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OZET

Optik Norit Gegirmis Multipl Skleroz Olgularinda Hipotermi ile Yaratilan Anti-Uhthoff
Etki: Klinik, Elektrofizyolojik ve Biyokimyasal inceleme

Dr.Turan POYRAZ
Dokuz Eylul Universitesi Noroloji AD

turan.poyraz@deu.edu.tr

Amac ve Hipotez: Multipl sklerozda sicaklik artisiyla ortaya ¢ikan semptomlar
(Uhthoff fenomeni-UF) demiyelinize ve transekte aksonlardaki iletim bloguna
baglidir. Vicut 1sisinin dustrtlmesinin tedavi edici etkileri ise az sayida
calismada bildirilmistir. Bu ¢calismada, optik norit gecirmis multipl skleroz (MS)
hastalarinda vicudu sogutmanin klinik bulgular tGzerine (Norooftalmolojik baki,
Sloan Letter Test-SLT, Expanded Disability Status Scale-EDSS, Yorgunluk
Olcekleri, Multiple Sclerosis Functional Composite-MSFC ve Multiple Sclerosis
International Quality of Life-MUSIQOL) etkileri yaninda, ektrofizyolojik
(Gorsel uyarilmis potansiyeller-GUP) ve serbest radikaller ve proinflamatuar
sitokinler (Nitrik oksid ve TNF-alfa, IFN-gama) tzerine olan etkileri arastirildu.

Yontem: Calismaya daha 6nce en az bir kez optik nevrit gecirmis, McDonald
2005 ve Poser 1983 kriterlerine gore kesin MS tanmisi konulmus, UF ve/ya da
anti-Uhthoff etki tanimlayan 20 hasta alindi. Tium olgularin sogutma isleminden
once klinik (No6rooftalmolojik baki, SLT, EDSS, Yorgunluk etki ve siddet
Olcekleri, MSFC ve MUSIQOL), noérofizyolojik (GUP) ve biyokimyasal (Nitrik
oksid, TNF-alfa, IFN-gama) parametreleri incelendi. Sogutma, ‘Medivance
Arctic Sun Temperature Management System’ cihaz: ile saglandi. Ortalama 1°C
vucut 1sis1  dusuruldukten sonra islem oOncesi uygulanan tim test ve
degerlendirmeler tekrar edildi. L&kosit nitrik oksid (NO) dizeyi, ‘Assay

Designs’ NO degerlendirme kiti kullanilarak spektrofotometrik olarak o6lculda.
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Serum IFN-gama ve TNF-alfa duzeyleri Invitrogen insan | FN-gama ve TNF-alfa
antijen kiti kullanilarak ‘sandwich’ ELISA yontemi ile 6l¢uldu.

Bulgular: Ortalama vicut 1s1s1 0.89+£0.13°C dustraldid. Sogutma islemi sonrasi
P100 latans:t 1, 6 ve 24. saatler anlamli olarak kisaldi (p<0.001, p<0.001,
p<0.011). Sogutma islemi uygulama sonrasti EDSS skorlarinda anlamli bir
azalma saptandi (p<0.001). Etkilenen ve etkilenmeyen gbzde gérme keskinligi ve
renkli gormede degisik dizeyde anlaml: dizelmeler saptandi. SLT’de tum
kontrast duizeylerinde dizelme saptand: (%100 p<0.001, %2.5 p=0.001, %1.25
p<0.001). Yorgunluk etki (p<0.001) ve yorgunluk siddet (p<0.001) 6lceklerinde
duzelme saptandi. ‘Paced Auditory Serial Addition Test’ (PASAT) puanlarinda
soguk uygulama sonrasi artis saptandi (p<0.001). 9 Hole Pag Test (HPT)
(p<0.001) ve 8m yurime (P=0.018) test surelerinde kisalma gozlendi. MUSIQOL
puanlarinda soguk uygulama sonrasi anlamli bir dizelme elde edildi (p<0.001).
Lokosit NO duzeylerinde anlamlt bir azalma saptand: (p=0.002) ancak
proinflamatuar sitokinlerdeki degisim anlaml1 degildi.

Sonug¢: Bu bulgular, soguk uygulamanin MS’te gorsel sistem basta olmak lzere,
ozourlultik skorlar1 ve yasam kalitesi Uzerine duzeltici etkilerini Kklinik,
eletrofizyolojik ve biyokimyasal olarak gosterdi.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, Uhthoff fenomeni, Anti-Uhthoff etki,

Sogutma, Hipotermi, Gorsel uyarilmis potansiyeller, Nitrik oksid, Sitokin



ABSTRACT

Anti-Uhthoff Effect of Hypothermia on Multiple Sclerosis Patients
Previously Affected by Optic Neuritis: Clinical, Electrophysiological and
Biochemical Results

Poyraz T, MD
Dokuz Eylul University, Department of Neurology

turan.poyraz@deu.edu.tr

Objective and Hypothesis: The symptoms with elevated body temperature
(Uhthoff phenomennon-UF) in multiple sclerosis due to conduction block in
demyelinated and transected axons. Therapeutic effects of lowering body
temperature have been reported to some studies. This study aimed to assess the
effects of body cooling on clinical parameters (neuroofthalmologicial
examination, Sloan Letter Test-SLT, Expanded Disability Status Scale-EDSS,
Fatigue scales, Multiple Sclerosis Functional Composite-MSFC and Multiple
Sclerosis International Quality of Life-MUSIQOL), on electrophysiological
measures (Visual evoked potentials-VEP) and on free radicals and
proinflamatory cytokines (Nitrite/Nitrate and TNF-alfa, IFN-gamma) in patients
with multiple sclerosis (MS) previously affected by optic neuritis.

Methods: Twenty patients describes UF or anti-Uhthoff effect with diagnosis of
definite MS according to McDonald and Poser criteria were participated. All
patients had a history of optic neuritis at least once. Before the cooling process,
all patients were examined clinical, electrophysiological (VEP) and biochemical
(Nitric oxide, TNF-alfa, IFN-gamma) parameters. Body cooling was provided by
using ‘Medivance Arctic Sun Temperature Management System’. After the body
temperature was decreased approximately 1°C, all tests and evaluations repeated

again. Serum IFN-gamma and TNF-alfa levels measured by using Invitrogen
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human |IFN-gamma, TNF-alfa antigen kits and ‘sandwich’ ELISA methods.
Leukocyte nitric oxide (NO) level measured spectrophotometrically by using
‘Assay Designs’ NO evaluation Kits.

Results: Mean body temperature was decreased 0.89+0.13°C. After the cooling
process, P100 latency shortened significantly at 1%, 6" and 24" hours (p<0.001,
p<0.001, p<0.001). A significant improvement in EDSS was detected after the
cooling process (<0.001). Significant improvement in visual acuity and colour
vision of the affected and unaffected eyes were detected. Improvements in
contrast level 100%, 2.5% and 1.25 of SLT were detected (p<0.001, p=0.001land
p<0.001, respectively). Fatigue severity and fatigue impact scale scores were
also improved (p<0.001). After the cooling process, increase in PASAT points
was detected. Duration of 9 Hole Pag Test (HPT) and Timed 25 Foot Walk
(T25FW) were shortened. A significant improvement in MUSIQOL points were
observed after the cooling process (p<0.001). Both leukocyte NO levels and
proinflamatory cytokine levels were decreased. It was significant for NO levels
(p=0.002).

Conclusion: Our results demonstrated that cooling process had beneficial effects
on disability scores, quality of life and mainly visual system on the bases of
clinical, electrophysiological and biochemical parameters in patients with MS.
Key words: Multiple sclerosis, Uhthoff phenomennon, Anti-Uhthoff effect,

Cooling, Hypothermia, Visual evoked potentials, Nitric oxide, Cytokines.



GiRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) genc eriskinlerde gorulen, genellikle alevienme ve
duzelme ile seyreden, santral sinir sistemi beyaz ve gri cevherini etkileyen,
olasilikla otoimmun, demiyelinizan ve dejeneratif bir hastaliktir. Optik norit
(ON), beyin sap1 ve serebellar tutulus, arka kordon etkilenmesi, spinal tutulum
yaninda gunumuizde giderek ©6nem kazanan yorgunluk ve biligsel kayiplar
nedeniyle, MS travmalar ardindan geng¢ insanlarda en énemli norolojik 6zurlultk
nedenidir (1,2). MS' de semptomlar demiyeline ve transekte aksonlarin yol acgtig:
bozulmus ileti sonucu ortaya ¢ikmaktadir (2). Enfeksiyonlara bagli ates, ortam
1sisinin yukselmesi ya da buyuk kas gruplarinin calistirildig: egzersizler sonucu
MS hastalarinda semptom ve belirtilerin arttigi uzun zamandir bilinmektedir
(3,4). Bu tablo Uhthoff Fenomeni (UF) olarak adlandirilmakta ve ¢cogu kez hasta,
sorulmaksizin bu olumsuz degisimlerden so6z etmektedir. MS’li hastalarin % 80’ i
1sinin arttig:r ortamlarda ya da sicak havuz ve banyodan sonra yakinmalarinin
arttigini, sogugun ise gegici de olsa iyilesmeye yol actigini ifade etmektedir (5-
7). UF olarak bilinen bu tablo 1890'da Wilhelm Uhthoff tarafindan
tanimlanmistir (8). Deneysel calismalarda, vicut 1sis1 fizyolojik sinirlarda adim
adim artirildiginda, parsiyel demiyelinize sinirler yoluyla olusan ileti blogunun
arttigr gorulmektedir (9-11). Tersine viucut 1sisinin dusdrulmesi in vitro iletimi
artirir (12) ve gorsel uyarilmis potansiyeller (GUP)'de dizelmelere yol acar ve
MS'li hastada yakinmalar: azaltir (5,13-17). UF' nin yarattigi nérofizyolojik
degisiklikler GUP kullanilarak gosterilmistir (18-21). MS’li hastalar, 45
dakikalik bir sogutma seansindan sonra en az 3 saat kadar klinik dizelmenin
devam ettigini ve gunde 2- 3 kez sogutucu giysiler giyilmesinden sonra olumlu
etkinin surdugint ifade etmektedir (7). Bu etkilerin, demiyelinize aksonlara
komsu yapilardaki 1s1 degisiklikleri ile dogrudan olustugu dustuntlmekle birlikte,
tek aciklamanin bu olmadigi ve aksonal iletiyi etkileyen metabolik

degisikliklerin ortaya ¢iktigi 6ne surulmektedir (22). Sogutma ile |6kosit nitric



oksid (NO) duzeyinde degisiklikler olmas: olasidir ve sitokinler gibi diger
inflamatuar araci molekiller de bu islemden etkileniyor olabilir (23).
Inflamasyonun, NO salinimi yoluyla direkt olarak semptomlara neden oldugu ve
salintminin engellenmesinin MS gibi buyuk ozdrlultklere yol acan bir hastalikta
yeni tedavi olanaklari saglayabilecegi 6ne surilmektedir (24). Bu gb6zlem ve
verilere karsin, MS’li hastalarda sogutmanin tedavi edici etkisi, daha onceki
calismalarin tasarimlarindaki hatalar ya da orneklemelerdeki azlik nedeniyle
yeterince kanitlanamamistir (7). Onceki calismalar tek, basit sogutmanin akut
etkilerine odaklanmigtir ve sogutmanin uzun sireli tedavi edici etkisi
arastirilmamistir.  “NASA/MS  Cooling Study  Group,2003”, “Cooling
Therapy”nin MS’li hastalarda subjektif dizelmeler yaninda motor ve vizuel
fonksiyonlarda objektif olarak 6lculebilir ancak orta derecede iyilesmelere yol
actigint bildirmistir (25). Sogutma ile yorgunluk azalmakta, vizuel keskinlikte
azalma ortaya c¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri MS Dernekleri, bu
sonuglara dayanarak, MS’li hastalara ortam 1isisinin yukseldigi kosullarda
sogutucu giysiler (Kaskol, sapka, yelek ve pantolonlar) kullanmalarini

onermektedirler.

Calismanin Amac:

Bu caligsmadaki amaglar;

1. Uhthoff fenomeni ve/lya da anti-Uhthoff etki tanimlayan vya da
tanimlamayan, ON gecirmis MS’'li hastalarda saglam ve hasta godzde
hipoterminin klinik (Expanded Disability Status  Scale-EDSS,
Norooftalmolojik degerlendirme, Sloan Letter Test-SLT, Multiple Sclerosis
Functional Composite-MSFC ve Multiple Sclerosis International Quality of
Life-MUSIQOL, Yorgunluk anketleri) ve norofizyolojik (Gorsel Uyarilmis

Potansiyeller-GUP) etkilerini arastirmak,



Serbest oksijen radikalleri (Nitrit/Nitrat) ve proinflamatuar sitokinler (TNF-
alfa ve |IFN-gama) Uzerinde sogutma ile olusan degisiklikleri
degerlendirmek,

Serbest oksijen radikalleri (Nitrit/Nitrat) ve proinflamatuar sitokinlerde
hipotermi ile olusmas:i beklenen degisimlerin norofizyolojik (GUP)

yansimalarini arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

[-Multipl Skleroz Patogenezi (Proinflamatuar Sitokinler ve Serbest

Radikaller Temelinde):

Multipl sklerozun, ayrintilt klinik ve histopatolojik 6zellikleri ile santral
sinir sisteminin venosentrik fokal bir inflamatuar hastaligi oldugu yaklasik 150
yil 6nce Charcot tarafindan tanimlamistir (26). Kisa zaman sonra, perivaskuler
lenfosit ve plazma hicrelerinin hastalik patogenezindeki rolti Dawson ve Brain
tarafindan belirlenmis ve MS patogenezinin gincel agiklamalarina dair dnemli
ipuclart saglanmistir (27,28). Gunumizde MS, spesifik miyelin antijenlerine
kars1 TH-1ve TH-17 lenfositler aracilig: ile olusan primer otoimmun bir sireg
olarak kabul edilmektedir (29-33).

MS patolojisinin 3 temel belirleyicisi; inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal
dejenerasyondur (2,30,31).

I.1. inflamatuar Bir Hastalik Olarak Multipl Skleroz

Multipl sklerozda otoimmun sureg¢, miyeline karst hem dogal hem de
kazanilmig immun htcre tiplerinin saldirisini igeren bir sirectir. Dogal immunite
primitif bir sistem olup, antijen spesifik degildir. Temel hicreleri makrofajlar ve
dendritik hacrelerdir. Kazanilmis immunite ise antijen spesifik bir sistem olup,
T ve B lenfositler temel hicreleridir. Bir antijenin spesifitesi lenfositlerin
yuzeyinde eksprese edilen “major histocompatibility complex” (MHC)
proteinleri tarafindan belirlenir. Makrofajlar, yabanc: antijenleri fagositoz ile
yakalar ve bu antijenleri uygun T hicre tipinin tanimas: i¢in hucre yuzeylerinde
sunar (‘Antigen presenting cell’ - APC). Bu durum, sitokin aracili T hicre
aktivasyonuna ve proliferasyonuna yol acar. Otoimmun demiyelinizan hastalikta,

taninan antijenin miyelin proteinleri Gzerinde bulunan bir epitop oldugu



distnidlmektedir (34). MS’'de otoantijen bilinmemekle birlikte T htcrelerinin
otoreaktivasyonu ig¢in bazi miyelin proteinleri (miyelin basic protein [MBP],
miyelin oligodentrosit glikoprotein [MOG], miyelin associated glikoprotein
[MAG], proteolipid protein [PLP], aB-kristalin, transaldolaz, fosfodiesterazlar)
ve non-miyelitik proteinler (heat shock proteinleri [HSP], astrosit antijenler
[S100 protein]) ile bazi endotelyal antijenler ve nukleer faktdrler su¢clanmaktadir
(23,35). Normal kosullarda, santral sinir sistemi (SSS) antijenlerine otoreaktif,
sinirl1 sayida T hicre vardir. Genetik olarak MS’e yatkin bireylerde, henuz
bilinmeyen mekanizmalarla ‘toleransin kirilmas:’ ile T hicreler periferde
olasilikla molekiler benzerlik (molecular mimicry) ile aktive olur. Molektler
benzerlik; otoantijenler ile ekzojen tetikleyiciler ya da self-antijenler ile
mikrobiyal antijenler arasinda paylasilan epitoplarin taninmasidir. T hicreleri
baslangicta kendilerine sunulan bir antijenin epitopunu tanirken, zamanla ayni
antijenin diger epitoplarin1 hatta diger antijenlerin epitoplarint tanir hale gelir;
ki bu fenomen *‘epitop spreading’ ‘epitop sacilmas:’ olarak tanimlanir (36).
Santral sinir sistemi icinde reaktive olan T hucreleri, pro-inflamatuar T
helper (TH)-1 sitokinleri aciga birakir ve sitotoksik maddeler sekrete eden B
lenfositler ve makrofajlar gibi bircok htcre tipi ile miyelin kilifi hasarini yonetir
(37). Antijen sunan hucreler, ytzeylerinde bulunan HLA sinif Il molekultu ve
uygun kostimulatorler ile d¢ld kompleksi=immunolojik sinapsi (T hicre
reseptord, antijen ve HLA sinif |l molekdld) olusturur. Boylece CD4 TH-1
hicreleri; interferon gama (IFN-gama), tumor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa),
interlokin (IL)-1, IL-2, IL-12 gibi proinflamatuar sitokinler ile kemokinler
dretir. Ortama salinan bu sitokinler ve kemokinler, T hicrelerin klonal
proliferasyonunu uyararak, makrofaj ve mikroglialara saldirir ve onlar1 aktive
eder. Boylece immunolojik bir yanit baslatilmis olur. CD4 TH-2 lenfositler ise,
IL-4, IL-6, IL-10, transforming growth faktor (TGF) gibi immun sistemin
proinflamatuar durumunu ‘down regule’ eden, B hiicre proliferasyonunu
uyararak ardil antikor Urdnlenmesi ile sonuglanan antiinflamatuar sitokinleri

uretir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki bu denge ile



immun reaksiyonlar dizenlenir. Ek olarak, supressor T lenfositler (CD8+) ve
‘natural killer’ (NK) resepttri eksprese eden T hucreler, regulator T hicreler
(Treg), TH lenfositlerin proliferasyonunu azaltir (antiergotipik yanit) ve
aktivasyonu inhibe eder (antiidiotipik yanit); boylece inflamasyona Kkarsi
regulasyona katkida bulunmus olur (38,39).

TH-1/TH-2 paradigmasina kars1 son zamanlarda organ spesifik otoimmunite
icin yeni bir yolagin varlig: tartisilmaktadir. 1L-23, 1L-12 heterodimerik sitokin
ailesinin bir dyesidir (40). I1L-12, TH-1 hucreler icin temel bir farklilasma
faktoruyken, 1L-23, I1L-17 drunleyen efektor TH hicrelerin farklilagmasini
saglamaktadir (33). IL-17 drunleyen bu efektor TH hucreleri TH-17 olarak
adlandirilmistir. IL-23 yaninda, TGF-beta ve IL-6 ya da IL-21 gibi farklilasma
faktorlerinin varliginda da uygun trankripsiyon faktorleri (STAT-3 ve ROR-vt)
ile ‘naive’ T hucresinden efektdor TH-17 hicreleri farklilagabilmektedir (41). Bu
efektor TH-17 hucrelerinin otoimmun inflamasyonun baslangicinda tetikleyici
bir rol oynadig: dustunidlmektedir (42). Ancak gunumuzde TH-17 hucrelerin
efektdor fonksiyonlarinin in-vivo olarak nasil olustugu? ve TH-1 hicreler ile

nasil bir etkilesim i¢cinde oldugu gibi yanit bekleyen bir¢cok soru bulunmaktadir.

I.2. Demiyelinizan Bir Hastalik Olarak Multipl Skleroz

Demiyelinizasyon ile birlikte gelisen aksonal dejenerasyonun, MS’te ortaya
¢cikan irreversibl norolojik dizabilitenin temel nedeni oldugu bilinmektedir (43).
Bu yonuyle MS; inflamatuar, demiyelinizan ve noérodejeneratif bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (44). MS lezyonlarinin patolojik incelemeleri hastalar
arasinda; inflamatuar yamt, demiyelinizasyon paternleri, oligodendrosit
korunmasi, remiyelinizasyon duzeyi ve aksonal hasar derecesi acilarindan
belirgin farkliliklar oldugunu gostermistir (45,30). Lucchinetti ve arkadaslar:
tarafindan yayimlanan 32 otopsi ve 49 biyopsi sonucuna dayanan 81 hastalik bir
MS serisinde hastalikta demiyelinizasyona neden olan 4 farkli tip lezyon

belirlenmistir (45). Bu lezyon paternleri T hiicre ve makrofaj aracili1 (Patern I),
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antikor ve kompleman aracili demiyelinizasyon (Patern 1), oligodendroglia
(OG) apopitozu ve immunoglobulin ve kompleman olmaksizin segici olarak
MAG’a yoOnelik demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon (distal “dying-back”
oligodendrogliopati) (Patern I11) ve remiyelinizasyonun olmadigi, primer OG’nin
gbvdesinin dejenerasyonu (Patern 1V), olarak belirlenmistir (30,46). Hastalar
arasinda lezyon paternleri farklilik gostermekle birlikte, herbir hastadan alinan
aktif lezyonlarin hep ayn: paterni gosterdigi bildirilmistir (Heterojen patogenez
varsayimi). Tum aktif lezyonlarda esas olarak T hucreleri ve makrofajlardan
olusmus bir inflamatuar surec¢ tespit edilmistir. Diger yandan, MS'te akut
dénemde yapilan patolojik incelemeler, MSin spesifik miyelin antijenlerine
kars1 olusan primer otoimmun bir hastalik oldugu geleneksel gorisiine meydan
okumaktadir. Barnet ve Prineas (2004) tarafindan yeni sekillenen lezyonda en
erken degisikligin OG apopitozu oldugu belirlenmis ve doku zedelenmesinin
ardil sistemik immun yanitla arttigr One surdlmistir. MS patolojisinin aylar-
yillar iginde degisim gosterdigi, hastaligin ge¢ fazina eslik eden degisikliklerin
inflamatuar yanitin progresif olarak SSS’ye kompartmantalize olmas: ve zamanla
sistemik etkilerden izolasyonu ile eslik ettigi gorist gindeme gelmistir (Lezyon
evrimi varsayimi) (47). Lezyon evrimini vurgulayan bu yeni paradigma, MS
patogenezi konusundaki bilgilerin yeniden gbzden gecirilmesine yol agcmistir.

I.3. Norodejeneratif Bir Hastalik Olarak Multipl Skleroz:

Multipl skleroz lezyonlarinda aksonal hasari ilk tanimlayan arastirmaci
Charcot’dur (26). Charcot multipl sklerozu ayri1 bir klinik durum olarak
belirleyerek, tam kriterleri (Charcot triadi: Diplopi, tremor, nistagmus) Oneren
ilk norologdur. MS lezyonlar: ile ilgili olarak 1880 yilinda yaptig: patolojik
calismada lezyon merkezinde aksonal kesiyi isaret eden buyik aksonal ovoidler
oldugunu belirlemistir (48). Trap ve Ransohoff (1999)'un calismalar: ile

demiyelinizasyonla iligkili olan otoagresif inflamatuar faza paralel olarak,
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geriye donusumsuz ozurlultkten sorumlu olan aksonal kaybin, hastaligin erken
donemlerinde bile bagslayabildigi, hastalik ilerledikgce baskin patojenik
mekanizma oldugu gosterilmis, ardarda gelen caligmalarla erken aksonal hasarin
inflamatuar fazda olustugu vurgulanmis ve erken tedavinin Onemine dikkat
cekilmistir (49,50).

Bununla birlikte, aksonal hasarin makrofajlarca ya da sitotoksik T
hicrelerce yaratulen primer aktif destruktif bir islemlemenin bir sonucu mu
yoksa demiyelinizasyona sekonder patolojik bir cevap mi oldugu hentz kesin
olarak bilinmemektedir (49). Alternatif olarak, MS'te aksonal kaybin,
demiyelinizasyondan bagimsiz bir sekilde, primer ndrodejeneratif bir nedenle de
olabilecegi sorgulanmaktadir (50). Tum bu bilgiler 1s1iginda MS’'te aksonal
hasarin klinik kalic1 norolojik dizabiliteye neden olan temel morfolojik
degisiklik oldugu yonundeki kanitlar artmistir.

[I-Multipl Sklerozda Miyelin ve Akson Kaybi1 M ekanizmalari

Multipl sklerozda miyelin ve akson kaybi bircok mekanizma ile meydana
gelir. Sitokin aracili, antikor aracili, sitotoksik T hucre aracili, NO ve Fas/Fas
Ligand aracili demiyelinizasyon gibi bircok mekanizma tek basina veya birlikte
zedelenmeye yol agmaktadir. |IFN-gama’ nin  oligodendrositlerde  Fas
ekspresyonunu arttirdig: bilinmektedir. Fas/Fas Ligand etkilesimi oligodendrosit
apoptozuna ve dolayisiyla miyelin ve akson kaybina yol acar. IL-12, IFN-gama,
TNF alfa, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin relapstaki MS hastalarinin BOS
ve serumlarinda artmis olmasi, bu sitokinlerin MS patogenezinde yer aldigini
gbstermektedir. Aktif MS lezyonlarinda 1gG ve C9neo birikimi, MS hastalarinin
BOS’unda saptanan oligoklonal bantlar (OKB), intratekal Uretilen anti-MOG
antikorlarinin varligr ve MS hastalarinin bir kisminin plazmaferezden fayda
gbrmesi, MS hastalarinda akson ve miyelin kaybindan antikor aracil

mekanizmalarin da sorumlu oldugunun kanitidir (30,31,43). Yine aktif MS
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lezyonlarinda saptanan sitotoksik T lenfosit birikimi, hiicresel immunitenin MS
patogenezindeki 6nemini isaret etmektedir. Oligodendrositler icgin sitotoksik
olan NO’'nun MS hastalarinin BOS ve serumlarinda artmis olmasi, aktif MS
lezyonlarindaki makrofajlarda iNOS aktivitesinin artmis olmasi NO’ nun miyelin

ve akson kaybina neden olabilecegini disundurmektedir (51,52).

1.1 Multipl Sklerozda TNF-alfa Aracili Demiyelinizasyon

Tumor nekrozis faktor alfanin pleotropik islevleri vardir. TNF-alfa hem
eksperimental otoimmun ensefalomiyelit (EOE) hem de MS’de aktif lezyonlarin
icinde eksprese edilmektedir (53). TNF-alfa aktive mikroglia ve astrositlerce
uretilir (54). TNF-alfa sistemik immunoregulatuar islev gérmekle birlikte bir
proinflamatuar sitokin olarak, dogrudan oligodentrosit harabiyetinde oldugu
gibi, lokal olarak da etki gosterebilir (55). Transgenik hayvanlarda TNF- alfa
asir1 ekspresyonu santral sinir sitemine spesifik promoterlarin etkisi altindadir.
Lezyonlardaki patoloji, hiicresel kaynaga ve TNF-alfa tdretim miktarina baglidir.
Dusuk ekpresyon diuzeylerinde hastalik spontan olarak baslamaz fakat EOE varsa
inflamasyon ve demiyelinizasyon artar (56). Astrositlerdeki ekspresyon oldukca
siddetli inflamasyon, demiyelinizasyon ve asir1 aksonal hasar ile iliskiliyken,
olgunlasmamis oligodendrositlerdeki ytksek dizeyler, spontan olarak primer
demiyelinizasyona neden olur (57). TNF-alfa transgenik hayvanlarda, beyin
enfarkti ve trombozlarla giden bliyuk damar vaskilitinde TNF-R2 yolag:
araciligiyla buyuk oranda sinyal iletimi saglanirken, yukarida s6zi edilen
etkilerin tumi TNF-R1 yolag: araciligiyla iletilir (58).

Transgenik hayvanlardaki bu sonucglar; acik¢ca SSS’'ne TNF-alfanin patojenik
potansiyelini vurgular ve bu sitokinin terap6tik blokajinin, MS’'de yararlt bir
etkiye sahip olabilecegini gosterir. Birgcok calismada, EOE’de ya farmakolojik
midahale ya da gen delesyonu araciligiyla TNF-alfa blokajinin etkisi
arastirilmistir. Yararl bir etki siklikla bulunmasina ragmen sonuclar farkliliklar

gOstermekte ve kesin sonuclara varilamamaktadir (59). TNF-alfa ve TNF-R1
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olmadan doku hasarindaki biyume duzeltilir fakat bu durumun inflamasyona
etkisi degiskendir. TNF-alfa, inflamatuar beyin lezyonlar: icerisinde énemli bir
sitotoksik sitokin olarak gozikmektedir ve etkisinin blokaj1 yararli olabilir. Tam
tersine ayn: molekll, apoptozis yoluyla patojenik T hcrelerinin temizlenmesi
dahil immun regilasyonda yararli goziukmektedir. TNF-alfanin bu islevinin
blokaj1, inflamasyonu artirabilir ve hastaligin gidisini degistirebilir (55). Sonug
olarak; TNF-alfa, oligodendrosit progenitorlerinin yasamini ve proliferasyonunu
artirabilme potansiyeli yaninda remiyelinizasyona da yardimci olarak dual bir
etki gotermektedir (60).

I1.2. Interferon (I FN)-gama:

Interferon gama (tip 2, immun IFN) yapisal ve fonksiyonel olarak tip 1
interferonlardan (alfa/beta interferon) farklidir ve ayri1 reseptorlere etki eder.
IFN-gama, aktive T ve NK hucrelerince Uretilen gercek bir lenfokindir. Antiviral
ve hicre blUyumesini dizenleyici etkilerinin yani sira immunmodulator
Ozellikleri de olduk¢ca 6nemlidir. IFN-gama makrofaj fonksiyonunun temel
aktivatoradur. Sitotoksik ve olasilikla supresor T hicrelerin bliyime ve
farklilagmasinda 6nemli bir rol oynar. Bir B hiicre maturasyon faktori gibi etki
eder ve NK hicreleri aktive eder. IFN-gama nin etki sekillerinden biri, cesitli
hicre tiplerindeki Sinif 1 ve Il MHC antijenleri ve adhezyon molekullerinde
oldugu gibi membran proteinlerinin ekspresyonunu tetiklemesidir. Bu
tetiklenme, 6zellikle santral sinir sisteminin inflamasyonu sirasinda baskindir
(61). IFN-gama diger sitokinlerle ya sinerjistik (6rnegin TNF) ya da antagonistik
(6rnegin IL-4) tarzda etkilesir. MS’deki norolojik defisitlerle ve gecici
kotulesmeler ile iliskisine bakildiginda; 6zellikle klinik koétilesmenin ilk 2-4
saati arasinda TNF-alfa’nin, IL-6 ile birlikte pik yaptig: gosterilmistir (62). I|FN-
gama’ nin miyelin ve miyelinasyon sirecine zararli bir etkiye sahip oldugu ve
IFN-gama ile MS hastalarinin tedavi cabasinin hastaligi kotulestirdigi

bilinmektedir (63). Daha 6nce bir¢cok calismada IFN-gama ya da TNF-alfa ile
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apoptotik oligodendrosit olimia bildirilmistir (64). SSS’de IFN-gama eksprese
eden transgenik farelerin miyelin yapilarinda bozulma go6zlenmistir (65). IFN-
gama cesitli inflamatuar sitokinlerin salinmas: i¢cin immun infiltratlar ve glial
hicreleri tetikler. IFN-gama oligodendrosit progenitérlerinin proliferasyonunu
ve diferansiyasyonunu inhibe eder. Bunun yaninda |IFN-gama’'nin
oligodendroglial  hicrelerde uyarilabilir nitrik oksid sentaz (iNOS)
ekspresyonunu uyarmadigi fakat progenitorlerin proliferasyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir (66). Yine bu proinflamatuar sitokinlerin bir ya da daha fazlasinin
hasarl1 aksonlarda iletim blogu yapabilecegi, fakat deneysel olarak demiyelinize
aksonlarda iletimin degerlendirildigi caligmalarda hicbir sitokinin akut olarak
iletimi bloke etmedigi bildirilmistir (24). Ancak iletim blogu tzerine etkileri iyi
bilinen NO uretiminin IFN-gama varliginda belirgin olarak arttig: ve bu etkisini
inflamatuar hicreler ve mikroglialarda iNOS olusumunu artirarak, sinerjistik bir

etki ile sagladig: gosterilmistir (67).

11.3. Nitrik Oksid (NO):

Uyarilabilir nitrik oksid sentaz enzimi 0Ozellikle MS'in akut inflamatuar
lezyonlarinda bol miktarda olabilir. Enzimin bu formu sirekli olarak ve yuksek
konsantrasyonlarda NO dretir (68). Bu nedenle, NO'in MS lezyonlarinin
icerisinde (69) hatta normal gorunumli beyaz cevher icerisinde (70) yuksek
konsantrasyonda var olabildiginin birgok kanit: vardir. NO, bir lokal anestezik
gibi etki ederek geriye dondurulebilir aksonal iletim blogu yapmaktadir (24,71).
Demiyelinize aksonlarda bu etki daha belirgindir (24).

Deneysel olarak aksonal iletim blogu, NO’e maruz kalmanin ardindan dakikalar
icerisinde etkilenebilir ve bu etki saatlerce surebilir. NO’in ortamdan
uzaklastirilmasindan sonra yine dakikalar icerisinde iletimdeki etkilenme
hafifler. Blogu izleyerek aksonlar en az 10 saat daha normal sekilde iletime

devam ederler (24,71). Bu geriye donuUsltu iletim blogunun altinda yatan cesitli
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olast mekanizma vardir ve bunlardan herbiri kuramsal olarak iletim bloguna yol
acar (69).

Belki de en acik NO iliskili potansiyel mekanizma, iletimin sodyum kanallarinin
fonksiyonlarindaki hasara bagli bozulmasidir (72). Bu etkilerin bazilar1 endojen
NO uretimiyle gbzlenmistir (73). Bu da NO (ya da nitroinositoller gibi reaktif
nitrojen Urdnleri) ve kanal tiyollerinin, sodyum kanallar: Gzerine olan kimyasal
reaksiyonlart ile iliskili olabilir (73,74).

NO ve iliskili molekuller, potasyum (75) ve kalsiyum kanallarina (76) etkileri
nedeniyle de aksonlari1 etkileyebilir. L-tipi kalsiyum kanallar1 normalde
miyelinize aksonlarda bulunur (77), oysa N-tipi kalsiyum kanallari demiyelinize
aksonlarda eksprese olurlar (78). NO, glial hicrelerin birgcok biyolojik 6zelligini
modifiye ederek MS’de iletim bozukluklarina katkida bulunabilir (79,80). NO
gri maddede de noéronal fonksiyonu etkiliyor olabilir. Bunun yaninda NO, spinal
noronlardaki spontan aktivitede hem eksitasyon hem de inhibisyona neden
olabilir (81). Lezyonlarin lokalizasyonuna bagli olarak sadece motor ve duysal
yolaklardaki fonksiyonda bozulma yaninda kognitif defisitlere de katkida
bulunabilir (82). Normal sinir sisteminde NO’in disUk konsatrasyonlari, sinaptik
plastisiteye katkida bulunmaktadir ve sinaptik fonksiyonun modulasyonu igin
kisa bosalimlarla lokal olarak driinlenmektedir (83). Inflamasyon bélgelerinde
NO’'in yuksek konsantrasyonlarinin siregen varligi durumunda bahsedilen
fonksiyonlardaki hassas denge bozulmaktadir. Ge¢mis yillarda iINOS enziminin
inhibisyonu ile NO dretiminin azaltilmas: temelinde tedavi denemeleri
tartisilmistir (84). Fakat gunumuizde uygun farmakolojik ajanlar kullanarak,
secici olarak iNOS inhibisyonunun zorlugu bir yana, asil hedefin bizzat kendisi
yanlis yerde olabilir. NO saglikli bir bireyde, immunosupresif etkiler iceren
karmasik fonksiyonlar gdstermektedir. Bu nedenle NO’in inhibisyonu, advers
olarak hastalik komponentlerinin otoimmunite yoluyla ¢alismasini etkileyebilir
(69).

Son 15 yilda yaklasik 40 arastirmada, EOE’de NO’in rolu arastirilmistir. Bazi

calismalar, aminoguanidinin (iNOS icin parsiyel selektif inhibitér) doz bagimli
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bir bicimde hastalik ekspresyonunu inhibe ettigini bulmuslarken (84) diger
calismalar INOS inhibiyonunun, EOE induksiyonuna normalde direncli olan rat
turlerinde, kismen zararli olabildigi go6sterilmistir (85). Aminoguanidin
tedavisinin etkileri kismen uygulama zamanina bagli olabilmektedir. Bir
calismada erken tedavi cabasinin yararli ge¢ tedavi cabasinin zararli oldugu
bulunmustur. Bu bulgular iNOS inhibisyonunun etkilerinin EOE’nin induksiyon

ve progresyon fazlarinda farkli olabildigini gostermektedir (86).

I1.3.a. Nitrik Oksidin Soguk ile Iliskisi:

Multipl sklerozlu hastalarin saglikli kontrollerden daha yuksek bir ortalama
[0kosit NO duzeylerine sahip olduklar:t gosterilmistir (87,22). MS’li hastalarda
mononukleer hicreler yuksek miktarlarda; IL-1beta, TNF-alfa ve |0kosit iINOS'u
uyarabilen IFN-gama gibi proinflamatuar sitokinler sekrete eder. Soguk
uygulama, plazma norepinefrinin yldkselmesini tetikleyen sempatik sinir
sisteminin aktivitesini artirir (88). Norepinefrin mononukleer hicreler yoluyla
proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir (89) ve boylece I6kosit iINOS
aktivitesi ve NO Uretiminde bir azalmaya neden olur.

Sonu¢ olarak soguk uygulamanin etkilerini taklit eden farmakolojik
yaklasimlara yol goOsterebileceginden, NO’'in MS’'de semptomatik bulgulardaki

rolundn ileri calismalarla arastirilmas: gerekmektedir (22).

[I1-Multipl Skleroz’da Klinik Bulgular

Hastaligin iki karakteristik 0zelligi; siklikla relaps ve remisyonlarla
seyretmesi ve SSS'de birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulgularin ortaya
cikmasidir.

Cogu kez saglikl1, geng insanlarda nérolojik semptomlarin baslamasindan birkag
hafta veya ay oncesinde yorgunluk, enerji azligi, supheli kas ve eklem agrilar:

mevcuttur.
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Multipl skleroz zamanda ve mekanda disseminasyon gosterir. Hastalik bir
ya da cok lokalizasyonda; piramidal, serebellar, spinal, beyinsapi ve optik sinir
etkilenmesine iliskin belirti ve bulgularla ortaya ¢ikar ve bu sistemlerin biri ya
da birkaginin etkilendigi ataklarla seyredebilir.

Optik sinir tutulusu, MS’e 6zgu sistem tutuluslar: arasinda ilk siralarda yer

alr.

V- Optik Sinir ve Multipl Skleroz iliskisi

IV.1. Optik Sinir Anatomisi:

Optik sinir, vicuttaki diger sinirlerin aksine, Olfaktor sinir gibi SSS’nin
uzantisidir ve retinal gangliyon htcrelerinden lateral genikulat cisme kadar
uzanir. Optik sinir, hiucre gdvdesi gangliyon hicreleri olan yaklasik 1.3 milyon
akson icermektedir. Optik sinir yaklasik 50 mm uzunlugunda olup, intraokuler,
intraorbital, intrakanalikiler, intrakranial parca olmak Uuzere dort kisimdan
olugsmaktadir (90).

IV.2. Optik NOrit:

Optik norit (ON), inflamasyon sonucu optik sinir fonksiyonunun bozuldugu
bir optik noropatidir. Altta yatan neden siklikla demiyelinizan sire¢ olup, diger
nedenler enfeksiyonlar, entoksikasyonlar, vitamin eksikligi ve sistemik
hastaliklardir (91). Genellikle 20-50 yas arasinda baslar ve kadinlarda erkeklere
gbre daha siktir (K/E orani:3/1) (92). Tek tarafli, akut ya da subakut baslayan
gbrme kaybi ve goz hareketleri ile artan agri en cok karsilasilan iki klinik
semptomdur. Sik olmasa da iki tarafli optik norit gelisebilir, ancak bunun es
zamanli m1 yoksa birbirini izleyerek mi gelistigi ayirt edilmelidir. ON, izole
olabilecegi gibi MS'in baslangi¢ bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilir (93).
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Geng eriskin cagda kadinlart agirlikli olarak etkileyen ON’nin yillik
insidans: 5/100.000, prevalansi 15/100.000 olarak saptanmistir (94). MS ile
iliskili ON vakalarinin insidansi, yuksek enlemlerde bulunan Ulkelerde yuksek
olup, ekvatora yaklastikca 6nemli oranda dusmektedir (95). Bu demografik
veriler MS’e benzerdir. ON, beyaz irkta daha sik gériulmektedir (96).

Demiyelinizan ON, gen¢ eriskinlerde izole bir atak ya da MS’'in bir
komponenti olarak ortaya c¢ikabilir. Klasik 6yku tek gdzde, akut ya da subakut
ortaya cikan tam ya da kismi gbérme kaybidir (97). Cocuklarda daha nadir
rastlanmakla birlikte, siklikla o6ykide o©ncesinde bir enfeksiyon vardir.
Eriskindekinin aksine siklikla bilateraldir (% 60-70) ve kayip cogunlukla ileri
diizeydedir (98,99).

Inflamatuar ON’nin klasik triadi; gorme kaybi, periokiler agr1 ve
diskramatopsidir, % 70 olguda tek taraflidir. Gorme kaybi ve agri hastalarin
hemen hepsinde vardir (100). Kontrast duyarliliginda azalma ve diskramatopsi
hastalarin hemen hepsinde gorular. Birgok hastada yesil-kirmizi ve/ya da sari-
mavi renk defekti ortaya ¢ikabilir (101). ON, olgularin ucte ikisinde retrobulber
olup erken donemde goOzdibi muayenesi normaldir. Ge¢ donemde (4-6 hafta
icinde) ise aksonal kayip nedeniyle optik diskte soluklagsma gozlenmektedir. Bu
solukluk optik diskin temporalinde baskindir. Temporal optik disk soluklugu 4-6
hafta icinde gelismekte olup, rolatif afferent pupil defekti (RAPD) de eger tam
iyilesme olursa saptanmayabilir. Optik disk basi1 etkilendiginde disk 6demi
gorulebilmektedir. Optik diskte sisme ilk muayenede saptanmissa, bu
inflamasyonun  anteriorda  oldugunun isaretidir ve  papillit olarak
tanimlanmaktadir (% 35).

Optik noritte diger 6nemli bir bulgu, sallanan fener testinde saglam gdzden
hasta gbze 1s1g1n gecirilmesiyle belirgin bir konstriksiyonun olmamas: veya hafif
redilatasyon olmas: seklinde tanimlanan RAPD diger bir adiyla Marcus Gunn
pupillasinin varligidir. Objektif ancak nonspesifik bir optik ndropati bulgusu
olup siklikla ON i¢in aksonal kaybin bir gdstergesidir (102). Herhangi bir gérme
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bozuklugu veya muayene bulgusu olmadan da subklinik optik sinir etkilenimi
olabilmektedir. Bu hastalarda GUP tetkikinde latans uzamas: saptanabilmektedir.

Klinik, elektrofizyolojik ve radyolojik caligsmalar, akut ON’de go6rme
kaybinin sinirin inflamasyonu ve demiyelinizasyonu sonucu meydana gelen ileti
blogu ile iliskili oldugunu, inflamasyon ortadan kalktiginda ise hem ileti
blogunun hem de gorme kaybinin dizeldigini gostermektedir (103). Sinir
liflerinde fonksiyon kaybina yol acan bu inflamatuar yamt MS’ de gorilen
inflamatuar yanita benzemektedir. Her ikisinde de perivaskuler kiliflanma, T
lenfosit ve plazma hicre infiltrasyonu, inflamasyon alaninda proinflamatuar
sitokinlerde artis gorulur (104).

Gorme kayb: sonras: iyilesme % 80’inde 2-3 hafta icinde kendiliginden
baslar (105), aylar icerisinde stabilize olur ve 1 yil suresince iyilesme devam
eder (106). ON atagi sonrasi gorme yetisi cogunlukla tama yakin duzelir (107).
Gorme alan1 ve kontrast duyarliliginda duzelme daha belirgin iken, gérme
keskinliginde daha ¢ok bozulma saptanmistir. Baslangictaki ileri derece kayip
prognozu belirgin etkilemektedir (108).

Optik noritin yapilan farkl: calismalarda %28-35 hastada 5-10 yillik sireg
icinde ayn1 ya da diger gozde tekrarlayabildigi gosterilmistir. MS tanist olan
hastalarda bu daha siklikla gorulmektedir (105). ‘Optic Neuritis Treatment Trial’
(ONTT) calisma sonucglarinda, atakta oral metilprednizolon (1mg/kg) alan
hastalarda (% 25) hi¢ tedavi almayanlara ve plaseboya (% 41) gore 5 yillik takip
icerisinde rekkdrren atak izlenmemistir. Calismanin devaminda ayni grupta 10
yillik izlemde tedavi alanlarda % 44, almayanlarda % 29 hastalik tekrarlamistir
(105).

IV.3. Optik Norit ve Multipl Skleroz iliskisi
Multipl skleroz’da ©6n gorsel vyollar siklikla etkilenir (109), hatta

oftalmolojik yakinmasi olmayan hastalarda bile patolojik degisiklikler

olmaktadir (110). En sik gorulen semptomlardan ON, diger SSS yapilarinin eslik
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etmedigi klinik izole bir sendrom (KIS) olarak kalabildigi gibi, MS’in baslangic:
ya da seyri sirasinda karsimiza ¢ikan ¢cok 6énemli bir semptomatolojiyi olusturur
(111). ON, Kklinik kesin MS olgularinin %50’sinde hastalik slUrecinde, %
20’sinde ise ilk atak seklinde gorulmektedir (112).

Diger kraniyal sinirlerden farkli olarak optik sinir SSS’ nin bir uzantisidir ve
SSS yapilar: gibi meninkslerle sarilidir. Bu nedenle izole ON ile MS’in ortak
patogenetik Ozellikleri paylasiyor olmas: olasidir. BOS'ta benzer immunolojik
degisiklikler gostermektedirler. ON’li hastalarin yaklasik % 20’sinde BOS'ta
1gG artisi, % 24-55’inde OKB varlig: saptanmaktadir (113,114). ON’te gorilen
OKB’nin tamsal degeri bulunmamaktadir ancak BOS’taki diger inflamasyon
bulgular1 ile birlikte MS gelisim riskinin arttigint gosteren bir prognostik
belirtec olarak gorulmektedir (115).

‘Optic Neuritis Treatment Trial’ nin yaptigi bir calismada ON geciren
hastalarin bes yillik takibinde % 30’unda MS gelistigi saptanmisgtir (107). ONTT
grubunun yaptigi bir diger izlem calismasinda ise ON atagi sonrasi MS gelisim
riski 10 yil sonunda % 38 iken, 15 yi1l sonunda % 50 bulunmustur (109). Yine bir
baska caligmada ilk ON atag: geciren kadinlarin % 75, erkeklerin % 35'inde MS
gelistigi bildirilmigtir (116). Cocuklarda ON atag: sonrasi MS gelisim riski daha
dustk olup 40 yil sonunda bu oran %26 olarak bildirilmistir (99).

Multipl skleroza donisen ON’li hastalarda belli klinik 6zeliklere daha sik
rastlanir. Kadin olma, tek tarafli belirtiler, retro-orbital agri, genc¢ eriskin
baslangi¢c ve baslangicta normal bir optik disk daha yiksek demiyelinizan olay
riski ile birliktedir (107).

V- Uhthoff Fenomeni
Multipl sklerozlu bircok hasta vicud sicakligindaki artigla semptomlarinda
kotulesme gosterir. ilk olarak Alman néro-oftalmolog Wilhelm Uhthoff (1890)

tarafindan tanimlanan bu etki, UF olarak adlandirilmistir (117). Fenomen

sonraki yillarda bircok calismaci tarafindan da bildirilmistir (4,118-122).
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Gercekte Uhthoff’un orijinal tanimlamasi, egzersiz silresince gormedeki
kotulesme ile sinirlidir ve sicakligin rolt, Uhthoff’ un hastalarindan birinin sicak
bir sobanin 6ninde oturdugu zaman da ayn: sekilde gérme bozuklugu yasadigini
belirtmesine ragmen go6zden kacmistir. Gegirilmis ON’si olan hastalarda,
egzersiz ile gorme keskinliginin kotulesmesi Brickner tarafindan dogrulanmistir
(1950). McAlpin ve Compston daha sonra (1952), MS’li hastalarin Ugte birinden
fazlasinda, egzersizle uyarilan ya da kotiulesen (gorme keskinligi de dahil)
semptomlarin oldugunu gostermislerdir. Kesin MS’'i olan hastalarin herhangi bir
semptomunun, %37,5inde egzersizle, %33,5inde emosyonel stresle ve
%13,5’inde 1siyla kotilestigini bildirmislerdir (118,119).

Artan sicaklikla gérme ve baska semptomlarin kotilesmesi ilk olarak, Young ve
Bennet tarafindan (1927), tifus asis1 uygulanan hastalarda kaydedilmistir.
Lindemulder (1930) ve Collins (1938) benzer bulgulari, sicak banyoyla tedavi
olan hastalarda elde etmisler ve daha sonraki yillarda fenomenin tanisal ‘sicak
banyo testi’ ile tekrar gosterilebildigi saptanmistir (4,123). Bu proseduirin,
hastalarin %80’inden fazlasinda klinik bozulmayla iliskili oldugu ve %60’ 1nda
yeni bulgular ortaya cikardig: gosterilmistir. Gercekte UF; sicak bir banyo
(124), guneslenme (125), sa¢ kurutma makinesi kullanma (118), egzersiz,
merdiven ¢cikma gibi oldukca basit (120) ve hatta vicud sicakligindaki normal
sirkadian degisikliklerle (126,21) bile uyarilabilir. Ornegin MS'li bir pilotun
pattern GUP'da degisiklikler ile birlikte, her 6gleden sonra bulanik gbérme
donemleri yasadigi, sabah 20/30 olan gorme keskinliginin, 6gleden sonra 20/50
oldugu bildirilmistir (19).

Sicakligin neden oldugu kotulesmeler ¢cok cabuk baslar. Hastalarin oldukga hizli
gelisen gugsuzlik nedeniyle sicak banyo ya da guneslenme sirasinda, bogulmaya
velya da hipertermiye bagli 6ldukleri bildirilmistir (4,124,125). Boylece klinik
fonksiyonda diizelme soguk bir banyoyu takiben ya da soguk su iciminden sonra
bile hastalarca bildirilmistir. Buzlu su i¢cimi sonrasinda gérme keskinligi ve GUP
amplitudiunde duzelmelerin goruldugu bilinmektedir (127,128). Sicakligin bu

etkileri, kalic1 defisitler bildirilmis olmasina ragmen, geriye donusludir (129).

22



Klinik gozlemler, 1s1 artigs ve azalmasinin, sirasiyla iletimde gecici blok ve
duzelmeye neden olabildigini gostermektedir. Bu etkiler kolaylikla, deneysel
olarak hem santral (130) hem de periferik (131,132) demiyelinize aksonlarda
yeniden gosterilebilir. Hastalarda iletim yetersizliginin kanit1 Perrson ve Sachs
(1981) tarafindan gosterilmistir. Bu arastirmacilar egzersiz ile uyarilan gérme
keskinliginde bozulmanin GUP latansinda bir degisiklik olmaksizin GUP
amplitudiunde bir azalmayla birlikte oldugunu ve iletim blogunun gelistigini
gostermislerdir. Bununla birlikte gorme keskinliginde dizelmenin, uyarilmis
potansiyel amplitidindeki diizelmeye eslik ettigini saptamislardir (133).

Yapilan deneysel calismalar ile sicakliga bagli kotulesmelerin, demiyelinize
bolgeden hemen 0©Onceki nodda - yani ateslenme esigindeki depolarize
demiyelinize aksolemmanin o andaki calismasindan sorumlu nod - aksiyon
potansiyelinin kisalmis siUresine bagli oldugu saptanmistir (134). Sodyum
inaktivasyonu icin olan sicaklik katsayisi, sodyum aktivasyonu i¢in olandan daha
bayuktir. Bu nedenle aksiyon potansiyelinin siresi degismektedir (135). Isi
aracilt iletim blokunun, aksiyon potansiyelinin suresi tzerine olan etkilerinden
kaynaklandig: dustntlmekle birlikte yapilan bir ¢calismada; sogutucu bir giysinin
giyilmesi sonucunda santral sicakligin dismedigi fakat sogutma isleminden 3
saat sonra alinan kan o6rneklerinde ortalama Iokosit NO Uretiminin %41 azaldig:

saptanmistir (22).

VI- Optik Norit ve Multipl Skleroz’'da Gorsel Uyarilmis Potansiyeller

Yaklasik 150 yildir bilinmesine ve gelisen teknolojiye karsin MS tanisi
gunumuizde bile klinik 6zelliklere dayanir. Gunlik pratikte en yararli gorulen
yardimci tami  yOntemleri; manyetik rezonans goéruntileme, uyarilmis
potansiyeller ve BOS'un immunolojik degerlendirmesidir. Elektrofizyolojik
yontemler, MS hastaliginda prognozun tayini ve tedaviye yanitin
degerlendirmesinde o6nemlidir, tanmiya katkist sinirlidir. Mc Donald Kkriterleri

karsilanamadig: durumlarda tamy: kolaylastirict bir parametre olarak kabul
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edilebilir (136). GUP uygun uyarana vizuel korteksin cevabidir. Serebral GUP,
100 ya da daha fazla birbirini izleyen uyarana cevabin oksipital skalp elektrotlar
ile kayit edilerek, averajlanmas: ile elde edilir. GUPun ilk Kklinik
uygulamalarinda stroboskopik flas uyaran kullanilmistir, ancak flas ile uyarilmis
GUP un kullantmi sinirlidir. Bunun nedeni normal kisilerin cevaplarindaki
blayuk degiskenlik ve klinik lezyonlara nispeten duyarsiz olmasidir (137).
Patern-reversal uyari kullanilarak daha duyarli ve givenilir cevaplar elde
edilebilir (138, 139). Kisi, bir optik projeksiyon ekraninda ya da videoda
goOsterilen, yuksek kontrastli siyah-beyaz karelerden olusmus bir dama tahtas:
goruntusiine odaklanir. Uyar:1 siyah karelerin beyaza, beyaz karelerin siyaha
doénisiminden olusur (patern-reversal). Monookiler tam alan uyarimi
yapildigindan, test 6zellikle kiazmanin 6ninde kalan optik sinir lezyonlarina
duyarlidir. Ancak uyariyr gorme alaninin secilmis kistmlarini uyaracak sekilde
degistirerek, kiazmanin arkasinda kalan anormallikleri de saptamak mimkunddr.
GUP’un degerlendirilmesindeki esas, her iki gozun ayri olarak uyarilmas: ile
elde edilen P100 bileseninin (normal kisilerde ortalama 100ms’lik bir latansa
sahip olan ana pozitif dalga) latansinin 6lc¢tulmesidir. Her bir g6z i¢cin P100
latans: ayri ayr1 6lculur ve iki goz arasindaki P100 latans fark: tanimlanir. Kesin
MS'li hastalarda %83-97 arasinda, olast MS’'li hastalarda %20-100 arasinda
degisen anormal cevaplar saptanmistir (140,141,142). GUP, relapsing remitting
multipl skleroz (RRMS) olgularinda % 70 oraninda anormal iken, MRG’ de en az
iki lezyonun oldugu KiS olgularinda anormal GUP % 30 bulunmustur (143).
Vizuel belirti ve bulgular tanimlamayan bir¢cok hastada hem flas hem de pattern
GUP anormallikleri gozlenmektedir (141). Akut atag: takiben GUP kismen
duzelme gosterir ama P100 latanslari hemen her zaman uzamis olarak kalir
(144). Uygun kosullarda yapilan GUP kayitlarinda elde edilen potansiyellerden
en sabit ve degerlendirilebilir olant P100 dalgasidir. Yanit alitnamamasi, P100
dalgasinin bicimi, latans ve amplitid degerleri degerlendirme oOlcgutleridir.
Ayrica, N75-N145 interpik latans, bir baska deyisle P100 dalga suresi de

degerlendirme  Olcutlerinden  biri  olabilir. MS’'li  hastalarda yapilan
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degerlendirmelerde bu 6lcutler yaninda, her bir géz uyarilmasindan elde edilen
yanitlarin karsilastirilmas: da buyidk dnem tasir. Sag ve sol goz uyarim: ile elde
edilen yanitlarin herbiri tek basina yapilan degerlendirmelerde normal sinirlar
icinde bulunabilir. Ancak ikisinin degerleri birbiri ile karsilastirildiginda
aralarindaki fark laboratuarlarda 6nceden belirlenmis farklarin tGzerine ¢ikarsa
bu anormalligin gostergesidir.

Multipl sklerozlu hastalarda gorme yollarinin en siklikla etkilenen parcasi
prekiyazmatik yani ongorsel yollardir. Bir baska deyisle optik sinirlerdir ve
Ozellikle makdler liflerdir (145). Bu nedenle elektrofizyolojik anormallik
pattern-reversal uyarimla elde edilen gorsel uyarilmis yanitlarda ¢ok daha iyi
belirlenir. Yapilan calismalar da gostermistir ki pattern-reversal uyarimlarla elde
edilen yanitlar, anormalligi gostermede flas 151k uyarmasindan daha duyarlidir
(138,139). Ayrica, dama tahtasi 6rneginde kare degisimi uyariminda da daha
kicuk kare uyarimlari buyuk karelere gore daha yuksek oranda anormallik
gostermektedirler (146). Anormallikler, daha 6ncede belirtildigi gibi yanit
alamama bi¢iminde olabilir, P100 dalga latansinda uzama ve/ ya da amplitid
dismesi olarak karsimiza c¢ikabilir. Bir baska bigcimde anormallik, iki g6z
arasinda degerler fark: olarak gorulebilir. Potansiyeldeki bicimsel fark, temel
olarak “bifid” form “catalli” “horguclid” bicim olarak karsimiza cikar.Yalniz
P100 latanst normal ise tek basina bigim degisikligi anormal kabul edilmeden
Once topografik bir calisma ya da en azindan alt yarim alan stimulasyonu ile
GUP kaydini yeniden yapmak gerekir. Cunki ender de olsa bazen normal
kisilerde catall1 bicimde P100 dalgas: elde edilebilmektedir (146,147). MS ya da
izole ON’li hastalarda optik sinirde etkilenmeyi gosteren en sik ve en 6nemli
anormallik P100 dalgasindaki latans uzamasidir. Cunkid demiyelinizasyonun en
Onemli elektrofizyolojik yansimasi, iletim gecikmesine bagli latans uzamasidir.
Latans uzamasi, klinik olarak optik sinir etkilenmesi bilinen ya da bilinmeyen
bir cok hastada gorulebilir. Latans uzamas: tek tarafli ya da bilateral olabilir.
Bilateral anormallikli gozlerden birinde klinik ON oykusu bilindigi, belirtildigi

halde digerinde hi¢ farkedilmemis olabilir. iste GUP’ un en 6nemli, en yararl:
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oldugu durum da bu subklinik etkilenmeleri ortaya koymasidir. Hicbir gorsel
yakinmas: olmayan MS'’li hastalarda tek ya da iki tarafli latans uzamas: ya da
anormal interoktler P100 latans: farki, optik sinir etkilenmesinin en dnemli
elektrofizyolojik yansimasidir.

Optik norit 6éykust olmayan MS’li hastalarda yalnizca latans uzamas: %40
oraninda bildirilmistir. Ayrica diger anormallik o&lcgutleri; yanit alamama,
amplitdd dusmesi ve bicim bozulmasi ele alindiginda dogal olarak
elektrofizyolojik anormallik orani ¢cok daha fazla artmaktadir.

Diger yandan MS’li hastalarda taniya giderken temel olarak klinigi g6z
onunde bulundurmakla birlikte ayirici tam ve 6n klinik tamyi dogrulama ve
destekleme amac: ile uyarilmis potansiyeller yaninda kraniyal ve spinal MRG ve
BOS un immunolojik incelemeleri 6nem tasir. MRG en pratik ve en sik
basvurulan c¢ok yararli bir yardimc: tant yontemidir. Goérsel sistem tutulusunu
belirlemede, bir baska anlamda tamya yardimci olmada MRG ya da GUP’un
birbirine tstunligunin degerlendirildigi, Acar ve ark (2004) tarafindan yapilan
bir calismada GUP’lar spesifite agisindan gorece biraz diustuk olsa da, gorsel
sistemdeki anormalligi gostermede MRG’den dstundir (148). GUP'lar MS
tanisinda kesinlikle ihmal edilmemesi gereken bir tam yontemidir. Ozellikle
klinik gorsel etkilenmesi bilinmeyen olgularin buyidk bir c¢ogunlugunda
anormalligi ortaya koyar.

VI.1. Vicut lsisinin Yikseltilmesinin GUP Uzerine Etkileri

Halliday ve McDonald in 1977 de yaptiklart bir calismada iletimi bloke
eden akson sayisinin, GUP’ta uzamis latans ve amplitiddeki disme ile iligkili
oldugu bulunmustur (149). McAlpine 1972’de vicut 1sisinin sicak bir odada
beklemek ya da sicak icecekler ile artirilmasindan sonra GUP kayitlamalarinda
degisiklikler saptamistir (150). Bu etki en belirgin olarak Matthews ve
ark.larinca 1979'da 6zellikle amplitiddeki degisikligi vurgulayan bir calismada
gosterilmistir (151).
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VIII- Kontrast Sensitivitesi ve Sloan Letter Test (SLT)

Patern stimulasyon suresince GUP latanslarinin degisimi, MS’li hastalarda
en karakteristik elektrofizyolojik bulgulardan biri sayilir. Bu degisiklikler ON’li
hastalarda neredeyse her zaman bulunmaktadir (138). Gorsel sisteme iliskin
bozuklugun belirti ve bulgulari olmayan hastalarda bile %35-93 arasinda GUP
anormalligi saptanmaktadir (152). Kontrast sensitivite, gorme keskinligi normal
olan ve GUP’ta anormallik gostermeyen hastalarda dahi bozulmus olarak
saptanabilmektedir (153).

Klinik olarak gorsel sisteme iliskin bozuklugu bulunmayan kesin MS’Ii
hastalarda; GUP’ta %68-100 (154,155), kontrast sensitivitede %62-100
(156,157,158) anormallikler bulunmustur. Ek olarak cesitli calismalarda 2 ya da
daha fazla test aym hasta grubunda uygulanmis; GUP %81.8 ve kontrast
sensitivite %72.7 anormal olarak bulunmustur (159). Bir diger calismada GUP
%38 anormal bulunmusken ayni hasta grubunda kontrast sensitivite %78 anormal
bulunmustur (153).

Gorme keskinligini en iyi degerlendiren parametrelerden biri olan kontrast
sensitivite i¢cin Sloan Letter Test (SLT), MS'de ilk kez Balcer ve ark.lari
tarafindan kullanilmis (157) ve MSFC’de bir goérsel sonlanim &lcutu olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (160). SLT’'de gorme keskinligi u¢ ya da dort
diizeyde (100%, 2.5%, 1.25% ya da 100%, 5%, 1.25%, 0.625%) incelenmektedir.

VIl- Vicudu Sogutmanin Multipl Skleroz Uzerine Etkileri

Vicut 1sisinin yukselmesiyle MS bulgu ve belirtilerinin artis1 uzun streden
beri bilinmektedir. Deneysel sinir caligmalari, vicut i1sisindaki artiglarin
fizyolojik sinirlar iginde dahi olsa kismen demiyelinize sinirlerde iletim blogu
yaptigin1 gosterir. Tersine disen vucut 1sisi, in vitro iletimi, uyarilmis
potansiyelleri ve MS’'li hastalardaki belirtileri dizeltir. Bu etkilerin,

demiyelinize aksonlara yakin 1s1 degisiklikleriyle direk iliskili oldugu
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sanilmakla birlikte sogukla tetiklenen NO vya da diger inflamatuar
mediyatorlerde degisikliklerle de iliskili olmasi olasidir (22).

Yldrime ve gunlik yasam aktiviteleri gibi fiziksel fonksiyonlarin
surdurtlmesi, MS’li kisilerdeki iyilik hali icin temel gereksinimlerden biridir.
Fakat ozellikle motor yetenekler zayif oldugunda, boyle aktiviteler suresince
dretilen 1sinin miktart 6nemli olabilir. MS'li kisiler ataksi, spastisite ve
gucgsuzluk varliginda ya da ambulasyon i¢in yardimci araclar kullandiklarindan
dolay1, saglikli 6rneklerden daha az motor yeteneklere sahiptir. Bu nedenle belli
bir enerji harcamas: ic¢in daha cok 1s1 dretilir (161). Teorik olarak, belirgin
yogun egzersiz, 1s1 dagilim mekanizmalar: yetersiz oldugunda hizl: bir surede
sicakligr artirabilir. Bu nedenle 1s1 duyarli MS’li hastalar vicut isisindaki
artislardan kaginmak icin gunlik aktivitelerini kisitlayabilirler (162).

Sogutma teknigi olarak suya batirma, havadan yaklasik olarak 25-40 kat
daha fazla 1s1 iletme yetenegi oldugu icin, ekstremiteleri sogutmada etkili bir
yontemdir. Cesitli 6n sogutma calismalarinda vicut 1sisint dustrmek icin 6zel
odalardan yararlanilmistir (163,164,165). Bu tip cevresel sogutma teknikleri,
periferal dokularin derin sogutulmasiyla elde edilen etkiden daha az etkinlige
sahip olabilir. Bu prosedirler arastirma uygulamalar: i¢in yararli olabilir ancak
pahali bir tedavi ydntemidir ve pratik degildir. Lee ve Haymes tarafindan
yapilan bir calismada suya dalma/batirmanin degisik dlzeylerine yanitta
Ozefageal 1sida degisiklikler incelenmistir. Sonuclar, alt ekstremiteleri
sogutmanin 0zefageal 1s1y1 duslirmede vicudu tamamen suya batirma kadar etkili

oldugunu gostermistir (163). Ozellikle termosensitiv hastalarda alt ekstremiteleri

30 dakika sure ile 16-17°C lik soguk suya batirarak vucut i1sisinin rektal olarak

Olculdugt bir caligsmada yorgunluk, ydriame ve fizyolojik degisiklikler
degerlendirilmis ve On sogutmanin egzersizle ortaya cikabilecek cesitli yan

etkileri 6nlemede de etkili olabilecegi saptanmistir (161).
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Ozetle MS hastalarini sogutma isleminde soguk suya batirma, soguk banyo
(166,5), buz paketleri (167), soguk icecekler ve sivi sogutma giysisi gibi yapay

sogutma sistemleri kullanilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Temmuz 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dal1 , Anestezi ve Reanimasyon
Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dal1 tarafindan multidisipliner bir
sekilde, kesitsel olarak gercgeklestirildi. Calismaya DEUTF Noroloji Anabilim
Dali Demiyelinizan Hastaliklar Poliklinigi’ne kayitli Poser-1983 (168) ve
McDonald-2005 odlgutlerine gére MS tanist almis 20 hasta dahil edildi. Calisma,
Dokuz Eyliul Universitesi Tip Fakiltesi, Etik Kurulu tarafindan 06.07.2009 tarih
ve 13501 say: ile onaylandi. Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygunlugu ise
DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Etik Kurul
yonergelerine uyularak calismaya alinan tim hastalar bilgilendirildi ve onamlari

EK-1 de verilen formlar kullanilarak alindi.

Olgular

Calismaya alinan hasta grubunu; ON gecirmis olan RRMS ve SPMS olgulari

olusturmaktaydi.

Calismaya asagidaki kriterlere uygun hastalar alindi:

1
2
3

18-55 yas arasinda olma

Poser (1983) ve / yada McDonald 6lcutlerine (2001) gére MS tanisi alma

Klinik olarak ON tamsi almis olma ve ayrintili norooftalmolojik
degerlendirme ve GUP ile optik sinir tutulusunun klinik ve elektrofizyolojik
bulgularina sahip olma

4- EDSS < 7.0 olma

5
6

Bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olma

Arastirmaya uyum goésterme
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Calismadan dislanma kriterleri sunlardz:

1- 18 yas altinda ya da 55 yas lizerinde olma

2- Atak doneminde olma

3- Son 3 ayda kortikosteroid kullanma

4- Hipotalamik lezyona iliskin 6yku ve klinik bulguya sahip olma
5

Iskemik Optik Noropatiye yol acabilecek Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus,
Strok, Koroner Arter Hastalig: ve Vaskulit ve benzeri nedenlere sahip olma
6

Toksik faktorler, enfeksiyonlar, vitamin eksikligi, hormonal bozukluk gibi
nedenlere bagli ON gecirmis olma
7

Arastirmaya uyum gosterememe

Calismaya Hazirlik Doneminde (-7. gun)

1

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri ayrintili olarak degerlendirildi (-7.
gun)
2- Calismaya alinma Olc¢utlerine uygunluk gdsteren hasta/hastalar belirlendi

3

Calismaya alinmasi dustnilen hastaya, calisma ayrintili anlatilarak onam
formu alindi (-7. gun)
4

Hastalarin timine; hemogram, karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler (Na,
K, Ca, Cl) ve tiroid fonksiyon testleri yapildi (-7. gln)
5

Islemden bir giin 6nce ates, nabiz, kan basinci ve solunum sayis: kaydedildi (-
1. gun)

6- Norolojik ve norooftalmolojik bak: yapildi ve SLT ile kontrast duyarlilik

degerlendirildi (-1. gun)

7- Yorgunluk anketleri (yorgunluk siddet, yorgunluk etki 0&lgegi), MSFC
(PASAT, 9HPT, 8m yurume testi) ve MUSIQOL uyguland: (-1. gin)

GUP incelemesi yapild:r (-1. gun)

8
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inceleme Gunu:

1-

2-

Onceden onam formu alinmasina karsin sogutmanin etkileri ve calismanin
amaci hastaya yeniden anlatildi

Inceleme baslangicinda vital fonksiyonlar (ates, nabiz, kan basinci, solunum
sayi1s1 ve oksijen saturasyonu) kaydedildi

Periferik sogutmanin yaratmis oldugu nahos hissin giderilmesi amaciyla
Anestezi Ekibinin baskanliginda 0.05mg/kg dozda titre edilerek Midazolam
uyguland: ve sogutma islemi baslatilarak hastanin vicut 1sis1 bazal degerin
ortalama 1°C altina dusuruldu. Sogutma islemi, yogun bakim Unitelerinde de
kullanilan Medivance Arctic Sun Temperature Management System cihazi ile
non-invaziv, ‘latex-free’, non-irritan hidrojel pedler kullanilarak vicudu
saran sogutma jelleri ile yapildi. Vicut 1sist rektal problar ile dlgillerek
izlendi. Islem sirasinda ortam 1sis1 21°C olarak tutuldu.

Islem sirasinda vital fonksiyonlar Hewlett Packard monitorizasyon ile kontrol
edildi.

Hastalardan arastirma baslangicinda ve vicut 1sisinin 1°C dusdridlmesinden
sonra Lokosit NO (Nitrit ve Nitrat) tayini i¢in kan alindi. ON gegirilmis ve
normal gbzde GUP (40 g6z) kaydedildi. Degerlendirmede P100 dalgasinin
tepe latans: ve amplitid 6lcumi kullanild:.

Lokosit nitrit ve nitrat degerlerinin 6lciminde spektrofotometri yontemi ve
sitokinlerin degerlendirilmesinde ‘sandwich’ ELISA ydntemi kullanildi.

GUP incelemesi ardindan SLT, Yorgunluk anketleri ve MSFC ikinci kez
uygulandai.

Incelemeden 2 hafta sonra MUSIQOL anketi tekrar edildi. Hipoterminin
mental, motor islevlier ve yasam kalitesi Uzerine etkileri degerlendirildi.
Sogutma islemi ardindan yorgunluk, enerji gi¢ agisindan hastanin hissettigi

degisimler not edildi.
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10- Inceleme basamaklari tamamlandiktan sonra hastanin viicut isisinin bazal
degere donduridlmesi icin sogutma islemi sonlandirilarak, hastanin isitilmasi

saglandi.

Norooftalmolojik Baka:

Hastalarin ayrintil1 norolojik ve noérooftalmolojik bakilar1 DEUTF
Norooftalmoloji-Norootoloji Birimi’nde yapildi. Bakilarin timi ayni ortamda
ve ayn kosullarda ydratuldid. Goérme keskinligi, 1/10" lik Snellen eseli ile
degerlendirildi. Gerekli durumlarda pinholl kullanilarak refraksiyon kusurlarinin
duzeltilmesi saglandi, en iyi gorme keskinligi elde edilmeye calisildi. Uzak
gbrme yaninda hastalarin yakin ve renkli gérmeleri de degerlendirildi. Renkli
gérme ishihara levhalar1 kullanilarak yapildi. Hastalarin 21 ishihara
levhasindan, okuyabildikleri rakam sayisi renkli gérme Ol¢cim sonucu olarak
kaydedildi. Standart 151k kosullarinda pupiller izokori ve pupil feneri ile direkt
ve indirekt pupil reaksiyon defektleri (Marcus Gunn pupillasi, paradoksal yanit,
rolatif afferent pupil reaksiyon defekti - RAPD) degerlendirildi. Pupiller ve
reaksiyonlarinin degerlendirilmesi, los bir odada, karanlik adaptasyonu icin bir
dakika bekleme sonrasi yapildi. Pupil feneri ile 11k 10 cm mesafeden her bir
gbze 3 saniye olacak sekilde uygulandi ve olabildigince hizla diger go6ze
gecirildi. Gozlenen dlcimler var ya da yok seklinde kaydedildi. Gorme alan
bakisi Norooftalmoloji biriminde kampimetrik olarak kaydedildi. Gorme alan:
defektleri; normal, skotom, konsantrik daralma, altitidinal defekt ve total kayip
olarak kaydedildi. Direkt oftalmoskopi ile g6z dibi her bir g6z icin ayri
degerlendirildi, pupil dilatasyonu yapilmadi, muayene yapilan ortam karartilarak
maksimum pupil dilatasyonu saglandi. Ayrica, gorme bozuklugunun okuler
motor bozukluktan kaynaklanmadigini belirlemek tzere rutin nérooftalmolojik
bakinin bir parcas: olarak primer pozisyon ve u¢ bakislarda (horizontal ve
vertikal planda) konjuge bakis hareketleri ve tek gtz hareketleri, istemsiz goz

hareketleri, ¢ift gorme, okuler dismetri, goz kiresi ve gdz kapaklarinin durumu
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degerlendirilerek okuler motor sistem hakkinda bilgi edinildi. Norooftalmolojik

bak1 islem dncesi ve islem bitiminde ilk 3 saat icerisinde yapildi.

KInik Degerlendirmeler:

1-EDSS, M SFC, Yorgunluk Testleri ve MUSIQOL

Sogutmanin 6ncesi ve sonrasindaki norolojik degerlendirmeler i¢cin EDSS ve
fonksiyonel skorlar yaninda yorgunluk testleri, MSFC (PASAT, 9-HPT, 8m
yurime testi) ve MUSIQOL kullanilda.

Yorgunlugun MS’de soguk ile iliskisini degerlendirilmek icin yorgunluk etki ve
yorgunluk siddet testleri uygulandi. islemden bir gin 6nce yapilan bu testler
islemden sonraki ilk 3 saatte tekrar edildi.

MSFC; ust ekstremite bozuklugunun degerlendirilmesi i¢in 9-HPT (9 ‘hole pag
test’ / delik gubuk testi), alt ekstremite bozuklugunun degerlendirilmesi i¢in 8m
yurime testi / T25FW (timed 25 foot walk) ve kognitif bozuklugun
degerlendirilmesi icin PASAT (‘Paced Auditory Serial Addition Test’ — 3 saniye
versiyonu) kullanildi. 9-HPT’de ayni el icin iki denemenin ortalama siresi
alindi. 8mt yurume testi icin iki denemenin ortalama suresi alindi. PASAT-3'de
Ucer saniye araliklarla bir teypten duyulan tek basamakli sayilari toplama (her
defasinda son duydugu sayiyi, bir dnceki sayiyla) ile elde edilen dogru sayisi
hesaplandi. Her bir testten elde edilen puanlar ayri ayri hesaplandi.

Multipl sklerozda yasam kalitesini degerlendirmede MUSIQOL-Turkey 5.2
kullanild: (169). Bu testin gecerliligi ve guvenilirligi Anabilim Dalimiz Multipl
Skleroz birimi tarafindan 14 ulke ile aynm1 zamanda, Ulkemiz igin tek merkez
olarak yapilmistir. Toplam 31 sorudan olusan (MUSIQOL-Turkey 5.2) MS
spesifik bir yasam kalitesi Olcegidir. Tek bir kez yapilan soguk uygulamanin
MS’ de yasam kalitesi Uzerine etkisini degerlendirmek icin islem dncesinde ve

islemden 2 hafta sonra toplam iki kez uygulandi.
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2-Sloan Letter Test (SLT)

Optik kontrastin ¢ duzeyinde -100%, 2.5%, 1.25%- gorme keskinligini
kontrast duyarlik eselinde degerlendirmeye yarayan ‘Sloan Letter Test’ (SLT)
aym1 odada, ayni fiziki sartlarda (oturma mesafesi, sandalye ve 1sik) her iki
gbzun ortalamas: (binokuler yontem) alinarak degerlendirildi. Hastalar aydinlik
bir odada (1s1k dizeyi 100cd/m2) sandalyeye oturtuldu. Goérme eksenlerine
paralel bir sekilde 2 metre mesafeye SLT harf kart:1 konuldu. Hastalardan iki
gozleri de acik olarak tabloyu okumalar: istendi. Yuksek kontrast dizeyi ile
baslayip bir satirdaki 5 harften hi¢birini dogru olarak okuyamadiklar: an, disuk
kontrast sayfasina gecildi. Her sayfada toplam 60 harf olup (12'lik esel),
hastalarin dogru soyleyebildigi harf sayis: Gzerinden degerlendirme yapildi. SLT
islem oncesi ve islem bitiminde ilk 3 saat icerisinde degerlendirildi.

3-Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (GUP) incelemesi:

Olgularda gorsel uyarilmis potansiyel incelemeleri (GUP), karanlik ve
sessiz bir odada yapildi. Ege NoOroimmunoloji Dernegine ait “MEB-9204T”
marka EMG-EP cihazi kullanildi. Cihazin GUP i¢in normal degerleri
100.43+6.27 msn (max:109 — min:93msn) idi. Islem sirasinda hastalara yaklasik
100 cm uzakliktan 16, 32, 60 sn gorsel acil1 siyah-beyaz dama tasi1 paternlerinin
degisimi ile gorsel uyar: verildi. islemden bir giin 6nce, islemden hemen sonra
ve iyilik hali devam ediyorsa 6. saat, 24. saat ve 72. saatte de GUP kayitlamalari
tekrar edildi. Biyoelektriksel sinyaller hazirlanmis programa uygun olarak
25.000 keze kadar buyuatuldd, sinyal filtreleri 1-100Hz’ e ayarlanmist1 ve guralti
otomatik olarak dislaniyordu. Goérsel stimulus olarak kullanilan dama tas:
degisim paterninin stimulus frekans:t 1.9Hz idi. Kayit i¢cin gumis kapli disk
elektrotlar kullanildi. inter elektrot sinyalleri direnci 3kW’in altinda tutuldu.
Kayit elektrotlar1 uluslararasi 10-20 EEG elektrot yerlestirme sistemine gore

Oz'ye yapistirildi. Kayitlama icin oksipital korteks Uzerindeki aktif elektrot
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(Oz) ile, frontal bolgedeki referans elektrot (Fpz) tarafindan yapildi. Uyarim
sonras1 elde edilen potansiyellerin degerlendirilmesi i¢cin 300 msn slpurme
zamani kullanildi. Elde edilen traseden P100 dalgas: belirlenerek tepe latans ve
P100 amplitudleri olculdi Degerlendirmeye P100 latans: ve amplitid degerleri

alindi.

4-TNF-alfa, IFN-gama ve Nitrik Oksid (NO2/NO3) Tayini:

Sitokin ve nitrit-nitrat tayini DEUTF Noroloji Anabilim Dali,
Noroimmunoloji Laboratuvarinda yapildi. Calismaya alinan tum hastalardan
sogutma isleminden bir gin O6nce ve sogutma islemi bitiminden hemen sonra
toplam iki kez 9’ar ml kan alindi. Biyokimya tuplerine alinan kan oda
sicakliginda dik pozisyonda 30 dakika bekletildikten sonra 3500 rpm’de 15
dakika santrifij edildi. Elde edilen serum o6rnekleri bekletilmeden calisma
gunine kadar -80°C’de saklandi. Calisma gund -80°C’den c¢ikarilan serum
ornekleri, IFN-gama ve TNF-alfa duzeyleri igin ‘sandwich’ ELISA, nitrit-nitrat
tayini icin spektrofotometri yontemi kullanilarak o6lculdid. Serum IFN-gama
dizeyi icin Invitrogen insan IFN-gama kiti, serum TNF-alfa diizeyi icin TNF-
alfa antijen kiti ve lokosit NO duzeyi igin ‘Assay Designs’ NO degerlendirme
kiti ile ‘cut-off filters 50 PK R&D’ filtreleri kullanildi. NO diizeyi mikromol/It,
IFN-gama ve TNF-alfa duzeyleri pg/ml olarak 6lculda.

Vicudun Sogutulmasi:

Vicud 1sis1, ‘Medivance Arctic Sun Temperature Management System’
cihazi ile non-invaziv, ‘latex-free’ , non-irritan hidrojel pedler araciligiyla,
kontrollii olarak yaklasik 1 saatte ortalama 1°C disuruldi. Islemden 12 saat énce
hastalar preanestezi / presedasyon da oldugu gibi a¢ birakildi. Islem; anestezi
uygulanmasi i¢in uygun donanima sahip; oksijen tupu, sabit aspirator, cerrahi

sedye, ambu ve vital fonksiyonlar: stabilize edebilecek teknik techizatin
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bulundugu “No6rosensoryel Norofizyoloji Arastirma Laboratuvarinda” uyguland:.

Oda sicaklig1 21°C’de islem dncesi standardize edildi. islem tim hastalara sabah

09:00-12:00 saatleri arasinda uygulandi. islem oncesi hastalara cerrahi 6nluk ve
kolonoskopi sortu giydirildi. Ustte torakoabdominal bolgeyi saran 2 ve altta
femoral bolgeyi saran 2 olmak Uzere tum vicutta toplam 4 sogutma pedi
kullanildi. Daha sonra ‘Smith Level 1® Esophageal/Rectal Temperature Probe
with 400 Series Thermistor’ marka oldukca hassas ve dogru bir 1s1 transduser
Ozelligi olan rektal prob yaklasik 6-8 cm intrarektal olarak yerlestirildi. Tim
pedler ve prob baglantilariyla sabitlenerek cihaza takildi. islem oncesi tum
hastalarin bazal 6l¢cim degerleri kalp atim hizi (KAH), sistolik arteriyel basing
(SAB), diastolik arteriyel basing (DAB), ortalama arteriyel basing (OAB),
oksijen saturasyonu (SPO;), solunum sayisi, rektal ve oral vicud 1sis1
kaydedildi. Tim hastalara el sirtindan 20 Gauge intravendz kantl ile damar yolu
acilip %0,9 serum fizyolojik inflzyonu baslandi. Sogutma islemi slresince
hastalara yuz maskesi ile 2-4L/dakika oksijen uygulayarak oksijenizasyon
saglandi. Anestezi ekibi baskanliginda Midazolam 0.05 mg/kg titre edilerek
verildi.

Olgularin, sedasyon duzeyi Ramsay Sedasyon Skalasi ile degerlendirildi,
sedasyon skoru 3-4 olacak sekilde duzenlendi.

Ramsay Sedasyon Skalasi

1
2
3
4
5
6

Hasta sinirli, ajite veya huzursuz

Hasta koopere oryante

Hasta sedatize fakat s6zel uyarilara yanit veriyor

Hasta uyuyor, glabellaya vuruldugunda veya yuksek sese yanit veriyor

Hasta uyuyor, tirnak yatagina bastiginda yanit veriyor

Hasta uyuyor, tirnak yatagina bastiginda yanit vermiyor
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Islem siiresince uygulanan midazolam dozlar: kaydedildi. Ayrica bu siire icinde
olusan hipoventilasyon (<8 solunum/dakika), apne (30 saniye slureyle solunum
olmamasi), havayolu obstriksiyonu, hipotansiyon (bazal degerlere gére OAB >
%30 azalma, OAB < 60 mmHg), hipertansiyon (bazal degerlere gore OAB > %30
artma), aritmi, bradikardi (<50atim/dakika ), SpO,<95 ve diger yan etkiler
kaydedildi. Hipoventilasyon, apne ve Sp0,<90 oldugunda infizyonun
durdurulmasi planlandi.

Olgular islem bittikten sonra, taburculuk kriterleri saglandiktan sonra, refakatgi
esliginde eve gonderildi.

Eve Gidis Kriterleri

1-Kisi, zaman, yer oryantasyonu
2-30-60 dakika sure ile stabil vital bulgular
3-Oral sivilar: tolere edebilme

4-Bulant1 ve kusma olmamasi

Ortalama bir saat sire ile sedasyon uygulandi. Islem suresince vital
fonksiyonlar (kan basinci, nabiz, solunum sayisi ve oksijen saturasyonu)
‘Hewlett Packard’ monitorizasyon ile takip edildi. Rektal vicut 1sis1 ‘Medivance
Arctic Sun Temperature Management System’ cihazi ile siurekli monitérize
edildi. Oral vucut 1sis1 10 dakikada bir kontrol edildi. Cihaz sistem igindeki
distile suyu 6°C’'ye kadar dusurebilme o6zelligine sahipti. Vicutta olusan
hipotermik yanita gore vital fonksiyonlarin stabil kalmasini saglayacak bir hizda
sistem ic¢indeki suyu sogutmay: sagliyordu. Rektal vicut isisi ortalama 1°C
dusdikten sonra islem sonlandirildi.

Sogutma islemi uygulanan cihaz ve islem resim 1 ve 2’de gorilmektedir:
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Resim 1-‘Medivance Arctic Sun Temperature Management System’ Cihaz:
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Vicudun Isitilmasr:

Sogutma islemi tamamlanip, GUP c¢ekimi bittikten ve sitokin ve nitrit/nitrat
degerlendirmeleri icin kan alindiktan sonra standart (21°C) oda sicakliginda

Pasif Eksternal I sitma yontemi ile vicudun isitilmas: saglandi.

istatistik:

Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows program: kullanildi.
Kategorik degiskenler icin frekans tablolari, sayisal degiskenler i¢cin tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum) sunuldu.
Gruplar arasi kategorik karsilastirmalarda capraz tablo istatistikleri verilerek Ki-
Kare testi ile anlamlilik dizeylerine bakildi. Normal dagilim kosulu
saglanmayan gruplar arasindaki bagimliligi 6lgmek icin Spearman’in rho
katsayisi  hesaplandi.  Surekli  degiskenlerin  bagimsiz  gruplar arasi
karsilastirmalarinda da normal dagilim kosulu saglanmadigindan ikiden ¢cok grup
karsilastirmalar: Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Islem 6ncesi ve sonras:
degerlerin karsilastirilmas: i¢in eslestirilmis orneklem t-testi (Paired-Sample T
Test) kullanildi. istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi p degerinin <0,05 olmasi

durumu olarak kabul edildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIiK VERILER:

Calismaya 13 kadin 7 erkekten olusan, yas ortalamalar1 33.6+7.5 yil olan,
hastalik slresi 4.25+3.16 yil olan toplam 20 hasta alindi. Caligsmaya
alindiklarinda hastalar ortalama 3.25+1.55 atak gecirmisti. Hastalarin 16‘si
RRMS ve 40 SPMS'ti. Hastalarin ortalama 1.55+1.05 ON atag: gecirdigi
saptandi. 16 hastanin (%80) yalnizca tek tarafli, 4 hastanin (%20) ise her iki

gbzden ON atagi gecirdigi belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1- Multipl skleroz olgularina ait demografik ozellikler

Toplam Olgu (n=20) Kadin (n) 13
Erkek (n) 7
Yas (Ort + SD) 33,6 £7,54
Hastalik suresi (yi1l) (Ort £ SD) 4,25 +3,16
Atak sayisi (Ort + SD) 3,25 £1,55
RRMS n (%) 16 (80,0)
SPMS n (%) 4 (20,0)
Optik norit (ON) atak sayisi 1,55+ 1,05
Optik norit 6ykisu Unilateral n (%) 16 (80,0)
Bilateral n (%) 4 (20,0)

Hastalarin 14 'u (8 hasta [%40] kendisi, 6 hasta [%30] ise soruldugunda) (%70)
Uhthoff fenomeni tanimliyordu. Hastalarin timi (%2100) anti-Uhthoff etki
tanimliyordu. 4 hasta (%20) kendisi, geri kalan 16 hasta (%80) ise sorularak bu
etkiyi tanimlad: (Tablo 2).
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Tablo 2- Uhthoff Fenomeni ve anti-Uhthoff 6zellikleri.

(n=) Y uzde
Uhthoff Fenomeni 14 70
Uhthoff’u nasil tanimliyor Kendisi 8 40,0
Sorularak 6 30,0
Uhthoff tetikleyicileri Egzersiz/yorgunluk | 7 35,0
Banyo 1 5,0
Birden ¢ok 6 30,0
Y ok 6 30,0
Anti-Uhthoff etki 20 100,0
Anti-Uhthoff’u tanimlama Kendisi 4 20,0
Sorularak 16 80,0

Kadin hastalarin %69.3' 1, erkek hastalarin %71.4’ 0 UF tanimliyordu. Hastalarin

7' si (%35) yalnizca egzersiz/yorgunluk sonrasi UF, 1'i (%5) sicak banyo sonrasi

UF ve 6’s1 (%30) egzersiz/yorgunluk, sicak banyo, giineslenme, menstruasyon

gibi nedenlerden en az

(Tablo3).

Tablo 3- Uhthoff fenomeni tetikleyicileri ile cinsiyet arasindaki iliski

ikisi

sirasinda ya da sonrasinda UF tanimliyordu

Uhthoff tetikleyicileri

Y ok Egzersiz/yorgunluk |Banyo |Karigik |Toplam

Cinsiyet |Kadin [n= 4 5 1 3 13
% 30,7 38,5 7,7 23,1 100,0

Erkek |[n= 2 2 0 3 7
% 28,6 28,6 0,0 42,8 100,0

Toplam n= 6 7 1 6 20
% 30,0 35,0 5,0 30,0 100,0
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Uhthoff fenomeni tanimlayan hastalarin %71.4'4G RRMS, %28.6’st SPMS’di.
RRMS tanili 10 hasta (%62.5) UF tanimlarken, 6 hasta (%37.5) UF tanimlamad:.
SPMS tanili 4 hastanin timui (%100) UF tanimlad: (Tablo 4).

Tablo 4- Multipl skleroz tipleri ve Uhthoff fenomen iligkisi

Uhthoff fenomeni

MS tipi RRMS n (%) 10 (71,4)

SPMS n (%) 4 (28,6)

UF ile hastalik siresi (p=0.867) ve atak sayisi: (p=0.225) arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski yoktu.
UF tanimlayan hastalarda gecirilmis ON sayisi, UF tanimlamayan hastalara goére

daha fazla olmakla birlikte istatistiksel anlaml1 bir iligki saptanmad: (Tablo 5).

Tablo 5- Uhthoff fenomeni, ON atak sayis: ve son ON-islem aras: sure iligkileri

Uhthoff Fenomeni

Var Y ok
n= Ort + SD n= |0Ort £ SD P
ON atak sayisi 14 1,64 + 1,22 |6 1,33 £ 0,52 (0,919
Son ON-islem arasindaki sure (ay) |14 8,29 £ 8,11 |6 5,50 £ 3,27 |0,804

Hastalarin sogutma isleminden o6nce yapilan noérolojik degerlendirmelerinde
ortalama EDSS skoru 3.42+1.60, piramidal fonksiyon skoru 1.20 +1.32,
serebellar fonksiyon skoru 1.15 +0.93, beyinsap: fonksiyon skoru 1.20+0.89,
duysal fonksiyon skoru 1.90+0.64, mesane-barsak fonksiyon skoru 0.55+0.88,
gorsel fonksiyon skoru 1.75 £0.55 ve mental fonksiyon skoru 0.15+0.36 olarak
hesaplandi (Tablo 6).
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Tablo 6- islem 6ncesi EDSS ve Fonksiyonel Skorlar

EDSS skoru (Ort + SD) 3,42 £1,60
Piramidal fonksiyon skoru (Ort + SD) 1,20 £1,32
Serebellar fonksiyon skoru (Ort £ SD) 1,15 +0,93
Beyinsapi fonksiyon skoru (Ort £ SD) 1,20 +0,89
Duysal fonksiyon skoru (Ort + SD) 1,90 +0,64
Mesane-barsak fonksiyon skoru (Ort + SD) |0,55 +0,88
Gorsel fonksiyon skoru (Ort £ SD) 1,75 £0,55
Mental fonksiyon skoru (Ort + SD) 0,15 +0,36

Multipl skleroz atak sayisi ile islem 6ncesi ortalama EDSS skorlari1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml:i bir iliski saptand: (p=0.042). Bir baska ifadeyle atak
sayist arttikgca ortalama EDSS skorlarinda da bir artis saptandi. MS atak
sayisinin O6zellikle piramidal (p=0.25) ve mesane barsak (p=0.50) fonksiyonel
skorlari ile istatistiksel iliskisi saptandi.

Multipl skleroz hastalik siuresi ile islem 6ncesi ortalama EDSS skorlar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p=0.35). Ancak bulgular gorsel
(p=0.085) fonksiyonel skorlar tGzerinde istatistiksel anlamliliga ulagmayan

klinik kotulesmenin varligina isaret ediyordu (Tablo 7).
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Tablo 7- EDSS ve fonksiyonel puanlarin, hastalik suresi ve atak sayisi ile

iliskisi

Hastalik stresi (yi1l) |Atak sayisi

rho p rho p
EDSS islem 6ncesi puani 0,220 0,351 0,458 0,042*
Piramidal islem 6ncesi puani 0,094 0,693 0,499 0,025*
Serebellar islem 6ncesi puan -0,019 0,936 0,266 0,257
Beyinsap1 islem dncesi puani 0,277 0,237 0,277 0,237
Duysal islem 6ncesi puani 0,347 0,134 0,237 0,315
Mesane-barsak islem 6ncesi puani 0,186 0,433 0,443 0,050*
Gorsel islem 6ncesi puani 0,395 0,085* 0,225 0,340
Mental islem 6ncesi puani 0,049 0,836 0,306 0,189

Cinsiyet ile UG, YG, RG puanlart ve SLT kontrast duzeyleri arasinda
istatistiklel anlaml: bir iliski saptanmad: (Tablo 8)
Tablo 8- Cinsiyet ile uzak go6rme, yakin gorme, renkli gorme ve SLT

puanlarindaki degisimin iligkisi

Kadin Erkek p

Say1|Ort + SD Say1 |Ort £ SD
Etkilenen gézde UG 16 |0,26+0,10 |8 0,33+0,14 |0,297
Etkilenmeyen gozde UG 10 |0,11+0,09 |6 0,07+0,10 |0,375
Etkilenen gozde YG 16 |-1,08+0,76 |8 -1,43+0,53 |0,317
Etkilenmeyen gozde Y G 10 |-0,15+0,38 |6 -0,43+0,53 |0,187
Etkilenen gbzde RG 16 [-4,92+2,29 |8 -7,43+4,79 10,216
Etkilenmeyen gbzde RG 10 |-1,46%£1,94 |6 -1,14+1,46 (0,701
Sloan Letter Test %100 degisim 13 |2,46%1,76 7 2,43+2,23 0,872
Sloan Letter Test %2,5 degisim 13 |5,46%5,21 7 8,29+7,43 0,094
Sloan Letter Test %1,25 degisim |13 |[10,39+7,63 |7 9,29+4,72 0,968
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Hastalarin RRMS ya da SPMS olmasinin etkilenen ve etkilenmeyen gézde UG,
YG ve RG Uzerine istatistiksel olarak belirgin anlamli bir etkisi
bulunmamaktayd: (Tablo 9).

Tablo 9- Multipl skleroz tiplerinde uzak gorme, yakin gérme ve renkli gorme

MS tipi [|Sayr [Ort. + SD p
Etkilenen gbzde islem dncesi UG RRMS 19 0,83 £ 0,22 0,659
SPMS 5 0,83+ 0,13
Etkilenmeyen gozde islem sonrast UG |RRMS 13 0,54 + 0,26 0,632
SPMS 3 0,48 + 0,28
Etkilenen gbzde islem dncesi YG RRMS o 196+ 0,62 0,768
SPMS 5 1,25 + 0,50
Etkilenmeyen gozde islem 6ncesi YG |RRMS 13 2,38 £ 1,36 0,115
SPMS 3 3,58 £ 1,29
Etkilenen gbzde islem dncesi RG RRMS 19 1,88 + 2,81 0,345
SPMS 5 3,08 = 3,16
Etkilenmeyen gozde islem dncesi RG |RRMS 13 0,69 + 1,75 0,901
SPMS 3 1,00 £ 2,00

Calismaya alinan 15 hastanin (%75) OKB sonucu pozitif, 3 hastanin (%15)
OKB’si negatif olarak saptandi. 2 hastanin (%10) ise OKB incelemesinin
yapilmadig: belirlendi.

Calismaya alinan hastalarin 17’si (%85) immunmodulator kullaniyordu. 6 hasta
(%30) interferon beta-1b, 5 hasta (%25) interferon beta-la ve 5 hasta (%25)
glatiramer asetat kullaniyordu. Hastalarin immunmodulatér aldiklar: slre
ortalama 20.72+24.12 ay olarak saptandi:.
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SOGUTMA iSLEMI:

Sogutma islemi Oncesinde rektal 1s1 ortalama 37.14+0.68°C, oral 1s1
36.75£0.54°C olarak saptandi. Oral i1sida 1°C azalma elde edildiginde islem
sonlandirildi. Sogutma islemi ortalama 54.75+11.06 dakika (40-80dk) surdu.

Islem sonrasinda rektal 1s1 ortalama 0.89+0.13°C, oral 1s1 1.3+0.26°C azaldh.
Islem 6ncesi ortalama oksijen saturasyonu %99.75+0.63, nabiz 84.6+14.29 atim,
sistolik kan basinci 111.25+10.86 mmHg, diyastolik kan basinci 70.75+10.03
mmHg olarak saptandi. islem sonras: oksijen saturasyonu %0.25 *+ 0.64, nabiz
sayi1st 7.80 £ 9.95, sistolik kan basinci 9.50 = 6.86 mmHg, diyastolik kan basinci
8.75 £ 7.76 mmHg azald: (Tablo 10).

Tablo 10- Sicaklik, oksijen saturasyonu, nabiz ve kan basinci degisiklikileri

Ort £ SD

Islem oncesi rektal sicaklik (°C) 37,14 + 0,68
Islem sonras: rektal sicaklik farki (°C) -0,89 + 0,13
Islem o6ncesi oral sicaklik (°C) 36,76 + 0,55
Islem sonras: oral sicaklik farki (°C) -1,31 + 0,26
Islem 6ncesi oksijen saturasyonu (%) 99,75 £ 0,64
Islem sonras: oksijen saturasyonu farki (%) -0,25 + 0,64
Islem oncesi nabiz sayisi 84,60 + 14,29
Islem sonrasi nabiz sayis: farki -7,80 + 9,95
Islem o6ncesi sistolik kan basinct (mmHg) 111,25 + 10,87
Islem sonras: sistolik kan basinc: farki (mmHg) -9,50 + 6,86
Islem 6ncesi diyastolik kan basinci (mmHg) 70,75 £ 10,04
Islem sonras: diyastolik kan basinci farki (mmHg) -8,75 7,76

Son ON atag: ile sogutma islemi arasinda gecen sure 7.45%+7.03 ay olarak

saptandi.
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SOGUK UYGULAMA VE KLINIK:

Sogutma isleminin EDSS lzerine etkisi:

Soguk uygulama sonrasi ortalama EDSS skorunda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptand: (p<0.001). Bu etki en fazla soguk uygulama sonrasi gorsel
(p<0.001) ve duysal (p<0.001) fonksiyon skorlari basta olmak Uzere serebellar
(p=0.004) ve piramidal (p=0.042) fonksiyon skorlarinda meydana gelen azalma
ileiliskiliydi (Tablo 11).

Tablo 11- EDSS ve fonksiyonel skorlar ile soguk uygulama iliskisi

Islem oncesi (10) |islem sonras: (IS) [10-iS fark:

Ort + SD Ort + SD 95% ClI P
EDSS 3,42 +1,60 2,67+1,58 0,50-0,99 <0,001*
Piramidal 1,20 +1,32 1,00+1.17 0,01-0,39 0,042*
Serebellar 1,15 +0,93 0,70+0.86 4,16-11,34  |0.004*
Beyinsap: 1,20 0,89 1,15+0,88 -0,05-0,15  [0,33
Duysal 1,90 +0,64 1,30+0,73 0,32-0,88 <0,001*
Mesane-barsak g 55 10,88 0,50+0,89 0,17-0,73 0,33
Gorsel 1,75 +0,55 0,65+0,67 0,84-1,36 <0,001*
Mental 0,15 +0,36 0,10+0,30 -0,05-0,15  [0,33
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Sogutma isleminin UG, YG, RG ve SLT Uzerine etkisi:

Etkilenen gbzde ortalama UG puanlari islem oncesi 0.53%£0.25, islem sonrasi
0.81(SD+0.23)
anlamliliga sahipti (p<0.001).

olarak saptandi. UG puanlarindaki bu artis istatistiksel
Etkilenen gbzde ortalama YG puanlari islem oncesi 2.60+1.39, islem sonrasi
1.40+£0.94 olarak saptandi. YG puanlarindaki bu azalma istatistiksel anlamliliga
sahipti (p<0.001).

Etkilenen gbzde ortalama RG hata puan: islem dncesi 2.05+£2.83, islem sonrasi
0.70+1.75 olarak saptandi. RG hata puanlarindaki bu azalma istatistiksel
anlamliliga sahipti (p<0.001).

Etkilenmeyen g6zde de islem 6ncesi ve sonras: ortalama UG puanlarinda artis

(p=0.002), YG puanlarinda azalma (p=0.025) ve RG puanlarinda azalma
(p=0.005) istatistiksel olarak anlamli1 bulundu (Tablo 12).

Tablo 12- Etkilenen ve etkilenmeyen

ve renkli gbérme hata puani

g6zde uzak gbérme, yakin gérme puanlari

Islem Oncesi |islem Sonras:
(Ort. = SD) (Ort. £ SD) P
Etkilenen Goz Uzak Gorme  |0:93%0.25 0,81+0,23 <0,001*
Y akin Gorme 2,60+1,39 1,40+0,94 <0,001*
Renkli Gorme |7»72%5:61 1,95%3,67 <0,001*
Etkilenmeyen G6z Uzak Gorme  |0-83%0,19 0,92+0,13 0,002*
Y akin Gorme | 1-35%0,58 1,10%0,30 0,025*
Renkli Gorme |2-05%2,83 0,70%1,75 0,005*
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SLT %100 ortalama kontrast duyarlilik puanlar: islem Oncesi 55.40+5.13, islem
sonrast 57.85+4.39 olarak saptandi. SLT %100 puanlarindaki bu artis
istatistiksel anlamliliga sahipti (p<0.001).

SLT %2.5 ortalama kontrast duyarlilik puanlar: islem 6ncesi 29.50+7.31, islem
sonrasi 35.95+6.49 olarak saptandi. SLT %2.5 puanlarindaki bu artis istatistiksel
anlamliliga sahipti (p=0.001).

Sloan letter test %1.25 ortalama kontrast duyarlilik puanlari islem &Oncesi
11.85%£10.33, islem sonrasi 21.85+10.30 olarak saptandi. SLT %1.25
puanlarindaki bu artis istatistiksel anlamliliga sahipti (p<0.001) (Tablo 13).

Tablo 13- Sloan Letter Test islem puanlar:

Islem Oncesi Islem Sonras:
Sloan Letter Test (Ort. £ SD) (Ort. £ SD) p
%100 55,40+5,13 57,85+4,39 <0,001*
%2.5 29,50+7,31 35,95+6,49 0,001*
%1.25 11,85+10,33 21,85+10,30 <0,001*

RRMS’|li hastalarda etkilenen gbzde renkli gorme hata puanlarindaki azalma,
SPMS’lere gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.032). MS tiplerinin her
iki gbzde UG, YG, SLT ve etkilenmeyen gozde RG puanlarindaki degisim
Uzerine ise istatistiksel agidan anlamli bir fark olusturmadig: saptand: (Tablo
14).
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Tablo 14- MS tipinin uzak g6rme, yakin goérme, renkli gérme ve SLT

puanlarindaki degisim tzerine etkisi

MS tipi n= Ort £ SD p
Etkilenen gbzde UG RRMS 19 0,28 + 0,12

SPMS 5 0,33 + 0,10 0.2
Etkilenmeyen gozde UG |RRMS 13 0,08 + 0,08

SPMS 3 0,15 + 0,10 oL
Etkilenmeyen gozde YG |RRMS 19 -0,31 + 0,48

SPMS 5 0,00 + 0,00 0,208
Etkilenen gbzde YG RRMS 13 -1,06 + 0,68

SPMS 3 -1,75 + 0,50 0,070
Etkilenmeyen gozde RG |RRMS 19 -1,19+ 1,76

SPMS 5 -2,00 + 1,83 0,264
Etkilenen gbzde RG RRMS 13 -5,25 + 3,57

SPMS 3 -8,00 + 2,16 00327
SLT %100 degisim RRMS 19 2,31+ 1,96 0,443

SPMS 5 3,00 + 1,63
SLT %2,5 degisim RRMS 13 5,13 + 4,83 0.128

SPMS 3 11,75 + 8,23
SLT %1,25 degisim RRMS 19 9,13 + 6,13

SPMS 3 13,50 + 8,24 0,295

Sogutma isleminin Yorgunluk Siddet ve Yorgunluk Etki, MSFC (PASAT, 9-
HPT, 8m yirime) ve MUSIQOL Uzerine etkisi:

Sogutma islemi dncesi yorgunluk siddet ortalama puan 44.3+12.3 iken, sogutma

islemi sonrasi 35.9+13.0 olarak hesaplandi ve bu durum istatistiksel olarak bir

azalmay1 gosterdi (p<0.001).
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Yorgunluk etki ortalama puani: 48.1+30.9 iken, sogutma islemi sonrasi 33.8+22.9
olarak hesaplandi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Sogutma islemi o6ncesi yorgunluk etki biligsel puani 11.3+8.7, fiziksel puani
12.9+7.7 ve sosyal puanm 24.0+16.2 olarak hesaplandi. Bu puanlarda sogutma
islemi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.001,
p=0.002, p<0.001).

Sogutma islemi o6ncesi PASAT ortalama dogru sayisi 41.6+11.4 iken, soguk
uygulama sonras: 47.5+9.9 olarak hesaplandi. PASAT dogru sayisinda soguk
uygulama ile olusan bu artis istatistiksel olarak anlamliliga sahipti (p<0.001).
Sogutma islemi dncesi 9-HPT dominant el 1. ve 2. deneme ortalamalar1 20.1+2.7
saniye olarak bulundu. Soguk uygulama sonrasinda 18.7+2.2 saniye olarak
hesaplandi. Soguk wuygulama ile 9-HPT dominant elde meydana gelen
kisalma/hizlanma istatistiksel olarak anlamliliga sahipti (p<0.001).

Sogutma islemi O6ncesi 9-HPT nondominant el 1. ve 2. deneme ortalamalar:
21.1+2.5 saniye olarak bulundu. Soguk uygulama sonrasinda 20.1+2.5 saniye
olarak hesaplandi. Soguk uygulama ile 9-HPT nondominant elde meydana gelen
kisalma/hizlanma istatistiksel olarak anlamliliga sahipti (p=0.008).

Sogutma islemi ©Oncesi 9-HPT dominant ve nondominant el sirelerinin
ortalamalar1 20.6+2.3 saniye olarak bulundu. Soguk uygulama sonrasinda
19.3+2.1 saniye olarak hesaplandi. Soguk uygulama ile 9-HPT dominant ve
nondominant ellerin ortalama surelerinde meydana gelen kisalma/hizlanma
istatistiksel olarak bir anlamliliga sahipti (p<0.001).

Sogutma islemi 6ncesi 8m yurume testi suresinin ortalamas: 4.7+1.3 saniye
olarak bulundu. Soguk uygulama sonrasinda 4.4+1.2 saniye olarak hesaplandi.
Soguk uygulama ile 8m yurime testi ortalama suresinde meydana gelen
kisalma/hizlanma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.018).

Calismaya alinan hastalarin islem 6ncesi ortalama MUSIQOL puant 34.3+16.4
olarak hesaplandi. Soguk uygulama sonrasi 27.3+15.3 olarak hesaplandi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 15).
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Tablo 15- Yorgunluk, MSFC ve MUSIQOL ile soguk uygulama iliskileri

Islem 6ncesi 10) |islem sonras: (IS) |iS-10 fark:

Ort + SD Ort + SD 95% Cl p
Yorgunluk siddet puani |44 55412 31 35 85+13,04 4.36-12,44 |<0.001*
Yorgunluk etki puam 48,10+30,90 33,80+22,95 8,37-20.23  |<0,001*
YE bilissel puan 11,25+8,70 7.90+7.12 2.11-4.59 <0,001*
YE fiziksel puan 12.85+7.67 9.60+5,44 1,39-5,11 0,002*
YE sosyal puam 24 00+16,32 16,25+11,91 416-11,34 |<0,001*
PASAT dogru sayisi 41,60+1,38 47,45+9,86 _7,6—(-4,6) |<0,001*
9HPT dominant el (sn) 20,12+2.69 18,67+2,20 0,92-1,98 <0,001*
9HPT nondominant el

21.13+2.50 20.10+2,54 0,30-1,77 0,008*
(sn)
9HPT dom+nondom el
=) 20,55+2,31 19,27+2.12 0,83-1,73 <0,001*
SN
8 m ylrtime suresi (sn) |4 70+1 30 4.40+1,20 0,014-0,40 |0.018
MUSIQOL puan 34,30+16,44 27.30+15,26 3,91-10,09 |<0,001*

SOGUTMA iSLEMI VE GUP UZERINE ETKILERI:

Sogutma islemi dncesi ON geciren/etkilenen 24 g6zin tamaminda GUP P100
latansinda bozulma vard:. Etkilenmeyen 16 MS gozinun 8 inde GUP anormalligi
bulundu. Caligsmaya alinan 20 hastanin etkilenen 24 godzindeki GUP ortalama
P100 latansi 158.30+28.77 msn olarak saptandi. Etkilenmeyen goOzlerde ise
ortalama P100 latans: 125.90+16.07 msn olarak saptandi. Etkilenmeyen gozlerde
de GUP laboratuarimizin ortalama  normal

latansi degerlerinden
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(100.43+6.27msn, max:109-min:93msn) istatistiksel olarak uzun bulundu
(p<0.05).

Soguk uygulama oOncesi etkilenen ve etkilenmeyen go6zlerin ortalama P100
latanslar: arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptand: (p<0.001) (Tablo
16).

Tablo 16- Etkilenen ve etkilenmeyen gozlerde islem dncesi latanslar

Etkilenen goz |Etkilenmeyen Etkilenen-etkilenmeyen

islem Oncesi g0z i. 6ncesi g0z farki

Ort £ SD Ort + SD Ort £ SD 95% ClI p
GUP P100 latans
( ) 158,3+28,7 125,9+16,1 32,4+30,4 |18,2-46,6 |<0,001
msn

Etkilenen gozlerde soguk uygulamadan hemen sonra ortalama P100 latansindaki
kisalma istatistiksel bir anlamliliga sahipti (p<0.001).

Soguk uygulama sonrasi 6. saatte elde edilen ortalama P100 latansindaki kisalma
da islem Oncesi latansa gore istatistiksel anlamliliga sahipti (p<0.001).
Ugulamadan 24 saat sonra elde edilen ortalama P100 latans degerlerinde de
islem oOncesi latansa goére istatistiksel olarak anlaml: bir kisalma saptand:
(p=0.011).

Etkilenmeyen go6zlerde soguk uygulamadan hemen sonra ortalama P100
latansinda kisalma oldugu ancak bu degisimin istatistiksel olarak anlaml: bir
degisiklik olusturmadig: saptand: (p=0.45).

Etkilenmeyen go6zlerde soguk uygulama sonras: 6. saatte elde edilen ortalama
P100 latansindaki kisalma ise islem Oncesi latansa gotre istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.002).

Etkilenmeyen go6zlerde uygulamadan 24 saat sonra elde edilen ortalama P100
latans degerlerinde de islem Oncesi latansa gore kisalma oldugu ancak bu
degisikligin de istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadig: saptandi
(Tablo 17).
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Tablo 17- islem 6ncesi ve sonras: p100 latans degerleri

Ort = SD p
P100 islem 6ncesi latans etkilenen g6z (n=24) 158,30 £ 28,77 |-
P100 islem sonras: 1l.saat etkilenen g6z (n=24) 136,75 + 20,62 |<0,001
P100 islem sonrasi 6.saat etkilenen g6z (n=23) 140,53 + 21,34 |<0,001
P100 islem sonrasi 24.saat (n=14) 148,30 £ 17,70 |0,011
P100 islem 6ncesi latans etkilenmeyen g6z (n=16) |125,90 + 16,07 |-
P100 islem sonras: 1l.saat etkilenmeyen g6z (n=16) |122,40 + 15,11 |0,456
P100 islem sonras: 6.saat etkilenmeyen g6z (n=15) |118,05 + 14,23 |0,002
P100 islem sonras: 24.saat etkilenmeyen g6z (n=6) |123,10 + 12,61 |0,269

Sekil 1- Calismaya alinan ve Sag ON oykuli bir hastanin sogutma éncesi (SO)

ve sogutma sonrasi 1, 6 ve 24. saatlere ait GUP 6rnegi.

SAG -GUP

300ms 2mV
300ms. 2mV
6.st” 300ms 2mV
24.st 300ms 2mV
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Sekil 2- Ayn1 hastanin diger goziine ait sogutma o6ncesi (SO) ve sogutma sonrasi

1, 6 ve 24. saatlere ait GUP ornekleri.

SOL-GUP

so 300ms 2mV
| 1.st  300ms 2mV
6.st 300ms 2mV
24.st 300ms 2mV

" * + - - - - -1
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Sekil 3— Etkilenen ve etkilenmeyen gbzde islem 6ncesi ve sonrasi P100 latans

degerleri
190
170 1563
= T 148,3
150
I L
1 125.9 T T
1224 1722
A 13675 W :
110 & - - 1
118.05
a0
70
50
islem islem islem islem islem islem islem islem
dncesi  |sonrasi1.stsonrasi 6.5t| sonras dncesi  |sonrasil.stjsonrasi 6.5t sonras
24.5t 24.5t
Etkilenen Goz Etkilenmeyen Gz

p<0,001* p=0,456t
p<0,001** p=0,0021t1
p=0,011*** p=0,2691t1t

Optik norit tekrar sayist ve MS atak sayisi ile soguk uygulama dncesi etkilenen

g6z ve etkilenmeyen g6zden elde edilen ortalama P100 l|atansi arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Bu durum soguk uygulama sonrasi 1, 6
ve 24. saatlerde elde edilen ortalama P100 latans degerleri ile de iliskisiz
bulundu.

Oral 1sida 1°C azalma elde etmek icin gerekli soguk uygulama siresi uzadikca,
etkilenen gbzde islem sonrasi 1. saatte elde edilen ortalama P100 latansinda

istatistiksel olarak anlaml:i bir sekilde kisalma g6zlendi (p=0.027, r=-0.49).
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Bu durumun etkilenmeyen go6zde islem sonrasi 1. saatte elde edilen ortalama
P100 latansindaki kisalma icin istatistiksel olarak anlamli iliski olusturmadig:
saptand: (Tablo 18).

Tablo 18- P100 latans: ile ON sayisi, MS atak sayist, islem siresi iliskisi

ON tekrar sayist  |MSatak sayist | Islem siiresi (dk)

rho p rho p rho p

P100 islem 6ncesi etkilenen goz
0,193 (0,416 0,237 |0,315 |0,152 |0,523

Islem sonras: 1.saatte etkilenen goz
-0,171 (0,472 -0,018 (0,939 [-0,494 |[0,027*

Islem sonras: 6.saatte etkilenen goz
-0,003 (0,989 0,033 (0,893 |-0,088 |0,721

Islem sonras: 24.saatte etkilenen goz
-0,009 (0,981 -0,232 (0,519 |[-0,316 |0,374

P100 islem 6nces etkilenmeyen goz
0,201 (0,240 0,034 (0,887 (0,033 |0,891

Islem sonras: 1.saatte etkilenmeyen
g6z -0,281 (0,231 -0,075 (0,755 |-0,430 |0,059

Islem sonras: 6.saatte etkilenmeyen
g6z -0,150 (0,539 -0,109 (0,658 |-0,153 |0,531

Islem sonras: 24.saatte etkilenmeyen
g6z 0,156 (0,668 0,260 (0,469 |-0,025 |0,945

Etkilenen gbz ve etkilenmeyen go6zlerin ortalama P100 latanslari ile cinsiyet
arasinda soguk uygulama oncesi degerler ve sonrasindaki degisimler agisindan

istatistiksel anlaml:1 bir iliski saptanmad: (Tablo 19).
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Tablo 19- Cinsiyet ile ortalama P100 latans iliskisi

Cinsiyet |n= Ort + SD p
P100 islem 6ncesi Kadin 16 160,54 + 32,86 0.526
etkilenen g6z Erkek 8 154,14 + 20,76
Islem sonras: 1.saatte Kadin 16 -24,83 + 26,19 0.451
etkilenen g6z Erkek 8 -15,41 + 15,20
Islem sonras: 6.saatte Kadin 15 -23,25 + 28,52 0.108
etkilenen g6z Erkek 8 -8,14 + 12,59
Islem sonras: 24.saatte Kadin 11 -18,87 + 34,09 1,000
etkilenen g6z Erkek 3 -14,00 + 21,21
P100 islem 6ncesi Kadin 10 125,77 + 16,80 0.812
etkilenmeyen g6z Erkek 6 126,14 + 15,90
Islem sonras: 1.saatte Kadin 10 -1,00 + 13,10 0.087
etkilenmeyen g6z Erkek 6 -8,14 + 10,41
Islem sonras: 6.saatte Kadin 9 -4,58 + 6,16 0.107
etkilenmeyen g6z Erkek 6 -11,85 + 10,17
Islem sonras: 24.saatte Kadin 5 -3,12 + 9,45
etkilenmeyen g6z Erkek 1 23,50 + 2,12 0,794

Soguk uygulama o6ncesi etkilenen go6zlerin ortalama P100 latanst SPMS’lerde
(190.50+36.6 msn), RRMS’lere (150.25+20.9 msn) go6re istatistiksel agidan
anlaml: bir sekilde daha uzun saptand: (p=0.03).

MS tiplerinin, etkilenen g6zde soguk uygulama sonrast ortalama P100
latanslarindaki degisimler agisindan anlamli bir farkinin olmadig:1 saptandi.
Ancak etkilenmeyen gozde RRMS’|i hastalarin soguk uygulama sonrasi 24.saatte
elde edilen ortalama pl00 latansindaki kisalmanin SPMS’'lerde elde edilen
degerlere gore istatistiksel olarak daha belirgin oldugu saptand: (p=0.037)
(Tablo 20).
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Tablo 20- MS tipi ile ortalama P100 latans iligkisi

MS tipi  |n= Ort = SD p
P100 islem 6ncesi RRMS 19 150,25 + 20,86 .
etkilenen goz SPMS |5 190,50 * 36,59 0,030
Islem sonras: 1.saatte RRMS 19 -17,81 + 14,41 0.705
etkilenen g6z SPMS 5 -36,50 + 43,91
Islem sonras: 6.saatte RRMS 18 -13,40 + 16,05 0.453
etkilenen g6z SPMS 5 -33,75 + 44,69
Islem sonras: 24.saatte RRMS 11 -8,12 + 11,52 0190
etkilenen g6z SPMS 3 -57,00 + 62,23
P100 islem 6ncesi RRMS 13 125,75 + 14,36 1.000
etkilenmeyen g6z SPMS 3 126,50 + 24,58
Islem sonras: 1.saatte RRMS 13 -3,37 + 13,05 0.887
etkilenmeyen g6z SPMS |3 -4,00 + 11,34 '
Islem sonras: 6.saatte RRMS 12 -7,00 = 5,94 0.422
etkilenmeyen g6z SPMS 3 -8,25 + 16,05
Islem sonras: 24.saatte RRMS 5 -5,62 +7,50 .
etkilenmeyen goz SPMS |1 6,50 + 0,71 0087

Soguk uygulama sonrasi etkilenen ve etkilenmeyen g6zdeki ortalama P100 latans
degisimi ile ortalama EDSS skorlarindaki degisim arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski saptanmad:.

Soguk uygulama sonras: etkilenen gdzde ortalama P100 latansindaki degisim ile
gorsel (p=0.029, r=0.49) ve duysal (p=0.014, r=0.54) fonksiyonel skorlarda
uygulama sonrasi degisim arasinda istatistiksel anlaml: bir iliski saptandi. Bir
baska ifadeyle, ortalama P100 latanst soguk uygulama sonrasi ne Kkadar
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kisaliyorsa, gorsel ve duysal fonksiyon skorunda da o kadar dizelme gozlendi
(Tablo 21).

Soguk uygulama sonrasi etkilenmeyen gdzdeki ortalama P100 latans degisimi ile
fonksiyonel skorlardaki degisimler arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmadi.

Soguk uygulama sonrasi etkilenen ve etkilenmeyen g6zdeki ortalama P100 latans
degisimi ile UG, YG ve RG puanlarindaki degisimin istatistiksel anlamliliga
ulasan bir iliskisi saptanmadi.

Soguk uygulama sonrasinda her iki gbzdeki degisimlerin SLT'nin tum kontrast
duzeylerindeki degisimlerle de istatistiksel anlamli bir iliskisi saptanmadi
(Tablo 21).
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Tablo 21- islem sonras: 1.saat P100 latans: ile EDSS, fonksiyonel skor, uzak

gbrme, yakin gorme, renkli gérme puan: ve SLT degisimleri arasindaki iliski

Islem sonras: 1. saatte
etkilenen gz (p100)

Islem sonras: 1. saatte

etkilenmeyen g6z (p100)

rho p rho p
EDSS EDSS degisim 0,097 0,683 0,024 0,920
Fonksiyonel | Piramidal degisim 0,174 0,464 0,011 0,964
skor Serebellar degiism 0,181 0,446 0,182 0,443
Beyinsap: degisim 0,338 0,144 0,380 0,099
Duysal degisim 0,538 0,014* 0,256 0,276
Mesane-barsak degisim -0,139 0,558 -0,120 0,615
Gorsel degisim 0,487 0,029* -0,212 0,370
Mental degisim -0,139 0,558 -0,120 0,615
UG YGRG | Etkilenen gozde UG -0,049 0,838 -0,076 0,751
puan: Etkilenmeyen gbzde UG -0,107 0,654 -0,337 0,146
Etkilenen gbzde YG 0,128 0,592 -0,096 0,687
Etkilenmeyen gozde YG 0,210 0,373 0,251 0,285
Etkilenen gbzde RG 0,057 0,810 0,116 0,627
Etkilenmeyen gozde RG -0,024 0,920 0,226 0,338
SLT Sloan Letter Test %100 degisim | -0,020 0,933 -0,074 0,758
degisimleri | Sloan Letter Test %2,5 degisim | 0,110 0,643 -0,285 0,223
Sloan Letter Test %1,25 degisim | -0,044 0,855 0,151 0,524

20 hastanin etkilenen 24 go6zinde yapilan GUP incelemesinde ortalama P100

dalga amplitid degeri 4.98+2.34 mV olarak saptandi. Etkilenmeyen gozlerde ise

ortalama amplitud degeri
etkilenmeyen go6zlerde

istatistiksel anlamli bir farkin olmadig: saptand: (p=0.284) (Tablo 22).

islem d&ncesi

amplitud degerleri

5.57+2.17 mV olarak saptand:.

Etkilenen ve

karilastirildiginda
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Tablo 22— Etkilenen ve etkilenmeyen gdzde islem Oncesi amplitid degerlerinin

iliskisi

Etkilenen goz |Etkilenmeyen Etkilenen-etkilenmeyen

islem Oncesi g0z i. 6ncesi g0z farki

Ort £ SD Ort + SD Ort £ SD 95% ClI p
GUP amplitid
(mV) 4,99+2,34 5,57+2,18 -0,58+2,37 |[-1,69-0,52 |0.284
m

Etkilenen ve etkilenmeyen gozlerde islem 6ncesi ve islem sonras: 1, 6 ve 24.
saatlerde elde edilen amplitid degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmad: (Tablo 23).

Tablo 23— Etkilenen ve etkilenmeyen g6zde amplitid degerleri ve islem iliskisi

GUP p 100 dalga amplitidi (mikrovolt) Ort £ SD p
Islem oncesi amplitid etkilenen gz (n=24) 498 = 2,34 -
Islem sonras: 1.saat amplitud etkilenen (n=24) 4,88 + 2,68 0,737
Islem sonras: 6.saat amplitud etkilenen (n=23) 5,56 £+ 2,92 0,532
Islem sonras: 24.saat amplitud etkilenen (n=14) 6,99 + 2,81 0,112
Islem oncesi amplitiid etkilenmeyen goz (n=16) 5,57 + 2,17 -
Islem sonras: 1.saat amplitud etkilenmeyen (n=16) 5,37 £ 2,50 0,614
Islem sonras: 6.saat amplitud etkilenmeyen (n=15) 6,61 + 1,99 0,104
Islem sonras: 24.saat amplitud etkilenmeyen (n=6) 6,50 + 2,46 0,516

MS hastalik suresi ve son ON atag: ile isleme kadar olan zaman ile soguk
uygulama oOncesi etkilenen goz ve etkilenmeyen gbzden elde edilen ortalama
amplitid degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi.

Bu durum soguk uygulama sonrasi 1, 6 ve 24. saatlerde elde edilen ortalama
amplitid degerleri ile de iliskisiz bulundu.
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SOGUTMA IiSLEMi ve NiTRiK OKSiD (NO), PROINFLAMATUAR
SITOKINLERE (TNF-alfa ve IFN-gama) ETKILERI:

Soguk uygulama dncesi ortalama NO duzeyi 10.96+10.4 umol/L, uygulamadan
sonra ortalama NO diuzeyi 6.33+7.9 umol/L olarak saptandi. Sogutma islemi
oncesi ve sonrasinda NO diizeyinde meydana gelen azalma ortalama 4.63+7.4
umol/L olup istatistiksel anlamliliga sahipti (p=0.002).

Soguk uygulama dncesi ortalama TNF-alfa dizeyi 6.04+4.4 pg/ml, uygulamadan
sonra ortalama TNF-alfa duzeyi 5.33+3.2 pg/ml olarak saptandi. Sogutma islemi
Oncesi ve sonrasinda TNF-alfa diizeyinde meydana gelen azalma ortalama
0.71+2.6 pg/ml olup istatistiksel anlamlilik saptanmad:.

Soguk uygulama o©Oncesi ortalama |IFN-gama dizeyi 11.01+26.4 pg/ml,
uygulamadan sonra ortalama |FN-gama dizeyi 9.25+11.2 pg/ml olarak saptand:.
Sogutma islemi 6ncesi ve sonrasinda | FN-gama diizeyinde meydana gelen azalma

ortalama 1.76+7.23 pg/ml olup istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 24).

Tablo 24- Nitrik oksid, TNF-alfa ve IFN-gama soguk uygulama dncesi ve

sonrasi degerleri

Islem o6ncesi |Islem sonras:

. , [O-1S fark: [95% CI P

(10) (1S)
NO (umol/L) 10,96+10,4 |6,33+7,9 4,63+7,4 1,17-8,11 |0,002*
TNF-alfa (pg/ml) |6,04+4,4 5,33%+3,2 0,71+2,6 -0,52-1,94 (0,33

IFN-gama (pg/ml) [11,01+26,4 |9,25+11,2 1,76+7,23 |-1,64-5,16 |0,46

Soguk uygulama o6ncesi NO dizeyleri ile ortalama EDSS puani ve ortalama
fonksiyonel skorlar arasinda istatistiksel anlamli bir degisiklik saptanmadi
(Tablo 25).
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Tablo 25- Nitrik oksid ile EDSS ve fonksiyonel skorlarin islem dncesi iliskisi

NO islem Oncesi

rho p
EDSS islem 6ncesi puani -0.045 0.850
Piramidal islem dncesi puani -0.029 0.902
Serebellar islem 6ncesi puan 0.025 0.917
Beyinsapi1 islem 6ncesi puan -0.166 0.483
Duysal islem Oncesi puani 0.024 0.920
Mesane-barsak islem dncesi puani -0.011 0.962
Gorsel islem 6ncesi puani -0.060 0.801
Mental islem dncesi puani -0.085 0.722

Soguk uygulama ile ortalama NO, TNF-alfa ve IFN-gama duzeylerinde olusan

fark ile uygulama suresi arasinda istatistiksel anlamli bir iliskisi saptanmadi

(Tablo 26).

Tablo 26- Nitrik oksid ile EDSS ve fonksiyonel skorlarin islem sonrasi iliskisi

NO islem sonrasi

rho p
EDSS islem sonrasi puani -0.173 0.466
Piramidal islem sonrasi puani -0.159 0.502
Serebellar islem sonrasi puani -0.113 0.636
Beyinsap: islem sonrasi puani -0.253 0.282
Duysal islem sonrasi puani 0.105 0.661
Mesane-barsak islem sonrasi puani 0.030 0.900
Gorsel islem sonrasi puani 0.163 0.493
Mental islem sonrasi puani 0.202 0.392
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NO ve proinflamatuar sitokin dizeyleri ile cinsiyet

arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi. Ancak kadin hastalarda ortalama NO ve proinflamatuar sitokinlerin

daha fazla dusttugi goraldu (Tablo 27).

Tablo 27- Cinsiyete gore NO, TNF-alfa ve IFN-gama degisimi

Kadin Erkek p

n Ort = SD n Ort = SD
NO degisimi 13 -5,85 + 8,96 7 -2,37 2,01 0,721
TNF-alfa degisimi 13 -1,11 + 2,48 7 0,04 £ 2,92 0,362
IFN-gama degisimi |13 -2,87 + 8,83 7 0,31+ 1,93 0,840

SOGUTMA iSLEMI VE iMMUNMODULATOR KULLANIMI:

Immunmodiilatér kullanim siresi ile soguk uygulama sonras: ortalama EDSS

skorlarinda meydana gelen degisim, ortalama UG, YG, RG ve ortalama SLT puan

degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 28).
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Tablo 28- immunmodaulatoér kullanim siiresinin klinik degisikliklere etkisi.

Immunomodulatoér kullanilan siire (ay)

rho p
EDSS degisim 0,067 0,791
Etkilenen gbzde UG 0,380 0,120
Etkilenmeyen g6zde UG -0,129 0,609
Etkilenen gbzde YG -0,044 0,862
Etkilenmeyen g6zde YG -0,454 0,069
Etkilenen gbzde RG -0,145 0,566
Etkilenmeyen g6zde RG -0,415 0,094
Sloan Letter Test %100 degisim 0,043 0,866
Sloan Letter Test %2,5 degisim 0,141 0,578
Sloan Letter Test %1,25 degisim 0,143 0,570

Immunmodiilatér kullanim siresi ile soguk uygulama sonrasi, yorgunluk siddet
ve etki puanlari, MSFC ve MUSIQOL’de meydana gelen degisim arasinda
istatistiksel anlaml: bir iligskinin olmadig: saptand.

Degerlendirme immunmodulator tiplerine gore yapildiginda, Glatiramer asetat
kullanan hastalarda, soguk uygulama sonras: yorgunluk etki ve yorgunluk etki
sosyal puanlarinda (p=0.043, p=0.037) diger immunmodulator tiplerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir dizelme gorialdiu. Ancak yorgunluk biligsel ve
fiziksel puanlarinda da gozlenen bu dizelme istatistiksel anlamliliga ulagmadi.
Immunmodiilatér tipleri ile soguk uygulama sonras: yorgunluk siddet puanlari,
MSFC ve MUSIQOL’'de meydana gelen degisimler arasinda istatistiksel anlamli
bir iliskinin olmadig: saptand:.

Immunmodulatér tipleri ile NO ve proinflamatuar sitokin diizeyleri ve sogutma
islemi sonrasinda bu dizeylerde olusan degisiklik agisindan istatistiksel anlaml:

bir degisiklik saptanmad:.

67




Immunmodulatér kullanim siresi ile soguk uygulama 6ncesi etkilenen goz ve
etkilenmeyen gb6zden elde edilen ortalama P100 latanslar: arasinda istatistiksel
anlaml1 bir iliski saptanmadi. Bu durum soguk uygulama sonrasi 1, 6 ve 24.
saatlerde elde edilen ortalama P100 latans degerleri ile de iliskisiz bulundu
(Tanlo 29).

Tablo 29-immunmodulatoér kullanim siiresi ile P100 latans iliskisi

Immunomodiilatér alinan siire (ay)
rho p

P100 islem 6nces etkilenen goz 0,095 0,708

Islem sonrasi 1.saatte etkilenen goz 0,057 0,821

Islem sonrasi 6.saatte etkilenen goz 0,117 0,655

Islem sonrasi 24.saatte etkilenen goz -0,225 0,532

P100 islem 6nces etkilenmeyen goz 0,204 0,418

Islem sonrasi 1.saatte etkilenmeyen goz -0,295 0,234

Islem sonras! 6.saatte etkilenmeyen goz -0,194 0,455

Islem sonras1 24.saatte etkilenmeyen g6z -0,103 0,777

COKLU DEGISKEN ANALIZLERI:

Uhthoff fenomeni tanimlamanin, sogutma islemi Oncesi ve sonrast NO ve
proinflamatuar sitokin (TNF-alfa, IFN-gama) dlzeyleri Uzerine istatistiksel
anlaml1 bir etkisinin olmadig: saptandi.

ON sayisi ile sogutma islemi Oncesi ve sonrast UG, YG ve RG puanlarinda
degisim arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmad:.

Son gecirilen ON atagindan soguk uygulamaya kadar gecen slre ile soguk
uygulama 6ncesi ve sonrasi ortalama UG, YG, RG puanlarinda meydana gelen

degisim arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmad:.
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ON sayisi ile sogutma islemi oncesi ve sonrast SLT puanlarindaki degisim
arasinda istatistiksel anlaml1 bir iliski saptanmadi:.

Son gecirilen ON atagindan soguk uygulamaya kadar gecen slre ile soguk
uygulama sonrast ortalama SLT puanlarindaki degisim arasinda istatistiksel

anlaml1 bir iliski saptanmad: (Tablo 30).

Tablo 30- ON atak sayisi ve son ON-islem arasinda gecen sure ile SLT iligkileri

Son ON ileiglem

ON atak sayisi arasinda gecen sire

rho p rho p
Sloan Letter Test %100 degisim -0,133 0,576 0,317 0,194
Sloan Letter Test %2,5 degisim 0,369 0,109 0,199 0,400
Sloan Letter Test %1,25 degisim 0,121 0,610 -0,077 0,746

ON sayisi ile soguk uygulama Oncesi ortalama NO, TNF-alfa ve IFN-gama
duzeyleri ile soguk uygulama sonrasi bu dizeylerde meydana gelen degisim
arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmad:.

Son gecirilen ON atagindan soguk uygulamaya kadar gecen slre ile soguk
uygulama sonrasi ortalama NO, TNF-alfa ve IFN-gama dizeylerinde meydana
gelen degisim arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmad: (Tablo
31-A).

MS hastalik slresi ve atak sayisi ile soguk uygulama Odncesi ve sonrasi ortalama
NO, TNF-alfa ve IFN-gama dizeylerinde degisim arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iliski saptanmad: (Tablo 31-B).
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Tablo 31— Optik norit sayisi, ON ile islem arasinda gecen sure, hastalik slresi

ve atak sayisinda NO TNF-alfa ve IFN-gama degisimleri

Son ON ileiglem

ON sayisi arasinda gecen sure

A rho p rho p
NO dizeyi islem 6ncesi

) ) -0,121 (0,612 0,270 0,250
(mikromol/Litre)
NO degisimi 0,178 0,452 -0,291 0,213
TNF-alfaislem 6ncesi duzeyi

) o 0,116 0,627 0,098 0,681
(pikogram/mililitre)
TNF-alfa degisimi -0,346 |0,153 0,025 0,917
IFN-gama islem dncesi diuzeyi

) o 0,231 0,327 0,021 0,929
(pikogram/mililitre)
|FN-gama degisimi -0,404 |0,078 0,243  |0,301

Hastalik suresi (yil) [Atak sayisi

B rho p rho p
NO dizeyi islem 6ncesi

_ _ -0,362 (0,117 -0,182 0,444
(mikromol/Litre)
NO degisimi 0,263 0,263 0,110 0,645
TNF-alfaislem 6ncesi duzeyi

) o 0,040 0,868 0,174 0,463
(pikogram/mililitre)
TNF-alfa degisimi -0,076 (0,751 -0,257 0,273
IFN-gama islem dncesi diuzeyi

) o 0,008 0,973 -0,075 0,752
(pikogram/mililitre)
IFN-gama degisimi -0,196 (0,408 -0,050 0,834
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NO duzeylerinde sogutma islemi ile olusan degisikligin EDSS skorlarinda olusan
degisiklik Uzerine istatistiksel anlamli bir etkisi saptanmadi.

NO duzeylerinde sogutma islemi ile olusan degisikligin, etkilenen ve
etkilenmeyen gozde UG, YG, RG ve SLT puanlarindaki degisim uzerine

istatistiksel anlaml:i bir etkisi bulunmad: (Tablo 32).

Tablo 32- Nitrik oksid ile EDSS, UG, YG, RG puanlari ve SLT degisimleri

NO degisim

rho p
EDSS degisim -0,180 0,447
Etkilenen gbzde UG 0,298 0,202
Etkilenmeyen g6zde UG -0,326 0,161
Etkilenen gbzde YG 0,025 0,918
Etkilenmeyen g6zde YG 0,090 0,706
Etkilenen gbzde RG -0,145 0,543
Etkilenmeyen g6zde RG -0,027 0,911
Sloan Letter Test %100 degisim -0,135 0,570
Sloan Letter Test %2,5 degisim -0,434 0,056
Sloan Letter Test %1,25 degisim -0,153 0,519

MS hastalik tipleri (RRMS ve SPMS hastalar1) ile sogutma islemi o6ncesi ve
sonrast NO ve proinflamatuar sitokin dizeylerinde degisim arasinda istatistiksel
anlaml: bir fark saptanmad: (Tablo 33).
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Tablo 33- MStiplerinde NO, TNF-alfa, IFN-gama degisimleri

MS tipi | n= Ort = SD p
NO islem dncesi dizeyi RRMS |16 12,01 + 11,33 0,395
(mikromol/Litre) SPMS (4 6,77 =+ 3,63
NO degisimi RRMS (16 -4,98 + 8,11 0,850
SPMS |4 -3,28 £ 4,02
TNF-alfaislem 6ncesi duzeyi RRMS |16 6,01 + 4,56 0,705
(pikogram/mililitre) SPMS (4 6,13 = 4,23
TNF-alfa degisimi RRMS |16 -0,49 = 2,50 0,277
SPMS |4 -1,57 + 3,35
IFN-gama islem Oncesi diuzeyi RRMS |16 13,36 + 29,14 0,322
(pikogram/mililitre) SPMS (4 1,61 + 3,06
IFN-gama degisimi RRMS (16 -2,29 + 8,07 0,699
SPMS |4 0,36 =+ 1,05

Son gecirilen ON atagindan soguk uygulamaya kadar gecen sirenin, etkilenen ve
etkilenmeyen gozlerde GUP ortalama P100 latans: Uzerine anlamli bir etkisinin
olmadig: saptandi. Bu surenin islem dncesi ortalama P100 latanslar: ile de
iliskisi saptanmadi.

MS hastalik siresi arttikca, etkilenen gdzde sogutma islemi sonrasi 6. saatte elde
edilen GUP ortalama P100 latansinin da anlamli olarak arttig1 saptandi
(p=0.041, r=0.47). Hastalik suresinin etkilenen gbtzde islem Oncesi, islemden
sonra 1 ve 24. saatlerdeki GUP ortalama P100 latans farki tzerine anlamli bir
etkisinin olmadig: saptandi. MS hastalik siUresinin etkilenmeyen gozde islem
Oncesi ve islem sonrasi P100 latanslar: Gzerine istatistiksel anlamli bir etkisi

saptanmad: (Tablo 34).
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Tablo 34- Multipl skleroz hastalik siresi ve son gecirilen ON atag: ile islem

arasinda gecen surede p100 latans degerleri

Hastalik sturesi |[Son ON ile islem
(y1l) arasinda gecen sure
rho p rho p
Etkilenen P100 islem Oncesi latans 0,079 |0,740 0,021 0,931
goz P100 islem sonras: 1.saat -0,125 [0,599 -0,088 0,712
P100 islem sonras: 6.saat 0,472 ]0,041* |-0,250 0,303
P100 islem sonras: 24.saat 0,277 (0,439 -0,336 0,342
Etkilenmeyen|P 100 islem Oncesi latans 0,284 (0,226 -0,199 0,400
g6z P100 islem sonras: 1.saat -0,080 [0,737 -0,327 0,159
P100 islem sonras: 6.saat 0,098 |0,688 -0,219 0,369
P100 islem sonrasi1 24.saat |0,069 (0,850 0,268 0,454

Yorgunluk siddet puanlarinda soguk uygulama sonrasinda olusan fark ile
etkilenen ve etkilenmeyen gdzde sogutma islemi sonrasi 1, 6 ve 24. saatte elde
edilen GUP ortalama P100 latans degisimleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi
saptandi.

Yorgunluk etki toplam puaninda soguk uygulama sonrasinda olusan farkin,
etkilenen gdzde sogutma islemi sonrasi 1. saatte elde edilen GUP ortalama p100
latans degisimi ile anlaml1 bir sekilde korele oldugu saptand: (p=0.016, r=0.53).
Yorgunluk etki fiziksel (p=0.035, r=0.47) ve sosyal (p=0.038, r=0.47) alt
puanlarinda soguk uygulama sonras: olusan farkin etkilenen go6zde sogutma
islemi sonrasi 1. saatte elde edilen GUP ortalama P100 latans degisimi ile
anlamli bir sekilde korele oldugu ancak biligssel alt puanlardaki degisimin
anlamli bir iliski olusturmadig: saptand:. Bir baska ifade ile yorgunluk etki
puanlarinda sogutma ile olusan azalmanin, sogutma sonras: ilk saatte elde edilen
ortalama p100 latansindaki kisalma ile korele oldugu ve bu iliskinin yorgunluk
etki fiziksel ve sosyal puanlariyla daha belirgin oldugu saptandi.
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Yorgunluk etki toplam puaninda soguk uygulama sonrasinda olusan farkin,
etkilenen gdzde sogutma islemi sonrasi 6. saatte elde edilen GUP ortalama p100
latans degisimi ile de anlamli bir sekilde korele oldugu saptand: (p=0.038,
r=0.21). Yorgunluk etki fiziksel alt puanindaki azalmanin da sogutma sonras: 6.
saate elde edilen ortalama P100 latansindaki kisalma ile korele oldugu saptandi
(p=0.031, r=0.49).

PASAT puanlarinda soguk uygulama sonrasinda olusan fark ile etkilenen ve
etkilenmeyen gb6zde sogutma islemi sonrasi 1, 6 ve 24. saatte elde edilen GUP
ortalama pl100 latans degisimleri arasinda anlaml: bir iliski olmadig: saptand:.
9-HPT sirelerinde dominant ve nondominant elde soguk uygulama sonrasinda
olusan ortalamalarin farki ile etkilenen ve etkilenmeyen g6zde sogutma islemi
sonrasit 1, 6 ve 24. saatte elde edilen GUP ortalama P100 latans degisimleri
arasinda anlamli bir iliski olmadig: saptand:.

8 metre yurime testi surelerinde soguk uygulama sonrasinda olusan
ortalamalarin fark: ile etkilenen ve etkilenmeyen gdzde sogutma islemi sonrasi
1, 6 ve 24. saatte elde edilen GUP ortalama P100 latans degisimleri arasinda

anlaml1 bir iliski olmadig: saptandi (Tablo 35).
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Tablo 35— Etkilenen gbzde P100 latans degerleri ile yorgunluk oOlcek puanlari,

PASAT degeri, 9-HPT ve 8 metre yurume surelerinin iligkisi

Etkilenen goz

islem sonrasi

Etkilenen goz

islem sonrasi

Etkilenen gdzde

islem sonrasi

1.saat P100 6.saatte P100 24 saatte P100
rho p rho p rho p
Yorgunluk |Yorgunluk siddet
_ . 0,093 (0,696 [0,421 |0,073 0,524 0,120
siddet puani |degisimi
Yorgunluk [Yorgunluk toplam
_ o 0,530 |0,016* (0,212 |0,384 |-0,165 0,649
etki puani degisim
Y orgunluk bilissel
o 0,402 |0,079 (0,199 |0,414 |-0,095 0,794
degisimi
Y orgunluk fiziksel
. 0,473 (0,035* 0,495 (0,031* |[-0,141 0,698
degisimi
Y orgunluk sosyal
o 0,466 |0,038* (-0,042 0,865 |-0,316 0,374
degisimi
PASAT PASAT degisimi
_ 0,204 0,389 [-0,042 0,863 |-0,489 0,151
degeri
Dominant el [9-HPT ort degisim
-0,147 10,537 [-0,2400,323 |-0,328 0,354
9-HPT
Nondominan [9-HPT ort degisim
-0,040 (0,870 |0,089 |0,726 0,452 0,222
el 9-HPT
Ortalama 9-HPT ort degisim
0,022 [0,929 0,140 |0,578 0,435 0,242
9-HPT
Ortalama 8 metre ort degisim
o -0,098 10,681 [-0,227 |0.350 |0.274 0,444
8m yurime

Etkilenen gdzde soguk uygulama sonrasi
ile NO, TNF-alfa,

degerleri

|FN-gama

islem 0©ncesi

1, 6 ve 24.saatteki

ve

P100 latans

islem sonrasi

duzeylerinde olusan degisim arasinda bir iliski saptanmad: (Tablo 36).
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Tablo 36— Etkilenen gz P100 latanslari ile NO, TNF-alfa, IFN gama duzeyleri

arasindaki iligki

Etkilenen gozde [Etkilenen g6zde | Etkilenen gbzde

IS 1.saat P100 |IS 6.saat P100 |iS 24.saat P100

rho p rho p rho p
NO duzeyi islem 6ncesi 0,312 0,181 |-0,025 (0,918 0,274 0,444
NO degisimi -0,242 |0,303 (0,338 |0,157 |-0,243 |0,498
TNF-alfa igslem dncesi 0,345 0,136 (0,216 |0,375 |0,116 |0,751
TNF-alfa degisimi 0,167 0,481 (0,263 |0,278 |0,164 |0,650
IFN-gama islem 6ncesi -0,120 |0,615 |(-0,177 |0,468 |-0,195 |0,590
IFN-gama degisimi 0,285 0,223 (-0,010 |0,968 |-0,084 |0,817

Etkilenmeyen gozde soguk uygulama islem sonras: 1, 6 ve 24.saatteki P100

latans degerleri ile NO, TNF-alfa, IFN gama islem 0Oncesi dizeyleri ve islem

sonrasinda olusan degisim arasinda bir iliski saptanmadi (Tablo 37).

Tablo 37- Etkilenmeyen g6z P100 latanslar: ile NO, TNF-alfa,

duzeyleri arasindaki iliski

IFN-gama

Etkilenmeyen g6z |Etkilenmeyen goz | Etkilenmeyen g6z

IS 1.saat P100 IS 6.saat P100 IS 24.saat P100

rho p rho p rho p
NO duzeyi islem 6ncesi (0,156 0,512 |(-0,328 0,171 [-0,564 |0,090
NO degisimi -0,160 |0,500 0,134 0,585 (0,273 0,446
TNF-alfaislem dncesi |0,175 0,461 |0,137 0,576 [0,055 0,881
TNF-alfa degisimi -0,018 {0,940 |-0,062 0,802 [-0,394 |0,260
IFN-gama islem dncesi [-0,300 |0,199 |-0,223 0,360 [-0,601 |0,066
IFN-gama degisimi 0,139 0,559 |[-0,099 0,686 [-0,071 |0,845
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MS hastalik stresinin ortalama EDSS skorlarinda sogutma islemi ile olusan
degisim Uzerine istatistiksel anlamli bir etkisinin olmadig: saptand: (p=0.865,
r:0.041). Bu durum EDSS fonksiyonel skorlar: i¢in de gecgerli olarak saptand:.
MS atak sayisinin da sogutma islemi ile ortalama EDSS skorlarinda olusan
degisim Uzerine istatistiksel anlamli bir etkisinin olmadig: saptand: (p=0.801,
r=-0.60). Bu durum, EDSS fonksiyonel skorlari i¢cin de etkisiz bulundu (Tablo
38).

Tablo 38- EDSS ve fonksiyonel skorlarda islem ile olusan degisimin, MS

hastalik slresi ve atak sayisi ile olan iliskisi

Hastalik stiresi (yil) [Atak sayisi
rho p rho p
EDSS degisim 0,041 0,865 |-0,060 |0,801
EDSS Fonksiyonel [Piramidal degisim -0,022 0,927 [-0,285 |0,224
skorlari Serebellar degisim -0,007 0,976 |0,000 |0,998
Beyinsapi degisim -0,303 0,194 (0,251 (0,286
Duysal degisim -0,089 0,710 |-0,090 |0,705
Mesane-bar degisim |0,040 0,866 |[-0,230 (0,330
Gorsel degisim 0,119 0,616 |0,067 0,780
Mental degisim 0,040 0,866 |[-0,230 (0,330

MS atak sayisi fazla olanlarda soguk uygulama sonrast MUSIQOL puanlarinda
meydana gelen disme miktarinin daha az oldugu saptand: (p=0.014, r=-0.54). Bu
iliski disinda atak sayisinin, yorgunluk etki ve yorgunluk siddet puanlar: ile
MSFC uzerine istatistiksel anlaml1 bir etkisinin olmadig: saptandi.

Soguk uygulama suresinin, yorgunluk etki ve yorgunluk siddet puanlar: ile
MSFC ve MUSIQOL uzerine istatistiksel anlaml1 bir etkisinin olmadig: saptand:.
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Rektal 1sida dusme miktar1 arttikga, 9-HPT nondominant el ortalama siresindeki
kisalmanin da arttigi saptand: (p=0.01, r=0.57). Bunun disinda rektal 1sida
digsme miktarinin yorgunluk etki ve yorgunluk siddet puanlari ile MSFC’nin
diger parametreleri ver MUSIQOL Uzerine istatistiksel anlamli bir etkisinin
olmadig: saptand:.

Oral 1sida diusme miktarinin yorgunluk etki ve yorgunluk siddet puanlar: ile
MSFC ve MUSIQOL uzerine istatistiksel anlamli bir etkisinin olmadig: saptandi
(Tablo 39).
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Tablo 39- Yorgunluk, MSFC ve MUSIQOL ile islem siresi, rektal is1, oral 1s1 ve

atak sayilart iliskileri

rektal 1si islem [oral 1s1 islem

Islem slresi / |6ncesi ve Oncesi ve
dakika sonrasi farki sonrasi farki atak sayisi
rho p rho p rho p rho p

Y orgunluk siddet
o -0,296 |0,205 |0,266 [0,258 [-0,385 |0,093 -0,366 |0,112
degisimi

YE bilissel

o -0,216 |0,361 |-0,122 |0,608 [-0,223 |0,345 -0,221 0,348
degisimi

YE fiziksel

o -0,115 |0,630 |-0,116 |0,628 [-0,098 |0,682 -0,325 |0,161
degisimi

Y E sosyal
o -0,438 |0,053 |-0,222 |0,347 (-0,033 |0,891 -0,195 |0,410
degisimi

Yorgunluk etki
o -0,280 (0,233 (-0,174 (0,464 (-0,057 |0,810 -0,250 0,287
toplam degisim

PASAT

o -0,331 (0,154 (0,059 (0,806 (0,000 |1,000 0,214 |0,365
degisimi
9HPT dominant

o 0,006 |0,979 |-0,332 0,153 |0,275 0,241 -0,167 |0,481
el degisim
9HPT nondom

o 0,245 (0,312 (0,574 (0,010* (0,066 |0,787 0,096 |0,696
el degisim

9HPT ortalama
. 0,161 |0,511 (0,288 |0,231 (0,220 (0,365 -0,035 (0,887
degisim

8m yurime Ort
o 0,123 |0,606 |0,371 |0,107 |-0,383 |0,095 -0,328 (0,159
degisim

MUSIQOL

o -0,412 |0,071 |0,122 |0,608 (-0,410 |0,072 -0,539 |0,014*
degisim

79




Soguk uygulama sonrasi yorgunluk etki ve yorgunluk siddet puanlari , MSFC ve
MUSIQOL’de meydana gelen degisim ile cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli
bir iliskinin olmadig: saptand:.

MS hastalik siresi ile soguk uygulama sonras: yorgunluk siddet, yorgunluk etki,
MSFC ve MUSIQOL puanlarinda meydana gelen degisimler arasinda bir iliski
saptanmadi.

Son ON atag: ile soguk uygulama arasinda gecen sure ile soguk uygulama
sonrasit yorgunluk siddet, yorgunluk etki, MSFC ve MUSIQOL puanlarinda

meydana gelen degisimler arasinda bir iliski saptanmad: (Tablo 40).

Tablo 40- Yorgunluk, MSFC ve MUSIQOL ile hastalik siiresi ve son ON ile
islem siuresinde gecen sire arasindaki iliski

Son ON ile iglem

Hastalik suresi (yil) arasinda gecen sire

rho p rho p
Yorgunluk siddet degisim 0,048 0,841 0,242 0,303
YE bilissel degisim -0,023 0,923 -0,111 0,642
Y E fiziksel degisim 0,136 0,567 -0,046 0,846
Y E sosyal degisim -0,248 0,293 -0,042 0,861
Yorgunluk etki toplam degisim |-0,031 0,895 -0,106 0,657
PASAT degisimi -0,283 0,227 -0,082 0,732
9HPT dominant ort degisim -0,188 0,428 0,257 0,274
9HPT nondom ort degisim 0,378 0,111 -0,313 0,191
9HPT dom+nondom ort degisim | 0,286 0,236 -0,241 0,320
8 m ylridme ort degisim -0,119 0,616 0,099 0,677
MUSIQOL farki -0,041 0,865 0,189 0,425
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TARTISMA

Uhthoff fenomeni ilk olarak Alman ndéro-oftalmolog Wilhelm Uhthoff (1890)
tarafindan tanimlanmistir. Uhthoff’ un orijinal tanimlamasinda egzersiz siuresince
gbrmede kotulesme bildirilmis, ancak bu fenomende sicakligin roli gbzden
kacmistir (117). Sonraki yillarda UF bircok calismac: tarafindan bildirilmistir
(4,118-122,170,171). Artan sicaklikla birlikte gorme keskinligi yaninda diger
semptomlarda da kotulesme oldugu belirlenmis (170), sicak banyoyla tedavi olan
hastalarda gozlemlenen koétilesme daha sonraki yillarda tamsal ‘sicak banyo
testi’ olarak kullanilmistir (171). Kesin MS’'i olan hastalarin herhangi bir
semptomunun, %37,5inde egzersizle, %33,5inde emosyonel stresle ve
%13,5’inde 1s1yla kotulestigi artan sayida gozlem ve calismayla dogrulanmistir
(118,123). UF' nin, hastalarin %80’inden fazlasinda varolan klinik belirti ve
bulgularda bozulmaya eslik ettigi ve %60’ inda ayrica yeni bulgularin ortaya
ciktigr gosterilmistir (2,7). Hastalarin raslantisal olarak farkettikleri soguk ile
iyilesme (Anti-Uhthoff etki) ise daha sonraki calismalara konu olmustur.

Bu gozlemlere ragmen, 6nceki ¢alismalarin kontrolli olmayan tasarimlari,
kor olmayan degerlendirmeler, subjektif sonlanim 6lgutlerine givenme ve kiguk
ornek boyutlari1 nedeniyle, MS’li hastalarda sogugun terapOtik etkisi
belirsizligini korumaktadir. Onceki calismalar temelde, tek sogutma doneminin
akut etkilerine odaklanmistir. Bu calismalarda etki bulunsa bile tedavinin uzun
sureli yararlar1 ele alinmamistir. *‘NASA/MS Cooling Study Group’ tarafindan
yapilan bir ¢calismada; bu kisitliliklart asmak i¢cin MS’li hastalarda sivi sogutucu
giysiler kullanarak aktif sogutmanin akut ve kronik etkileri, ¢cok merkezli, cift
kor, kontrollu bir calismayla degerlendirilmistir. Vicudu ortalama 0.5°C
sogutmanin olumlu etkileri oldugu, 1°C sogutma ile vyararli etkilerin
belirginlestigi belirtilmistir (25).

Anti-Uhthoff etki yaratma cabalarinda cesitli sogutma metod ve teknikleri

kullaniilmis olup Syndulko ve arkadaslar: (1996) tarafindan ayrintili bir sekilde
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tartisilmistir (7). Vicut 1sis1 soguk icecekler icirilerek dustrilen 18 akut optik
noritli hastanin 14’tGnde, 30° g6rme alaninin duzeldigi go6zlenmistir (178).
Ticari olarak uygun soguk sapka, yelek ve boyun pedlerinin kullanimi
yorgunlugu azaltabilir ve fonksiyonlar1 duzeltebilir. Egzersizin 40 dakika
Oncesinde ve 15 dakika suresince sogutucu sapka-yelek araciligiyla sogutma,
egzersizle Uhthoff semptomu tanimlayan 2 MS hastasinda, sogutulmadiklart bir
egzersiz donemi silresince oldugundan ¢ok daha az gorsel fonksiyon bozuklugu
ile sonuc¢lanmistir (20). Ancak, sogutucu bir giysi kullanarak kronik gunluk
sogutma, yorgunlugu azaltirken, bir takim ndroperformans test sonuclarini
etkilememistir (6). Sogutucu giysi ile birlikte yapilan fiziksel aktivite siresince
sogutma, MS semptomlarinin st ile iliskili kotilesmelerini azaltmak icgin
kullantlmistir ( 13,14,16,17).

Ku ve ark. (1999) tarafindan yapilan bir calismada ‘Mark VII' sogutma sistemi
kullanilarak MS hastalarinin  bas ve boyun bolgelerinin  kisa sureli
sogutulmasiyla olusan termal ve fizyolojik etkiler arastirilmistir. Oturur
pozisyonda tum hastalara 30 dakika boyunca sogutma uygulanmis, hastalarin
oral, timpanik ve rektal isilar ile kalp hizlar1 6l¢ilmistir. islem 15 dakika
kontrol periyodu, 30 dakika sogutma periyodu ve 35 dakika toparlanma periyodu
olarak planlanmistir. MS hastalarinda kisa sureli sogutmanin, cesitli vicut
sicakliklarint ve kalp hizin1 6nemli Olclide azalttig: gosterilmistir. Ayrica kadin

ve erkek deneklerin rektal i1sisinda cinsiyet ve mevsimlere gore farkliliklar

gbzlenmistir. Rektal vicut 1sis1 0,25°C dusuruldigunde, el kavrama testlerinde

kavrama kuvvetinin arttigi saptanmistir (13). Kinnman ve arkadaslari, dizenli
sogutmanin hastanin motor ve zihinsel fonksiyonlarina etkisini incelemislerdir.
Bu amacgla 7 MS’li hastaya evlerinde, 6 hafta boyunca ginde 2-3 kez, bir yelek

ve sapkadan olusan Mark VII mikro-iklimlendirme sogutma giysisi ile 40 dakika

sogutma uygulanmistir. Su giris sicakligi 10°C olarak belirlenmistir. islem

sirasinda bir fizyoterapist, hastanin cesitli aktivitelerini incelemis ve hastanin
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rektal 1sis1  kaydedilmistir. Sonu¢ olarak hastalarin zihinsel ve motor
fonksiyonlarinda buyuk oranda iyilesme gdzlenmistir (17).

Ku ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yapilan bir diger calismada 3 farkl: tip
sogutmal1 yelek kullanarak (biri su sogutmali, ikisi buz sogutmali) MS
hastalarinin sogutmaya verdikleri fizyolojik yanitlar incelenmistir. Hastalar oda
sicakliginda dik pozisyonda oturtulmustur. ilk asama 30 dakikalik kontrol
periyodu, ikinci asama 60 dakikalik sogutma periyodu ve tguncu asama ise 45
dakikalik sogutma olmadan toparlanma (recovery) periyodu olmak uzere ¢
periyod ard arda gercgeklestirilmistir. Vicut i1sisinin 6lgiminde rektal 1si
kullanilmistir. Ayni zamanda timpanik 1si, oral 1s1 ve farkli bolgelerden deri
1s1s1 kaydedilmistir. Hastalara cesitli performans testleri (kas kuvveti vs.)
uygulanmistir. Bir sivi sogutmali giysi (SSG) (LET sistemi) ve birbirinden farkl:
iki buz sogutmali giysi (BSG) (MCS ve Steele sistemleri) kullanilmis, sivi

sogutmal1 giysinin, su giris sicakligi 10°C olarak belirlenmistir. Ozellikle,

sirkulasyon gdsteren sivi sogutma giysisinin daha etkili olarak viicudu soguttugu
gosterilmistir (14).

‘NASA/MS Cooling Study Group’ tarafindan (2003) yapilan deneysel
calismalarda SSG kullanan MS hastalarinin  norolojik  fonksiyonlarinin
incelenmesi amaciyla yuksek ve dusuk 1s1 olmak uzere iki farkli sogutma

uygulanmistir. SSG bir yelek ve sapkadan olusmaktadir. Su giris sicakliklari

yuksek sogutma saglayan giyside 55 F (12.78°C), dusuk sogutma saglayanda 70

F (21.11°C) olarak belirlenmistir. Her sogutma isleminden sonra hastalara

norolojik degerlendirme yapilmis ve vicut sicakliklari 6lgulmustur. Hastalara
oturur pozisyonda 60 dakika boyunca sogutma uygulanmis, sogutmanin sonunda
giysi cikarilmis ve 30 dakika boyunca hastalarin vicut 1s1 Olcimleri
kaydedilmistir. Elde edilen verilerden hastalarin isisinin digmeye devam ettigi
gorulmustdr. Bunun nedeninin ise soguk derinin bir 1s1 tanki gibi gorev yaparak

viucudu sogutmaya devam etmesi olarak belirtilmistir. Deneyin devaminda,;
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sogutma uygulanmamis hastalar, bir ay boyunca bir saat sire ile hergin
evlerinde SSG kullanmiglardir. Hastalar yorgunluk, enerji ve gu¢ agisindan
degerlendirmelerini kendileri gerceklestirmislerdir. No6rolojik testler sirasinda
vucudun calistirilmasina yonelik arastirmalar ve algilama ile ilgili
degerlendirmeler gerceklestirilmistir. Sonu¢ olarak hem yuksek hem de dusuk
sogutma duzeylerinde hastalarin vicut isilarinin distigld saptanmistir. Bu
calismada, yuksek ya da dusik sogutma dereceleri arasinda anlamli bir fark
olmaksizin hastalarin motor ve viziel fonksiyonlarinda objektif dizelmeler
gozlenmistir (25). Soguk uygulamanin gorme keskinligine etkisini degerlendiren
bir calismada SLT kullamilmistir. Ozellikle daha distik dizeylerdeki kontrastta
duyarliligin sogutma sonrasinda arttig: saptanmistir (25).

Calismamizda 20 MS |i hastanin 14’Unde (%70) UF, timunde (%100) anti-
Uhthoff etki s6z konusuydu. UF tanimlamada cinsiyetler arasinda bir farklilik
yoktu. Hastalarin %35’inde egzersiz/yorgunluk, %30’unda UF vyaratabilecek
birden cok etmen klinik tabloda kotlulesmeye neden olmaktaydi. RRMS'lilerin
%62.5’unda, SPMS’li hastalarin timinde UF mevcuttu.

Calismamizda beden 1sisinin ortalama 1°C dusUrdlmesi ortalama 54.75+11.06
dakikada gerceklestirildi. Sogutma isleminin vital fonksiyonlar uzerine hicbir
olumsuz etkisi olusmadi. Soguk uygulama sonrasi ortalama EDSS skorunda
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma saptand: (p<0.001). Bu etki en fazla soguk
uygulama sonrasi gorsel (p<0.001) ve duysal (p<0.001) fonksiyon skorlari1 basta
olmak Uzere serebellar (p=0.004) ve piramidal (p=0.042) fonksiyon skorlarinda
azalma ile sonugland:.

Sogutma islemi sonunda etkilenen gdzlerde UG puanlarinda artis (p<0.001), YG
puanlarinda azalma (p<0.001), RG puanlarinda azalma (p<0.001) ortaya ciktu.
Etkilenmeyen gdzde de islem Oncesi ve sonras: ortalama UG puanlarinda artis
(p=0.002), YG puanlarinda azalma (p=0.025) ve RG hata puanlarindaki azalma
(p=0.005) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sogutma islemi; SLT %100, %2.5
ve %1.25 ortalama kontrast duyarlilik Gzerinde (p<0.001) degerinde istatistiksel

anlamlilikta artisa yol agti.
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RRMS’|li hastalarda etkilenen gozde RG hata puanlarindaki azalma, SPMS’lere
gobre istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.032). Bu durum, SPMS’e gbre
remiyelinizasyonun yogun oldugu RRMS’lilerde soguk uygulamanin
remiyelinize aksonda iletimi daha c¢ok etkilemesi ile iligkili olabilir.
Calismamizda MS tiplerinin her iki gbzde UG, YG, SLT ve etkilenmeyen gdzde
RG puanlarindaki degisim Uzerinde ise istatistiksel acgidan anlamli bir fark
olusturmadigi saptand:.

Calismamizda sogutma islemi, yorgunluk siddet ortalama puaninda (p<0.001)
degerinde istatistiksel olarak bir azalmaya yol acti. Yorgunluk etki puan
ortalamas: sogutma islemi sonras: istatistiksel olarak anlamli azald: (p<0.001).
Uygulanan islem sonunda yorgunluk etki bilissel puani, fiziksel puani ve sosyal
puani istatistiksel olarak sirasiyla (p<0.001, p=0.002, p<0.001) azald.

PASAT dogru sayisinda soguk uygulama ile istatistiksel olarak (p<0.001)
degerinde anlamliliga sahip artis saptandi.

Soguk uygulama ile 9-HPT’'te dominant elde meydana gelen kisalma/hizlanma
istatistiksel olarak (p<0.001) degerinde anlamliliga sahipti. islem sonunda 9-
HPT’ te nondominant elde meydana gelen kisalma/hizlanma istatistiksel olarak
anlamli  bulundu (p=0.008). Soguk uygulama ile 9-HPT dominant ve
nondominant ellerin ortalama surelerinde meydana gelen kisalma/hizlanma
istatistiksel olarak anlamliliga sahipti (p<0.001).

Soguk uygulama ile 8 metre yurime testi ortalama suresinde meydana gelen
kisalma/hizlanma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.018).

Soguk uygulama ile MUSIQOL puanlarindaki degisim (p<0.001) degerinde
istatistiksel anlamliliga sahipti.

Immunmodulatér tiplerine gore soguk uygulamanin klinik bulgular lzerine etkisi
arastirildiginda, glatiramer asetatin MS yorgunlugu Uzerindeki bilinen olumlu
etkisinin (172) sogutma islemi ile daha belirginlestigi géralmastur.

Sonug¢ olarak calismamizda beden i1sisinin 1°C azaltilmasi, MS’'li hastalarda
klinik tabloda objektif olarak &lculebilen bir dizelmeyle (anti-Uhthoff etki)

sonuglanmistur.
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Uhthoff fenomeninin varlig: yalnizca klinik gézlemlerle degil nérofizyolojik
incelemelerle de belirlenmistir. Is1 degisikliklerinin gerek periferik sinirler
gerekse kortikal uyarilmis potansiyeller Uzerine etkisi bir ¢ok calismaya konu
olmustur. Schauf ve Daviss (1974) tarafindan yapilan miyelinli sinir liflerinde
1s1 etkisini arastirdiklari bir ¢aligsmada, 1s1 artis: ile ileti hizinin arttigint ancak
kritik noktaya ulasildiginda ani bir ileti blogu gelistigi bildirilmistir. Bir baska
calismada, demiyelinize liflerde daha dusuUk 1s1 derecelerinde ileti artis1 ve blok
gelistigi gosterilmistir (9). Miller (1967) butin sinirlerde 1s1 degisikliginin
iletimi ve bilesik aksiyon potansiyelini etkiledigini gostermis, 15-25°C arasinda
iletimin stabilize olmasina karsin daha distuk ya da daha yuksek 1silarda
bozuldugunu ve bilesik aksiyon potansiyeli amplitddinin dustaguni
belirlemistir (173). Baska caligsmalarda da buna benzer bi¢cimde isinin, sinir
iletimini, duysal noral sistemi ve kas islevini etkiledigi saptanmis, hipo ya da
hipertermik kosullarda bozuklugun arttigir ve / ya da islevin tam blogunun
olustugu anlasilmistir (174,175,176). Demiyelinize liflerde ise 1sinin, normal
miyelinli ya da miyelinsiz liflere gbre ¢cok daha kritik bir etkiye sahip oldugu
gbzlemlenmistir (173,177). Sogutmanin, iletim blogunu ve iletim yavaslamasini
duzeltmede olumlu bir etkiye sahip oldugu goriunmektedir (10). Demiyelinize
liflerde 1s1 etkisinin mekanizmasina dair kesin bir agiklama yoktur ancak sinir
iletim hizinda yavaslamanin demiyelinizasyonla Ranvier nodu kaybina bagl:
olabilecegi ve akson kaybinin da sinir iletim bloguna yol acabilecegi latans ve
amplitid degisikliklerinin bundan kaynaklandigi 6ne surulmustur (7,178). Bir
baska anlatimla, ‘saltatory’ (nodal sig¢rayici) iletimin bozulmas:i latans
uzamasina, sayica azalmis aksonlarda uyarimla sodyum gecirgenliginde
degisiklik ve sodyum akisinda farklilagsma iletim bloguna ve amplitid dismesine
yol acabilir. Yapilan deneysel calismalar ile sicakliga bagli kotilesmelerin,
demiyelinize boélgeden hemen o6nceki nodda - yani ateslenme esigindeki
depolarize demiyelinize aksolemmanin o andaki calismasindan sorumlu nod -
aksiyon potansiyelinin kisalmis suresine bagli oldugu saptanmistir (134).

Sodyum inaktivasyonu i¢in olan sicaklik katsayisi, sodyum aktivasyonu igin
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olandan daha buyuktir. Bu nedenle aksiyon potansiyelinin siresi degismektedir
(135).

Gorsel uyarilmis potansiyellerin ilk klinik uygulamalarini baslatan Halliday
ve Mc Donald (1977) in calismalarindan beri SSS’'nin demiyelinize liflerinde
GUP latansinda uzama oldugu, akson kaybinda ise iletim blogu ve amplitud
dugsmesinin ortaya c¢iktigi bilinmektedir (149). Matthews ve arkadaslarinin
(1979) 14 MS'li hastada ve saglikli kontrollarda GUP ve somatosensoryel
uyarilmis potansiyeller (SUP) uUzerine 1s1 etkisini arastirdiklari caligmalarinda
1sitma (trunkusun 1sitilmas: ile oral 1sinin 1°C yikseltilmesi ya da oda 1sisinda
oral 1sintnin 0.5°C artirilmas: ile) artirilarak ardindan ayni dereceye disene
kadar GUP amplitidinin dustigunid ancak potansiyelin latansinda bir degisiklik
olmadigini buldular. Amplitiddeki degisiklikler, gorme keskinligindeki
degisikliklere eslik etmedi. Aksine servikal SUP’ta, saglikli kontrollarda
yalnizca latansta azalma gorulirken MS’li hastalarda i1sitmadan sonra buyudk
Olclide dezorganize oldu. Bu sonuglar, 1sinin MS’li hastalarin servikal spinal
kordundaki demiyelinize aksonlarda ileti bloguna yol actigini dustndirdd. Bu
konuda yapilmis diger calismalarda (MS’li hastalarin kontrollu 1sitilmalarinin
uyarilmis potansiyellerin latansinda uzamaya yol acgtigi, bu sirada vizuel ve
okuler motor tutulus bulgularinda kotulesme oldugu bildirildi (7,12,18,
151,179,180). Bu varsayimlara gotre, elektrofizyolojik kayitlarda uyarilmis
potansiyellerde 1s1 degisiklikleri ile ortaya c¢ikan latans ve amplitud
degisikliklerinin agiklanmasi mimkidn olur. MS’'li bir pilotun pattern GUP’da
degisiklikler ile birlikte, her 6gleden sonra bulanik gorme dénemleri yasadigi,
sabah 20/30 olan g6rme keskinliginin, 6gleden sonra 20/50 oldugu bildirilmistir
(19). Soguk bir banyoyu takiben ya da soguk su i¢ciminden sonra hastalarda
gobrme keskinligi ve GUP amplitudinde dizelme oldugu bilinmektedir (127,128).
Ist artis ve azalmasinin, sirasiyla iletimde gecgici blok ve dizelmeye neden
olabildigi gorulmektedir. Bu etkiler kolaylikla, deneysel olarak hem santral
(130) hem de periferik (131,132) demiyelinize aksonlarda gdsterilebilir. Perrson

ve Sachs (1981) egzersiz ile uyarilan gorme keskinliginde bozulmanin GUP

87



latansinda bir degisiklik olmaksizin GUP amplitidinde bir azalmayla birlikte
oldugunu ve iletim blogunun gelistigini, gérme keskinliginde duzelmenin,
uyarilmis potansiyel amplitidindeki duzelmeyle eslik ettigini saptamislardir
(133).

Calismamizda sogutma islemi o©ncesi yapilan GUP incelemesinde ON
geciren/etkilenen 24 g6zin timinde (% 100), etkilenmeyen 16 MS g6zinin
8’inde (% 50) GUP P100 latansinda uzama saptandi. SPMS’lilerde P100 latansi
beklendigi Uzere RRMS'Ili hastalardan daha uzun bulundu (p=0.03). Soguk
uygulama oncesi etkilenen ve etkilenmeyen gozlerin ortalama P100 latanslar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptand: (p<0.001). Etkilenmeyen
gozlerde GUP latans: labratuarimizin normal kontrol degerlerinden anlamli
olarak uzun bulundu (p<0.05). Bu durum MS’li hastalarda, hasta tarafindan
bildirilmese de, o gozlerde de subklinik etkilenmenin oldugunu diastindurmustar.
Etkilenen gozlerde soguk uygulamadan hemen sonra ortalama P100 latansindaki
kisalma istatistiksel bir anlamliliga sahipti (p<0.001). Soguk uygulama sonrasi
6.saatte, elde edilen ortalama P100 latansinda (p<0.001), uygulamadan 24 saat
sonra elde edilen ortalama P100 latansinda (p=0.011) degerinde istatistiksel
olarak anlamli1 bir kisalma saptandi. Etkilenmeyen go6zlerde ise islem sonu
yalnizca 6. saatte ortalama P100 latansinda istatistiksel anlamliliga sahip bir
kisalma saptand: (p=0.002).

Soguk uygulama sonrasi etkilenen ve etkilenmeyen g6zdeki ortalama P100 latans
degisimi ile ortalama EDSS skorlarindaki degisim arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski saptanmadi. Ancak soguk uygulama sonrasi etkilenen gdzde ortalama
P100 latansindaki degisim ile EDSS nin fonksiyonel alt gruplari olan goérsel
(p=0.029, r=0.49) ve duysal (p=0.014, r=0.54) skorlarda istatistiksel anlaml1 bir
iliski saptandi. Bir baska ifadeyle, ortalama P100 latansi soguk uygulama
sonrast ne kadar kisaliyorsa, gorsel ve duysal fonksiyon skorunda da o kadar
duzelme gbzlendi. Oral 1sida 1°C azalma elde etmek icin gerekli soguk uygulama
suresi uzadikca, etkilenen g6zde islem sonrasi 1. saatte elde edilen ortalama

P100 latansinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kisalma g6zlenmisse de

88



(p=0.027, r=-0.49) calismamizda kisa ya da uzun sireli sogutmanin etkileri
arastirilmadi.

Literaturde bildirilen sonuclardan (127,128,133) farkl: olarak, calismamizda
GUP ortalama P100 dalga amplitid degerinde etkilenen ve etkilenmeyen go6zler
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. islem Oncesi ve
sonrasinda amplitudlerdeki degisim gerek etkilenen gerekse etkilenmeyen
gOzlerde istatistik anlamliliga ulagsmad:.

Calismamizda sogutma isleminin hos olmayan etkisinin hasta tarafindan
hissedilmemesi icin wuygulanan midazolam kisa etkili bir benzodiazepin
turevidir. Kisa sureli genel anestezide kullanilan midazolamin kortikal uyarilmis
potansiyeller Uzerine doz bagimli etkiye sahip oldugu, GUP P100 latansinda
uzama ve amplitidde kuculmeye yol actig: bildirilmistir (181). Calismamizda
sogutmanin etkisi ile P100 latansinda kisalmanin ortaya c¢ikmasi, cok dusuk
dozda kullandigimiz midazolamin etkisi ile latansda uzama olsa bile ilag
etkisinin sogutmanin yarattigi norofizyolojik anti-Uhthoff etkiyi
degistiremedigini gostermektedir. Calismamizda daha o6nce belirtildigi gibi
sogutma islemi ile P100 dalga amplitidinde istatistik anlamliliga ulasan bir
farklilik olugsmamistir. Midazolamin, P100 amplitidlerin artisint engelleyici
etkisinin olup olmadigi bu calisma ile kesin olarak iddia edilemez. Ancak
literatirdeki bazi caligmalarda gosterilmis olan, midazolamin kortikal uyarilmis
potansiyel latans ve amplitidlerinde degisiklik yapmadigi seklindeki calisma
sonuglart g6z o©nunede bulundurulursa (182,183), bizim olgularimizda da
midazolamin hem P100 latansi hem de P100 amplitidlerini etkilemedigi
dustnulebilir.

Ist aracilt iletim blogunun mekanizmas: kesin olarak bilinmemekle birlikte en
¢cok NO’in roll tartisilmaktadir. NO, MS patogenezinde rol oynayan en dnemli
molekdldir. NO serbest radikal bir gazdir ve fizyolojik durumlarda
noroproteksiyon, nérotransmisyon, bellek ve sinaptik plastisitede rol alan 6nemli
bir araci molekul/ileticidir (148,184). Ancak oOzellikle MS’'in relaps

donemlerinde serum ve BOS'ta artan NO metabolit konsantrasyonu, miyelin ve
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oligodendrosit hasarina yol a¢gmaktadir (51,148). NO kisa yari omuarludar ve
hizla daha reaktif araci molekillere  donusir. Beenakker ve ark (2001)
tarafindan yapilan bir calismada; sogutucu bir giysinin giyilmesi sonucunda
santral i1sinin dismedigi fakat sogutma isleminden 3 saat sonra alinan kan
orneklerinde ortalama lI6kosit NO Uretiminin %41 azaldig: saptanmistir (22). NO
Ozellikle demiyelinize aksonlarda iletim blogunu artirabildigi ig¢in, soguk
uygulamanin yararl: etkileri, NO Uretimindeki azalma ile agiklanmaktadir (24).
NO dretimindeki azalma; monontkleer hicrelerce proinflamatuar sitokinlerin
azalmis salinim: ve lokositlerde disuk iNOS aktivitesine yol acan sempatik sinir
sistemi ya da sogutma nedeniyle ytkselen plazma norepinefrinine (noradrenalin)
baglanmistir (22,88,89). Bu etkiler, gunlik sogutmanin bir ay sire ile
uygulandig: hastalarda belirlenmis olan, azalmis yorgunluk hissi i¢cin de kismen
bir aciklama olusturmaktadir (25). Suarez ve arkadaslar: (2010) tarafindan
kronik  yorgunluk sendromunda (KYS) vyapilan bir calismada, NO
metabolitlerinin maksimal fizik egzersizden sonra arttigi1 gosterilmistir (185).
Etyolojisinde olasilikla artmis peroksinitrat dizeyinin rol oynadig: distundlen bu
sendromda; TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IFN-gama gibi proinflamatuar sitokinler
artmakta ve bu sitokinler iNOS duzeyini artirarak NO miktarint artirmakdadir
(185,186). Bu etkilerin dogrulanmas: durumunda, sogutmanin iki nedenden
dolay: vyararli olabilecegi belirtilmektedir. Birincisi; santral sogutmanin
guvenilir olarak elde edildigi durumlarda demiyelinize aksonlarda iletim
duzelecektir. Ikinci olarak; sogutmanin, NO iretiminin dizenlenmesinden
kaynaklanan uzamis yararl: etkileri saglanacaktir. Bu son mekanizma, hastalarin
neden gunde iki U¢ kez 45-60 dakika sogutucu bir giysi giymesinin oldukca
yararli olabilecegini aciklamaktadir (22,25). Calismamizda soguk uygulama
sonrasinda NO dizeyinde meydana gelen azalma (p=0.002) degerinde
istatistiksel anlamliliga sahipti. Proinflamatuar sitokinlerde (TNF-alfa ve IFN-
gama) ise sogutma islemine bagl:i istatistiksel olarak anlamliliga ulasan bir
degisim saptanmadi. NO’in demiyelinize aksonlarda iletim blogunu artirici etkisi

bilinmektedir (24). Calisma sonuglarimiz, literattr verileri ile paralel bigcimde,
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soguk uygulama ile ortaya ¢ikan klinik ve ndrofizyolojik dizelmenin sogutma
sonucu NO udretimindeki azalmayla iliskili olabilecegini dusundirmustur.

Normal vicut i1sisinda sogutmanin etkilerini taklit eden ilaglarla aksiyon
potansiyelinin stresinin uzatilmasi, sogutmanin MS i¢in yararl: bir semptomatik
tedavi olabilecegi goOrusuni desteklemistir (131,135,187,188). Bu etki 4-
aminopiridin kullanilarak potasyum kanal blokaji ya da akrep zehiri ya da
piretroidler ile sodyum kanal inaktivasyonunu geciktirerek olusturulabilir. Tum
yontemler laboratuarda iletimde duzelmeyi gdsterebilir (131,189-191). 4-
aminopiridin; etkisinin ¢alisan noddaki aksiyon potansiyellerinin uzamasina mi
bagl1 oldugu yoksa demiyelinize aksolemmanin kararsiz kalmasint mi etkiledigi
bilinmemesine karsin, MS’de etkili bir semptomatik tedavidir (130). Laboratuar
incelemeleri ilacin terapOtik konsantrasyonlarda santral demiyelinizan
lezyonlardan gegerek iletimin saglanmasina baglanan bir etkisinin olmadigini
fakat sinaptik transmisyonu gucli bir bicimde potansiyelize ettigini gostermistir
(130). Sonug olarak bilgisayar model hesaplamalari (11) ve hayvan deneyleri
(192), UF’'nde altta yatan temel norofizyolojik mekanizmanin, kismi olarak
demiyelinize aksonlardaki 1s1 bagimli bir santral iletim blogu oldugunu
gostermistir. Demiyelinizasyon birka¢ Ranvier noduna yayildiginda, 1s1 (9) ya da
kan pH’s1, iyonize kalsiyum, sodyum ve potasyumdaki (10) kiguk degisikliklerin
bile ani iletim bloguna neden olabilecegi dusunulmektedir.

Multipl sklerozda hastaligin prognozunu etkilemeye yonelik ila¢ calismalari
ne yazik ki patogenezi hala sirlarint koruyan bu hastalikta istenen ytz gulddrici
sonuglara ulasamamaktadir. Giderek oOzurlalikle sonucglanan, sosyal ve yasal
bircok sorunu i¢cinde barindiran bu 6énemli norolojik hastalikta hedef, patogenez
ve bagintil1 tedavi ¢ozumlerinin bulunmas: kadar hastalarin var olan ozurlugu
icinde yasam kalitelerinin yukseltilmesidir. Baz1 hastalarin raslant1 olarak fark
ettikleri soguk uygulama ile semptomatik iyilesme, bazi1 Ulkelerde sogutucu
giysilerin dretilmesi ve MS dernekleri araciligiyla hastalara tanitilmasi
asamasindadir. Bu calisma sonuglari, Dokuz Eylil Universitesi Mihendislik

Fakultesi Tekstil Muhendisligi Bolumu tarafindan maden iscileri ve itfaiye erleri

91



icin Uretilme asamasinda olan sogutucu giysilerin MS hastalar: icin de Uretilerek
Ozellikle yaz aylarinda yasam kalitesini ¢ok dusuren 1s1 artigslarinda basit ama
cok islevsel semptomatik tedavi olarak kullanilmasini saglayacaktir. Sogutma
islemi, yalnizca pratik sonucglar getiren bir uygulama olmakla kalmayip bu islem
sirasinda olusan, basta NO gibi MS patogenezinde dnemli rol oynayan immun
molekullerin patogenetik roli konusunda ©onemli ipuclarina ulasilmasini

saglayacaktir.
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SONUCLAR

. Multipl sklerozlu hastalarin % 70’inde UF, timinde (% 100) anti-Uhthoff
etmenlerden yararlanim saptand:.
. Vicut 1sisinin 1 derece dustrulmesi vital fonksiyonlarda bir degisime yol
acmadi.

Sogutma isleminin, UG, YG, RG ve kontrast sensitivite (SLT) Uzerine
duzeltici etkisi saptandi.
. Sogutma islemi, EDSS toplam ve fonksiyonel alt skorlarinda duzeltici etkiye
sahip bulundu.
. Sogutma isleminin yorgunluk etki ve siddet 6lcekleri Gzerine dizeltici etkisi
saptandi

Sogutma isleminin MSFC’'nin tum parametreleri Uzerine olumlu etkisi
saptandi.

Sogutma isleminin MUSIQOL ile belirlenen hastalarin yasam Kkaliteleri
tzerine olumlu etkileri saptandi
. Soguk uygulamanin etkilenen ve etkilenmeyen gozlerde P 100 latansinda
kisalmaya yol agtigi, amplitidleri etkilemedigi goraldu.
. Soguk uygulamanin NO duzeyini dusurdugl ancak proinflamatuar sitokinler

Uzerine etkili olmadig: belirlendi.

Sonug olarak, bu calismada soguk uygulamanin, gerek klinik parametreler,

gerek kortikal uyarilmis potansiyeller gerekse serum NO dizeyi Uzerine

olumlu etkileri oldugu belirlendi.
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CALISMANIN SINIRLILIKLARI:

1-

Bu calismada soguk uygulama ile proinflamatuar sitokinlerde beklenen
degisim elde edilemedi. Olgu sayisinin artirilmas:t NO ile ¢cok yakin iliskili ve
NO sentezini uyaran bu sitokinlerdeki degisimi ortaya koyma agisindan bir
hedef olusturmalidir.

Soguk uygulama ile MS’'li hastalarda nodronal ileti blogunun duzeldigi
dustnilmektedir. ileti blogunun diizelmesinde en 6nemli nedenlerden biri
olasilikla NO diizeyindeki dusmedir. Calismamizda NO dizeyinde disme
saptanmasina karsin, NO duzeyi ile GUP P100 latansindaki kisalma arasinda
istatistiksel olarak bir iliskinin saptanmamas: bir sinirlilik olarak

yorumlanmastir.

CALISMANIN GETIRILERI:

1-

Literaturde ilk kez bu calisma ile MS hastalarinda soguk uygulamanin klinik,
elektrofizyolojik ve biyokimyasal etkileri arastirilmistur.

Soguk sempatik sinir sistemini aktive ederek plazma NE duzeyini artirir,
sonugta iINOS inhibisyonuna bagli olarak NO drunlenmesini azaltir. Bu
caligma sonuglarinin yol agtigi yeni hedef, soguk uygulama sirasinda NO ve
NE iliskisinin belirlenmesi olacaktir.

Optik noriti  nedeniyle calismaya alinan, Ozurluluk ddzeyi, motor
disfonksiyona bagli olarak yuksek olan SPMS'li bir hastada gb6zlenen ancak
tez calismasi icginde degerlendirilmeyen motor performansta dizelme,
calismanin, EDSS skoru motor disfonksiyon nedeniyle yiuksek hastalarda yeni
bir tasarimla yapilmas: gorusuni getirmistir

Bu calisma sonuclari, Amerika Birlesik Devletleri’nde baslatilan MS'Ii
hastalar icin sogutucu giysi ile semptomatik tedavinin uygulanmasi
seklindeki gorusu desteklemektedir. Bu basit ve pratik uygulama, oOzellikle
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sicak vyaz

saglayacaktir.

aylarinda

hastalarin

yasam

kalitelerinin

yukseltilmesini
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Ek-1

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Multipl Skleroz; genc¢ eriskinlerde go6rulen, genellikle alevienme ve
duzelmelerle seyreden, santral sinir sistemi beyaz cevherini ¢coklu bdélgelerde
etkileyen bulgularla karakterize, uzun sureli, olasilikla bagisiklik sistemiyle
iliskili bir hastaliktir. Multipl Skleroz’un klinik seyri iyi ve buyuk oranda
bulgusuz hastaliktan, hizli ilerleyici ve engelleyici bozukluga kadar degisir.
Eger hastaligin erken doneminde etkin tedavi baslanirsa, hastaligin dogal seyri
olumlu yonde degisebilir.

Multipl Skleroz’da optik sinir (gérme siniri) tutulumu sik goérultr. Tum
Multipl Skleroz hastalarinin %25’inde baslangi¢ belirtisi bir optik norit (gérme
sinirinin iltihab1) atagidir. Optik norit gecirmis ya da gecirmekte olan hastalarda
viucud sicakliginin eforla ya da sicak bir banyo sonrasinda artmasiyla meydana
gelen gecici gorme bozuklugu ya da var olan gorme bozuklugundaki gecici artis
Uhthoff fenomeni olarak adlandirilir. Uhthoff fenomeninin temel mekanizmasi,
kismi olarak zedelenmis sinirlerde sicakliga bagli bir iletim durmas: oldugu
goOsterilmistir. Daha 6nce yapilan birgok calismada vicudun sogutulmasinin,
Multipl Skleroz hastalarinin bulgularinda dizelmeye yol actigir gosterilmistir.
Uhthoff fenomeniyle iliskili iletim anormalliklerini 6l¢cmede Gorsel Uyarilmis

Potansiyeller (VEP) uzun zamandir kullanilmaktadir.

Bu calismadaki amacimiz vicudu saran allerjik olmayan ve su iceren pedler
kullanilarak, kontrolli olarak yaklasik 1 saatte ortalama 1°C vicud 1sisinin
dustrulerek sogutmanin saglanmasi, sogutmanin yaratmis oldugu nahos hissin
giderilmesi amaciyla Anesteziyoloji ekibinin kontrolinde Midazolam 0.05mg/kg
dozunda uygulanmasi, vucud sicakliginin timpanik ya da rektal (kulak ya da

makad) yol ile takip edilip, gdz muayenesi ve testlerinde iyilesme gorulmesi
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beklenmektedir. Bdylece vicudu sogutmanin Multipl Skleroz hastalarinda bir
tedavi sekli olarak yorumlanabilmesi amac¢lanmaktadir. Gonullilerden arastirma
baslangicinda ve vicud 1sisinin bir °C disurdlmesinden sonra Lokosit NO2/NO3
(Nitrit ve Nitrat) tayini icin birer tip (bir biyokimya tupd, yaklasik 10cc) kan
alinacak. Vucud 1sisinin dastrdlmesine bagli fiziksel degisiklikler genellikle 35
°C nin altinda g6zlenmektedir. Vicud 1sisinin 1°C dusurulmesi ile beklenen
fiziksel yanitlar hafif titreme, idrara ¢ikma ihtiyaci, kalp atim hizinda bir miktar
artig, ciltte solukluk ve sogukluk hissidir.

Calismadaki gonullulerin yaklasik sayist 20’dir. Calismaya baslamadan dnce
kan (bir tip hemogram ve bir tip biyokimya tipu ile toplam 12cc) ve idrar
tahlili bakilacaktir. Islem gininden bir giin 6nce ates, nabiz, tansiyon ve
solunum sayist kaydedilecek, elektrokardiyogram (EKG) ve akciger grafisi
cekilecektir. Kan alma islemleri sirasinda damar duvarinda zedelenme, kanin cilt
altina yayilmas: gibi riskler gorulebilir. Kanin alindig:1 bdlgede iltihaplanma ve
agri1 gorulebilir. Arastirma igin alinan kan o6rnekleri calisma sonrasinda imha

edilecektir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflari size veya guvencesi altinda

bulundugunuz resmi ya da 0zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Gonulld bu calismaya katilmayi red etme ya da arastirma basladiktan sonra
devam etmeme hakkina sahiptir. Bu calismaya katilmaniz veya basladiktan sonra
herhangi bir safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminiz:
etkilemeyecektir. Arastirmacit da gondllinun kendi rizasina bakmadan, olguyu
arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz sure icerisinde kayitlarinizin yan: sira iligkili
saglik kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz
kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir.

Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak
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ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu

yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukarida gonulltuye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zliu agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin:

Adr :

Soyadr :

Adresi:

Telefon Numarasi:
Tarih :

imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tamklik Eden Kurulus
Gorevlisinin

Adr :

Soyad :

Gorevi:

Telefon Numaras: :

Tarih :

imza:
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Arastirma Yapan Arastir macinin
Adi : Turan
Soyadi : POYRAZ
Telefon Numarasi : 02324124051
Tarih :

imza:
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