay sonra tekrarlanan yeni MRG incelemesinde beyin veya

spinal kordda 6nceden bulunmayan yeni bir lezyon goriilmesi de ikinci bir atak ile esdeger
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kabul edilmistir. McDonald IP, MS tanisin1 koymada SSS lezyonlarinin mekanda yayilimini
nesnel ve 6zgiil olarak gostermek i¢in Barkhof/ Tintore olgiitlerini kendi tani semasi ile
birlestirmistir. Ek olarak, panel, KIS hastalarinda erken dénemde MS’e déniisiimde zamanda
yayilimi gostermek icin MRG oOlgiitlerini hazirlamistir.

Barkhof/Tintoré dlgiitleri mekanda yayilimin gdstergesi:

1. MRG’de 3 ya da daha fazla periventrikiiler lezyon,

2. 1 ya da daha fazla infratentoriyel lezyon,

3. 1 ya da daha fazla biiyiiyen lezyon ve

4. 1 ya da daha fazla jukstakortikal lezyon varligi seklinde 4 maddeden olusur. Esik
degeri olarak daha onceki Olgiitlerde yer alan 9 ya da daha fazla T2 lezyon ya da biiyliyen
lezyon yerine bu maddelerden en az 3’iiniin pozitif olmasi kabul edilmistir. Ayrica gerekli T2
lezyon sayisina ulagmak i¢in kord lezyonlarinin beyin lezyonlarina eklenebilecegi
belirtilmistir.

2005°te revize edilen McDonald 6lgiitlerine gore; ilk klinik olay baslangicindan en az
3 ay sonra yapilan MRG’de kontrast tutan lezyon goriilmesi ya da klinik baslangicindan en az
1 ay sonra yapilan MRG’de yeni T2 lezyon goriilmesi zamanda yayilim kaniti olarak
tanimlanmistir. Mekanda yayilim i¢in ise Barkhof-Tintore 6lgiitlerinden 4’iinden en az 3’{iniin
varliginin gerekliligi devam etmistir (9,10). Ancak spinal kord lezyonu daha fazla 6neme
sahip olmustur (38). MS’te erken tant dogrulugunu artirmak i¢in 2006 yilinda Swanton ve
arkadaslar1 yeni MRG o0lciitleri dnermistir (60). Buna gore; mekanda yayilimin kaniti olarak
MS i¢in 4 tipik yer olan, periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal ve spinal kordan en az
2’sinde en az 1 lezyon olmasi gerekliligi vurgulanmistir.

Multipl skleroz’un erken tanisinda 6nemli yere sahip olan McDonald dlgitleri yiiksek
duyarlilik ve Ozgiilliige sahiptir. 2005°te McDonald olgiitlerinin revizyonundan beri bu
oOl¢iitlerin basitlestirilmesi ve uygulanabilirliginin yayginlastirilmasi ihtiyaci dogmustur. MS’e
doniisiimii daha erken saptama ve dolayisiyla erken tedavi olanagini elde etmek i¢in 2010°da
olgiitler yeniden gdzden gegirilmistir (61) (EK 2). Mayis 2010°da Irlanda’da yapilan panel’de
zamanda ve mekanda yayillimin gosterilmesi ve Asya, Latin Amerika ve pediatrik
popiilasyonda MS tanisinin konulabilmesi gerekliligi goriigiilmiistiir. Ayrica McDonald
dlgiitlerinin MS’i destekleyen tipik KIS hastalarinda veya SSS’nin demiyelinizan enflamatuar
hastaligin1 diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda uygulanabildigi vurgulanmistir. Bu panelde
ozellikle MS’in ayiric1 tanisinda siklikla soruna yol agan néromiyelitis optika (NMO ) ya da
NMO spektrumundaki hastaliklar tartisilmistir. Eger; 1) Miyelopatide spinal kord lezyonu 3

segmentten daha uzun ve aksiyel planda primer olarak santral kismu igeriyorsa, 2) Optik
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nevrit; bilateral ve siddetliyse ya da optik disk ddemi ya da kiazma lezyonu/altitudiinal
skotom varsa, 3) MRG’de periakuaduktal mediiller lezyon kanit1 varliginda 2 giinden uzun
stiren bulanti/ kusma gibi NMO ya da NMO spektrumundaki hastalik kuskusu varsa MS tanisi
konulmasinda dikkatli olmak gerektigi Onerilmistir. Ayrica bu hastalarda serum AQP4
(aquaporin 4) varlig1 arastirilmasi gerekliligi vurgulanmustir.

Panel iiyeleri arasinda KKMS tanist konulmadan once noérolojik muayene ile
dogrulanan en az 1 atak varlhigi, gorsel uyarilmis potansiyel (GUP)’de bozulma ve SSS’de
demiyelinizasyonla uyumlu MRG bulgular1 varligiin gerekliligi konusunda fikir birligine
varilmistir. Bu tiir degisiklikler tanida 6zgiilligi artirmadan duyarlilig1 artirirken zamanda ve
mekanda yayillim igin gerekli olan kanitlar1 basitlestirmis ve daha az sayida MRG
incelemesini gerekli kilmistir (61). 2010 McDonald revizyonunun en 6énemli katkisi ilk klinik
olayda dahi eszamanli asemptomatik kontrast tutan lezyon varligi ile MS tanisi koyabilme ve
immiinmodiilator tedaviye olabildigince erken baglayabilme olanagi saglamasidir. Biitiin tani
Olgiitlerindeki ana hedef; lezyonlarin klinik ve radyolojik olarak zaman ve SSS igerisindeki
yayilimini gostermektir.

Biligsel yikim MS hastalarinin yaklasik %45’inde goriiliir ve hastaliin erken
donemlerinde bile ortaya ¢ikabilir (14). MS’te bilissel islevlerden dikkat, kavramsallagtirma,
problem ¢dzme becerisi, bilgi isleme, calisma bellegi ve sozel akicilik en yaygin etkilenen
alanlardir. Dil islevleri gorece korunmustur (62,63). KIS ve MS hastalarinin hekime bagvuru
nedeni siklikla fiziksel yakinmalardir ve oziirliiliigi degerlendirmek amaciyla EDSS
kullanilir. Ancak EDSS, bircok diger dezavantajimin yani sira, bilissel islevleri
degerlendirmede yetersiz ve MS’e bagh bilissel bozulmay1 degerlendirmekten uzaktir. Oysa
MS’te bilissel sorunlar, siradan dlgeklerle degerlendirilemeyen, yogun bir alan1 olusturur ve
siklikla hekimler ve zaman zaman hastalar tarafindan goz ardi edilir. EDSS’nin ¢ok iyi
tanimlanmis diger dezavantajlar1 da {ist ekstremite iglevlerini degerlendirmedeki yetersizligi
ve yinelenebilirliliginin diisiik olmasidir. EDSS, gercekten de, belli engellilik diizeylerine
erisildikten sonra, iist ekstremite islevlerindeki bozuklugu igermez ve bir ambulasyon indeksi
gibi kullanilir. Ayrica iki uygulayicit arasinda da farkliliklar saptanir. Bu dezavantajlari
giderecek bir engellilik 6lcegi olarak MSFC son yillarda siklikla kullanilmaya baglanmistir
(15,16). MSFC; ABD Ulusal MS Dernegi (NMSS) tarafindan 6nerilen ve MS’te fonksiyonel
durumu degerlendirmede kullanilan bilesik Olg¢iim testidir (64). Gronwall ve Sampson
tarafindan gelistirilen MSFC iist ve alt ekstremitenin fiziksel degerlendirmesi ile birlikte bilgi
islemleme kapasitesi ve dikkati siirdiirmenin degerlendirildigi kisim olmak {izere 3 kisimdan

olusur (65, 66). Ayrica bilissel etkilenmeyi degerlendirmek igin kullanimi daha kolay ve daha
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az zaman alan, Anil ve ark.’nin 2003’te lilkemizde gecerlik, glivenirligini yaptiklar1 Auditory
Consanant Trigram (ACT) da kullanilabilir (17).

Multipl skleroz hastalarinin psikofiziksel ve objektif norolojik durumunun disinda,
hasta tarafindan bulgu ve semptomlarin subjektif algisi olarak bilinen yasam kalitesi de
degerlendirilmelidir. EDSS skoru ile yorgunluk siddeti arasinda tam bir baginti bulunmakla
birlikte fiziksel ve biligsel yorgunlugun, yasam kalitesinin ve kognitif etkilenmenin
degerlendirilmesinde de EDSS’nin yetersiz oldugu disiiniilmektedir. Yorgunluk, MS
hastalarinin en sik goriilen yakinmalarindan biridir ve yaklasik %78 inde goriiliir. Yorgunluk
depresyonla yakin iligkilidir ve yorgunlugun varligi depresyonu gizleyebildigi gibi depresyon
varliginda yorgunlugun degerlendirilmesi olduk¢a giictir. Bu nedenle yorgunlugun
degerlendirildigi vizitlerde depresyon varlig1 da arastirilmali ve not edilmelidir.

Hastalarin engelliligini ve fiziksel durumunu degerlendirmede altin standart olarak
kabul edilen EDSS en sik kullanilan o6lgek (67) olmakla birlikte ciddi smirliliklar:

bulunmaktadir ve yeni 6l¢eklerin kullanilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Noroloji Anabilim
Dal1 Poliklinigi’ne basvuran, KIS 6n tanis1 ve atak nedeni ile Noroloji servisine yatisina karar
verilen, bu yatis siiresinde lomber ponksiyon, MRG incelemesi ve ardindan atak tedavisi
uygulanmast planlanmis hastalar alindi. Hastalara c¢aligma tasarimindan bahsedilerek
calismaya katilmay1 isteyip istemedikleri soruldu. Tedavi oncesi ilk degerlendirmenin
ardindan, tedavi siiresince her giin vizit yapilacagi, tedavi sonrasinda, birinci ayda ve ardindan

3 ayda bir vizitlere gelmeleri gerektigi anlatildi.

Kontrol grubu olarak DEUTF Néroloji Anabilim Dal1 poliklinigine ilk kez basvuran
ya da Demiyelinizan Hastaliklar Poliklinigi’nde izlenirken atak nedeni ile Noroloji servisine
yatisina karar verilen, bu yatis siiresinde lomber ponksiyon, MRG incelemesi ve ardindan atak

tedavisi uygulanmasi planlanan RRMS tanili hastalar alindi
Hasta Alim Olgiitleri:

18 yas lizeri ve 55 yasin altinda

Klinik izole sendrom tanis1 almis

Devam etmekte olan atak baslangici {lizerinden iizerinden en fazla 2 hafta

gecmis
Gecmise yonelik bilgilerini verebilecek biligsel diizeye sahip
Bilgilendirilmis olur formunu imzalamis hastalar alind1
Kontrol Grubu:
18 yas tlizeri ve 55 yasin altinda
Revize McDonald 6l¢iitlerine (2005) gore kesin MS tani1 dlgiitlerini karsilayan

Devam etmekte olan atak baslangici iizerinden iizerinden en fazla 2 hafta

geemis

Gegmise yonelik bilgilerini verebilecek bilissel diizeye sahip
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Lomber ponksiyon yapilmasi planlanmis
Beyin ve servikal, gerekirse torakal MRG incelemesi yapilmasi planlanmis
Bilgilendirilmis olur formunu imzalamig hastalar alindi
Dislama Olciitleri:

Klinik degerlendirmeyi etkileyebilecek ilag alma (antipsikotik kullanimu,
kontrol grubunda immiinmodiilator tedavi kullanimi ve son 1 ay i¢inde kortikosteroid

kullanimi)
Klinik degerlendirmeyi etkileyebilecek ek norolojik hastaliga sahip olma

Bilissel testleri etkileyebilecek ndrolojik ve/ya da psikiyatrik hastaliga sahip

olma

Calisma grubu, calismaya alinma Olgiitlerini karsilayan hastalar arasindan MS
poliklinigi ve Noroloji poliklinigine bagvuru sirasina gore olusturuldu. Atak karari; 24 saatten
uzun siiren yeni bulgu ve/ya da eski bulgularda kétiilesme ile giden norolojik tutulum tanimi
gozetilerek verildi. Ayrica beyin MRG’de MS i¢in tipik lezyonlar1 olmayan ve spinal
MRG’de 2 segmentten uzun lezyonu olan hastalarda NMO IgG antikoru bakildi ve negatif

olanlar ¢alismaya alindi.

Klinik Degerlendirme:

» Expanded Disability Status scale (EK 3):

Expanded Disability Status scale puani, klinisyenin goriismesi ve norolojik baki temel
alarak elde edilir. 20 basamaktan olusan bu 0Olcekte, 0; normal norolojik bakiy1, 10; MS’e
bagli oliimii ifade eder. Sifirdan sonraki ilk puan 1’dir ve daha sonra 0.5 puan araliklar ile
klinik kotiilesme ifade edilir. EDSS puani; 1.0-4.0 arasinda islevsel sistemler (IS)’e dayanir:
Piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, gorsel, barsak- mesane, mental ve diger olmak iizere
7 IS vardir. EDSS, 4.0-8.0 puanlar1 arasinda ambulasyon durumunu gosterir. Degerlendirme
hastanin asir1 ¢aba gostermeden ortaya koydugu en iyi performansa dayanir. 6.0 puandan
itibaren hastanin destek gereksinimi kaydedilir: 6.0, tek tarafli destege, 6.5, iki tarafli destege
gereksinim duyuldugunu ifade eder, 7.0’den itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga

bagimlilik s6z konusudur (67). Diisiik EDSS puanlarinin hesaplanmasinda temel alinan
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[S’lerin degerlendirilmesi &zneldir. Orta degerdeki puanlarda EDSS bir ambulasyon indeksi
gibidir. Yiiksek puanlarda EDSS basamaklar1 farklar1 belirlemede duyarsiz olacak bigimde
¢ok genistir. EDSS; herhangi bir puan diizeyinde MS i¢in ¢ok onemli bir engellilik nedeni
olan bilissel islevlerin degerlendirilmesinden uzak bir 6lgektir. Ayrica EDSS, 4.0-6.5 arasinda
tist ekstremite islevlerinin degerlendirilmesine duyarsizdir. EDSS ile ilgili en O6nemli
sorunlardan biri yinelenebilirliliginin zayif olmasidir (Yinelenebilirlik; 6lgek bir hastada farkli

zamanlarda ve/ya da farkli kisiler tarafindan uygulandiginda ayni degerlerin elde edilmesidir)

» Multiple Sclerosis Functional Composite (EK 4):

Alt ekstremite, tist ekstremite islevleri ve bilissel islevler test edilir. Alt ekstremite
islevleri i¢in Timed 25-Foot Walk (T25W) testi kullanilir. Burada, hastanin 25 feet (yaklasik
8 metre) uzaklig1 ne kadar siirede kat ettigi hesaplanir. Test iki kez yinelenerek ortalamasi
almir. Ust ekstremite islevleri i¢in 9-Hole Peg Test (9-HPT) kullanilir. Testte, hastadan dokuz
delikli test materyaline, bu deliklere uygun ¢ubuklarin miimkiin oldugunca hizli bir bicimde
yerlestirilmesi istenir. Sag ve sol eller i¢in ikiser kez olmak tizere dort kez yinelenen testte,
ortalama alinarak sonug elde edilir. Biligsel islevler i¢in Paced Auditory Serial Additional
Test (PASAT)’in 3 saniyelik versiyonu kullanilir (PASAT-3). PASAT; MS’te etkilendigi
bilinen ¢alisma bellegi ve bilgi islemleme alanlarini degerlendirir. 61 tek haneli say1 diziden
olusur ve ses bandi ile hastaya dinletilir. Hastadan, 3 saniye araliklarla duydugu her bir sayiy1
bir onceki duydugu say1 ile toplayip sdylemesi istenir. Dogru cevap sayisinin toplanmasiyla
PASAT skoru elde edilir ve 0-60 arasinda olan PASAT skoru not edilir. MSFC puani
hesaplanirken her ii¢ testten elde edilen puanlar tek bir puan haline getirilir. Bunun i¢in z-

puanlari hesaplanir. Elde edilen z puanlari, tek bir puan elde edilecek sekilde ortalanir.

o Formiil:
MSFC puani = {[Ortalama (1/9HPT)- Baslangi¢c ortalama (1/9HPT)/Baslangi¢ standart
deviasyon (SD) (1/9HPT)] - [(Ortalama (T25WT)- Baslangig ortalama (T25WT) / Baslangig

SD (T25WT)]+ [PASATS3 - Baslangig ortalama PASAT3) / Baslangic SD PASAT3/ 3.0]}

Bilissel Durumun Degerlendirilmesi:

Biligsel durumun degerlendirilmesinde MSFC’nin bir komponenti olan PASAT i

yani sira asagidaki testler de kullanildi.
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> Auditory Consonant Trigram — Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamast Testi (EK
5):

Auditory Consonant Trigram, Brown ve Peterson tarafindan 1958 gelistirilmis (68);
kisa siireli bellek, dikkat ve bilgi islemleme kapasitesini olgen ve iilkemizde gegerlik ve
giivenirlik ¢aligmasi1 yapilmus (17) bir biligsel testtir. Hastaya 6nce 1 saniye aralarla tglii bir
sessiz harf dizisi sdylenir; ardindan, belirlenen bir komuttan (testi yapan kisinin elini masaya
vurmasi) sonra tekrar etmesi istenir, bu islem 5 defa tekrarlanir. Testin ikinci basamaginda,
ticlii bir sessiz harf dizisi sdylendikten sonra bir say1 sdylenerek bu sayidan birer birer geriye
dogru saymasi istenir. Daha Once belirlenen sayiya geldiginde hastadan ayni komuttan sonra
ticlii harf dizisini hatirlamasi istenir. Degerlendirmede dogru hatirlanan harflerin toplam sayisi

kaydedilir.

» Faces - Symbol Test (FST) (EK 6):

Her biri bir sembolle eslestirilmis 9 farkli yliz resmi igeren bu testte, hastadan yiiz
resminin altindaki kutuya resme ait sembolii ¢izmesi istenir. Teste baslamadan once el
fonksiyonlarini, goriis veya algilama bozuklugunu degerlendirmek amaciyla 6n test yapilir ve
toplam 10 semboliin her birini miimkiin olan en kisa siirede altindaki kutuya kopyalamasi
istenir. Varsa hatalar1 diizeltilerek hastaya sdylenir. Ikinci asamada hastanin gérme keskinligi
degerlendirilir. Gorme keskinligi ylizde olarak kaydedilir. Hasta 6n testin ilk asamasimi 30
saniyenin lizerinde yaptiysa Ya da gorme keskinligi %75’in altindaysa FST
uygulanmamalidir. Hastadan " basla" komutu ile beraber karisik olarak dizilmis 67 yiiz
resminin sembollerini altindaki kutulara olabildigince ¢abuk ve hicbir yiiz seklini atlamadan
¢izmesi istenir. Test baslarken kronometre ile siire tutulur ve testin baslamasindan 90 saniye
sonra test yoneticisi, hastanin ¢alismasini durdurmadan test kagidina 90 saniyede gelinen yeri
isaretler. Hasta testi tamamladiginda test kagid1 lizerine testin tamamladigi siire, saniye olarak
kaydedilir. Test, hastanin tamamlayip tamamlamadigina bakilmaksizin 300 saniye sonra

kesilir ve hastanin geldigi yer isaretlenir.

Degerlendirme hastanin ilk 90 saniyede ve test bitiminde isaretledigi toplam sembol
sayis1 ve toplam dogru sembol sayisi hesaplanarak yapilir. Daha sonra saniye/dogru sembol

say1st hesaplanir (69).
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Yorgunlugun Degerlendirilmesi:

> Yorgunluk Etki Olgegi ( YEO) (EK 7):

Hastanin, kendisini testin yapildigir giin dahil olmak {izere son bir ayda ne kadar
yorgun hissettigini sorgulayan bir testtir. Test; biligsel boyut, fiziksel boyut ve sosyal boyut
olmak tizere 3 boliimden olusur. Bilissel boyut boliimiinde 10, fiziksel boyut boliimiinde 10,
sosyal boyut boliimiinde 20 agiklama igin; hastadan her bir agiklamaya, sorun yoksa "0",
kiigiik bir sorun varsa "1", biiyiik bir sorun varsa "2", ¢ok biiyiik bir sorun varsa "3" puan
vermesi istenir. Degerlendirme belirtilen alanlarin her birine verilen puanlarin toplanmasi ile

yapilir ve sonra tiim alanlardan alinan puanlar toplanir (70).

> Yorgunluk Siddet Olcegi (YSO) (EK 8):

Hastanin kendisini, testin yapildigi giin dahil olmak iizere son bir ayda ne kadar
yorgun hissettigini sorgulayan bir testtir. Toplam 9 dnerme bulunan testte hastanin climleleri
dikkatle okuyarak kendisine en uygun ifadeyi isaretlemesi istenir. Bu testte, hastadan, 1’den
7’ye kadar puan verilmis olan "kesinlikle katilmiyorum" ile "kesinlikle katiliyorum"

araliginda kendi durumuna en yakin ifadeyi se¢mesi istenir. Degerlendirmede toplam puan
hesaplanir (70,71).

Yasam kalitesinin degerlendirilmesi:

Hastalarin yagsam kaliteleri Multiple Sclerosis International Quality of Life
(MUSIQoL) anketi ile degerlendirildi (EK 9). Bu 6lgekte 31 soru bulunmaktadir ve hastadan
sorulara ‘hicbir zaman asla-0 puan’, ‘nadiren biraz-1 puan’, ‘bazen bir miktar-2 puan’, ‘sik
stk ¢ok-3 puan’, ‘her zaman ¢ok fazla-4 puan’ seceneklerinden duygularini en iyi ifade eden
secenegi isaretleyerek cevap vermesi istenir. Degerlendirmede toplam puan 1.24’e boliinerek

hesaplanir (72).

Depresyonun Degerlendirilmesi:

Hastalarda depresif duygudurum olup olmadigi Beck Depresyon Olgegi (BDO)
kullanilarak degerlendirildi (EK 10). BDO depresyondaki vejetatif, emosyonel, bilissel ve
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motivasyonel alanlarda ortaya c¢ikan belirtileri 6lgmeye yarayan 21 maddeden olusmus,
kendini degerlendirme tiirii Slgektir (73). Bu 6l¢ek norolojik hastaliklarda gegerligi ve
giivenirligi test edilmis bir depresyon ol¢egidir (74). Hastadan testin yapildigir giin dahil
olmak iizere son bir haftada toplam 21 soruda, kendisini nasil hissettigini anlatan en iyi
ifadeleri isaretlemesi istenir. Degerlendirme toplam 4 puan {izerinden (0-3) yapilir, 6lgekten
almabilecek en diisiikk puan 0, en yiiksek puan 63’tiir. Hastanin aldig1 toplam puan 16 ve

tizerinde ise depresyon lehine yorumlanabilir (76).
Beyin Omurilik Sivis1 Degerlendirmesi:

Hastalara tedavi dncesi lomber ponksiyon islemi yapildi ve BOS IgG indeksi, BOS’ta
Oligoklonal 1gG band varligi calisildi. igG indeksi, BOS IgG/serum IgG: BOS albiimin/serum
albiimin iglemiyle hesaplandi. Bu degerin 0,7°den yiiksek olmas1 pozitif olarak kabul edildi.
BOS’ta OKB varlig1 izoelektrik odaklama yontemiyle calisildi. OKB ¢alismast DEUTF

Noroloji Anabilim Dali Néroimmunoloji Laboratuvarinda yapildi.
Manyetik Rezonans Goriintiileme Degerlendirmesi:

Hastalarin ilk MRG degerlendirmesi atak doneminde yapildi. Kontrast tutulumunun
etkilenmemesi i¢in atakta uygulanan pulse MP tedavisinden Once, hastanemizde standart
olarak uygulanan protokole gore ¢ekim yapildi. Bu protokolde beyin T1 aksiyel, T2 aksiyel,
flair sagittal, proton dansite, T1 gadolinyumlu sekanslarla, servikal T1 aksiyel ve sagittal, T2
aksiyel ve sagittal, T1 gadolinium’lu sekanslar yer aldi. Ek olarak servikal korda lezyonu olan
hastalara ayni sekanslarla torakal MRG incelemesi yapildi. MS’e doniisiimii degerlendirmek
icin ilki 6. ayda olmak {lizere alt1 ayda bir MRG incelemesi yapildi. Boylece klinik olarak
ikinci atak ortaya ¢ikmadan (Poser dlgiitlerine gore kesin MS) MRG’de yeni/aktif lezyonlarin
varlig1 degerlendirilerek (McDonald 2005 dlgiitlerine gore kesin MS) MS’e doniisiim
arastirildi. Yapilan Beyin MRG incelemesinde lezyon sayisi, lezyonlarin lokalizasyonu, kara
delik varlig1 ve sayisi, kontrast tutan lezyon varligi ve sayisi, servikal ve torakal MRG’de
lezyon varligi ve sayisi ile 6 ayda bir yapilan kontrol MRG’lerdeki aynm1 parametreler

degerlendirildi.
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CALISMANIN TASARIMI

Klinik izole sendrom tanist olan ve calismaya dahil edilme Olgiitlerini
karsilayan hastalarda atak siddetini, biligsel ve ruhsal durumu saptamak icin EDSS,
MSFC, ACT, FST, YEO, YSO, MUSIQoL, BDO kullamldi. Vizitler ilk
degerlendirmenin ardindan tedavi boyunca hergiin, tedavinin sonunda, birinci ayda ve

ardindan her 3 ayda bir olacak sekilde planlandi.

Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi, birinci ayda ve ardindan her 3 ayda bir yapilan

vizitlerde, klinik olarak;

1. Norolojik muayene (EDSS puaninin hesaplanmasi igin)
2. MSFC ( PASAT, T25WT, 9-HPT)

3. ACT

4. FST

5. YEO

6. YSO

7. MUSIQOL

8. BDO

Tedavi boyunca her giin
1. Norolojik muayene (EDSS puaninin hesaplanmasi igin)
2. T25WT, 9HPT yapildi.

Lomber ponksiyon ¢aligmanin basinda bir kez yapildi. Klinik ve MRG ile iligkisi bu

degerlere gore calisildi.

Manyetik rezonans goriintiileme; atak sirasinda yapildiktan sonra McDonald 2005
dlgiitlerini karsilayip karsilamadigim degerlendirmek igin KiS hastalarinda her alt1 ayda bir

yinelendi.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastalar, son olgu 24 aym doldurana kadar
izlendi. Boylece tim olgular en az 24 ay izlenmis oldu. Calisma grubu i¢in sonlanim noktasi

Poser ya da McDonald 2005 dlgiitlerine gore kesin MS tanis1 konulmasi olarak belirlendi. Bu
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tarihten sonra herhangi bir tedavi planlanan hastalar bu tedavi ile (immunomodiilator/
immunosupresif), planlanmayan hastalar tedavisiz olarak, klinik agidan izlenmeye devam
edilirken testleri yapilmadi. Ikinci bir klinik olay geciren hastalar Poser &lgiitlerine gore
KKMS olarak kabul edildi (Bu grup, dogal olarak, MCDonald 2005 6l¢iitlerine gore de kesin
MS’e donmiistiir). izlem MRG’lerinde yeni/aktif lezyon(lar) saptanan KIS olgulart McDonald
2005 olgiitlerine gore kesin MS olarak kabul edildi (Bu olgular Poser 6lgiitlerine gore KKMS
tanisin1 karsilamamaktadir). Bu olgular, ilgili MRG’den 6nce atak olarak kabul edilen bir olay

yasamigsa Poser Olclitlerine gore MS olarak kabul edildi.

Bu klinik ve immiinolojik degerlendirmeler arasindaki bagintinin degeri, elde edilen
verilerin 6zelliklerine gore calisildl. KiS’ten MS’e dénen ve donmeyen hastalarn
karsilagtirmalari; atak siddeti, atak tedavi siiresi, laboratuar degerleri ve klinik Olgek

sonuclarina gore yapildi.

Analiz ve istatistik:

Pozitif BOS terimi, BOS igG indeksinin 0.7’den yiiksek ya da BOS’ta OKB varlig
durumunda kullanildi. Pozitif MRG terimi ise baslangic MRG’sinin McDonald 6lgiitlerini

karsilamas1 durumunda kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Windows 16.0 programi kullanildi. Tanimlayict istatistiksel
yontemlerin (ortalama, standart sapma, frekans) yanisira kategorik degiskenlerde oranlarin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi, gerekli goriildiigiinde Fisher testi icin
hesaplanan p degeri alindi. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz 2 grubun ortalamalarinin
karsilastirmasinda non-parametrik testlerden Mann Whitney U testi kullanildi. Ikiden ¢ok
grupta ortalamalarin karsilagtirilmasi i¢in yine non-parametrik testlerden Kruskal Wallis
Varyans analizi kullanildi. Post hoc testlerden Tukey uygulandi. Bagimli iki grup ortalamasi
icin Wilcoxon testi uygulandi. Tek grup icin tekrarli lgiimlerin ortalamalarmin zaman
egilimlerinin karsilagtirilmasi i¢in Friedman analizi yapildi. Degiskenler arasindaki iligkinin
yonii ve baginti diizeyinin belirlenebilmesi igin Pearson korelasyon analizi ve birbirini
etkiledigi disiiniilen degiskenler icin coklu regresyon analizi yapildi. Tiim sonuclarda
istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 degeri alindi. Doniisiim zamanini etkileyen degiskenler i¢in

Kaplan-Meier analizi kullanildi, log-rank degeri <0.05, anlaml1 olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya tanimlanan 6zelliklere sahip 46 KIS olgusu alindi1. Bu olgulardan biri, daha
sonra, izlem vizitlerine katilamayacagini bildirdiginden ve 3 hasta 1. ayin sonunda
uluslararasi faz 3 ¢alismaya dahil olduklarindan 1. ay sonunda ¢alismadan gikartildi. 1 hasta
9. aydan sonra kendi istegi ile ¢alismadan ayrildi. Calisma 35’1 kadin toplam 41 hasta ile
stirdiirtildii. Kontrol grubu olan ataktaki MS hastalar1 15’1 kadin 24 kisiydi. 1 hasta 9 aydan
sonra ¢alismadan kendi istegi ile ayrildi. Kadin hasta sayis1 KIS hastalarinda MS hastalaria
gore daha fazlaydi. Bu fark istatistiksel anlamlilifa ulasmadi (p>0.05). KiS ve MS

hastalarinin egitim durumlar arasinda da bir fark saptanmadi.

Ayirici tanida olan otoimmiin hastaliklar1 dislamak amaciyla KiS ve MS hastalarmin
vaskiilitik incelemeleri yapildi. MS’e donen yalnizca 1 hastanin ANA’s1, 1 hastanin
ANCA’s1, 2 hastanm ise antikardiyolipin 1gG’si pozitifti. KIS kalan grupta ise sadece 1
hastanin antikardiyolipin IgM’si, MS grubunda ise 1 hastanin ANA’si;, 2 hastanin
antikardiyolipin igM’si pozitifti. Bu pozitif degerler diisiik titrede saptand1 ve klinikle baginti

saptanmada.

Klinik izole sendrom hastalarinin %71.7’si monorejiyonel baslangicliydi. Bu oran MS
hastalarinda %83.3 olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Calisma grubunun klinik tutulum &zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir. KIS ve MS grubu
arasinda anlaml diizeye ulasan tek fark optik sinir tutulum bulgularinin KiS hastalarinda daha

fazla saptanmasidir.
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Tablo 1: Calisma Grubunun Klinik Tutulum Ozellikleri

Tutulum yeri %
Monorejyonel

Polirejyonel

Tutulum bolgesi %
Optik
Beyin sapi
Spinal
Supratentoriyel
Cogul

Semptom (%)
Monosemptomatik

Polisemptomatik

Semptomlarin varligi (%)
Piramidal
Duysal
Beyin sapi
Serebellar
Optik
Sfinkter

KiS

71.7
28.3

17.4
28.3
19.6
6.5

28.3

41.3
58.7

45.7
60.9
43.5
6.5
37
13

MS

83.3
16.7

8.3

29.2
33.3
125
16.7

37.5
62.5

54.2
66.7
33.3
8.3
16.7
8.3

0.204

0.138

0.482

0.336
0.417
0.287
0.563
0.045
0.458
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1. Atak Tedavisine Yanit

1.1. Klinik Degerlendirme:

EDSS: KIS hastalarmin atak donemindeki EDSS puani 2.55+0.84 (1-6.5)’tir. MS
hastalarinda ise 2.91+1.22 (1-7) olarak hesaplanmistir. EDSS ile hesaplanan atak siddeti MS
ve KIS hastalarinda benzerdir (p=0.15). Buna karsin 1.giinden itibaren 4. giine kadar KIS
hastalarinin EDSS puan1 MS hastalarindan daha hizli diismiistiir (Sirasiyla p=0.03, p=0.01,
p=0.018 ve p=0.046). 5. giin (p=0.067) ve tedavi sonrasi (p=0.165) anlamli bir fark

bulunmamistir. Tedavi boyunca hesaplanan EDSS puan1 Grafik 1’de gosterilmistir.

EDSS
3,5
3 g — —
2,5
i \g._‘#
1,5
1
0,5
0
Tedavi 1. gln 2.gln 3. gln 4. gin 5. gin Tedavi
oncesi sonrasi
S MS

Grafik 1: KIS ve MS Grubunda Tedavi Oncesi, Tedavi Boyunca ve Sonrasinda EDSS

Puanlarindaki Degisim

El becerisini degerlendiren 9-HPT, KIS grubunun atak tedavisine MS’e gore alamli

bigimde daha iyi yanit verdigini gosterdi (p=0.024). (Grafik 2)
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Grafik 2: KIS ve MS Grubunun 9-HPT Siirelerindeki Tedavi Oncesi, Tedavi Boyunca
Giinler I¢indeki Degisimi

Alt ekstremite islevlerini 6lgmede kullanilan 8 metre yiiriime testinde baslangi¢
ortalamast MS hastalarinda KIS hastalarina gore daha daha yiiksekti (p=0.001). Tedaviye
yanit iki grup arasinda benzer bulundu (p=0.098). (Grafik 3)

8 metre yiiriime testi

8
7 ——
6 %N— - -
5 —
4
3
2
1
0
Tedavi 1. gin 2.gln 3. glin 4. glin 5. glin
dncesi
K|S MS

Grafik 3: KiS ve MS Grubunun Tedavi Oncesi, Tedavi Boyunca ve Sonrasinda 8 Metre
Yiiriime Testi (T25WT) Siirelerindeki Degisimi

Pulse tedavi sonrasi fiziksel engelllik parametreleri (EDSS, 9-HPT, T25WT) klinik
stabilizasyonun saglandigi kabul edilen 1. ay ile karsilastirildiginda KIS grubunun 1. ay
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degerlerinin pulse tedavi sonrasina gore belirgin bir bicimde daha iyi oldugu her ii¢ parametre

ile anlasildi (Tablo 2). MS grubunda ise tedavi sonrasi ile 1. ay arasindaki diizelme farki

yalnizca EDSS puaninda devam ediyordu. 9-HPT ve T25WT de degisiklik saptanmadi.

Tablo 2: KIS ve MS Hastalarinda Tedavi Sonras1 ve birinci ay EDSS, 9-HPT ve T25WT

Degerlerinin Karsilastirilmasi (ort: ortalama, SD: Standart deviasyon)

EDSS ort+SD
Tedavi sonrast
1. ay
p

9-HPT ort+SD

Tedavi sonrasi

1. ay
p
T25WT ort+SD

Tedavi sonrasi

1. ay

KIS

1.9+0.84
1.6+£0.73

0.034

20.09+9.82
18.09+3.61

0.021

5.29+5.31
4.324+0.65

0.003

MS

2.21+0.95

1.89+0.79

0.046

22.8+23.98

22.63+23.63

0.548

5.04+2.73

4.49+0.78

0.421

Atak tedavisinde kullanilan IVMP giin sayis1 karsilastirildiginda; KIS grubunda 5

giinliik tedavinin yeterli goriildiigii hasta oran1 %36.9 (17 hasta), MS grubunda ise %62.5°ti.
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Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.003). Hastalarin IVMP kullanimlar1 Grafik

4’te Ozetlenmistir. Tedavi siiresi ile tedaviye yanitin iliskisi Grafik 5’te ayrintilandirilmistir

IVMP Gun Sayisi

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m10glin
m7gin

H5gin

Kis MS

Grafik 4: Calisma Hastalarinda Atak Tedavisi i¢cin Kullanilan IVMP’un 5-7-10 Giin Oranlar:

Tedavi suiresi/Yanit
100%
80%
60%
O Tam
40% O Kismi
20% M Yok
0%
5gin 7glin 10gin| 5gin 7gin 10gin
Kis MS

Grafik 5: Calisma Hastalarinda Tedavi Siiresi ile Tedaviye Verilen Yanit Oranlarinin iliskisi

1.2. Bilissel Degerlendirme:
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Biligsel degerlendirme icin kullanilan PASAT ta KIS grubunda tedavi éncesi puan
(39.9+£12.38), atak tedavisi sonrasi anlamli bigimde yiikselmisti (p=0.017) (Tablo 3). MS
hastalarinda ise benzer bir durum saptanmadi. ACT ve FST saniye/ toplam dogru puanlarinda
hem KIS hem de MS grubunda tedavi sonras1 dsnemde tedavi dncesine gore anlamli diizelme
saptandi. FST 90 sn toplam dogru degerlerinde ise KIS hastalarinda anlamli diizelme
saptanirken MS grubunda anlamli degisiklik gézlenmedi.

Tedavi sonrasi ile birinci ayin karsilastirilmasinda; PASAT puanlarimin her iki grupta
da ileri diizeyde anlamli bicimde iyilestigi (p=0.000) belirlendi. ACT testinde ortalama puanin
KIS grubunda birinci ayda tedavi sonrasina gore anlamli bicimde arttigi, MS grubunda ise
benzer bir artisin saptanmadig1 goriildii (sirastyla p=0.01, p=0.431). FST 90 sn’de yalnizca
MS grubunda, FST saniye/toplam dogru analizinde hem KIS hem de MS grubunda diizelme
saptand1 (Tablo 3).

Tablo 3: Calisma Grubunda Pulse Kortikosteroid Tedavisi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve 1. ayda

PASAT, ACT, FST (90 saniyede toplam dogru sayis1 ve toplam siire/toplam dogru sayisi)
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Degerlerinin Karsilagtirmas: (pl: tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlerin karsilastiriimasi

sonucu elde edilen anlamlilik, p2: tedavi sonrasi ve 1. ay degerlerinin karsilastirilmasi sonucu

elde edilen anlamlilik.

PASAT ort+SD
Tedavi oncesi
Tedavi sonrasi
pl
1. ay
p2

ACT ort+SD
Tedavi oncesi
Tedavi sonrasi
pl
1. ay
p2

FST 90 sn ortSD
Tedavi oncesi
Tedavi sonrasi
pl
1. ay
p2

FST Toplam oran ort£SD
Tedavi oncesi
Tedavi sonrasi
pl
l.y
p2

KIS

39.9+12.38
41.74+12.57
0.017
45.45+12.75
0.000

39.+£9.77
44.15+£10.13
0.007
46.53+7.53
0.01

33.66£12.94
36.65+13.73
0.001
37.9+14.28
0.124

3.54+5.81
3.45+2.21
0.002
3.11£2.42
0.001

MS

38.95+£12.79
37.58+13.5
0.881
43.58+12.51
0.000

44.37+7.46
48.41+£6.55
0.000
48.79+5.46
0.431

29.91+£9.65
34.04+10.05
0.000
37.87+11.09
0.002

3.44+1.28
3.06+1.17
0.007
2.76+1.03
0.012

1.3. Yorgunluk, Yasam Kalitesi, Depresyon:
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Gerek KIS gerekse MS hastalarinda tedavi dncesi ve tedavi sonras1 depresyon puani 16 ve

tizerinde olan hasta sayist anlaml farklilik gostermemistir (Grafik 6)

Depresyon varligi

100%

90%
80%

70%

60%
50%

40%

30%
20%

10%

0%

Tedavi Oncesi | Tedavisonrasi

Kis

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

MS

Odvar

M yok

Grafik 6:

KiS ve MS Hastalarinin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Depresyon

Puanlarindaki Degisim Oranlar1

Tedavi oncesi donemde MUSIQoL ile saptanan yagsam kalitesi algist MS hastalarinda

(41.66+17.13) KIS hastalarina gore (34.81+14.87) daha kétiiydii (p=0.024) (Grafik 7).

Birinci ayda her iki grupta da yiikseldi. MS hastalarinda birinci ayda yasam kalitesindeki
yiikselme KIS hastalarinda daha belirgindi (p=0.03).
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MUSIQolL
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Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi 1.ay

Grafik 7: Calisma Grubunda MUSIQoL ile Belirlenen Yasam Kalitesi Puanlariin Atak
Tedavisi Oncesi, Sonrasi1 ve birinci aydaki Degerleri (Yiiksek puan daha diisiik yasam

kalitesini ifade etmektedir)

Yorgunlugun degerlendirildigi analizlerde temel 6lgek olarak YEO kullanilmustr.
Calisma grubunun YEO puanlari Grafik 8°de goriilmektedir. KIS hastalar1 ile MS
hastalar1 arasinda YEO nin bilissel ve sosyal puanlari arasinda tedavi dncesi belirgin fark
saptanmazken, fiziksel dlcek puanlari KIS hastalarinda MS hastalarma gore anlamli
bicimde daha ytiksekti (P=0.006).

Biligsel puanlarda, her iki grup icin de gecerli olmak {iizere; tedavi Oncesi, tedavi
sonrast ve birinci ayda anlamli bir degisim gdzlenmedi. Fiziksel puanlarda ise hem KIS
grubunun hem de MS grubunun puanlarinda, tedavi sonras1 donemde tedavi dncesine gore
anlamli azalma saptandi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.000).

Sosyal puanlarda da hem KIS hastalarinda hem de MS hastalarinda tedavi sonrasi
donemde anlamli diizelme saptandi (sirasiyla p=0.024, p=0.000). Bu degisimin oranlari
karsilastirildiginda MS hastalarindaki diizelmenin KIS hastalarina gére anlamli bigimde

daha belirgin oldugu saptandi (p=0.002)
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Yorgunluk Etki Olgegi
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Grafik 8: Calisma Grubunda YEO Puanlarinin Atak Tedavisi Oncesi, Sonrasi ve birinci

aydaki Degerleri (Yiiksek puan daha yiiksek yorgunluk algisini ifade etmektedir).

Yorgunluk Siddet Olgegi puanlari KIS hastalarinda tedavi dncesi, tedavi sonrasi ve
birinci ayda sirasiyla; 34.18+13.88, 34.02+15.66, 37.02+15.94 olarak saptandi. Birinci
aydaki YSO puanlar1 tedavi dncesi ve tedavi sonrasi donemlere gore 1limli bir yiikseklik
gdsteriyordu (p=0.049). MS hastalar1 i¢in YSO puanlari sirasiyla; 37.7+14.8, 37.2+13.86,
38.4£15.25’ti. MS hastalarinda anlamli degisim saptanmadi. KIS ve MS hastalar
karsilastirildiginda; tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ddonemde MS hastalarinin daha yiiksek
YSO puanlarina sahip oldugu gériildii (sirastyla p=0.000, p=0.001). Birinci ayda anlamli
bir degisiklik saptanmadi.

1.4. BOS Ozellikleri:

Beyin omurilik sivisinda OKB varhigi degerlendirildiginde; KIS hastalarmin
%65.2’sinde, MS hastalarinin ise %83.3’tinde OKB saptandi (Grafik 9). Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.04). Ortalama OKB sayis1 MS hastalarinda KIS
hastalarina goére anlamli bir bigimde yiiksek bulundu (Tablo 4). igG indeksi ve BOS IgG
degerleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi. IgG indeksinin Gst sinirt 0.7 olarak kabul
edildiginde KiS ve MS hastalarinda bu smir1 asan hasta oranlari arasinda anlamli fark

saptanmadi (sirastyla, %50, %60).
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Grafik 9: Calisma Grubunda BOS’ta OKB Varlig1

Tablo 4: Calisma Grubunun BOS Bulgulari. igG indeksi >0.7 olanlarm her iki gruptaki

yiizdesi belirtilmistir.

KIS MS P
OKB sayis1 ort£SD 3,33+£3,3 5,17+3,52 0.038
IgG Indeksi ort£SD  1,06+0,62 0,99+0,8 0.462
IgG Indeksi >0.7(%) 60 50 0.439
BOS 1gG ort+=SD 49,8+29,28 58,71+ 34,28 0.331

1.5. Baginti Analizleri:

Klinik izole sendrom tanili hastalarda; tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve birinci aya
iliskin klinik ve BOS verileri bagintilar1 agisindan degerlendirildi. Tablo 5’de tedavi
oncesine iligkin bagint1 analizlerinin anlamli bulunanlarin sonuglar1 yer almaktadir. Yas
ilerledikce ACT, FST 90 ve FST oranla saptanan biligsel alanlarinda kotiilesme saptandi.
EDSS ile diger fiziksel engellilik Olgeklerinden yalnizca T25WT ile anlamli baginti
gosterildi. Yine EDSS ile YSO bagmtiliyd1. Bilissel testlerden FST 90 ile orta diizeyde ve
anlamli baginti dikkat ¢ekti. 9-HPT, FST’nin her iki alt degerlendirme O&lgegiyle de
bagmtiliydi.
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Tablo 5: KiS Grubunda Tedavi Oncesine iliskin Bagint1 Analizleri (Istatistiksel olarak

anlamli rho degerleri, anlamlilik ise parantez iginde belirtilmistir)

Yas

Yas 1

EDSS

9-HPT

T25WT

PASAT

ACT -0.368
(0.012)

FST-90 -0.315
(0.035)

FST-oran 0.351
(0.018)

MUSIQoL

YEO-Bil

YEO-

Fiziksel

YEO-

sosyal

YSO

EDSS

0.691
(0.000)

-0.370

(0.013)

0.314
(0.035)

0.318
(0.031)

9-HPT

-0.321
(0.032)
0527

(0.000)

T25WT

0.691
(0.000)

-0,306
(0,041)

0315
(0.028)

PASAT ACT
-0.368
(0.012)
1 0572
(0.000)
0572 1
(0.000)
0595 0528
(0.000)  (0.000)
0415  -0.625
(0.005)  (0.000)

FST-
90
-0.315
(0.035)
-0.370
(0.013)
-0.321
(0.032)
-0,306
(0,041)
0.595
(0.000)
0528
(0.000)
1

-0.745
(0,000)

FST-
oran
0.351
(0.018)

0527
(0.000)

0.415
(0.005)
-0.625
(0.000)
-0.745
(0,000)
1

MUSIQoL  YEO-

0.314
(0.035)

0.315
(0.028)

0.629
(0.000)

0.734
(0.000)
0.467

(0.001)

Bil

0.629
(0.000)
1

0.299
(0.044)
0.0712
(0.000)
0.436

(0.002)

YEO-

Fiziksel

0.299
(0.044)

0.484
(0.001)

YEO-  YSO
sosyal
0.318
(0.031)
0.734 0.467
(0.000) (0.001)
0.0712  0.436
(0.000) (0.002)
0.484
(0.001)
1 0.398
(0.000)
0.398 1
(0.000)

Tedavi 6ncesi donemde, ayrica; depresyon puaninin yorgunluk etki 6lgegi alt puanlarinin
tamamiyla (sirasiyla; r=0.638 p=0.000, r=0.348 p=0.018, p=0.790 r=0.000), MUSIQoL
puaniyla (r=0.731 p=0.000) ve YSO ile (r=0.440 p=0.002) bagintili oldugu saptandu.

Tedavi sonrast donemdeki baginti1 analizleri tedavi dncesindeki sonuglara benzemekle

birlikte, tedavi oncesi donemden farkli olarak bagmtilar fiziksel Olg¢eklerin ve bilissel

oOlgeklerin kendi aralarinda sinirli kalmamig daha yaygin bir bagint1 ortaya ¢ikmisti (Tablo 6).
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Tablo 6: KIS Grubunda Tedavi Sonras1 Doneme Iliskin Bagint1 Analizleri (Istatistiksel

olrak anlamli rho degerleri, anlamlilik ise parantez i¢inde belirtilmistir)

Yas
EDSS

9-HPT
T25WT
PASAT
ACT
FST-90
FST-oran
MUSIQoL
YEO-Bil
YEO-
Fiziksel
YEO-

sosyal
YSO

Yas EDSS

0.302
(0.046)
0.611
(0.000)

-0.354
(0.018)

0.426
(0.004)
0.299
(0.049)
0.509
(0.000)
0.359
(0.015)
0.447
(0.002)

9-HPT

0.302
(0.046)
1

-0.321
(0.03)

-0.354
(0.016)

T25WT  PASAT

0.611
(0.000)
-0.321
(0.03)
1
1
0.413
(0.004)
-0.354
(0.018)
0.342
(0.02)
0.330
(0.025)

ACT

0.413
(0.004)
1

0.537
(0.000)

FST-
90

-0.354
(0.018)
-0.354
(0.016)

0.664
(0.000)
0.544
(0.000)
1

-0.812
(0.000)
-0.361

(0.014)

-0.328
(0.026)

FST-

oran

0.416
(0.004)

-0.557
(0.000)
-0.605
(0.000)
-0.812
(0.000)
1

0.630
(0.000)

MUSIQoL  YEO-

0.426
(0.004)

0.342
(0.02)

-0.361
(0.014)

0.606
(0.000)

0.758
(0.000)
0.702

(0.000)

Bil

0.299
(0.049)

0.606
(0.000)
1

0.838

(0.000)

0.686
(0.000)

YEO-
Fiziksel

0.509
(0.000)

0.630
(0.000)
0.838
(0.000)
1

0.818
(0.000)
0.643

(0.000)

YEO-

sosyal

0.359
(0.015)

0.330
(0.025)

0.741
(0.000)
0.758
(0.000)
0.818
(0.000)
1

0.651
(0.000)

YSO

0.447 (0.002)

-0.328

(0.026)

0.702 (0.000)

0.686 (0.000)

0.643 (0.000)

0.651 (0.000)

1

Tedavi sonrasi birinci aydaki bagint1 analizleri tedavi oncesindeki duruma donerek;

fiziksel ve biligsel testlerin kendi aralarainda bagmtinin daha belirgin oldugu bir tablo

olusturmustur (Tablo 7).
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Tablo 7: KIS Grubunda Tedavi Sonrasi Birinci Aya Iliskin Baginti Analizleri (Istatistiksel

olrak anlamli rho degerleri, anlamlilik ise parantez iginde belirtilmistir)

Yas
EDSS

9-HPT
T25WT
PASAT
ACT
FST-90
FST-oran
MUSIQoL
YEO-
Biligsel
YEO-
Fiziksel
YEO-

Sosyal
YSO

Yas

EDSS

0.365
(0.021)

0.331
(0.04)

0.329
(0.038)
0.363
(0.021)
0.345
(0.029)
0.316
(0.047)

9-HPT

0.610
(0.000)

0.498
(0.001)
0.494
(0.001)
0520
(0.001)

T25WT

0.365
(0.021)
0.610
(0.000)
1

0.443
(0.005)
0.482
(0.002)
0.486
(0.001)
0.399
(0.011)

PASAT ACT
0.498
(0.001)

0443 0482

(0.005)  (0.002)

1 0.467
(0.003)

0467 1

(0.003)

0.713

(0.000)

0526

(0.001)

FST-
90

0.331
(0.04)
0.494
(0.001)
0.486
(0.001)
0.713
(0.000)
0.721
(0.000)
1

FST-

oran

0.520
(0.001)
0.399
(0.011)
0526
(0.001)
0.663
(0.000)
0.817
(0.000)
1

MUSIQoL  YEO-

0.744
(0.000)
0.709
(0.000)
0.789
(0.000)
0.451
(0.003)

Bilissel

0.329
0.038)

0.744
(0,000)
1

0.766
(0.000)
0.814
(0.000)
0512
(0.001)

YEO-
Fiziksel

0.363
(0.021)

0.709
(0,000)
0.766
(0.000)
1

0.910
(0.000)
0.630

(0.000)

YEO-
Sosyal

0.345
(0.029)

0.789
(0,000)
0.814
(0.000)
0.910
(0.000)
1

0.580
(0.000)

YSO

0.316
(0.047)

0,332
(0.034)

0.451
(0,003)
0512
(0.001)
0.630
(0.000)
0.580
(0.000)
1

2. Multipl Skleroza Doniisiim

Klinik izole sendrom’dan MS’e doniisiimii etkileyen etmenler g¢oklu regresyon

analiziyle arastirildi. KIS hastalarinin ortalama izlem siiresi 28.76+£3.37 ay (24-35 ay), MS

hastalarinin izlem siiresi 26.12+1.80 ay (24-30 ay) olarak saptand1. Izlem dénemine alman 41

hastanin 35’i (%85) MS’e doniisiirken 6’s1 calisma bitiminde KIS olarak kaldi. KIS

hastalarinin baslangi¢ klinigi ile iliskili MS’e doniisiim oranlar1 tablo 8’de verilmistir.

Ortalama MS’e doniisiim siiresi 9.82+5.08 ayd1 (3-29 ay). MS’e donen hastalarin 14°i

yeni bir atak gecirerek MS’e dondii. Bu olgular, MS’e donen tiim hastalarin %40’ 11

olusturuyordu. Bu grup Poser 6lciitlerine gore MS’e dénmiis olarak kabul edildi. 21 KIS
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hastas1 ise kontrol MRG’lerinde yeni ve/ya da aktif lezyon saptandigi i¢in MS’e donmiis
kabul edildi. Bu grup da McDonald 2005 &lgiitlerine gére MS kabul edildi. Bu olgular, MS’e
donen tiim hastalarin %60’1n1 olusturuyordu. Ayrica 1 transvers miyelit hastasi tekrarlayan

miyelit klinigi ile takip edildi.

Tablo 8: KiS Hastalarinin MS’e Doniisme Oranlar1

Tutulum yeri Doniisiim oram (%)
Optik nevrit 85,7

Beyin sap1 72

Transvers miyelit 90,9

Supratentoriyel 100

Polirejyonel 87,5

KIS grubunun izlem siireleri, doniisiim siireleri ve MS’e ddniisme oranlar1 Tablo 9°da

ayrintilandirilmistir.

Tablo 9: MS’e Donen Olgularda Ortalama Doniisiim Siiresi.

KIS kalanlar Poser MS McDonald 2005 MS
N 6 14 21

Siire (ay) £SD (min-maks) 28.5+2.71 (25-35)*  11.0£6.17 (3-29)  9.044.12 (6-18)

*KIS hastalar1 igin ortalama izlem siiresi belirtilmistir

Multipl skleroz’a doniisiimii etkileyen faktorler degerlendirildiginde; MS’e donen
olgularin %85.7’si, KIS kalan olgularin ise %66.6’s1 kadindi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0.038).
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Klinik olarak MS’e doniisiimii etkileyen etmenler; tutulum yerleri, polisemptomatik
tutulum varligi, kotii prognostik etmenler ve iyi prognostik etmenler olarak siniflandi. Kotii
prognostik etmenler; baslangigta motor, beyin sap1 ve serebellar bulgu varligi ve sifinkter
tutulumu olarak, iyi prognostik etmenler; duysal baslangi¢ ve optik nevrit olarak tanimlandi.
Bu ozellikler agisindan elde edilen sonuglar Tablo 10°da 6zetlenmistir. Polisemptomatik
tutulum MS’e doniisimde prognostik degere sahip bulundu. Ayrica klinik tutulum
paternlerinden duysal tutulum, istatistiksel olarak anlamli bi¢imde MS’e doéniisiimde etkili
bulundu. Klinik olarak iyi prognostik Olciitlere sahip olma MS’e doniisiimde anlamli etmen
olarak saptandi. Ilk klinik olayda pulse tedaviye tam klinik yanit veren olgular, yamt

vermeyen ya da kismi yanit veren olgulara gore daha yiiksek oranda MS’e doniistii.

Tablo 10: KIS Kalan ve MS’e Dénen Hastalarda, Déniisiimii Etkileme Potansiyeline Sahip
Etmenlerin Karsilagtirilmasi. AD: Anlamli degil

KIS kalanlar (%) MS’e dénenler (%) p
Polisemptomatik 33.3 60 0.032
Motor tutulum 66.6 54.3 AD
Duysal tutulum 50 65.7 0.038
Beyin sap1 tutulumu 50 28.5 AD
Serebellar tutulum 0 57 AD
Optik sinir tutulumu 33.3 25.7 AD
Sfinkter tutulumu 0 11.4 AD
Kotii prognostik etmen 83.3 71.3 AD
Iyi prognostik etmen 17 28.5 0.043
10 giin pulse gereksinimi 0 17.1 AD
Pulse tedaviye tam yanit 0 22.8 0.031

Manyetik rezonans goriintiileme parametreleri degerlendirildiginde ortaya ¢ikan sonug
Tablo 11°de gosterilmistir. KIS kalan hastalar ve MS’e donenler arasinda anlamli fark

bulunanlar Grafik 10°da mercek altina alinmustir. Lokalizasyon olarak; periventrikiiler,
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jukstakortikal, beyin sap1 ve korpus kallozumda lezyon varligit MS’e doniisiimde tetikleyici
bir etmen olarak saptandi. Yine, kara deliklerin ilk MRG’de saptanmasi, 6zellikle bunlarin
birden fazla sayida olmasi MS’e doniisiimde etkili bulundu. Gd tutan lezyon varligi ve birden
fazla bulunmasi da anlamli bir etmen olarak saptandi. Spinal ve serebellar lezyonlarin varlig

ise anlaml1 bir degisken degildi.

. Tablo 11: MS’e Doniisiimii Etkileyen MRG Degiskenleri. AD: Anlamli degil

KIS kalanlar (%) MS’e donenler (%) P
Periventrikiiler 83.3 97.1 0.032
Korpus kallozum 16.7 71.4 0.015
Serebellar 16.7 25.7 AD
Beyin sap1 33.3 57.1 0.001
Infratentoriyel 50 57.1 AD
Spinal 83.3 67.6 AD
>2 spinal 50 48.6 AD
Kara delik 33.3 54.2 0.003
>2 kara delik 33.3 42.8 0.000
Gd tutan 16.7 48.6 0.027
>2 Gd tutan 0 34.3 0.045
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Grafik 10: MS’e Déniisiim Riskini Anlamli Bigimde Artiran MRG Parametreleri

Baglangic MRG’de McDonald 2005°te kabul edilmis olan Barkhof-Tintore 6lgiitlerini
karsilama acisindan bu iki grup karsilastirildiginda MS’e donenlerin anlamli bicimde daha
yiiksek oran gosterdigi saptandi (p=0.004). Benzer bir durum McDonald 2010 &lgiitleri i¢in de
gegerliydi (p=0.013) (Grafik 11). MS’e donenlerin %85.7’si baglangic MRG’lerinde Barkhof-
Tintore olgiitlerini karsilarken KIS kalanlarm %50’si karsiliyordu. McDonald 2010
dlgiitlerindeki MRG parametrelerin MS’e donen olgularin % 42.9°u, KIS kalanlarin %16.7’si

karsiliyordu. Her iki karsilastirmada elde edilen sonuglar da istatistiksel olarak anlamliydi.

MS’e donen grubun %14.3’iinde MRG negatifti. MS’e donen ve baslangigta MRG’si
negatif olan grup ayrintili olarak incelendiginde transvers miyelit klinigi ile basvuran
hastalarin %50’sinin, polirejyonel baslangi¢li olanlarin %50’sinin, optik nevrit olanlarin
%33 tintin MRG’si baglangigta negatifti. Beyin sap1 ve supratentoriyel baslangicli olan ve
MS’e donen olgularin hepsinde MRG basglangigta pozitifti.
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Grafik 11: MS’e Déniisiimde Barkhof-Tintore ve McDonald 2010 Olgiitlerinin EtKisi

Beyin-omurilik sivist degiskenleri degerlendirildiginde elde edilen sonuglar Grafik
12°de gosterilmistir. OKB varligt MS’e doniisiim agisindan 6ngorii degerine sahip gibi
gorliinmektedir (p=0.049). IgG indeksinin 0.7’den ya da 1.0’dan yliksek olmasi ile anlaml1 bir
iligki elde edilmemistir. Ancak pozitif BOS olarak tanimladigimiz parametre (BOS’ta OKB
varlig1 ve/ya da IgG indeksinin 0.7°den yiiksek olmasi) agisindan iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p=0,035). Ayrica BOS’ta OKB saptanan KIS hastalarmin MS’e
doniisiim orani; %92.8, IgG indeksi > 0.7 olanlar %88.8, IgG indeksi > 1 olanlarin %83.3,

pozitif BOS olanlarin MS’e doniisiim oran1 %89.1 olarak saptand.
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Grafik 12: KiS Kalan ve MS’e Dénen Grupta BOS Parametrelerinin Bulunma Oranlari
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Multipl skleroza doniisimde MRG ve BOS o&zelliklerinin duyarlilik, 6zgiillik, pozitif
prediktif degerleri (PPD), negatif prediktif degerleri (NPD) ve dogruluk oranlart hesaplandi.
Barkhof-Tintore MRG 6lg¢iitlerinin duyarliligt; %78.9, 6zgilligi; %50, PPD; %90,9, NPD;
%37,5, dogrulugu; %80.4 olarak hesaplandi. MRG lezyonlarmin duyarhilik, 6zgiilliik, PPD,
NPD ve dogruluk yiizdeleri Tablo 12°de gosterildi.

Tablo 12: MRG’de Lezyon Lokalizasyonlarmin MS’e Déniisiimde Duyarlilik, Ozgiilliik,
Pozitif Prediktif Deger (PPD), Negatif Prediktif Degerleri (NPD) ve Dogruluk Oranlar1

Duyarlilik (%)  Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%) Dogruluk (%)

Jukstakortikal 82.8 50 90.6 33.3 78
Periventrikiiler 82.7 16.6 87.1 50 80.4
Infratentoriyel 57.1 50 86.9 16 56
Korpus kallosum  71.4 83.3 96.1 3.3 73.1
Kara delik 54.2 66.6 90.4 20 56
Gd tutan 48.5 83.3 94.4 21.7 53.6
Spinal lezyon 66.6 16.6 81.4 8.3 56

Multipl skleroz’a dénen ve KIS kalan grupta BOS bulgularinin duyarhlik, ézgiilliik,
PPD, NPD ve dogruluk oranlar1 hesaplandi. Degerler Tablo 13°te verildi.
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Tablo 13: BOS Bulgularmin MS’e Déniisiimde Duyarlilik, Ozgiilliik, Pozitif Prediktif Deger
(PPD), Negatif Prediktif Degerleri (NPD) ve Dogruluk Oranlar1

Duyarlilik (%)  Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%) Dogruluk (%)

BOS’taOKB (+) 74.2 66.6 92.8 30.7 73.1
IgG indeksi> 0.7 685 50 88.8 214 65.8
IgG indeksi > 1 42.8 50 83.3 13 43.9
Pozitif BOS 94.2 33.3 89 50 85.3

2. Doniisiim Zamanini Etkileyen Etmenler:

Multipl skleroz’a dénen 35 KIS hastasmnin MS’e déniisiim zamanini etkileyen
etmenler incelendi. 6. ay, erken doniisiimii temsil ettiginden grafiklerde bu donem kesikli
cizgi ile ayrica belirtildi. MS’e donen grupta monorejyonel baslangig olanlarin MS’e
doniigiim siiresi ortalama 10.07 ay bulunmusgken, polirejyonel baglangicli olanlarin dontisiim
siiresi 10.0 aydi. iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,93). Baslangicta
monosemptomatik olanlarin doniisiim siiresi ortalama 8.85 ay, polisemptomatik baslangich

olanlarin doniisiim siiresi ise 10.85 ay bulundu. Anlamli fark saptanmadi (p=0,24).

Baglangi¢ tutulum yerinin donilislim zamanina etkisi; optik sinir, beyin sapi, spinal ve
supratentoriyel baslangi¢h olgularda arastirildi ve sirasiyla 8.5 ay, 9.75 ay, 8.8 ay ve 16.25 ay
olarak bulundu. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,22). Ancak supratentoriyel
baslangi¢li olanlarin doniisiim siiresi belirgin olarak daha uzundu. Optik sinir tutulumu
olanlarin ise ya ¢ok erken donemde MS’e dondiigli ya da ¢ok ge¢ donemde MS’e doniistiigi
saptandi. Baslangigta klinik olarak kotii prognostik faktorii olanlarin doniisim zamani
ortalama 10.32 ay, olmayanlarin doniisiim siiresi ortalama 9.4 ay bulundu,iki grup arasinda

anlamli fark saptanmadi (p=0,55).

Semptomlarin baslangicta var olup olmadigr tek tek MS’e doniisiim siiresi agisindan
degerlendirildi. MS’e donen grupta baglangigta motor semptom olanlarin doniislim zamani

11.05 ay, motor semptom olmayanlarin doniisiim siiresi 8.87 ay bulundu; iki grup arasinda
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anlaml fark saptanmadi (p=0,21). Baglangigta beyin sap1 bulgusu olanlarmn doniisiim zamani
9.0 ay iken, olmayanlarin dontisiim siiresi 10.49 ay olarak saptand; iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,50). MS’e donen grupta baslangicta duysal semptom olanlarin doniisiim
zamani 11.26 ay, olmayanlarin doniistim stiresi ise 7.75 aydi (Grafik 13); iki grup arasinda
anlamli fark saptandi (p=0,049). Baslangi¢ta duysal semptom olmayanlarda MS’e doniisiim
daha erken zamanda gerceklesti. Baslangigta serebellar bulgusu olanlarin doniisiim zamani
9.0 ay, olmayanlarin doniisiim siiresi 10.12 ay bulindu); iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi(p=0,83).
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Grafik 13

Optik nevrit klinigi ile baslayan hastalarda doniisiim zamani 9.44 ay, olmayanlarin
doniisiim siiresi 10.26 aydiiki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,58). Baslangicta
sifinkter tutulumu olanlarin doniisiim zaman1 11.25 ay, olmayanlarin doniisiim siiresi 9.9 ay
bulundu; iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,64). BOS’ta OKB saptanan
hastalarin MS’e doniisiim zamani 9.15 ay, OKB (-) olan hastalarin MS’e doniisiim zamant
12.66 ay bulundu(Grafik 14);, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,20). IgG

indeksi 0,7’nin iizerinde olan hastalarin MS’e doniisiim zamani 11.2 ay, 0,7’nin altinda olan
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hastalarin donilisiim zamani1 7.27 ayd1 (Grafik 15); iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,092). igG indeksi 1’in iizerinde olan hastalarin MS’e doniisiim zamani 10.46 ay, 1’in
altinda olan hastalarin donilisim zamani1 9.75 ay olarak saptandi; iki grup arasindaki fark

anlaml degildi (p=0,75).
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Grafik 14 Grafik 15

Atak tedavisine yanit ve doniisiim zamani acisindan hastalar karsilastirildiginda tedavi
ile kismi diizelme gozlenen hastalarin MS’e doniigiim zamani ort 10.37 ay, tamamen diizelen

hastalarin dontisiim zamani 9.0 aydi; iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,56).

Baglangigta McDonald 2005 MRG olgiitlerini  (Barkhof-Tintore) karsilayip
karsilamamasinin  doniisiim zamanina etkisi ¢alisildiginda; bu Olgiitleri karsilayanlarin
doniisiim zamam 9.63 ay, karsilamayanlarm doniisiim siiresi 12.6 ay bulundu. ki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.42). Baslangicta beyin MRG’sinde periventrikiiler
lezyon olanlarin déniisiim zamam 10.17 ay, olmayanlarm déniisiim siiresi 6 aydi. Iki grup
arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0.34). Jukstakortikal lezyon olanlarin doniisim zamani
9.55 ay, olmayanlarin doniisiim siiresi 12.5 ay bulundu. iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0.37).

Beyin sapinda lezyon olanlarin doniisiim zaman1 8 ay, olmayanlarin doniisiim siiresi
12.8 ay bulundu. iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.06). Serebellar lezyon
olanlarin doniisiim zamani ortalama 8.33 ay, olmayanlarin doniisiim siiresi ortalama 10.65

aydi. iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.27).

Baglangigta beyin MRG’sinde kara delik olanlarin doniisim zamani 8.21 ay,

olmayanlarm doniisiim siiresi 12.25 ayd: (Grafik 16). iki grup arasinda anlaml fark saptandi
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(p=0.041). Kara delik varlig1 ve sayisinin doniisiim zamanina etkisi bakildiginda kara delik
olmayanlarin ortalama MS’e doniisiim siiresi 12.25 ay, 1 kara delik olanlarin 12 ay, 1’den
fazla kara delik olanlarin doniisiim siiresi 7.2 aydi (Grafik 17). U¢ grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0013). Bu fark birden fazla kara delik olan grubun daha erken MS’e

doniismesinden kaynaklaniyordu.
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Baslangi¢ beyin MRG’sinde Gd tutan lezyon olanlarin ortalama MS’e doniisiim siiresi
8.35 ay, olmayanlarin doniisiim siiresi 11.66 aydi. iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.62). Korpus kallosumda lezyon olanlarin ortalama MS’e doniisim siiresi 9 ay,
olmayanlarda 12.7 aydi. iki grup arasinda anlaml fark saptanmad: (p=0.10). Spinal lezyon
olanlarin ortalama MS’e doniisiim siiresi 9.43, olmayanlarin doniisiim siiresi 11.18 aydi. Iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.47).

Klinik izole sendrom’dan MS’e doniisiimde kritik 6neme sahip olan MRG 6zellikleri
ve OKB varligi, doniisiim siiresi agisindan birlikte degerlendirildi. BOS’ta OKB pozitif olan
ve Barkhof-Tintore 6l¢iitlerini karsilayan hastalar bunlardan birini ya da her ikisini birden
kargilamayan hastalarla karsilastirildi. Her iki parametrenin de karsilandigi grubun ortalama
MS’e doniigiim siiresi 5.7+0.94 ay, diger grubun ise 11.8+5.73 ay olarak saptandi (Grafik 18).
Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000).

Diger yandan BOS’ta OKB’si olmayan ve Barkhof-Tintore olgiitlerini karsilamayan
hastalar, bu o6zelliklerden herhangi birini karsilayan hastalarla karsilastirildi. Her iki
parametrenin de negatif oldugu hastalarin MS’e doniislim siiresi 15.5+5.5 ay, diger grubun ise

8.93+4.98 ay bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002).
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OKB+MRG Negatif

Grafik18: MS’e Donen Grupta, BOS’ta OKB Pozitif ve MRG Pozitif olanlar ile Her Iki

Parametre de Negatif Olanlarin MS’e Doniisiim Siireleri (ay olarak)

Calismamiza katilan 41 KIS hastasinin 31’inde (%75) hem BOS hem de MRG
pozitifti. Bu sayt1 MS’e donen 35 hastanin  %82.8’ine karsilik geliyordu. KIS hastalarinda
pozitif BOS ve pozitif MRG, MS’e doniisiim agisindan potansiyel degiskenler oldugundan,
eslik¢i degiskenlerle birliktelikleri arastirildi. Pozitif BOS’a MRG 6zellikleri eklendiginde

MS’e doniisiim oranlar1 Tablo 14°te ayrintilandirilda.
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Tablo 14: KIS Grubunda Pozitif BOS bulgusuna eklenen &zelliklerin MS’e déniisme

zamanina etkisi

Pozitif BOS + MS’e Doniigiim (%)
pozitif MRG 93.5
pozitif MRG + periventrikiiler lezyon 93.5
pozitif MRG + jukstakortikal lezyon 93.1
pozitif MRG + korpus kallosumda lezyon 95.8
pozitif MRG + Infratentoriyel lezyon 90.9
pozitif MRG + karadelik varlig: 94.7
pozitif MRG + Gd tutan lezyon 93.7

Beyin-omurilik sivist ya da MRG’den biri pozitif oldugunda MS’e doniisiim orani
%87.1 bulundu. BOS ya da MRG’den birinin pozitifligine 6nemli lokalizasyondaki lezyon
varliklar1 eklendiginde doniisiim oranlar1 hesaplandi. Hasta grubunun MS’e doniisiim orani

Tablo 15°da verilmistir.
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Tablo 15: KIS grubunda pozitif BOS ya da pozitif MRG bulgusuna eklenen &zelliklerin

MS’doniisiim oranina etkisi

Pozitif BOS ya da pozitif MRG + MS’e Doniisiim (%)
Jukstakortikal lezyon 90

korpus kallosumda lezyon 96
Infratentoriyel 86.9

Kara delik 90

Gd tutan lezyon 94

Spinal 85
Jukstakortikal+korpus kallosum 95.3
Korpus kallosum+Gd tutan lezyon 100

Korpus kallosum+ kara delik 100

Optik nevrit, transvers miyelit, supratentoriyel ya da polisemtomatik baslangicli KIS
olgularinin pozitif BOS ve pozitif MRG’leri oldugunda 2 yil i¢inde %100 oraninda MS’e
dondiikleri bulundu. Beyin sap1 baslangich olgularda BOS ve MRG pozitif oldugunda 2y1l
icinde MS’e doniisiim oran1 ise %77 olarak saptandi. KiS hastalarmnin klinik baslangi¢ sekline
gore MS’e doniisiim zamanlar1 Kaplan-Meier analiziyle incelendi. Supratentoriyel baslangi¢h
olan KIS hastalarmin hepsi MS’e dondiigii icin p degeri hesaplanamadi. KIS hastalarinin

doniisiim zamanlar1 Tablo 16°de verildi.
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Tablo 16: Pozitif BOS ve Pozitif MRG Olan Hastalarin Baslangic Kliniklerine Gore

Doniisiim Zamanlari

Pozitif BOS+ pozitif MRG + Doniisiim zamanlari (ay)
Polisemptomatik 92+1.3

Optik nevrit 9+17
Transvers miyelit 9.1+1.3

Beyin sap1 7.7+1.1
Supratentoriyel 16.2+4.9

0.39

0.39

0.43

0.05

*Supratentoriyel baglangict olan ve hem BOS hem de MRG’si pozitif olan grubun tamami

MS’e dondiigii igin p degeri hesaplanamadi.
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TARTISMA

Multipl skleroz, geng eriskinlerde ciddi ve yiiksek olasilikli engellilik olusturma, sekel
birakma ve sekelin giderek artmasina neden olma potansiyeline sahiptir. Ataklarla giden
formunda sekellerin birikimi ataklarin sonucu olurken ilerleyici formlarda (sekonder
progresif, primer progresif) sinsi bir progresyonun iiriiniidiir. Bu temel nitelikler, MS’i ciddi
bir kisisel saglik sorunun yan sira; ekonomik ve toplumsal sonuglari olan bir hastalik haline
getirmektedir. Diger bir¢cok kronik hastalikta oldugu gibi erken tan1 ve tedavi olanaklarmin
hizla arastirilmasi, ataklarin ve/ya da progresyonun azaltilmasi sekel olasiligini azaltir. Erken
donemde tedavinin basari sansinin yiiksek olmasi nedeniyle MS’i en erken donemde, ilk
klinik olayda (KIS) tanima énem kazanmustir. KIS; izole optik nevrit, izole parsiyel medulla
spinalis ya da beyin sap1 tutulumu seklinde ortaya cikabilen, santral sinir sisteminin
enflamasyonu ve demiyelinizasyonu ile giden klinik durum olarak tanmimlanmstir (3).
Supratentoriyel ya da polirejyonel baslangichi da olabilir. izole optik nevrit, izole parsiyel
medulla spinalis ya da beyin sap1 sendromu seklinde ortaya ¢ikan KiS’ler, KKMS gelistirme
riskine sahiptir. KiS; monofazik, multifazik ya da progresif seyredebilir. SSS’nin tek bir
alanimni etkileyen bu sendromlar postinfeksiy6z olabilir ya da MS’in ilk atag:i seklinde
gerceklesebilir. Ne var Kki; bu spektrumun disinda olmak iizere, MS’in ayirici tanisinda,
sistemik otoimmun hastaliklarin yer almasi taniy1 geciktirebilir. Bu durumda ilk klinik olay
gerceklestiginde, bu olaya iliskin tiim degigkenler, hem tani konmasinda hem de MS’e
doniisiim riskinin belirlenmesinde 6nem kazanir. Klinik 6zellikleri temel alan kabul ederken,
MRG ve BOS bulgular1 da MS’e doniisiimii degerlendirmede goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu kavramsal c¢ergeveden yola c¢ikarak calismamiz iki temel eksen iizerine
kurulmustur: {1k klinik olaya iliskin dzellikler ve klinik dzelliklerin vazgegilmez bir parcasi
olarak atak tedavisine yanit, yine atak donemindeki MS hastalar1 ile karsilastirilmis, ardindan
atak tedavisine yanit basta olmak iizere, klinik, radyolojik ve BOS o6zelliklerinin MS’e
doniisiime etkisi arastirilmistir.

Calismamizda KIS hastalarmm %71.7’si monorejiyonel baslangigliydi. Bu oran MS
hastalarinda %83.3 olarak saptanmustir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir. Klinik tutulum 6zellikleri agisindan da belirgin fark saptanmamistir. Goze
carpan tek fark optik sinir tutulumunun KiS hastalarinda MS hastalarina gére anlamli 1limlh
yiiksek olmasidir. Hastalarin ¢ok yiiksek oranda bir boliimiiniin MS’e donmiis oldugu goz
onilinde bulunduruldugunda, MS’e dontisiimde tipik klinik 6zelliklerin etkili oldugu sonucu

¢ikarilmistir.
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Calismamizda yapilan vaskiilitik testlerde, diisiik titrede saptanan degerler ile klinik
bagint1 saptanmamasina karsin ilk klinik olayda diger otoimmiin hastaliklar da ayirici tanida
g0z Oniinde bulundurulmasi geregi akilda tutulmalidir.

Calismamizda KIS ve MS hastalarinda atak tedavisine yaniti etkileyen faktdrler
incelendiginde; pulse tedavi sonrasi fiziksel engelllik parametreleri (EDSS, 9-HPT, T25WT)
klinik stabilizasyonun saglandig1 kabul edilen birinci ay ile karsilastirildiginda, KIS grubunun
birinci ay degerlerinin pulse tedavi sonrasina gore belirgin bir bigimde daha iyi oldugu her ii¢
parametre ile anlasilmistir. MS grubunda ise tedavi sonrasi ile birinci ay arasindaki diizelme
farki yalnizca EDSS puaninda devam etmistir. 9-HPT ve T25WT siirelerinde degisiklik
saptanmanustir. Buna gore KIS olgularinin hem atak tedavisine daha iyi yanit verdigi hem de
atak tedavisi sonrasi klinik stabilizasyonun KIS hastalarinda daha erken saglandig
sOylenebilir. Bu ¢alisma, atak tedavisine yanit1 MS hastalariyla karsilastiran ilk ¢alismadir ve
KiS’te hastalik siiresinin daha kisa olmasi nedeniyle atak tedavisine yanitin daha iyi olmasina
ve erken tedavinin Onemine vurgu yapmaktadir. Atak tedavisine yanit MS hastalariyla
karsilastirildiginda, yine klinigimizde yapilan baska bir ¢aligmanin verileriyle (19) sunulan
calismanin MS hastalarina iliskin verileri, MS agisindan benzer sonuglar1 isaret etmektedir.

Bilissel degerlendirme i¢in kullanilan PASAT puani, KIS grubunda tedavi dncesi ile
karsilastirildiginda atak tedavisi sonrasi anlamli bigimde yiikselmistir. MS hastalarinda ise
benzer bir durum saptanmanmugtir. ACT ve FST Saniye /toplam dogru puanlarinda hem KIS
hem de MS grubunda tedavi sonrasi donemde tedavi Oncesine goére anlamli diizelme
saptanmugtir. FST 90 sn toplam dogru sayisinda ise KIS hastalarinda anlamli diizelme
saptanirken MS grubunda anlamli degisiklik gozlenmemistir. KIS’te ACT ve FST ile ilgili
herhangi bir ¢alisma yokken PASAT’la ilgili olarak elde edilen sonuglar ge¢misteki
calismamizla benzerdir (16). ACT MS’i bilissel agidan izlemede etkinligi gosterilmis bir
testtir (76). Ne var ki; atak izleminde kullanimina iligkin yayimlanmig veri yoktur. Burada
elde edilen sonuglar KiS’te ACT’nin atak tedavisine yaniti izlemede kullanilabilecegini
gostermektedir. Benzer durumun FST i¢in de gegerli oldugu sdylenebilir.

Tedavi sonrasi ile birinci ayin karsilagtirmasinda; PASAT puanlarinin her iki grupta da
ileri diizeyde anlamli bigimde iyilestigi belirlenmistir. ACT testinde ortalama puanin, KIS
grubunda birinci ayda tedavi sonrasina gére anlamli bigimde arttigi, MS grubunda ise benzer
bir artisin saptanmadigr goriilmiistiir. FST 90 sn’de yalnizca MS grubunda, FST
saniye/toplam dogru analizinde hem KIS hem de MS grubunda diizelme saptanmustir. Elde
edilen veriler, KiS’te elde edilmis ilk sonuglar oldugundan yinelenebilirliginin test edilmesi

geregi vardir. Ancak, bulgular, bu testlerin izlemde kullanilma giiclinlin yiiksek oldugu

61



sonucunu ¢ikarmaya uygundur. Ayrica KIS grubunda tedavi ile ortaya ¢ikan keskin degisim,
bir yandan KiS’in MS’e gore daha dinamik bir hastalik oldugunu, diger yandan da bilissel
durumun KIS’te bir¢ok degiskenden etkilenebildigini gdstermektedir.

Pulse tedaviye tam yanit MS’in erken donemlerinde sikga karsilasilan bir durumdur.
Oysa hastalik ilerledik¢e pulse tedaviye tam yanit olasiligi azalir. Bu 6zelligi arastirmak i¢in
MS ve KIS grubu atak tedavisinde kullanilan IVMP giin sayis1 agisindan karsilastirilmustir.
MS hastalarinda 5 giinliik tedavinin yeterliligi KiS grubundan anlaml olarak fazla
bulunmustur. MS hastalarinda 5 giinliilk tedavinin yeterli olmasi, daha 6nce pulse steroid
tedavi alan MS hastalarinin tedaviye yanitmin énceden kestirilebilmesi, ancak KiS grubunda
ilk defa kullanilacak olan tedavinin siiresinin yeterliligi hakkinda bir 6ngdriiniin olmamasi
seklinde yorumlanabilir. MS’in erken doneminde pulse tedaviye tam yanit yiiksek olduguna
gbére MS’in onciilii olarak kabul edilen KiS’te pulse tedaviye yanitin tam olmasmin, MS’e
doniisiimde prognostik degere sahip olmasi sasirtict degildir.

Klinik izole sendrom hastalari ile MS hastalar1 arasinda, YEO’nin bilissel ve sosyal
puanlarinda tedavi 6ncesi belirgin fark saptanmazken, fiziksel dlgek puanlar1 KIS hastalarinda
MS hastalarma gore anlamli bigimde daha yiiksekti. Bu bulgu KIS hastalarmin MS
hastalarina gore, hastalikla ilk kez karsilastiklar1 i¢in, fiziksel yorgunlugu daha fazla algiliyor
olabilecegini ve MS hastalarinin daha 6nce de atak ge¢irmis olduklari i¢in fiziksel yorgunluk
alg1 esiklerinin yiikselmis olabilecegini diisiindlirmiistiir. Biligsel puanlarda, her iki grup icin
de gecerli olmak {lizere; tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve birinci ayda anlamli bir degisim
gozlenmedi. Fiziksel puanlarda ise hem KIS grubunda hem de MS grubunda, tedavi sonrasi
donemde tedavi oOncesine gore anlamli azalma saptandi. Bu veriler, hastaligin atak
donemindeki en 6nemli algilanma alaninin fiziksel boyut oldugunu diisiindiirmiistiir ve pulse
tedavi ile fiziksel sorunun diizeltilmesi hasta algisin1 da diizelteceginden YEO’nin fiziksel
boyutunun klinikle yakin iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir. Sosyal puanlarda da hem KiS
hastalarinda hem de MS hastalarinda tedavi sonras1 donemde anlamli diizelme saptandi. Bu
degisimin oranlar1 karsilastirildiginda MS hastalarindaki diizelmenin KIS hastalarma gore
anlamli bigimde daha belirgin oldugu saptandi. Bu veri de KIS hastalarinin hastalikla ilk kez
kargilagmaktan dolay1 uyumlarinin daha yavas ve yetersiz olmasiyla agiklanabilir. Yorgunluk,
ayrica YSO ile KIS ve MS hastalarinda tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve birinci ayda
degerlendirildi. KIS hastalarinda, birinci aydaki YSO puanlar1 tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
donemlere gore ilimli bir yilikseklik gosteriyordu. MS hastalarinda herhangi bir anlaml
degisim saptanmadi. KiS ve MS hastalar1 karsilastirildiginda; tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

donemde MS hastalarmnin daha yiiksek YSO puanlarma sahip oldugu goriildii. Bu iki 6lgek
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arasinda dl¢lim acisindan saptanan farkliliklar, olasilikla, iki dl¢egin yorgunlukla ilgili olarak
ayr1 alanlar1 Slgmesiyle iliskilidir. YEO, yorgunlugun sonuglariyla birlikte varligmi
anlamlandirirken, YSO, fiziksel yorgunlugun siddetini arastirir. Bu yaklasimla; YSO’nin
yorgunlugun daha agir bigimde goriildiigii MS hastalarinda, YEO fiziksel puanmin ise
yorgunlugun daha agir algilandig1 KiS hastalarinda yiiksek bulunmasi sasirtic1 degildir.

Calismamizda atak doneminde, tedavi Oncesi genel olarak fiziksel testler kendi
aralarinda, biligsel testler kendi aralarinda bagintili bulunmustur. Ayn1 durum birinci ayda,
yani remisyon doneminde de gegerliydi. Ancak tedavi sonrasi donemde, yani hastalarin
tedaviye farkli yanit verdigi, fiziksel ve ruhsal olarak heterojen bir durumun bulundugu
donemde bagint1 sonuglari da heterojen olarak saptanmustir.

MS'te akut atak sirasinda immiinopatolojik olarak enflamasyon, Odem ve
demiyelinizasyon ortaya ¢ikmakta; bu degisimler klinik bulgu olarak yansimaktadir. Ancak
ilk atakta MS tanist konulamaz; ¢iinkii zamanda ve mekanda yayillim heniiz tanim
lanmamustir. Yine de bu hastalarin cogunda MS gelismektedir (3). KiS’te MS’e donme
olasiliginm1 belirlemede klinik, MRG ve BOS o6zellikleri 6nem tasir. Bu ozellikleri de iceren
tan1 Slgiitleri gelistirilmigtir. Tiim 6lciitlerde zamanda ve mekanda yayilimin kanitlari aranir.
Calismamizda ilk klinik olayla bagvuran ve MS’i disiindiiren olgularda MS’e doniisiimii
etkileyebilecegini diislindiigiimiiz klinik, BOS ve MRG parametreleri arastirilmistir.
Calsimaya aldigimiz KIS hastalarinin %85°i zamanda ve mekanda yayilimi gerceklestirecek
olgiitleri karsilayarak kesin MS’e donmiistiir. KIS hastalarinin 20 yil takip edildigi bir
calismada hastalarin %63’tinde MS gelistigi saptanmistir (78). Bizim ¢alismamizda 2 yillik
izlem sonucunda 41 KIS hastasinin %51°i McDonald &lgiitlerine gére MS, %34°ii Poser
Ol¢iitlerine goére MS oldugu saptanmistir. Bizim g¢aligmamizla uyumlu olarak Dalton ve
ark.min 2002°de yaptigi calismada 95 KIS hastast 3 yil siiresince izlenmis ve %358’
McDonald 2001 6lgiitlerine goére MS, %381 Poser olgiitlerine gore kesin MS tanis1 almigtir
(45). KIS hastalarmmn klinik tablolara gére doniisiim oranlar1 incelendiginde supratentoriyel
baslangicli olan olgularin tamaminin MS’e doniismesi oldukga dikkat c¢ekicidir. Literatiirde
bizim ¢alismamizdan daha diisiik oranlarda doniisiim oranlar1 (transvers miyelit i¢in %61,
beyin sap1 igin %60) belirtilmistir (78,79). Calismamizda ON igin saptadigimiz doniisiim
orani bahsedilen literatiirle uyumludur.

Klinik izole sendrom hastalarinda daha once yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak
polisemptomatik tutulumun monosemptomatik tutuluma gére MS’e doniisiimde risk etmeni
oldugu bulunmustur (46). Bu durum, mekanda yayilimin bir kaniti olarak MS tanisina

yaklasmada anlamli olabilir. Ayrica polirejyonel tutulumun MS hastalarinda KIS grubuna
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gore daha fazla olmasi da hastaligin zaman icinde mekanda yayilimina bir kez daha dikkat
cekmistir. Bu veriler, farkli tanimlamalar olan polirejyonel tutulum ile polisemptomatik
baslangicin bu baglamda benzer anlamlara gelebilecegi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda duysal tutulumun MS’e doniisiimde belirleyici role sahip oldugu
saptanmustir. Duysal tutulum, hem genel olarak hem de bizim ¢alismamizda ayni1 zamanda iyi
prognostik 6lgiitler iginde yer almaktadir. Iyi prognostik olgiitlerin varhgi da MS’e
doniisiimde anlamli bir degisken olarak saptanmustir. Boylece duysal tutulumun ve iyi
prognostik olgiitlerin MS’e doniistimde etkilerinin birlikte degerlendirilebilecegi sonucuna
ulagilmistir.

Calismamizda akut TM klinigi olan hastalarin MS’e donilisiim orant %91 olarak
bulunmustur ve daha once yapilan ¢alismalara gore bu oran oldukg¢a yiiksektir (30). Ancak
ayni ¢alismada %8 oraninda saptanan tekrarlayan transvers miyelit orani bizim ¢alismamizda
da benzer bulunmustur. Akut TM ile bagvuran ve beyin MRG incelemesi normal olan 58
hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalar 5 yil boyunca takip edilmis, hastalarin %29’u MS’e
dontismistiir (80). Bizim ¢alismamizda MRG dlgiitlerini karsilamayan TM hastalarin MS’e
doniisiim oranlar1 daha yiiksek bulunmakla birlikte (%50) bu durum hasta sayimizin daha az
olmasina bagli olabilir. Ancak bu veri sadece, ilk klinik olayda beyin MRG, MS’i telkin
ediyorsa MS’e doniigiimde giiglii bir risk etmeni oldugunun kanit1 olabilir. Ayrica MRG’nin
normal olmasinin da sanilan kadar diigiik risk etmeni olmadigini da gostermektedir.

Diger baslangi¢ sekilleriyle karsilastirildiginda bizim calismamizda da saptadigimiz
gibi ON’de beyin MRG’de lezyon olmamasi, KKMS’e doniisiim agisindan diisiik riski belirtir
(81). Ancak normal MRG varliginin, KKMS gelisimini engellemedigi bilinmektedir.

Bir dizi klinik 6zelliklerin yaninda MRG anormallikleri KIS’te MS’e doniisiim riskini
belirlemeye yardimcidir  (34,35,40,79,82). KiS’ten MS’e doniisiim kesin  olarak
ongoriilemeyebilir, ancak MRG’de lezyon varligi ve BOS’ta OKB saptanmas: ile yakin
iligkili oldugu bilinmektedir (58).

Manyetik rezonans goriintiilemede beyin ve spinal kordda saptanan ve MS’i
destekleyen ak madde Ilezyonlar1 son yillarda MS’e doniisiim agisindan incelenen
ozelliklerdir. MRG incelemesinde saptanan 2 lezyona ek olarak BOS’ta OKB varlig1 mekanda
yayilim i¢in alternatif bir Ol¢iit olabilir (45). Yapilan bir ¢alismada MRG anormalligi;
Barkhof (9), Paty (83), Fazekas (84) olg¢iitleri ve OKB sonuglar1 kombine edildiginde sadece
MRG’ye gore (85) kesin MS tanis1 koymada bizim verilerimizle uyumlu olarak daha yiiksek
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dogruluk oranlar1 saptanmistir. Nitekim; MS gibi 6miir boyu siiren bir hastaligin tanisinin

konulmasinda yiiksek duyarliliktan daha fazla yiiksek 6zgilliik onemlidir.

Tedavi edilmeyen RRMS’te, herhangi bir zamanda yapilan beyin MRG’de % 50
oraninda yeni lezyonlar saptanir. Bu yeni lezyonlarin bir kismu kalic1 akson transeksiyonu
alanlarina dontsiir (11). Tipik MS hastalarinda yeni gelisen lezyonlarin kara delige doniisme
oran1 yaklasik %30’dur (11,86). Yapilan bir calismada kara delik gibi SSS doku yikiminin
kanitlar1t MS’te engellilik ile yiiksek oranda bagintili bulunmustur (11,87,88). Kara deliklerin
ilk MRG’de varlig1 hastaligin sessiz olarak bir gegmise sahip oldugunu gosterdiginden; klinik
velya da MRG olarak hastaligin aktivitesinin devam etmesi hastaligin dogal seyrinin bir
parcasidir. Bizim g¢aligmamizda kara deliklerin ilk MRG’de saptanmasi, 6zellikle bunlarin
birden fazla sayida olmasi MS’e doniistimde anlamli bir risk etmeni olarak bulunmustur. Gd
tutan lezyon varlig1 ve birden fazla bulunmasi da anlamli bir etmen olarak saptanmistir. Sonug
olarak kara delik saptanan KIS hastalarinda olasilikla hastalik ¢ok daha &nce baslamistir.
Dolayistyla bir siire sonra bir atakla (Poser MS) ya da yeni / aktif lezyonlarla (McDonald MS)
MS’e donmesi beklenebilir. Benzer bir ¢ikarsama Gd tutan lezyonlar i¢in de gecerlidir.
Ayrica kan-beyin bariyerinin bozulmasi da bilindigi gibi MS’e doniisiim riski ile iligkilidir.
Bu bulgular hem MS tanisinda hem de KiS’ten MS’e déniisiimii éngérmede MRG’nin ne
kadar degerli bir inceleme oldugunu gostermektedir. MRG’deki lezyon lokalizasyonlar:
ayritili olarak degerlendirildiginde periventrikiiler ve jukstakortikal lezyon varlig1 agisindan
KIS kalan ve MS’e donen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Periventrikiiler alan MS’te siklikla tutulur ve bu bdlgede ovoid 2 mm’den biiyiik lezyonlar
saptanmas1t MS’e doniisiim agisindan risk olusturur. Ek olarak jukstakortikal bolge de MS dist
durumlarda seyrek tutulan bir alandir ve bu nedenle MS’e doniisme riski agisindan énemlidir.
Beyin MRG incelemelerinde korpus kallosumda bulunan lezyolarm MS gelisim riski
acisindan yiiksek 6zgiilliik ve oldukga anlamli PPD’ye sahip oldugu saptanmustir. Barkhof ve
ark.’nin 1997 yilinda yaptigi bir caligma ile bizim verilerimiz karsilastirildiginda bizim
calismamizda; periventrikiiler, jukstakortikal lezyon ve kara delik varliginin daha yiiksek
duyarlilik ve PPD’ye ragmen daha diisiik 6zgiilliik, korpus kallosumda lezyon ve kontrast
tutan lezyon varliginin ise daha yiiksek 6zgiilliikk ve PPD’e ragmen diisiik duyarlilik oranlari
bulunmustur (9). Yapilan bir ¢alismada KIS hastalarinda MRG’nin prognostik rolii
gosterilmis ve %60-80 oraninda KKMS’e donilisiim gozlenmistir ancak donen hastalarin

yaklagik %10-20’sinde ilk MRG normal saptanmustir (39). Bizim ¢alismamizda daha yiiksek
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doniisim oran1 gozlenmekle birlikte MS’e donen grupta literatiirle uyumlu olarak %14,3
oraninda ilk MRG normal saptanmistir.

Yine gruplar MRG o6zellikleri agisindan incelendiginde, Barkhof-Tintore Olgiitlerini
karsilama oranm1 MS’e donen grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. MS’e donenlerin
%85.7’si baslangic MRG’lerinde Barkhof-Tintore o&lgiitlerini karsilarken KiS kalanlarin
%350’s1 karsiliyordu. Calismamizda Barkhof-Tintore MRG olgiitlerinin duyarliligi; %78.9,
ozgiilliigii; %50, PPD; %90,9, NPD; %37,5 olarak hesaplanmistir. Ancak bizim ¢alismamizin
aksine 74 KIS hastas1 ile yapilan bir ¢alismada, mekanda yayilim igin Barkhof-Tintore
Olgiitleri yiiksek 0Ozgiillik ve diisiik duyarliliga sahip bulunmustur (9). Bu durum,
calismamizda 2 yillik izlemin sonunda KIS kalan grupta %50 oraninda Barkhof-Tintore
Ol¢iitlerinin karsilaniyor olmasi nedeniyle, bu hastalarin devam eden izlemde MS’e donme
olasiliklarinin azimsanmayacak diizeyde oldugunu gostermektedir. Boylece benzer 6zgiilliikk
oranlarinin bizim ¢alismamizda da izleyen birka¢ yil icinde artmasi beklenebilir. IP
Olgiitlerinin kisitlayic1 olmasi uygun taninin konmasini engelleyebilir ve bu durum diisiik
duyarlilik ile iligkili olabilir. Bir diger eksiklik Barkhof-Tintore 6l¢iitlerinin karigik olmasi ve
deneyim gerektirmesidir (9). Barkhof olgiitleri; McDonald 6lgiitlerinin bir parcasi olarak
kabul edilebilirse de genel klinik pratikte olduk¢a diisiik duyarliliga sahiptir (89). Barkhof-

Tintore olgiitlerinin diistik 6zgiilliiglinden infratentoriyel lezyon 6lgiitleri sorumludur (90,91).

Calismamizda McDonald 2010 MRG 6lgiitleri ile KIS hastalar1 degerlendirildiginde
yartya yakin bir boliimii (%42.9), zamanda ve mekanda yayilimin kanitlarini igerecek sekilde
ilk MRG ile MS tanis1 almaya aday gibi goriinmektedir. Bu veriler, ¢aligmay1 planlarken
heniiz yaymlanmamis olan ve ilk MRG’de MS tanist konulmasina olanak saglayan 2010
Olctitlerine vurgu yapilmasi gerektigini ve erken taninin 6neminin giderek arttiginin bir kaniti

oldugunu diisiindiirmektedir.

Baslangictaki Gd tutan lezyon sayisi, EDSS ile dlgiilen engellilikteki artis ve relaps
orani arasindaki iligki net degildir. Gd tutulumu engellilik artis1 ile iligkili gibi gériinmemekle
birlikte Barkhof-Tintore 6l¢iitlerinin karsilanmasi ile engellilik arasinda baginti bulunmustur
(90). Yine aymi galismada, ayn1 zamanda infratentoriyel lezyon varligi KIS hastalarinda MS’e
doniisiimde 6ngorii etmeni olarak bulunmustur. Ancak bizim c¢alismamizda infratentoriyel
lezyon varligi, MS’e doniisiim ag¢isindan istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamis bir risk

etmenidir.
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Manyetik rezonans goriintiilemenin yani sira, intratekal iiretilen oligoklonal IgG bant
varligi, MS’te ¢ok tutarli laboratuvar anormalligidir. BOS’ta OKB saptanmasi i¢in en duyarlt
yontem izoelektrik odaklama (isoelectric focusing- IEF)’dir. Nadiren hastalarda intratekal 1gG
sentez kaniti1 olmadan klinik olarak kesin MS tanis1 konur. Yapilan bir ¢alismada OKB negatif
ve pozitif olan hastalar karsilastirilmis, iki hasta grubu arasinda OKB negatif hastalarda diisiik
EDSS saptanmis ve engellilik veya progresyon orani istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmustur (92). Bu veri daha 6nce klinigimizde yapilan ¢alismanin sonucuyla ¢elismektedir
(93). 2009 yilinda yapilan bu ¢alismada BOS’ta OKB varliginin kadin hastalarda daha fazla
olmasi ve diisiik EDSS ile bagintili bulunmasi, MS’in ne kadar tipik 6zelliklere sahipse o
kadar iyi gidisli oldugu seklinde yorumlanmistir. Sunulan ¢alisma ilgili literatiirle birlikte
degerlendirildiginde; OKB varliginin KiS’ten MS’e déniisiimde anlamli bir risk etmeni
oldugu; ne var ki MS’in gidisinde kotii prognostik etmen olmayabilecegi, hatta prognozu iyi

yonde etkileyebilecegi sonucuna ulagilmistir.

Klinik izole sendrom hastalar1 BOS bulgular1 agisindan degerlendirildiginde OKB
varligt MS’e doniisiim agisindan 6ngorii degerine sahip bulunmustur, ancak IgG indeksinin
0.7°den ya da 1.0°den yiiksek olmasi ile anlamli bir iligki bulunmamustir. Pozitif BOS, sadece
BOS’ta OKB varligina gore duyarlilig1 yiiksek ancak 6zgilliigli diisiik bulunmustur. Daha
once yapilan iki ¢alismada da BOS’ta oligoklonal igG bant varliginin, KKMS’e déniisiimiin
erken taninmasinda MRG’ye gore daha yliksek 0Ozgiilliik ve duyarlilia sahip oldugu
bulunmustur (58,92). Ne var ki, bizim ¢alismamizda OKB varliginin daha diisiik duyarlilik
oranlarina ragmen yiiksek oOzgiillik degerleri gosterdigi saptanmistir. Bu durum c¢alisma
tasarimlar1 arasindaki farktan kaynaklanabilecegi gibi, bizim toplumumuzda OKB varliginin
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’ya gore daha diisiik oranda bulunmasindan da
kaynaklaniyor olabilir. Boylece sikligin daha az olmasi duyarhiin diisiik, 6zgiilliigiin yiiksek

olmasina neden olmaktadir.

Calismamizda MS’e doniisiim stireleri klinik, laboratuar ve MRG 6zellikleri agisindan
incelendi. Klinik baslangig &zellikleri agisindan supratentoriyel baslangicli KiS olgularmin
MS’e doniisiim stiresi belirgin olarak daha uzundu. Baslangigta duysal semptomu olanlarin
doniisiim stiresi diger semptomlarla karsilastirildiginda belirgin uzundu. Bu veri bize duysal
baslangicin klinik olarak 1yi prognostik etmenlerden oldugunu tekrar gdstermistir. Yine iyi
prognostik etmenlerden oldugu bilinen ON ile basvuran KIS hastalarinin ya ¢ok erken

donemde ya da ¢ok ge¢ donemde MS’e dondiigiinii saptadik. Bu veri ON olan, BOS ve
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MRG’si pozitif olan hastalarin %100’iiniin MS’e dondiigii verisiyle birlestirildiginde, ON
hastalarinin baslangigta MS igin tipik olan dlgiitleri de karsiliyorsa kisa siirede MS’e donecegi
sonucuna ulasilmaktadir. MRG o6zelliklerinden kara delik varli§i ve sayisi belirgin olarak
MS’e doniisiim siiresini kisaltmaktadir. Kara delik patogenezinin akson kaybi ile iliskili
oldugu bilindiginden, hastaligin sanilandan daha once basladiginin kaniti olarak bu bulgu
sasirtict degildir. MS tanis1 koymada olduk¢a 6nemli olan BOS’ta OKB varlig1 ve pozitif
MRG’nin KiS’te doniisiim zamanimi da etkilemesi beklenen bir bulgudur. Her ikisi negatif
oldugunda siire belirgin bir bigimde uzamaktadir, ancak bunlardan herhangi biri pozitif ise
stire anlamli bicimde kisalir. Calismamiz, OKB varliginin ve pozitif MRG’nin hem birlikte

hem de ayr1 ayr1 MS’e doniisiim siiresine etkisine bir kez daha vurgu yapmaktadir.

Hasta zor bir tam ile karsi karsiya kaldigr ve hekim, tedavi ile ilgili karar verme
asamasinda oldugundan MS tanisinin konulmasi hasta ve hekim igin oldukga hassas bir
konudur (94). Gegtigimiz ylizyllda mevcut tedavilerin yetersizligi nedeniyle MS tanisi
oldukga korkutucuydu. Ancak son 20-25 yilda gelistirilen yeni tedavi yontemleri bu inanisi
kirmakta oldukea etkili olmustur. Interferonlar ve glatiramer asetat gibi hastalig1 modifiye
eden tedavilerin ve bunlara daha sonra eklenen parenteral/oral tedavilerin varliginin MS seyri
lizerinde 6nemli etkisi oldugu bilinmektedir. Daha énemlisi; MRG’de lezyonlar1 olan KIS’li
hastalarda tedaviye erken baslanmasi ile klinik kesin MS’e ilerlemede gecikme goriilmiistiir.
Ancak, bu tedavilerin néroproteksiyondaki rolii, kombine tedavilerin giivenilirligi, engellilik
tizerine etkileri gibi karmasik sorular belirgin hale gelmistir. Ayrica, dikkat edilmesi gereken
baska bir konu, klinik ve radyolojik uyumsuzluk durumudur. Rayolojik izole sendrom (RIS)
olarak adlandirilan durumlarda hastaligi modifiye edici ilaglarin kullanilmasi ve hastaligin
gidisinin ongoriilebilmesi ile ilgili yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir; ancak kabul edilen,
immiinmodiilator ilaglarin mevcut uygulamada RRMS hastalarinda atak siddetini ve atak
sikligin1 azaltmak i¢in kullanilmasi egilimidir. Biitiin bunlar g6z 6niinde tutuldugunda MS’e
doniisiim riski yiiksek KIS hastalarinda tedaviye erken baslanmasi gerekmektedir (95). Ilk
klinik olaydan sonra immiinomodiilatdr tedaviye baslanmasi, bir¢ok klinik arastirma
sonucuyla onerilse de (12) pratikte KIS’te ikinci olay gelismeden ya da MRG’de lezyon
artigt/aktif lezyon saptanmadan immiinomodiilatér baslanmamasi goriisii daha yaygindir.
Hastalar1 erken tedavi etmenin yararlar tartigilirken ortak bir klinik sorun, yakin gelecekte

niiks riski en fazla olan bireylerin tahmin edilmesinin zor olmasidir.

68



Sonug olarak;

1.

Klinik izole sendrom biiyiik oranda MS’in onciilii bir durumdur. Gerek klinik gerekse
MRG, BOS gibi paraklinik kanitlarla bu durum desteklenmektedir. Calismamiz; KiS
ile MS arasinda klinik, radyolojik ve BOS benzerliklerini bir kez daha ortaya
koymustur. Ayrica KiS olgularinin %85’inin 2 yil icinde MS’e dénmesi bu yakin
iligkinin bir baska kaniti1 olarak gosterilmistir.

IIk klinik olayla MS’in atak dénemi benzer Ozellikler gdstermektedir. Tedaviye
yanitlar1 da benzer olup bu acidan KiS, MS’in ¢ok erken dénem atak ozelliklerini
gostermektedir. KiS’te kortikosteroid tedavisine yanit ¢ok iyi olmakla birlikte,
tedaviye yanitin Ongoriillememesi nedeniyle daha uzun siire steroid kullanma
gereksinimi duyulmustur.

Atak tedavisine yanitta fiziksel Glgeklerin yani sira biligsel 6l¢eklerin de basariyla
kullanilabilecegi gosterilmistir. Biligsel durum acisindan izlem, MS hastalarina benzer
ozellikler gostermekle birlikte, KIS grubunda toplam biligsel testlerde steroid
tedavisine yanitin sonuglar1 daha belirgin olmustur. Ayrica, ¢alismamiz ACT ve
FST’nin KiS’te atak doneminde ve izlemde kullamldig: ilk galismadir. Elde edilen
veriler bu alandaki ilk sonuclar oldugundan referans niteligindedir.

Yorgunluk KIiS’in atak déneminde ilk kez ¢alisilmis ve MS hastalariyla
karsilagtirilmistir. KIS’te yorgunlugun daha fazla oldugu; ancak MS’te daha siddetli
ortaya ¢iktig1 saptanmis olup bu bulgu KIS/MS hastaliginda yorgunlugu anlama ve
patogenezdeki yerini konumlandirma agisindan yeni c¢aligma alanlarinin olusmasina
katkida bulunacaktir.

Klinik izole sendromun MS’e doniisiimiinii degerlendirmede, klinik MRG ve BOS
bulgulari ilk kez prospektif olarak birlikte kullanilmustir. Belli Klinik tutuluma sahip
(optik nevrit, transvers myelit, polirejyonel tutulum) bir KIS olgusunun tipik MRG ve
BOS bulgularina sahip oldugunda kesinlikle MS’e dondigii gosterilmistir. Bu durum
beyin sap1 tutulumu icin gegerli goriinmemektedir. Bu bulgunun pratik sonuglari
vardir: Belli klinik &zelliklere sahip bir KIS olgusunun MRG’si Barkhof-Tintore
dlgiitlerini karsiliyorsa ve BOS’u MS agisindan pozitifse (OKB varligi ve/ya da igG
indeksinin yiiksek olmast) 2 y1l iginde hemen hemen kesinlikle MS’e donmektedir. Bu
olgular immunomodiilator tedavilerin baslanmasi i¢in ¢ok uygun adaylardir.

Optik nevrit, transvers myelit ve supratentoriyel baslangic MS’e doniisiim agisindan

daha yiiksek riske sahip bulunmustur. Bununla birlikte izole beyin sap1 tutulumu olan
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hastalar digerlerinden anlamli bi¢imde ¢ok daha hizli MS gelistirmektedir. Tipik
Ozelliklere sahip izole beyin sapi tutulumu olan hastalarin ¢ok daha hizli MS’e
doniisiim olasiliginin, bu hastalarin daha yakin izleme alinmasini zorunlu kildigi
sonucuna ulasilmistir.

7. Klinik olarak duysal tutulum MS’e doniisiim agisindan risk faktorii olarak
saptanmistir. Buna karsin duysal tutulum ayni zamanda MS’e doniisiimiin en uzun
siirede gerceklestigi bir klinik tutulumdur. Bu bulgu, literatiirde ilk kez gosterilmis
olmakla birlikte sasirtict degildir. Ciinkii duysal semptom tipik bir tutulum olarak
MS’e doniisiim riski yiiksek bir semptom olmanin yam sira; tipki MS’te oldugu gibi
KiS’te de iyi prognostik dlgiit olarak MS’e déniisiim zamanim geciktirmektedir.

8. Radyolojik olarak periventrikiiler, jukstakortikal, Gd tutan ve T1 hipointens lezyonlar,
beyin sap1 ve korpus kallozum lezyonlart MS’e doniisiimde anlamli risk etmeni olarak
bulunmustur. Birden fazla kara delik ve birden fazla Gd tutan lezyonun saptanmasi
MS’e doniisiimii cok daha anlamli bigimde artirmaktadir.

9. Tek basina MRG’nin Barkhof-Tintore 6lgiitlerini karsilamasi (pozitif MRG) ya da tek
basina BOS pozitifligi ayr1 ayr1 MS’e doniisiim riskini ¢ok yiikseltmektedir. Birlikte
bulunmalar1 ise mutlak MS’e donilisiimiin  6nemli bir Ongdrii etmeni olarak

bulunmustur.

Calismamizin en 6nemli kisitliligl, tek merkezli bir ¢aligma olarak hasta sayisinin ayrintili
analizlere izin verecek biiyiikliikte olmamasidir. Her ne kadar KiS’te 41 hastanin 2 yil izlemi
onemli veriler sunsa da ¢ok merkezli, daha ¢ok sayida caligmalarla verilerin desteklenmesi

yararl olacaktir.

Bu prospektif ¢aligmadan elde edilen veriler hem yeni prospektif ¢aligmalara esin kaynagi
olabilecek sonuglar igermektedir hem de retrospektif olgu eklemelerine olanak saglamaktadir.
Elde edilen verilerin retrospektif olgu 6rnekleriyle zenginlestirilmesi planlanmaktadir. Ayrica
bu ¢aligmanin planlanmasindan sonra gelistirilen McDonald 2010 6Slgiitlerinin de retrospektif

olarak eklendigi yeni bir ¢aligma planlanmustir.
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EK1

Revize McDonald Olciitleri (2005)

Atak

Objektif lezyonlar

Tani igin ek gereksinimler

2 ya da daha fazla

2 ya da daha fazla

yok

2 ya da daha fazla

1

MRG’de mekanda disseminasyon ya da MS ile
uyumlu 2 ya da daha fazla MRG lezyonu + pozitif
BOS ya da atagi bekle

1 2 ya da daha fazla MRG de zamanda disseminasyon ya da atagi
bekle
1 1 MRG’de mekanda disseminasyon ya da MS ile
uyumlu 2 ya da daha fazla MRG lezyonu + pozitif
BOS+ MRG’de zamanda disseminasyon ya da
atagi bekle
0 1 ya da daha fazla 1 yil progresyon ve asagidakilerden 2’sinin varhgi
+beyin MRG
+spinal kord lezyonu
+BOS bulgularindan
Pozitif MRG;

* Beyinya da kord lezyonunda Gd+ ya da Gd tutulumu yoksa 9 adet T2 hiperintens beyin
ve/veya spinal kord lezyonu
* 1vyadadaha fazla beyin,infratentoriyel ya da kord lezyonu

* 1vyadadaha fazla jukstakortikal lezyon
* 3 vyadadaha fazla periventrikiiler lezyon

( gerekli T2 lezyon sayisina ulagsmak icin kord lezyonlari beyin lezyonlarina eklenebilir)

Pozitif BOS;

+ BOS'ta (ve serumda) OKB ya da artmis igG indeksi

Pozitif VEP;

*  Gecikmis ama konfigrasyonu korunmus dalga formu
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EK2 McDonald Olgtleri 2010

Klinik Prezentasyon Tani igin Gerekenler

>2 atak®; objektif klinik kanit1 olan >2 lezyonyada | Yok®
objektif klinik kanut1 olan 1 lezyon ile énceki ataga®
ait kanit varligt

>2 atak?; objektif klinik kamt1 olan 1 lezyon Mekanda yayilimin tanimlanmast;

e SSS ‘inin 4 alanindan en az 2’sinde >1 T2¢ lezyon

e (periventrikiiler,jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kord ®); ya da
e  Farkli bir SSS alaninda olan ikinci atag: bekle

(Swanton ve ark’dan® alinmistir)

1 atak®; objektif klinik kamit1 olan >2 lezyon Zamanda yayilimin tanimlanmast;

e  Herhangi bir zamanda yapilan goriintiilemede eszamanli asemptomatik
Gd tutan ya da tutmayan lezyon varligi, ya da

e  Takip MRG ‘de yeni T2 lezyon ve/veya Gd tutan lezyon varlig (ilk
MRG zamani ne zaman olura olsun) ya da

e Ikinci atag1 bekle

(Montalban ve ark’dan’’ alinmistir)

1 atak?; objektif klinik kanit1 olan 1 lezyon (KIS) Mekanda yayilimin tanimlanmast;

e  SSS ‘inin 4 alanindan en az 2’sinde >1 T2 lezyon
(periventrikiiler,jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kordd) ya da

e Farkli bir SSS alaninda olan ikinci atag1 bekle
Zamanda yayilimin tanimlanmast;

e  Herhangi bir zamanda yapilan goriintiilemede eszamanli asemptomatik
Gd tutan ya da tutmayan lezyon varligi, ya da

e  Takip MRG ‘de yeni T2 lezyon ve/veya Gd tutan lezyon varligi (ilk
MRG zamani ne zaman olura olsun) ya da

e Ikinci atag1 bekle

PPMS’i diigiindiiren sinsi norolojik progresyon 1 y1l boyunca hastaligin progresyonu ve asagidaki 3 kriterden 2’si ©

1. Mekanda yayilim i¢in, beyinde MS igin karakteristik bolgelerde
(periventrikiiler,jukstakortikal,infratentoriyal) >1 T2 ¢ lezyon

2. Spinal kordda mekanda yayilim i¢in >2 T2 lezyon

3. Pozitif BOS (izoelektrik fokuslama yontemi ile saptanan OKB varligi,
artmus IgG indeksi)

a; atak (relaps; eksesarbasyon); olay aninda ya da gegmiste olan, SSS’ inin akut demiyelinizan olayinin hastanin belirttigi ya da objektif
kanitinin oldugu, en az 24 saat siiren ve ates yliksekligi ya da enfeksiyonun olmadigi durumda tanimlanmistir. Bu durum; es zamanli
ndrolojik muayene ile dokiimente edilmelidir. Ayrica MS i¢in karakteristik ,dokiimente edilmis objektif nérolojik bulguya sebep olmayan
gecmis bir klinik olay ya da 6nceki demiyelinizan olaya uygun bir kanit bu durumu saglayabilir. Ancak paroksismal semptomlar ( ge¢mis
ya da bugiinkii), 24 saatten daha kisa siireli ¢ok sayida epizoddan olugsmalidir. Kesin MS tanisi konulmadan 6nce nérolojik muayene
bulgulari ile en az 1 atak olmasi, ya da dykiisiinde SSS’nin bir alanini etkileyen klinik olaym MRG ile kanitlanmasi, ya da gorsel yakinmasi
olan hastalarda bozulmus VEP yanit1 saptanmasi gerekmektedir.

b; 2 atak i¢in objektif klinik bulgulara dayanan tani en giivenilirdir., dokiimente edilmis objektif nérolojik bulgularin yoklugunda gegmis
bir atakla uyumlu kanit olusturabilecek 2 durum olabilir; eski semptomlara ait ge¢mis klinik olay ya da 6nceki bir enflamatuvar

demiyelinizan olaya ait karakteristik bulgular olmali, ancak en az 1 atak objektif bulgularla desteklenmelidir.

C; Ek teste gerek yok. Ancak MS tanisi bu kriterlere dayanan goriintiileme ile desteklenmelidir. Ancak goriintiileme ya da diger testler
(BOS) negatif ise MS tanis1 koymada oldukea dikkatlki olmak gerekir ve diger alteranatif tanilar gézden gegirilmelidir. Klinik olayin daha
iyi bir agiklamasi olmamali ve objektif kanitlar MS tanisini destekler 6zellikte olmali.

d;Gadolinyum tutmasi gerekmez

e: Semptomatik spinal kord veya beyin sap1 lezyonu dahil edilmez ve lezyon sayisina katkida bulunmaz.
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EK3

EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)

FONKSIYONEL SiISTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal oziirliiliik

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji.

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Ag1 ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o numaradan
sonra eklenir.

Beyin Sapi Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 veya diger kranial sinirlerde orta
derecede Oziirliiliik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska oziirliiliik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi1

V. Bilinmeyen
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Duysal Fonksiyonlar (1982 revizyonuyla)

0. Normal

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

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif azalma,
ve/lveya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede

azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede
dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin
derecede

dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden
fazla

ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi1 (temel olarak); ya da dokunma, agr
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda

kalan boliimlerinin cogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kayb1

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal

1. idrara baglamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi ya da

idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya mesanede
retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kayb1

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

V. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gorme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
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3. Kotii gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum  diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gézde maksimum gorme
keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kotii gozde diizeltilmis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az; 4.derece art1 iyi
gozde maksimum gdérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyl gozde maksimum gérme keskinligi 20/60 ya da daha az

V. Bilinmeyen

X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu - agir ya da inkompetan

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger norolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

V. Bilinmeyen
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0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde O derece;

serebral derece 1 ise kabul edilebilir)

e 0.5 : Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu (6rn. 1.derece — serebral
1.derece harig)

1.0 : Oziirliiliik yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu (1. dereceden fazla —
serebral 1.derece haric)

e 2.0 : Bir FS’ de minimal 6ziirliiliik (bir FS 2. derece; digerleri 0 ya da 1)

e 2.5 : ki FS’ de minimal dziirliiliik (iki FS 2. derece, digerleri 0 ya da 1)

e 3.0 : Bir FS’ de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1);
ya da 3 veya 4 FS’ de hafif 6ziirliliik (3/4 FS 2. derece, digerleri 0 ya da 1),
tam ambulatuar hasta

e 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6ziirliiliik (bir adet
3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0
yadal)

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4.derece agir oziirliiliik
(digerleri O veya 1) olmasina karsin giinde 12 saat ve lizerinde kendine
yetebilen hasta, ya da dnceki basamaklarin sinirlarint asacak sekilde, diisiik
derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda
yiriiyebilir.

* 4.5 : Giniin goguna yakin bir bolimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta,
tam giin c¢aligabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar
olabilir veya minimal yardima ihtiya¢c duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4.
derece gorece olarak agir Oziirlilik (digerleri O veya 1), ya da onceki
basamaklarin sinirlarint  agsacak sekilde, diisiikk derecelerin  kombinasyonu.
Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

* 5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; 6ziirliligi
giinlik aktivitelerini tam olarak yiirlitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel
kosul olmaksizin tam giin ¢alismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina
bir FS’de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.
basamaktakini agan kombinasyonlar1)

* 5.5: Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir; 6ziirliilik

giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir

FS’ de tek basina S5.derece, digerleri Oveya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.

basamaktakini asan kombinasyonlar)
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* 6.0:Yaklastk 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek icin
aralikli ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS

esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden  bozukluk
kombinasyonlar1)

* 6.5: Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlar)

e 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin Otesinde yliriiyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli
sandalyeye gegebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli
sandalyede gegirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da

daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

* 7.5: Birkag adimdan fazlasim1 atamaz; tekerlekli sandalyeye  bagimlidir;
tekerlekli sandalyeye gegiste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi

cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tiim giinii gegiremez, motorlu
tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. derece
bozukluk i¢eren birden fazla FS)

 8.0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli
sandalyede ambule olabilir, giiniin cogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini

kendisi  gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve {istii
dereceleri igerir)

* 8,55: Giinliin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar
etkili olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle

cesitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

+ 9.0 : Umitsizce yataga bagli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri
cogu 4. derece ve listiinde olan kombinasyonlar)

* 9.5 : Timiiyle timitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-

yeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistiinde olan
kombinasyonlardir)

* 10.0 : MS'e bagl 6liim
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{Kullanilan destegi belirtiniz)

MS F U (2006) Tarib
. . Saat e
Adi-Soyadi Cinsiyeti
Dogum tarihi (GG/AANYYY) Meslegi
PASAT - FORM A
9+1 3 2 ()
Deneme
19 L S R - i3 . ]1316__ — _—
9+1 |3 5 5 6
Deneme
10___ — - 8 |i1¢e |13, 16 — —
+1 3 2 Q 1 4
Deneme
10__ |4 __ |8 __ 1a __lao |23 l16__|& |8 .
Test | 1,4 |8 5 1 3 7 6 9
5 |12 _|e |6 __ |4 __|10 Lole . |35,
4 7 5 3 6 8 5 1
13__f11__|210__|® __|8 __ (9 __f14__ (10 __ |7 __|6 __
5 4 2 8 1 7 4 9 o
¢ e lae |&_ jix__|®» |8 |23 |13 |12 _
7 2 9 5 2 4 3 k
10 |9 __ o las__lia’ |7 |6 12 __j11__ 14 __
8 S 1 2 4 b7 9
g |1z lz2 |® __{® __ |30 |6 |13 _ f16 116
3 il 7 8 i 3 8 2
12 (4 o3z laa.  1X2 18 . oo laa  EO
Toplam Dogru Sayist = Dogru Yiizdesi =
9-HPT
Dominant el D sag Dsol
saj sol Deneme?1......5" Deneme2 SN ] Tamamlanamadi
saJ sol Deneme?d ... ..S" Deneme2 ... .. SN [:] Tamamlanamadi
8M YURUME TESTI
Deneme 1 — SN Deneme?2 ... SN r_—lTamamlanamadl
DDesteksiz
DDestekle ............................
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EK5

ISITSEL UCLU SESSIZ HARF DIZILERI (AUDITORY C ONAT
TRIGRAM) TESTI (2006

Tarih
Saat
Adi-Soyad Cinsiyeti
Dogum tarihi (GGAAYYYY) Meslegi
" RLS : ; : ]
PZB - - Tl R
HJT - - " L
GPV - - . ]
DLJ & B :
SCV 194 18 176
NDJ 75 9 66 | 1
FSB 28 3 26 |
_JCN 180 9 171 )
.~ BGS 167 18 149
KNZ 20 3 17
oas 188 18 170
B =Ko 82 9 73 ]
MBV 47| 3 44 ||

TDH

141

132

LRP

51

48

ZNVS

117

PHK

89

99

80

N
O
)

FST (Faces-Symbol-Test:Yiizler
Tescilli Marka SCHERER 2002
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YORGUNLUK ETKI OLCEGI

-

Yorgunluk etki 6lcegi hastaya dlgegin uygulandig giin de dahil olmak iizere asagida
listelenmis olan agiklamalari referans alarak gecgen bir ay icerisinde ne kadar
yorgunluk sorunu yasadigim sormaktadir. Her soru icin hastamin uygun yamty
yuvarlak igine istenir. O-Sorun yok, 1-Kicuk bir sorun, 2- Biiyiik sorun, 3- Cok biiyiik
sorun. Her cimleden sonra parantez icerisinde yazili olan sayilar bu ciimlenin
yorgunluk etki dl¢eginde hangi sirada sunuldugunu gostermektedir.

Bilissel Boyut

Yorgunlugum yiiziinden:

Kendimi daha az uyamk hissediyorum (1)

Uzun siire dikkatimi toplamakta zorluk ¢ekiyorum (5)

Net bir sekilde diisinemedigimi hissediyorum (6)

Daha fazla unutkan oldugunu hissediyorum (11)

Karar vermekte giicliik ¢ekiyorum (18)

Distinmeyi gerektiren herhangi bir seyi yapmak icin kendimi daha az motive
olmus hissediyorum (21)

Dustinmeyi gerektiren gorevleri tamamlamay: daha az basariyorum (26)
Evde veya iste is yaparken diisiincelerimi organize etmek zor geliyor (30)
Distincemin yavasladigim hissediyorum (34)

Konsantre olmakta giicliik ¢ekiyorum (35)

Fiziksel Boyut

Yorgunlugum yiiziinden :

Daha sakar ve dagimigim (10)

Fiziksel aktiviteleri diizenlemekte daha dikkatli olmaliyim (13)

Fiziksel efor gerektiren herhangi bir isi yapmaya daha az istekliyim (14)
Fiziksel gliclimii uzun siire korumakta zorluk ¢ekiyorum (17)

Kaslarim olmasi gerekenden ¢ok daha zayif (23)

Fiziksel rahatsizligim artti (24)

Fiziksel aktivite gerektiren gérevleri tamamlamayr daha az
becerebiliyorum (31)

Diger insanlara nasil gériindiigiim konusunda endiseliyim (32)

e Fiziksel aktivitelerimi kisitlamak zorundayim (37)

Daha sik araliklarla veya daha uzun siireyle dinlenmek zorunda kaliyorum
(38)

Sosyal Boyut

Yorgunlugum yiiziinden:

* Kendimi sosyal iliskilerden daha fazla soyutlanms hissediyorum (2)
o s yukiimii veya sorumluluklarimi azaltmak zorundayim (3)



Daha huysuzum (4)

Ev icerisinde veya disarida daha az etkin calistyorum (7)

Bana yardim etmeleri veya benim isimi yapmalan amaciyla baskalarin
daha fazla bel baglamak zorunda kaliyorum (8)

Daha ofkeliyim ve kolay sinirlenebiliyorum (12)

Sosyal etkinliklere katilmak icin daha az istek duyuyorum (15)
Evimin disinda gok az sosyal iliskim var (19)

Normal giinliik olaylar bana stres veriyor (20)

Bana stres verecek durumlardan kacimyorum (22)

Yeni bir seyle ilgilenmek zor geliyor (25)

insanlarin benden taleplerini karsilayamiyorum (27)

Kendim ve ailem icin maddi destek saglamakta zorlaniyorum (28)
Daha az seksliel aktiviteye giriyorum (29)

Duygusal konularla daha az ilgilenebiliyorum (33)

Aile etkinliklerine tam olarak katilmakta guclik ¢ekiyorum (36)
Aileme olmasi gerektigi kadar duygusal destek veremiyorum (39)
Kiiclik zorluklar goziimde biiyiiyor (40)

Yorgunlugumdan etkilenebilme olasilig: oldugundan énceden plan
yapmakta zorluk cekiyorum (9)

Yorgunluk evimin disinda yolculuk yapmam zorlastiryor (16)
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EK-6: Yorgunluk Siddet Olcegi (YSO, Fatigue Severity Scale )

de dahil olmak iizere gecen ay icerisinde ne derece yorgun oldugunuzu 5grenmek istiyoruz.
Liitfen tiim ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun segenegin solundaki parantezin igine garp
(x) isareti koyunuz.

1. Yorgun oldugumda motivasyonum azahr.

(0 1. Kesinlikle katilmryorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

2. Egzersiz beni yorar.

(0 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

3. Kolay yorulurum.

(O 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katilmiyorum
0 7. Kesinlikle katilmiyorum

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katilmiyorum
(0 7. Kesinlikle katilmiyorum

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katilmiyorum
(0 7. Kesinlikle katilmiyorum

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler.

(0 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

0 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katilmryorum
() 7. Kesinlikle katiImiyorum

5. Yorgunluk benim i¢in stklikla problemlere neden olur.

0 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

0 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katilmiyorum
() 7. Kesinlikle katilmiyorum

6. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu siirdiirmemi engeller.

(0 1. Kesinlikle katiimryorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

7. Yorgunluk belirli gorev ve sorumluluklarim yerine getirmeyi etkiler.

0 1. Kesinlikle katilmiyorum
(0 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizzm

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katilmiyorum
() 7. Kesinlikle katilmiyorum

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katilmiyorum
() 7. Kesinlikle katilmiyorum
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8. Yorgunluk beni yetersiz birakan en nemli 3 sikayetten birisidir.

(0 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim () 7. Kesinlikle katilmiyorum
() 4. Kararsizzm

9. Yorgunluk is, aile ya da sosyal yasantim etkiler.

(0 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim (0 7. Kesinlikle katiilmiyorum
() 4. Kararsizim
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EK10

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi

Adiniz: Yakinhk Dereceniz:
Soyadiniz: Tarih:
Beck Depresyon Olgegi

Asagida gruplar halinde bazi ctimleler yazilidir. Her gruptaki ctimleleri dikkatle okuyunuz. BUGUN DAHIL,
GECEN HAFTA icinde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan cimleyi seginiz. Segmis oldugunuz ciimlenin
yanindaki numaray daire igine aliniz. Eger bir grupta durumunuzu tarif eden birden fazla cimle varsa her birini
daire igine alarak isaretleyiniz. Segiminizi yapmadan énce her gruptaki ciimlelerin hepsini dikkatle okuyunuz.

1

3

Kendimi Gzuntalt ve sikintili hissetmiyorum

Kendimi Gzuntolt ve sikintili hissediyorum

Hep zantGld ve sikintilyim, bundan kurtulamiyorum

O kadar Gzantala ve sikintihyim ki artik dayanamiyorum

Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim

Gelecek hakkinda karamsarim

Gelecekten bekledigim hicbir sey yok

Gelecedim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey duzelmeyecekmis gibi geliyor

Kendimi bagarisiz bir insan olarak gérmiyorum

Cevremdeki birgok kigiden daha gok basarisizliklarim olmus gibi geliyor
Gegmigime baktigimda bagarisizliklarla dolu oldugunu gériyorum
Kendimi tumayle basarisiz biri olarak gérliyorum

Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum

Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum
Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor
Her seyden sikiliyorum

Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum

Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum
Kendimi her zaman suglu hissediyorum

Kendimden memnunum

Kendi kendimden pek memnun degilim
Kendime ¢ok kiziyorum

Kendimden nefret ediyorum

Bagkalarindan daha kot oldugumu distinmiyorum

Zayif yanlanm ya da hatalanm igin kendi kendimi elestiririm
Hatalarimdan dolayi her zaman kendimi kabahatli bulurum
Her aksilik kargisinda kendimi kabahatli bulurum

Kendimi éldurmek gibi distincelerim yok

Zaman zaman kendimi ¢ldurmek gibi dugtincelerim oluyor, ama yapmiyorum
Kendimi dldurmek isterdim

Firsatini bulsam kendimi dldtriram

9. 0 Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor

1
2
3

Zaman zaman igimden aglamak geliyor
Cogu zaman agliyorum
Eskiden adlayabilirdim, simdi istesem de aglayamiyorum

10. 0 Simdi her zaman oldugundan sinirli degilim

1
2
3

Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum
Simdi hep sinirliyim
Biri zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor
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1.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

0 Baskalariyla gérusmek, konugmak istegimi kaybetmedim

1 Baskalariyla eskisinden daha az konusmak, gorigmek istiyorum
2 Bagkalariyla konusma, goérigme istegimi kaybettim

3 Hig kimseyle gorustp konugmak istemiyorum

0 Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum

1 Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum

2 Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gugluk gekiyorum
3 Artik hig karar veremiyorum

0 Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmtyorum

1 Daha yaglanmigim ve girkinlesmigim gibi geliyor

2 Gortintistimin gok degistigini ve daha girkinlestigimi hissediyorum
3 Kendimi ¢ok girkin buluyorum

0 Eskisi kadar iyi calisabiliyorum

1 Bir seyler yapabilmek igin gayret géstermem gerekiyor

2 Herhangi bir sey yapabilmek igin kendimi gok zorlamam gerekiyor
3 Higbir sey yapamiyorum

0 Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum

1 Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum

2 Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum
3 Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum

0 Her zamankinden daha g¢abuk yorulmuyorum

1 Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum

2 Yapti§im hemen her sey beni yoruyor

3 Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum

0 Istahim her zamanki gibi

1 Istahim eskisi kadar iyi degil
2 |Istahim gok azaldi

3 Artik hig istahim yok

0 Son zamanlarda kilo vermedim
1 Iki kilodan fazla kilo verdim

2 Dort kilodan fazla kilo verdim

3 Alti kilodan faz!a kilo verdim

Daha az yiyerek kilo vermeye caligiyorum
EVaL.. ... e e
HERIE orsosisssmsmisaaiuissmiaraism

0 Saghigim beni fazla endigelendirmiyor

1 Agri, sanci, mide bozuklugu, kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendiriyor
2 Saghgim beni endigelendirdigi i¢in bagka seyler dusinmek zorlasiyor

3 Sagligim konusunda o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey dustinemiyorum

0 Son zamanlarda cinsel konulara ilgimde bir degisme fark etmedim
1 Cinsel konulara eskisinden daha az ilgiliyim

2 Cinsel konularla simdi gok daha az ilgiliyim

3 Cinsel konulara ilgimi tamamen kaybettim

0 Bana cezalandiriimigim gibi gelmiyor
1 Cezalandirilabilecedimi seziyorum

2 Cezalandiriimayi bekliyorum

3 Cezalandirildigimi hissediyorum
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