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ÖZET 

 

Klinik İzole Sendrom’da Multipl Skleroza Dönüşümü Etkileyen Prognostik 

Etmenler: Kontrollü, Prospektif Çalışma 

 

Dr. Bilge PĠRĠ ÇINAR 

Dokuz Eylül Üniversitesi Nöroloji AD 

bilge.cinarpiri@gmail.com 

 

Giriş 

 

 Klinik izole sendrom; diğer alternatif tanıların yokluğunda; Multipl skleroz‟u (MS) 

düĢündüren, santral sinir sisteminin enflamasyonu ve demiyelinizasyonu ile giden bir klinik 

durumdur. MS, %85 oranında KĠS Ģeklinde baĢlar. KĠS‟te MS geliĢimini belirleyen 

prognostik etmenlerin tanımlanması, MS gibi kronik ve ilerleme potansiyeli yüksek olan bir 

hastalıkta önem taĢımaktadır. BaĢlangıç yaĢı, cinsiyet, baĢlangıç semptomu, tutulum yeri, 

polirejyonel baĢlangıç, baĢlangıçtaki Expanded Disease Status Scale (EDSS) puanı, atak 

tedavisine yanıt, biliĢsel semptom varlığı, Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) ve Manyetik 

Rezonans Görüntüleme (MRG) bulguları gibi etmenlerin iyi tanımlanması, MS‟e dönüĢüm 

öngörüsü ve baĢta erken immunomodülatör tedavi seçeneklerinin gözden geçirilmesi olmak 

üzere, hastalığın doğal gidiĢine müdahale olanakları sağlayabilir. Ayrıca; KĠS hastalarının 

psikofiziksel ve objektif nörolojik durumunun dıĢında, hasta tarafından bulgu ve 

semptomların subjektif algısı olarak bilinen yaĢam kalitesi ile yorgunluk, kognisyon ve 

depresyonun atak ve remisyon dönemlerinde değerlendirilmesi, MS‟e dönüĢüm riskini 

belirlemeye katkıda bulunabilir. Klinik izole sendromdan MS‟e dönüĢümü öngörmede 

çalıĢılmamıĢ olan ilk olayın tedavi özelliklerinin MS hastalarıyla karĢılaĢtırılarak 

değerlendirilmesi, yeni ve KĠS‟i anlamaya katkıda bulanacak bir alan olarak çalıĢılmaya değer 

bulunmuĢtur. Ayrıca MS‟e dönüĢümü etkileyebilecek klinik, nöro-görüntüleme ve BOS 

bulgularının ortak etkilerinin değerlendirilmesi elde edilecek bulguları pekiĢtirmeye adaydır.  

 

 

mailto:bilge.cinarpiri@gmail.com
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Gereç ve Yöntem: 

 Klinik izole sendrom tanısı olan ve çalıĢmaya dahil edilme ölçütlerini karĢılayan 

hastalarda atak Ģiddetini, biliĢsel ve ruhsal durumu değerlendirmek için tedavi öncesi, tedavi 

sonrası, birinci ayda ve her 3 ayda bir olmak üzere yapılan vizitlerde EDSS, Multiple 

Sclerosis Functional Composite (MSFC), Auditory Consanant Trigram (ACT), Faces Symbol 

Test (FST), Yorgunluk Etki Ölçeği (YEÖ), Yorgunluk ġiddet Ölçeği (YġÖ), Multiple 

Sclerosis International Quality of Life (MUSIQoL), Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 

kullanıldı. Ayrıca tedavi boyunca hergün EDSS hesaplandı ve 9-Hole Peg Test (9-NHPT) ve 

Timed 25-Foot Walk Test (T25WT)  uygulandı. Kontrol grubu olarak çalıĢmaya dahil edilme 

ölçütlerini karĢılayan MS hastaları alındı. ÇalıĢma ve kontrol grubundaki tüm hastalar, son 

olgu 24 ayını doldurana kadar izlendi. ÇalıĢma grubu için sonlanım noktası Poser ya da 

McDonald 2005 ölçütlerine göre kesin MS tanısı konulması olarak belirlendi.  

 

Bulgular: 

 Pulse tedavi sonrası fiziksel engelllik parametreleri (EDSS, 9-HPT, T25WT) klinik 

stabilizasyonun sağlandığı kabul edilen birinci ay ile karĢılaĢtırıldığında KĠS grubunun birinci 

ay değerlerinin pulse tedavi sonrasına göre belirgin bir biçimde daha iyi olduğu her üç 

parametre ile anlaĢıldı. Atak tedavisinde kullanılan 5 gün intravenöz metil prednizolon 

(ĠVMP)‟nun yeterli görüldüğü hasta oranı MS hastalarında daha fazlaydı. BiliĢsel 

değerlendirme için kullanılan Paced Auditory Serial Additional Test (PASAT) puanı KĠS 

grubunda atak tedavisi sonrası anlamlı biçimde yükselmiĢti. ACT ve FST saniye/ toplam 

doğru puanlarında hem KĠS hem de MS grubunda tedavi sonrası dönemde tedavi öncesine 

göre anlamlı düzelme saptandı. ACT testinde ortalama puanın KĠS grubunda birinci ayda 

tedavi sonrasına göre anlamlı biçimde arttığı, MS grubunda ise benzer bir artıĢın 

saptanmadığı görüldü. 41 hastanın 35‟i (%85) MS‟e dönerken 6‟sı çalıĢma bitiminde KĠS 

olarak kaldı. Polisemptomatik tutulum MS‟e dönüĢümde prognostik değere sahip bulundu. 

Ayrıca klinik tutulum paternlerinden duysal tutulum MS‟e dönüĢümde etkili bulundu. Ġlk 

klinik olayda pulse tedaviye tam yanıt veren olgular, yanıt vermeyen ya da kısmi yanıt veren 

olgulara göre daha yüksek oranda MS‟e döndü. BaĢlangıç MRG‟de periventriküler, 

jukstakortikal, beyin sapı ve korpus kallozumda lezyon varlığı MS‟e dönüĢümde tetikleyici 

bir etmen olarak saptandı. Yine, kara deliklerin ilk MRG‟de saptanması, özellikle bunların 

birden fazla sayıda olması MS‟e dönüĢümde etkili bulundu. Gd tutan lezyon varlığı ve birden 

fazla bulunması da anlamlı bir etmen olarak saptandı. Oligoklonal bant varlığı MS‟e dönüĢüm 
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açısından öngörü değerine sahip bulundu. Hastaların MS‟e dönüĢüm zamanları incelendiğinde 

baĢlangıçta duysal semptom olmayanlarda MS‟e dönüĢüm daha erken zamanda gerçekleĢti. 

BaĢlangıçta beyin MRG‟de kara delik olanlar daha erken dönemde MS‟e döndü. Optik nevrit, 

transvers miyelit, supratentoriyel ya da polisemtomatik baĢlangıçlı KĠS olgularının pozitif 

BOS ve pozitif MRG‟leri olduğunda 2 yıl içinde %100 oranında MS‟e döndükleri saptandı. 

 

 

Tartışma ve sonuç: 

 Klinik izole sendrom büyük oranda MS‟in öncülü bir durumdur. ÇalıĢmamız; KĠS ile 

MS arasında klinik, radyolojik ve BOS benzerliklerini bir kez daha ortaya koymuĢtur. Ayrıca 

KĠS olgularının %85‟inin 2 yıl içinde MS‟e dönmesi bu yakın iliĢkinin bir baĢka kanıtı olarak 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamız ACT ve FST‟nin KĠS‟te atak döneminde ve izlemde kullanıldığı 

ilk çalıĢmadır. Elde edilen veriler bu alandaki ilk sonuçlar olduğundan referans niteliğindedir. 

Yorgunluk KĠS‟in atak döneminde ilk kez çalıĢılmıĢ ve MS hastalarıyla karĢılaĢtırılmıĢtır. 

KĠS‟te yorgunluğun daha fazla olduğu; ancak MS‟te daha Ģiddetli ortaya çıktığı saptanmıĢtır. 

KĠS‟te MS‟e dönüĢümü değerlendirmede klinik MRG ve BOS bulguları ilk kez prospektif 

olarak birlikte kullanılmıĢtır. Klinik olarak duysal tutulum MS‟e dönüĢüm açısından risk 

faktörü olmasına karĢın aynı zamanda MS‟e dönüĢümün en uzun sürede gerçekleĢtiği bir 

klinik tutulumdur. Bu bulgu, literatürde ilk kez gösterilmiĢtir. Tek baĢına MRG‟nin Barkhof-

Tintore ölçütlerini karĢılaması (pozitif MRG) ya da tek baĢına BOS pozitifliği ayrı ayrı MS‟e 

dönüĢüm riskini çok yükseltmektedir. Birlikte bulunmaları ise mutlak MS‟e dönüĢümün 

önemli bir öngörü etmeni olarak bulunmuĢtur. 

Anahtar sözcükler: Klinik izole sendrom, multipl skleroz, atak, prognoz, tedavi 
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ABSTRACT 

 

Prognostic Factors for Conversion to 

Multiple Sclerosis in Clinically Isolated Syndrome: 

 A Controlled, Prospective Study 

 

Dr. Bilge PĠRĠ ÇINAR 

Dokuz Eylul University, Department of Neurology 

bilge.cinarpiri@gmail.com 

 

Introduction:  

Clinically isolated syndrome (CIS) is an inflammatory and demyelinating process of the 

central nervous system that suggests multiple sclerosis (MS) in the absences of the other 

alternative diagnosis. About 85% of patients with MS presents with CIS. MS is a chronic 

disease and has high potential for progression so the identification of prognostic factors that 

determine the development of MS in CIS gains importance. Identification of prognostic 

factors such as the age of onset, gender, initial symptoms, site of involvement, presence of 

polyregional onset, baseline Expanded Disability Status Scale (EDSS) score and the clinical 

response to attacks, presence of cognitive symptoms, Cerebrospinal Fluid (CSF) and 

Manyetik Resonans Imaging (MRI) findings provide the prediction of conversion to MS. This 

approach may provide intervention possibilities for the natural history of disease such as early 

immunomodulating therapy. Assessment of the quality of life which has been known as 

subjective perception of signs and symptoms by the patients, fatigue, depression, cognition in 

attack and remission periods may contribute to the determine the risk of conversion to MS. 

Comparing therapeutic properties of the first event with MS patients may help to predict 

conversion to MS from CIS and is an area that will contribute to understand the relationship 

between CIS and MS. In addition, evaluating the common effects of clinical, neuro-imaging 

and CSF findings that potentially affect conversion to MS are candidates to strengthen the 

data.  
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Materials and Methods:  

The EDSS, Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC), Auditory Consanat Trigram 

(ACT), Faces Symbol Test (FST), Fatigue Impact Scale (FIS), Fatigue Severity Scale (FSS), 

Multiple Sclerosis International Quality of Life (MUSIQoL), Beck Depression Scales (BDS) 

are used for evaluating the severity of attacks at initially and after treatment period. In 

addition, cognition of CIS patients was also evaluated at the same period, and repeated at first 

month and and every 3 months interval. 9-Hole Peg Test (9-NHPT) and Timed 25-Foot Walk 

Test (T25WT) performed and EDSS were calculated every day during treatment. MS patients 

who met criteria as control group were included in the study. Lumbar puncture was performed 

in all patients before treatment. CSF IgG index, presence of CSF oligoclonal IgG bands were 

studied. In addition, brain and spinal MRI was performed in first visit in both groups. All  CIS 

patients  were observed at least 24 months. Endpoint for the study group was determined 

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

Results: 

Initial physical disability parameters (EDSS, 9-HPT, T25WT) were compared with the time 

point of end of the pulse therapy and  the first month. First month values were significantly 

better in CIS group than end of treatment values in all three parameters. The ratio of 

sufficiency with five days pulse therapy was significantly higher in MS group. PASAT score 

were significantly elevated in CIS group at the end of pulse therapy. ACT and FST scores 

showed significant improvement after treatment period compared to baseline in both CIS and 

MS groups. The average ACT test scores significantly increased in CIS group after the first 

month of treatment compared to the end of pulse therapy. However, a similar increase was not 

detected in the MS group. 35 of 41 patients (85%) converted to MS at the end of study. 6 

patients remained CIS. Polysymptomatic involvement was found to be a prognostic factor for 

conversion to MS. Sensory involvement is also found to be significant.  Cases who respond to 

pulse therapy completely in first clinical  event had higher rates of conversion to MS than 

patients who partial responded or did not respond. Presence of lesions in periventricular, 

juxtacortical, brainstem and corpus callosum in initial MRI were found to be a factor in 

conversion. Detection of black holes and  presence of Gadolinium enhancing lesions in the 

initial MRI were found as a significant factor for conversion. The presence of oligoclonal 

band was detected as a predictive value in terms of conversion to MS. Patients without 

sensory symptoms converted to MS earlier. Patients having black holes in the initial brain 
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MRI converted to MS at an earlier stage. We found that all CIS cases presenting with optic 

neuritis, transverse myelitis, supratentorial or polysymptomatic involvement,having positive 

CSF and MRI definitely converted to MS within 2 years. 

Discussion:  

Clinically isolated syndrome is a significant precursor of MS. Our study demonstrated the 

similarities of clinical, radiological and CSF findings between CIS and MS. In addition, 

conversion of 85% of CIS cases within 2 years are shown as yet another proof of this close 

relationship between CIS and MS. This is the first study being used the ACT and FST in CIS. 

Because of the first results in this field, these data obtained in this study is the reference 

feature. Fatigue was studied and compared to MS for the first time in CIS attacks. Fatigue was 

more common in CIS group but was found to occur more severe in MS group. For the first 

time, in a prospective study, clinical, MRI and CSF findings were used together to evaluate 

the conversion to MS in CIS patients. Although clinically sensory involvement is a risk factor 

for conversion to MS, the longest time period for transformation to MS occurred in this 

group. This result is shown for the first time in the literature. Our result showed that risk of 

conversion to MS increased if MRI met the Barkhof-Tintore criteria or CSF was positive for 

MS. These factors were found to be stronger important predictive factors for converting to 

MS if they were found together. 

 

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

 

Multipl skleroz (MS); ilerleyici nörolojik bozuklukla seyirli, patogenezinde 

demiyelinizasyon ve akson kaybının rol aldığı kronik otoimmün nörodejeneratif bir hastalıktır 

(1,2). MS; travmadan sonra genç eriskinlerde gözlenen en sık nörolojik bozukluktur. 

Genellikle 20-40 yaĢ arasında baĢlayan MS‟te kadın cinsiyet hakimiyeti vardır ve kadınlarda 

daha iyi pronoza sahiptir (2). Klinik izole sendrom (KĠS); diğer alternatif tanıların 

yokluğunda; MS‟i düĢündüren, santral sinir sisteminde enflamasyon ve demiyelinizasyon ile 

giden bir klinik durumdur (3,4). KĠS; izole optik nevrit (ON), izole parsiyel medulla spinalis, 

beyin sapı ya da supratentoriyel baĢlangıçlı ortaya çıkabildiği gibi polirejyonel de 

baĢlayabilir. MS, %85 oranında KĠS Ģeklinde baĢlar ve  KĠS‟ten sonra MS‟e dönüĢüm riskini 

belirlemek, MS‟te erken tedavinin yararları göz önünde bulundurulduğunda, oldukça 

önemlidir (5,6). Bu riski tanımlamak için öncelikle hastalığın baĢlangıç Ģekli, etkilenen 

alanlar irdelenmelidir. MS tanısı öykü ve nörolojik bakıya dayanmakla birlikte MS‟i 

düĢündürür ilk klinik olayda manyetik rezonans görüntüleme (MRG), beyin omurilik sıvısı 

(BOS) ve nörofizyolojik incelemelerin ise gerekliliği tartıĢılmazdır. Kronik demiyelinizan 

hastalığı düĢündürür KĠS hastalarında MRG‟deki klinik sessiz lezyonlar MS açısından izlem 

gerektirir. Beyin MRG ve BOS‟un normal olması takip eden yıllarda MS geliĢme riskinin 

düĢük olduğunu gösterirken, anormal bulguların olması % 80-90 MS geliĢim riskiyle 

uyumludur (7,8). 2005‟te revize edilen McDonald ölçütlerine göre; ilk klinik olay 

baĢlangıcından en az 3 ay sonra yapılan MRG‟de kontrast tutan lezyon görülmesi ya da klinik 

baĢlangıcından en az 1 ay sonra yapılan MRG‟de yeni lezyon görülmesi zamanda yayılım 

kanıtı olarak tanımlanmıĢtır. Mekanda yayılım için ise Barkhof-Tintore ölçütlerinden 4‟ünden 

en az 3‟ünün varlığının gerekliliği devam etmiĢtir (9,10).  

Multipl skleroz‟da BOS incelemesi tek baĢına tanı koydurmaz ancak tanı koymada 

oldukça yardımcıdır. KĠS‟te MS‟e dönüĢüm riski açısından BOS bulguları önemlidir (11,12). 

KĠS‟te gözlenen BOS‟ta oligoklonal band (OKB) varlığı, artmıĢ Ġmmünglobulin G (ĠgG) 

değerleri gibi laboratuvar anormallikleri son yıllarda MS‟e dönüĢüm açısından incelenen 

özellikler olup intratekal ĠgG sentezi KĠS‟te ilk bulgu olabilir (13).  

BiliĢsel yıkım MS hastalarının yaklaĢık %45‟inde görülür ve hastalığın erken 

dönemlerinde bile ortaya çıkabilir (14). KĠS ve MS hastalarının hekime baĢvuru nedeni 

sıklıkla fiziksel yakınmalardır ve özürlülüğü değerlendirmek amacıyla Expanded Disease 

Status Scale (EDSS) kullanılır. Ancak EDSS, birçok diğer dezavantajının yanı sıra, biliĢsel 
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iĢlevleri değerlendirmede yetersiz ve MS‟e bağlı biliĢsel bozulmayı değerlendirmekten 

uzaktır. EDSS‟nin çok iyi tanımlanmıĢ diğer dezavantajları da üst ekstremite iĢlevlerini 

değerlendirmedeki yetersizliği ve yinelenebilirliliğinin düĢük olmasıdır. Bu dezavantajları 

giderecek bir engellilik ölçeği olarak Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) son 

yıllarda sıklıkla kullanılmaya baĢlanmıĢtır (15-16). MSFC; biliĢsel alanı, üst ve alt 

ekstremiteyi birlikte değerlendiren bileĢik bir testtir. Ayrıca, biliĢsel etkilenmeyi 

değerlendirmek için kullanımı daha kolay ve daha az zaman alan, Anıl ve ark.‟nın 2003‟te 

ülkemizde geçerlik, güvenirliği çalıĢmasını yaptıkları Auditory Consanant Trigram (ACT) da 

kullanılabilir (17).  

Multipl skleroz hastalarının psikofiziksel ve objektif nörolojik durumunun dıĢında, 

hasta tarafından bulgu ve semptomların subjektif algısı olarak bilinen yaĢam kalitesi de 

değerlendirilmelidir. Yorgunluk, MS hastalarının en sık görülen yakınmalarından biridir ve 

yaklaĢık %78 inde görülür ve yine EDSS ile değerlendirilemez. Yorgunluk depresyonla yakın 

iliĢkilidir ve yorgunluğun varlığı depresyonu gizleyebildiği gibi depresyon varlığında da 

yorgunluğun değerlendirilmesi oldukça güçtür. Bu nedenle yorgunluğun değerlendirildiği 

vizitlerde depresyon varlığı da araĢtırılmalı ve not edilmelidir.  
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ÇALIŞMANIN GEREKÇESİ 

 

 Klinik izole sendrom‟da MS geliĢimini belirleyen prognostik etmenlerin 

tanımlanması, MS gibi kronik ve ilerleme potansiyeli yüksek olan bir hastalıkta önem 

taĢımaktadır. BaĢlangıç yaĢı, cinsiyet, baĢlangıç semptomu, tutulum yeri, çoğul klinik 

baĢlangıcın olup olmadığı, baĢlangıç EDSS puanı ve atak tedavisine yanıt, biliĢsel semptom 

varlığı,  BOS ve MRG bulguları gibi etmenlerin iyi tanımlanmasıyla, MS‟e dönüĢüm 

öngörüsü ve baĢta erken immunomodülatör tedavi seçeneklerinin gözden geçirilmesi olmak 

üzere, hastalığın doğal gidiĢine müdahale olanakları tanımlanabilir. KĠS tedavisi MS atak 

tedavisinde olduğu gibi hastanın klinik yanıtına göre 5, 7 veya 10 gün yüksek doz ĠVMP 

tedavisidir. Ardından azalan dozlar Ģeklinde oral kortikosteroid tedavi eklenebilir. Tedaviye 

yanıt, hastadan hastaya değiĢir. Tedaviye yanıtı belirleyen etmenler ayrıntılı olarak 

çalıĢılmamıĢtır. Oysa bu yanıtın öngörülmesi, atak tedavisine baĢlamadan önce tedavinin 

standardize edilmesini sağlayabilir. Üstelik atak tedavisine yanıt parenteral tedavinin 

sonlandırılmasından sonraki haftalar boyunca devam edebilmektedir. Bu durum zaman zaman 

parenteral tedavinin ne kadar sürdürülmesi gerektiği konusunda da çeliĢkili uygulamalara 

neden olmaktadır. Atak tedavisini daha kısa ya da uzun tutma gereksiniminin MS‟e dönmeyi 

etkileyen etmenlerden biri olma potansiyeli vardır. Ayrıca; KĠS hastalarının psikofiziksel ve 

objektif nörolojik durumunun dıĢında, hasta tarafından bulgu ve semptomların subjektif algısı 

olarak bilinen yaĢam kalitesi ile yorgunluk, kognisyon ve depresyonun atak ve remisyon 

dönemlerinde değerlendirilmesi MS‟e dönüĢüm riskini belirlemeye katkıda bulunabilir.  

Klinik izole sendrom‟dan MS‟e dönüĢümü öngörmede çalıĢılmamıĢ olan ilk olayın 

tedavi özelliklerinin MS hastalarıyla karĢılaĢtırılarak değerlendirilmesi, yeni ve KĠS‟i 

anlamaya katkıda bulanacak bir alan olarak çalıĢılmaya değer bulunmuĢtur. Ayrıca MS‟e 

dönüĢümü etkileyebilecek klinik, nöro-görüntüleme ve BOS bulgularının ortak etkilerinin 

değerlendirlmesi elde edilecek bulguları pekiĢtirmeye adaydır.  
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ÇALIŞMANIN AMACI 

 

1. Klinik izole sendrom‟da MS‟e dönüĢüm riskini ve bu riski etkileyen etmenleri 

araĢtırmak 

a. Hastanın demografik özellikleri: yaĢ, cinsiyet, yaĢadığı bölge, hastalık 

baĢlangıç yaĢı, ailede MS öyküsü 

b. Atağa iliĢkin özellikler: BaĢlangıç lokalizasyonu, monorejyonel, 

polirejyonel olması,  kullanılan ĠVMP süresi, düzelme oranı 

c. Ġmmunolojik parametreler: BOS ĠgG indeksi, BOS IgG değeri, OKB 

varlığı ve sayısı 

d. EĢlik eden hastalıklar 

2. Klinik izole sendrom‟da atak tedavisine yanıtı belirleyen etmenleri MS‟e 

dönüĢümde rol oynayan etmenlere benzer bir biçimde demografik özellik, atağa iliĢkin 

özellikler, immunolojik özellikler ve eĢlik eden hastalıklar açısından araĢtırmak ve MS 

hastalarıyla karĢılaĢtırmak 

3. Klinik izole sendrom ve MS hastalarında, atağın Ģiddetini ve atak tedavisine yanıtı 

EDSS ve MSFC ile değerlendirmek ve ölçeklerin kullanım etkinliği açısından iki grubu 

karĢılaĢtırmak 

4. Klinik izole sendrom‟da biliĢsel bozulmayı MS‟te kullanılmakta olan ACT, FST ve 

PASAT ile değerlendirmek, bu ölçeklerin kullanımı açısından KĠS ve MS hastalarını 

karĢılaĢtırmak 

5.  Klinik izole sendrom ve MS hastalarında kullanılan klinik ölçeklerin atağın 

Ģiddetini ve hastalığın gidiĢini belirlemede birbirine üstünlüğünü araĢtırmak  

6.  Klinik izole sendrom hastalarında yorgunluğu, MS‟te sıklıkla kullanılan ve 

geçerliği, güvenirliği kanıtlanmıĢ yorgunluk etki ölçeği (YEÖ) ve yorgunluk Ģiddet ölçeği 

(YġÖ) ile değerlendirmek, yorgunluk parametreleri açısından MS hastalarıyla karĢılaĢtırmak. 

 



 11 

 

GENEL BİLGİLER 

 

Multipl skleroz, progressif iĢlev kaybı ile seyreden kronik enflamatuvar ve 

nörodejeneratif bir hastalıktır. Genç eriĢkinlerde travmadan sonra en sık engellilik nedenidir 

(1). YaĢam süresi üzerine belirgin sınırlandırıcı etkisi olmamasına rağmen yıllar içinde 

geliĢen yeti yitimi için potansiyel oluĢturduğundan, önemli sosyoekonomik ve psikolojik 

sonuçları vardır.   

Hastalık genellikle 20-40 yaĢları arasında baĢlar; ancak çocukluk çağında ya da 50 

yaĢından sonra baĢlayan olgular da vardır. Kadınlarda erkeklere göre 2-3 kat daha sık görülür. 

Ayrıca kadınlarda baĢlangıç yaĢı erkeklere göre 5 yıl daha erkendir. MS, olguların %5‟inde 

18 yaĢından önce baĢlar. Prevelansı yüksek olarak kabul edilen bölgeler Avrupa (Rusya 

dahil), Güney Kanada, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Güney Avustralya‟dır. Bu ülkelerin 

çoğunda prevelans 100/100000‟in üzerindedir. Orta sıklıkta görüldüğü yerler Avustralya‟nın 

büyük bölümü, Güney Amerika, Akdeniz kıyısı (Ġtalya hariç) ve Rusya‟nın Asya 

bölgeleri‟dir. DüĢük sıklıkta görülen yerler Güney Amerika, Asya, Meksika ve Afrika‟dır. 

Böylece MS‟in bölgesel bir hastalık olduğu düĢünülebilir (2).  

 Çevre faktörlerinden sıklıkla söz edilmekle birlikte, etnik yatkınlık önem taĢımaktadır. 

MS riskinde göç ve göç yaĢı önemli bulunmuĢtur. On beĢ yaĢından önce yüksek riskli bir 

bölgeden düĢük riskli bir bölgeye göç edildiğinde MS riski azalır. Bu yaĢtan sonraki göç ise 

riski etkilemez. Ailesel sıklık ve dağılım, birçok genin yatkınlığa katkıda bulunduğunu 

gösterir ve bu Ģimdiye kadar incelenen genetik lokuslarla geçen, düĢük relatif risk ile 

uyumludur (2).  

Demiyelinizasyona yol açan kesin çevre olaylarının ne olduğu  bilinmemekle birlikte 

viral enfeksiyonlar en olası tetikleyici gibi görünmektedir. Travma, gebelik, soğuk iklim, ev 

hayvanları, et tüketimi, iĢlenmiĢ et ve süt ürünlerinin MS için riski değiĢtirebileceğinden 

kuĢkulanılmıĢtır; fakat hiçbiri bağımsız MS risk faktörü olarak belirlenememiĢtir. 

 

Multipl skleroz’un dört ana klinik formu tanımlanmıştır; 

 

1-Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS); MS baĢlangıcında %85 oranında gözlenen, 

ataklarla seyirli, en sık rastlanan MS formudur. RRMS; çeĢitli derecelerde enflamasyon, 
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MRG‟de artan ya da aktif lezyonlar ile karakterizedir. Hayat boyu değerlendirmede MS 

hastalarının %44‟ünün RRMS olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca ataklar arasının çok uzun olduğu 

ve yıllar sonra minimal nörolojik bulgularla seyirli benign MS formu da tanımlanmıĢtır (18). 

Doğal gidiĢ çalıĢmaları RRMS hastalarının 10 yıl içinde % 50, 25 yıl içinde % 90 oranında 

sekonder progresif MS (SPMS)‟e dönüĢtüğünü göstermektedir (18). 

  

2-Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS); Atakların olmadığı ya da azaldığı ve 

engelliliğin artmaya devam ettiği faz olarak değerlendirilir. Hastaların ortalama %30‟u 

SPMS‟e dönüĢür ancak tedavisiz hastalar için bu oran %90‟dır. MRG‟de lezyon sayısındaki 

ilerleme azalırken, atrofi ve kara deliklerde artıĢ SPMS için tipiktir. Patolojik olarak az 

enflamasyon ve yaygın akson kaybı görülür. BaĢlangıçta RRMS olup, sekonder progresif faza 

dönen hastalarda ataklar daha az sıklıkta olur, sonunda ataklar dururken engellilik artmaya 

devam eder (20).  

 

3-Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS); BaĢlangıçta progresif formda giderken tam 

ya da kısmi düzelme evrelerinin olduğu atakların eklendiği ve temelde sürekli bir 

progresyonun söz konusu olduğu formdur (18). MS hastalarının yaklaĢık %5‟i bu grubu 

oluĢturur. 

 

4-Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): Hastalık baĢlangıcından itibaren progresyon 

mevcuttur. PPMS‟in en önemli özelliği baĢlangıç yaĢının daha ileri olması, MRG‟de daha az 

lezyon görülmesi ve kadın egemenliğinin gözlenmemesidir. MS hastalarının %10‟nu 

oluĢturur. 

Klinik izole sendrom; diğer alternatif tanıların yokluğunda; MS‟i düĢündüren, santral 

sinir sisteminde enflamasyon ve demiyelinizasyon ile giden bir klinik durumdur (3,4). MS 

geliĢirse bu durum “ilk klinik olay” adını alır. Ġzole optik nevrit (ON),  izole parsiyel medulla 

spinalis ya da beyin sapı tutulumu Ģeklinde ortaya çıkabildiği gibi polirejyonel ya da 

supratentoriyel baĢlangıçlı da olabilir.  MS, %85 oranında KĠS Ģeklinde baĢlar  (7,21). KĠS; 

monofazik, multifazik ya da progresif seyredebilir. Postinfeksiyöz olarak da ortaya çıkabilir 

(7). KĠS‟ten sonra MS‟e dönüĢüm riskini belirlemek, MS‟te erken tedavinin yararları göz 

önünde bulundurulduğunda, çok önemlidir (5,6).  
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Optik Nevrit: 

Genç eriĢkinlerde akut-subakut görme kaybının en sık nedeni ON‟dir. Hastalar görme 

keskinliğinde azalma, göz hareketleriyle artan orbital ağrı, afferent pupil defekti, 

diskromatopsi tablosuyla baĢvururlar. Genellikle papil ödemi saptanmaz. Bu durum, MS‟e 

dönüĢüm riski taĢıyan ON‟nin retrobulber tutulum özelliğinden kaynaklanır. Görme alanı 

testlerinde sıklıkla santral defektler saptanır (22). ON; genellikle iyi prognoza sahiptir. 

Tedavide yüksek doz intravenöz metil prednizolon (ĠVMP) kullanılır ve iyileĢme hızı ĠVMP 

kullanımı ile artar (23). 

Optik nevrit, olguların % 8-33‟ünde MS‟in ilk atağıdır. % 24-41‟inde multifokal ilk 

atağın bir parçasıdır ve tüm MS olgularının % 27-66‟sında geliĢir. Ġzole ON sonrası MS 

geliĢme riski, çeĢitli etmenlere bağlı olarak, % 16-51 arasında bulunmuĢtur. ON sonrası MS 

geliĢme riski, ilk 2-5 yılda belirgin artarken, sonraki yıllarda bu risk azalarak devam eder. 

ON; tipik olarak unilateraldir. Retrobulber ve ağrılıdır. MS‟e dönüĢüm riskini artıran kimi 

etmenler vardır. Bunlar; genç eriĢkin (20-40 yaĢları arasında) olma, yineleyen ON, göz 

hareketleriyle ağrı olması, kadın cinsiyet, minor nörolojik semptomların varlığı, beyin 

MRG‟de lezyonlar, beyin omurilik sıvısında (BOS) oligoklonal band (OKB) varlığı ya da 

artmıĢ intratekal IgG üretimidir (2). 10 yaĢından küçük olma, makuler yıldız/eksudalar, retinal 

veya disk hemorajileri, ağır disk ödemi varlığı, göz hareketleriyle ağrı olmaması, beyin MRG 

lezyonlarının yokluğu ve normal BOS bulgularının saptanması ise azalmıĢ risk ile iliĢkilidir 

(11). Normal beyin MRG‟sine sahip ON hastalarında  %22 olan MS‟e dönüĢüm riski, olay 

baĢlangıcında 1 tane bile MS için tipik lezyon olması ile iki katına çıkar (11). 

 

Akut Transvers Miyelit: 

Duysal, motor ya da otonomik disfonksiyon Ģeklinde klinik bulgu veren spinal kordun 

inflamasyonuna bağlı tablodur. Nonkompresif akut transvers miyelopatinin etiyolojisinde; 

gecikmiĢ radyasyon etkisi, spinal enfarkt, paraenfeksiyöz durumlar, sistemik otoimmün 

hastalıklar ve MS yer alır (24). Bir nedenin bulunamadığı durumlarda idiyopatik transvers 

miyelit (TM)‟den söz edilir. Ġdiyopatik TM tanı ölçütleri Transvers Miyelit Konsoryum 

ÇalıĢma Grubu tarafından belirlenen; spinal kord disfonksiyon bulgu ya da semptomların 

bilateral olması, düzey veren duyu kusuru olması, spinal korddaki inflamasyon göstergesi 

olan artmıĢ BOS ĠgG indeksi, pleositoz ya da Gadolinyum (Gd) tutuluĢu ve progresyon 

süresinin 4 saat ile 21 gün arasında olması Ģeklindedir (25). Bu özellikleri taĢıyan TM 

hastalarında zamanda ve mekanda yayılımı göstermek için beyin MRG kullanımının artması 
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yeni kriterler ortaya çıkmasına neden olmuĢtur. Hem idiyopatik TM hem de MS ile iliĢkili 

TM hastaları ikinci bir demiyelinizan olay için risk altındadır. Akut TM tanılı KĠS 

hastalarında ikinci bir demiyelinizan olay olmasa bile zamanda ve mekanda yayılım kuralını 

karĢıladıklarında kesin MS tanısını alırlar. MS‟e dönüĢüm riski; düzey veren duyu kusuru 

olmadan tek taraflı semptom ya da bulguların olması, BOS‟ta OKB varlığı ve MRG‟de iki ya 

da daha az segment tutulumunun olması ile artar (26, 27). Akut TM‟nin yıllık insidansı 1.34-

4.6/1.000.000‟dur (28,29). 

Transvers miyelit/miyelopati  klinik olarak; parsiyel, duysal egemen, duysal ve motor 

bulgularla görülür. L‟hermitte belirtisi, yanı sıra barsak ve mesane disfonksiyonu, “band-

benzeri" abdominal ya da göğüste basınç hissi ve akut distoniler görülebilir. Akut transvers 

myelit, MS‟in ilk atağı olarak (myelopatik MS) ya da izole bir klinik tablo olarak geliĢebilir 

(30). Pozitif aile öyküsü, yüksek EDSS skoru, yüksek ĠgG indeksi, BOS‟ta OKB varlığı, 

beyin MRG‟de anormal bulgular (% 59-93) ya da anormal uyarılmıĢ potansiyeller (UP) (% 

30) gelecek yıllarda MS geliĢmesi için risk etmenleridir (30). Simetrik motor ve duysal 

bulgular, MRG‟de spinal kordda ödem ya da birçok düzeyde kontrast tutan lezyon varlığı ise 

MS geliĢimi açısından düĢük risk oluĢturur. 

Akut transvers miyelitten sonra MS geliĢim riski belirsizdir. Spinal kordda lezyon 

dağılımı servikal bölgede %74, torakal ve lomber bölgede %30 olarak bulunur. Akut TM 

kliniği ile baĢvuran hastaların %30‟unun baĢlangıç beyin MRG incelemesi MS‟e iliĢkin MRG 

ölçütlerini karĢılamakla birlikte  %25‟inde bu ölçütleri karĢılamamasına rağmen MS için tipik 

lezyonlar saptanmıĢtır (31).  

Optik nevrit, TM gibi KĠS tabloları klinik ve radyolojik olarak MS‟e benzer tablolar 

oluĢturacağından gereğinden hızlı MS tanısı konulabilir. Oysa ON ya da TM ile ortaya çıkan 

ilk klinik olayda sistemik lupus eritamatozis, primer sjogren sendromu ve antifosofolipid 

sendromu gibi bağ dokusu hastalıkları ayırıcı tanıda göz önünde bulundurulmalıdır (32). 

En sık rastlanan ON ve TM dıĢında, izole beyinsapı sendromları; okülomotor 

sendromlar (internükleer oftalmopleji, nistagmus), hemihipoestezi, çaprazlaĢmıĢ duysal 

sendromlar, hemiparezi, trigeminal nevralji, hemifasyal spazm sıkça görülen KĠS‟lerdendir. 

Ayrıca serebellar tremor, akut ataksik sendrom Ģeklinde izole serebellar sendromlar ve 

paroksismal tonik sendromlar (paroksismal tonik spazmlar, paroksismal dizartri/ataksi) 

görülebilir. 

Multipl skleroz‟un ilk atağı, özellikle çocuklarda, akut disemine ensefalomyelite 

(ADEM) benzer bir biçimde görülebilir; ancak ensefalopati ve artmıĢ intrakranial basınç 
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bulguları olmadan, multifokal bir sendrom Ģeklinde de ortaya çıkabilir. Unifokal veya 

multifokal olarak ortaya çıkan monofazik sendromlarda hiçbir zaman MS geliĢmeyebilir. 

Ayrıca; KĠS çocukluk çağında akut serebellit Ģeklinde görülebilir ve sıklıkla viral ya da 

otoimmün durumlarla birlikte görülür. Bu durum farklı Ģekillerde seyretse de genellikle iyi 

prognoza sahiptir. Ancak serebellar ödem, beyin sapı basısı ve hidrosefali gibi hayatı tehdit 

eden tablolara da yol açabileceği unutulmamalıdır (33). 

 

Demyelinizan Hastalıklarda Manyetik Rezonans Görüntüleme: 

Multipl skleroz plakları tipik olarak periventriküler bölge, korpus kallosum, 

jukstakortikal alanlar ve sentrum semiovalede bulunur, daha az görüldüğü yerler ise derin ak 

madde alanları ve bazal ganglionlardır. Tipik MS plakları ovoid görünümlüdür ve korpus 

kallosuma ve ventriküllere dik yerleĢim gösterirler. T2 ağırlıklı ve proton dansite kesitlerde 

hiperintens görünen lezyonlar, T1 ağırlıklı görüntülerde izointens ya da hipointens görünür. 

T1 ağırlıklı görüntülerde hipointens görünen lezyonlara kara delik denir ve bunların kalıcı 

olarak görülmesi demiyelinizasyona ek olarak kalıcı akson kaybını gösterir ki; bu durum kötü 

prognozu iĢaret edebilir (2).  

Beyin MRG‟de T2 ağırlıklı görüntülerde hiperintens lezyonların saptanması MS tanısı 

koymada yüksek duyarlılığa sahip bulunmuĢtur (34). Gadolinium-dietilen triamin paraasetik 

asit (Gd-DTPA); kan beyin bariyerini ancak yıkıldığında geçebilen bir kontrast maddedir ve 

plak aktivitesini belirlemede kullanılır. Kan-beyin bariyeri bozulmuĢ hastalarda Gd-DTPA, 

T1 ağırlıklı görüntülerde sinyal yoğunluğunu artırır; ki bu durum akut enflamasyonla 

iliĢkilidir. Lezyonların Gd-DTPA tutmaları 4-8 hafta arasında değiĢen sürelerde devam 

edebilir. Kortikosteroid tedavisiyle kan beyin bariyeri restore olacağından, tedavi sırasında ve 

sonrasında yapılan incelemelerde bu tutulum azalabilir ya da kaybolabilir (2). Takip MRG 

incelemelerinde kontrast (Gd) tutan lezyon saptanması MS‟e dönüĢüm açısından yüksek 

öngörü değerine sahiptir. Gd-DTPA‟nın standart dozu 0.1 mmol/kg‟dır. Dozun üç katına 

çıkartılmasıyla lezyonların kontrast tutma oranı artar (35).  

Multipl skleroz tanısı, zamanda ve mekanda yayılımı içeren klinik atakların varlığı ile 

konur. MRG, MS‟i düĢündüren ve KĠS kliniği ile baĢvuran hastaların değerlendirilmesi için 

en sık kullanılan araçtır (4, 36). Bununla birlikte MS tanısı koyabilmek için beyin ve spinal 
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MRG yöntemleri, orijinal (37) ve revize (38) Uluslararası Panel (International panel - IP) 

ölçütlerine göre mekan ve zaman içinde yayılımı göstermede anahtar rol oynar. KĠS 

hastalarında takip T2 ağırlıklı MRG incelemelerinde görülen lezyonların sayı ve volümleri 

(39,40,41), Gd tutan lezyon varlığı (9,42,43)  MS dönüĢüm riski ile iliĢkilidir. T2 ağırlıklı 

görüntülerde görünür lezyon sayısı ve ilk klinik olayın ardından ilk beĢ yıl içinde yapılan 

görüntülemelerde lezyon artıĢı, uzun dönem engellilik Ģiddeti ile orta derecede bağıntılı olarak 

bulunmuĢtur (39,44). 

Kronik demiyelinizan hastalığı düĢündürür KĠS hastalarında MRG‟deki klinik sessiz 

lezyonlar MS açısından izlem gerektirir. Ġlk olarak 1984 ve 1987 yılları arasında prospektif 

olarak KĠS tanılı hastalar takip edilmiĢtir. 1990‟ların baĢında, 0,5 tesla beyin MRG 

incelemelerinde hiperintens lezyon sayısı ve yükü 5 yıllık izlemde MS‟e dönüĢüm açısından 

takip edilmiĢtir (40,41). Beyin MRG ve BOS‟un normal olması takip eden yıllarda MS 

geliĢim riskinin düĢük olduğunu gösterirken, anormal bulguların olması % 80-90 MS geliĢim 

riskiyle uyumludur (7,8). Bununla birlikte, MRG‟nin en çok bilgi veren belirteç olduğu 

unutulmamalıdır (44).  

Ġlk klinik olayda 2 ya da daha fazla T2 hiperintens lezyon varlığında kısa dönemde 

kesin MS‟e dönüĢüm riskinin yüksek olduğu bilinmektedir. Ancak baĢlangıç MRG‟de T2 

ağırlıklı görüntülerde hiperintens lezyon varlığı yetersizdir. Bu hastaların birçoğunda 3 yıl 

içinde Klinik Kesin MS (KKMS) geliĢmemektedir. Yani düĢük özgüllük ve pozitif prediktif 

değere sahiptir. Oysa duyarlılığı %100‟dür. Bazal MRG, mekanda yayılım için özgüllük ve 

pozitif predikrif değeri artırmıĢ olmakla birlikte 3 ay ile 1 yıl arası takiplerde yeni tanı 

ölçütleri ile yapılan değerlendirmenin sonucunu değiĢtirmemiĢtir (45). 

Beyin dokusu kaybının (atrofi), altta yatan nöroaksonal kalıcı hasarı yansıttığı 

düĢünülür. Dolayısıyla MS‟te gözlenen progresyonu açıklayabilir ve iyi bir belirteç olarak 

kullanılabilir. Atrofinin gösterilmesi için birçok MRG yöntemi olmasına rağmen bu 

yöntemlerin duyarlılık ve özgüllüğü net değildir. KKMS‟e dönen KĠS hastaları diğer KĠS 

hastaları ile karĢılaĢtırıldığında MS‟e dönen grupta atrofinin daha belirgin olduğu 

gösterilmiĢtir (39,46,47,48). KĠS hastalarında beyin atrofisi gözlenebilir (49,50) ve birkaç 

çalıĢmada erken beyin atrofi bulguları ve lezyon yükü ölçümlerinin KKMS‟e dönüĢüm ve 

engellilik için öngörü değeri olduğu saptanmıĢtır (49,50). 

Yeni MRG teknolojileri, MS‟te Santral Sinir Sistemi (SSS)‟deki aksonal patolojinin 

gösterilmesine olanak sağlamıĢtır. Ancak geleneksel MRG çalıĢmaları demiyelinizasyonun 

normal ak madde etrafında olduğunu göstermekle sınırlıdır. MRG‟de görünen belirgin 

lezyonlar buzdağının görünen yüzüne benzer Ģekilde gerçek patolojinin yalnızca bir kısmını 
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temsil eder. Ġleri MRG teknikleri ile normal görünümlü ak madde ve gri madde anormallikleri 

saptanabilir. MR spektroskopi (MRS) gibi yeni teknolojiler kullanılarak daha az belirgin 

akson patolojisi tespit edilebilir. MRS ile akson içinde N-asetil aspartat (NAA) ölçümü ve 

normal ya da anormal görünümlü ak maddede NAA düzeylerinin karĢılaĢtırılması yapılabilir. 

NAA düzeyleri yalnızca T2 hiperintens alanlar içinde değil, normal görünümlü ak maddede 

de azalmıĢ olarak bulunabilir (2).  

Manyetik rezonans görüntüleme‟de izlenen T2 lezyon volümlerinin MS'li hastaların 

klinik durumu ile zayıf iliĢkili olduğu bilinmektedir (4). Bu zayıf bağıntı, normal görünümlü 

ak ve gri maddedeki ek mikroskobik değiĢikliklerin varlığı ile açıklanabilir. MS 

hastalarındaki normal görünümlü alanlardaki beyin doku hasarı iki mekanizma ile 

açıklanabilir. Ġlki; ak ve gri maddede mikroskobik demiyelinizasyon varlığı, ikincisi; akson ve 

nöronların nörodejenrasyonudur. Bu mekanizmaların MS‟in farklı aĢamalarında farklı roller 

oynadığı tartıĢma konusu olmaya devam etmektedir. Bu geliĢmeler KĠS hastalarında kantitatif 

MR teknikleri uygulanarak MS‟in erken tanısının mümkün olabileceğine iĢaret etmektedir 

(4).  

Klinik izole sendrom hastalarında görülen gri veya ak madde volüm değiĢiklikleri 

diffüz ak madde hasarına eĢlik etmez. Bu durum MS‟in erken dönemlerinde ak madde 

hasarının olabileceği görüĢünü desteklemese de sonraki dönemlerde saptanan gri madde 

hasarı baĢlangıçtaki ak madde hasarına ikincil olabilir (51). KĠS hastalarının takibinde yeni 

spinal ve supratentoriyel lezyon geliĢebilir; ancak KĠS‟te spinal kord anormallikleri mekânda 

yayılımı zayıf bir Ģekilde ortaya koymaktadır (7). 

 

Demyelinizan Hastalıklarda Beyin Omurilik Sıvısı: 

 

Beyin omurilik sıvısı bulguları birçok nörolojik hastalıkta bireysel bir belirteç olsa da, 

özgüllüğü sınırlıdır (52). MS tanısı koymada BOS‟un iyi tanımlanması önemlidir. MS‟te BOS 

berraktır ve basıncı normaldir. Hastaların %5‟inden azında lökosit görülebilir, yüksek lökosit 

değerleri tanı kuĢkusu yaratmalıdır. Ağırlıklı hücre tipi lenfositler ve özellikle T hücreleridir. 

BOS proteini genellikle normal olmakla birlikte BOS albümininin artıĢı kan beyin 

bariyerindeki bozulmayı daha iyi gösterir.  

Multipl skleroz‟da  sıkça saptanan bir bulgu BOS ĠgG düzeyinde artıĢtır. Bu da 

intratekal ĠgG sentezinin varlığını düĢündürür. BOS ĠgG değerinden daha anlamlı olan BOS 

ĠgG indeksidir. BOS ĠgG indeksi; BOS ĠgG/serum ĠgG:BOS albümin/serum albümin formülü 

ile hesaplanır. ĠgG indeksinin 0,7‟den yüksek olması MS‟i destekler bir bulgu olmakla birlikte 
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tanı koydurucu değildir. SSS‟nin inflamasyonu ile giden baĢka durumlarda da artarabilir. 

Serumda artmıĢ ĠgG düzeyleri, özellikle ĠgG1 ve ĠgG3 izotipleri, MS hastalarında %90‟ın 

üzerinde saptanmıĢtır (53,54).  

Beyin omurilik sıvısında elektroforez yöntemi ile OKB bulunması artmıĢ intratekal 

ĠgG üretimi ile iliĢkilidir. BOS‟ta OKB varlığı iki biçimde gerçekleĢebilir: serumda olmayan 

ancak BOS‟ta görülen bandların varlığı (tip 2) ya da BOS ve serumda idantik band varlığı ile 

birlikte BOS‟ta ek bandların görülmesi (tip 3). Oligoklonal ĠgG bantları MS‟te önemli bir tanı 

belirteci olarak kullanılmıĢtır (55,56). 

Klinik kesin MS tanısını destekleyen BOS bulguları; artmıĢ intratekal ĠgG sentezi, 

elektroforez yöntemi ile saptanan OKB varlığı, normal veya artmıĢ BOS proteini ve albümini, 

normal ya da bozulmuĢ BOS-beyin bariyerinin göstergesi olan BOS/serum albümin oranı ve 

normal hücre sayısı ya da hafif pleositoz‟dur. Bunların hiçbirini karĢılamayan bir hastada tanı 

tekrar gözden geçirilmelidir (57). 

Multipl skleroz‟da BOS incelemesi tek baĢına tanı koydurmaz ancak tanı koymada 

oldukça yardımcıdır. KĠS‟te MS‟e dönüĢüm riski açısından BOS bulguları önemlidir. 

Özellikle izoelektrik odaklama yöntemi ile bakılan OKB varlığı oldukça özgüldür (11,58). 

KĠS‟te gözlenen BOS‟ta OKB varlığı, artmıĢ ĠgG değerleri gibi laboratuvar anormallikleri son 

yıllarda MS‟e dönüĢüm açısından incelenen özellikler olup intratekal ĠgG sentezi KĠS‟te ilk 

belirti olabilir (13). Ayrıca son yıllarda BOS immünglobulin M (ĠgM) üretiminin yüksek 

EDSS skoru ve sık relaps ile bağıntılı olduğu bildirilmiĢtir (13).  

Manyetik rezonans görüntüleme ve BOS analiz sonuçlarındaki pozitiflik hem spinal 

kord sendromunda hem de beyin sapı sendromunda benzer olmasına rağmen BOS‟ta OKB 

varlığı saptanan ve beyin sapı sendromu olan hastaların MS‟e dönüĢme riski TM hastalarına 

göre daha yüksektir (13). Ancak KKMS tanılı hastalarda bile BOS analizi her zaman tanıyı 

desteklemez.  

Aslında kantitatif ve kalitatif BOS analizi hastalığın dönemlerine göre çeĢitlenir. 

Birçok hastada hastalığın baĢında BOS‟ta OKB varlığı düĢük oranda saptanır. Ancak ataklar 

devam ederken BOS‟taki anormallik daha belirgin hale gelir. Hastalığın ilerleyen 

dönemlerinde BOS bulguları baĢlangıç dönemindekine benzer biçimde daha az çarpıcıdır 

(13).  
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Tanı Ölçütleri: 

 

Multipl skleroz tanısı öykü ve nörolojik bakıya dayanır. MS‟i düĢündürür klinik 

durumlarda MRG, BOS ve nörofizyolojik incelemelerin ise gerekliliği tartıĢılmazdır.  

1965‟te Schumacher Kurulu kesin MS tanısı için 6 madde belirlemiĢtir. Bunlar; objektif 

santral sinir sistemi (SSS) iĢlev bozukluğu, ak madde tutulumu, SSS‟de 2 ya da daha fazla 

bölgenin etkilenmesi, ”Relapsing-remitting” ya da progresif seyir (6 aydan uzun süreli), 10-50 

yaĢları arasında baĢlangıç, belirti ve bulgular için bu alanda çalıĢan uzman nörolog tarafından 

daha iyi bir açıklamanın ortaya konulamamasıdır. Bu tanı ölçütleriyle tanıya ulaĢılırken 

herhangi bir yardımcı laboratuvar yöntemi kullanılmamıĢtır. Bu ölçütler, 1983 yılında Poser 

ve arkadaĢları tarafından BOS bulgularının, uyarılmıĢ potansiyellerin (UP) ve 

nörogörüntülemenin eĢliğinde değiĢtirilmiĢtir (59). Buna göre;  

• Klinik kesin MS (KKMS):  

– 2 atak+ klinik kanıtı olan iki ayrı lezyonun varlığı ya da 

– 2 atak+ klinik kanıtı olan bir lezyon+ ayrı bir lezyona ait paraklinik kanıtın 

(MRG, BOS, UP) varlığı  

• Laboratuar destekli kesin MS:  

– 2 atak+ bir lezyonun klinik ya da paraklinik kanıtı+ BOS‟ta immunolojik 

bulgular ya da 

– 1 atak+ iki ayrı lezyonun klinik bulguları ya da BOS‟ta immunolojik bulgular 

veya bir atak + ayrı bir lezyonun klinik ya da paraklinik kanıtı + BOS bulguları 

• Klinik açıdan olası MS;  

– 2 atak+ bir lezyonun klinik kanıtı ya da 1 atak + iki ayrı lezyonun klinik kanıtı 

ya da 1 atak+ bir lezyonun klinik kanıtı+ diğer bir lezyon için paraklinik bulgu 

• Laboratuar destekli olası MS;  

– 2 atak ve BOS da destekleyici immunolojik bulgular  

Poser ölçütlerinin en önemli eksikliği MRG bulgularının yer almamasıdır. Bu ölçütlere 

MRG bulguları eklenerek McDonald ölçütleri oluĢturulmuĢtur (37). 2001‟de yapılan IP‟de, 

MS tanısı için yayılım kanıtı olan MRG özelliklerini içeren ölçütler önerilmiĢtir (37). Bununla 

birlikte, bu ölçütler KĠS tanılı hastalarda MS‟e dönüĢümü erken dönemde ortaya koymak 

amacıyla zamanda ve mekanda yayılımın MRG kanıtlarını içerecek Ģekilde 2005‟te gözden 

geçirilmiĢ  ve bazı değiĢikler eklenmiĢtir (38) (Ek 1). Buna göre artık klinik olarak ikinci bir 

atak olmasa da ilk incelemeden 3-6 ay sonra tekrarlanan yeni MRG incelemesinde beyin veya 

spinal kordda önceden bulunmayan yeni bir lezyon görülmesi de ikinci bir atak ile eĢdeğer 
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kabul edilmiĢtir. McDonald IP, MS tanısını koymada SSS lezyonlarının mekânda yayılımını 

nesnel ve özgül olarak göstermek için Barkhof/ Tintore ölçütlerini kendi tanı Ģeması ile 

birleĢtirmiĢtir. Ek olarak, panel, KĠS hastalarında erken dönemde MS‟e dönüĢümde zamanda 

yayılımı göstermek için MRG ölçütlerini hazırlamıĢtır.  

Barkhof/Tintoré ölçütleri mekanda yayılımın göstergesi:   

1. MRG‟de 3 ya da daha fazla periventriküler lezyon, 

2. 1 ya da daha fazla infratentoriyel lezyon,  

3. 1 ya da daha fazla büyüyen lezyon ve 

4. 1 ya da daha fazla jukstakortikal lezyon varlığı Ģeklinde 4 maddeden oluĢur. EĢik 

değeri olarak daha önceki ölçütlerde yer alan 9 ya da daha fazla T2 lezyon ya da büyüyen 

lezyon yerine bu maddelerden en az 3‟ünün pozitif olması kabul edilmiĢtir.  Ayrıca gerekli T2 

lezyon sayısına ulaĢmak için kord lezyonlarının beyin lezyonlarına eklenebileceği 

belirtilmiĢtir.  

2005‟te revize edilen McDonald ölçütlerine göre; ilk klinik olay baĢlangıcından en az 

3 ay sonra yapılan MRG‟de kontrast tutan lezyon görülmesi ya da klinik baĢlangıcından en az 

1 ay sonra yapılan MRG‟de yeni T2 lezyon görülmesi zamanda yayılım kanıtı olarak 

tanımlanmıĢtır. Mekanda yayılım için ise Barkhof-Tintore ölçütlerinden 4‟ünden en az 3‟ünün 

varlığının gerekliliği devam etmiĢtir (9,10). Ancak spinal kord lezyonu daha fazla öneme 

sahip olmuĢtur (38). MS‟te erken tanı doğruluğunu artırmak için 2006 yılında Swanton ve 

arkadaĢları yeni MRG ölçütleri önermiĢtir (60). Buna göre; mekanda yayılımın kanıtı olarak 

MS için 4 tipik yer olan, periventriküler, jukstakortikal, infratentoriyal ve spinal kordan en az 

2‟sinde en az 1 lezyon olması gerekliliği vurgulanmıĢtır. 

Multipl skleroz‟un erken tanısında önemli yere sahip olan McDonald ölçütleri yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. 2005‟te McDonald ölçütlerinin revizyonundan beri bu 

ölçütlerin basitleĢtirilmesi ve uygulanabilirliğinin yaygınlaĢtırılması ihtiyacı doğmuĢtur. MS‟e 

dönüĢümü daha erken saptama ve dolayısıyla erken tedavi olanağını elde etmek için 2010‟da 

ölçütler yeniden gözden geçirilmiĢtir (61) (EK 2). Mayıs 2010‟da Ġrlanda‟da yapılan panel‟de 

zamanda ve mekanda yayılımın gösterilmesi ve Asya, Latin Amerika ve pediatrik 

popülasyonda MS tanısının konulabilmesi gerekliliği görüĢülmüĢtür. Ayrıca McDonald 

ölçütlerinin MS‟i destekleyen tipik KĠS hastalarında veya SSS‟nin demiyelinizan enflamatuar 

hastalığını düĢündüren bulguları olan hastalarda uygulanabildiği vurgulanmıĢtır. Bu panelde 

özellikle MS‟in ayırıcı tanısında sıklıkla soruna yol açan nöromiyelitis optika (NMO ) ya da 

NMO spektrumundaki hastalıklar tartıĢılmıĢtır. Eğer; 1) Miyelopatide spinal kord lezyonu 3 

segmentten daha uzun ve aksiyel planda primer olarak santral kısmı içeriyorsa, 2) Optik 
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nevrit; bilateral ve Ģiddetliyse ya da optik disk ödemi ya da kiazma lezyonu/altitudünal 

skotom varsa, 3) MRG‟de periakuaduktal medüller lezyon kanıtı varlığında 2 günden uzun 

süren bulantı/ kusma gibi NMO ya da NMO spektrumundaki hastalık kuĢkusu varsa MS tanısı 

konulmasında dikkatli olmak gerektiği önerilmiĢtir. Ayrıca bu hastalarda serum AQP4 

(aquaporin 4) varlığı araĢtırılması gerekliliği vurgulanmıĢtır.  

Panel üyeleri arasında KKMS tanısı konulmadan önce nörolojik muayene ile 

doğrulanan en az 1 atak varlığı, görsel uyarılmıĢ potansiyel (GUP)‟de  bozulma ve SSS‟de 

demiyelinizasyonla uyumlu MRG bulguları varlığının gerekliliği konusunda fikir birliğine 

varılmıĢtır. Bu tür değiĢiklikler tanıda özgüllüğü artırmadan duyarlılığı artırırken zamanda ve 

mekanda yayılım için gerekli olan kanıtları basitleĢtirmiĢ ve daha az sayıda MRG 

incelemesini gerekli kılmıĢtır (61). 2010 McDonald revizyonunun en önemli katkısı ilk klinik 

olayda dahi eĢzamanlı asemptomatik kontrast tutan lezyon varlığı ile MS tanısı koyabilme ve 

immünmodülatör tedaviye olabildiğince erken baĢlayabilme olanağı sağlamasıdır. Bütün tanı 

ölçütlerindeki ana hedef; lezyonların klinik ve radyolojik olarak zaman ve SSS içerisindeki 

yayılımını göstermektir. 

BiliĢsel yıkım MS hastalarının yaklaĢık %45‟inde görülür ve hastalığın erken 

dönemlerinde bile ortaya çıkabilir (14). MS‟te biliĢsel iĢlevlerden dikkat, kavramsallaĢtırma, 

problem çözme becerisi, bilgi iĢleme, çalıĢma belleği ve sözel akıcılık en yaygın etkilenen 

alanlardır. Dil iĢlevleri görece korunmuĢtur (62,63). KĠS ve MS hastalarının hekime baĢvuru 

nedeni sıklıkla fiziksel yakınmalardır ve özürlülüğü değerlendirmek amacıyla EDSS 

kullanılır. Ancak EDSS, birçok diğer dezavantajının yanı sıra, biliĢsel iĢlevleri 

değerlendirmede yetersiz ve MS‟e bağlı biliĢsel bozulmayı değerlendirmekten uzaktır. Oysa 

MS‟te biliĢsel sorunlar, sıradan ölçeklerle değerlendirilemeyen, yoğun bir alanı oluĢturur ve 

sıklıkla hekimler ve zaman zaman hastalar tarafından göz ardı edilir. EDSS‟nin çok iyi 

tanımlanmıĢ diğer dezavantajları da üst ekstremite iĢlevlerini değerlendirmedeki yetersizliği 

ve yinelenebilirliliğinin düĢük olmasıdır. EDSS, gerçekten de, belli engellilik düzeylerine 

eriĢildikten sonra, üst ekstremite iĢlevlerindeki bozukluğu içermez ve bir ambulasyon indeksi 

gibi kullanılır. Ayrıca iki uygulayıcı arasında da farklılıklar saptanır. Bu dezavantajları 

giderecek bir engellilik ölçeği olarak MSFC son yıllarda sıklıkla kullanılmaya baĢlanmıĢtır 

(15,16). MSFC; ABD Ulusal MS Derneği (NMSS) tarafından önerilen ve MS‟te fonksiyonel 

durumu değerlendirmede kullanılan bileĢik ölçüm testidir (64). Gronwall ve Sampson 

tarafından geliĢtirilen MSFC üst ve alt ekstremitenin fiziksel değerlendirmesi ile birlikte bilgi 

iĢlemleme kapasitesi ve dikkati sürdürmenin değerlendirildiği kısım olmak üzere 3 kısımdan 

oluĢur (65, 66). Ayrıca biliĢsel etkilenmeyi değerlendirmek için kullanımı daha kolay ve daha 
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az zaman alan, Anıl ve ark.‟nın 2003‟te ülkemizde geçerlik, güvenirliğini yaptıkları Auditory 

Consanant Trigram (ACT) da kullanılabilir (17).  

Multipl skleroz hastalarının psikofiziksel ve objektif nörolojik durumunun dıĢında, 

hasta tarafından bulgu ve semptomların subjektif algısı olarak bilinen yaĢam kalitesi de 

değerlendirilmelidir. EDSS skoru ile yorgunluk Ģiddeti arasında tam bir bağıntı bulunmakla 

birlikte fiziksel ve biliĢsel yorgunluğun, yaĢam kalitesinin ve kognitif etkilenmenin 

değerlendirilmesinde de EDSS‟nin yetersiz olduğu düĢünülmektedir. Yorgunluk, MS 

hastalarının en sık görülen yakınmalarından biridir ve yaklaĢık %78 inde görülür. Yorgunluk 

depresyonla yakın iliĢkilidir ve yorgunluğun varlığı depresyonu gizleyebildiği gibi depresyon 

varlığında yorgunluğun değerlendirilmesi oldukça güçtür. Bu nedenle yorgunluğun 

değerlendirildiği vizitlerde depresyon varlığı da araĢtırılmalı ve not edilmelidir.  

Hastaların engelliliğini ve fiziksel durumunu değerlendirmede altın standart olarak 

kabul edilen EDSS en sık kullanılan ölçek (67) olmakla birlikte ciddi sınırlılıkları 

bulunmaktadır ve yeni ölçeklerin kullanılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalıĢmaya Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Nöroloji Anabilim 

Dalı Polikliniği‟ne baĢvuran, KĠS ön tanısı ve atak nedeni ile Nöroloji servisine yatıĢına karar 

verilen, bu yatıĢ süresinde lomber ponksiyon, MRG incelemesi ve ardından atak tedavisi 

uygulanması planlanmıĢ hastalar alındı. Hastalara çalıĢma tasarımından bahsedilerek 

çalıĢmaya katılmayı isteyip istemedikleri soruldu. Tedavi öncesi ilk değerlendirmenin 

ardından, tedavi süresince her gün vizit yapılacağı, tedavi sonrasında, birinci ayda ve ardından 

3 ayda bir vizitlere gelmeleri gerektiği anlatıldı.   

Kontrol grubu olarak DEÜTF Nöroloji Anabilim Dalı polikliniğine ilk kez baĢvuran 

ya da Demiyelinizan Hastalıklar Polikliniği‟nde izlenirken atak nedeni ile Nöroloji servisine 

yatıĢına karar verilen, bu yatıĢ süresinde lomber ponksiyon, MRG incelemesi ve ardından atak 

tedavisi uygulanması planlanan RRMS tanılı hastalar alındı  

Hasta Alım Ölçütleri: 

18 yaĢ üzeri ve 55 yaĢın altında 

Klinik izole sendrom tanısı almıĢ 

Devam etmekte olan atak baĢlangıcı üzerinden üzerinden en fazla 2 hafta 

geçmiĢ 

GeçmiĢe yönelik bilgilerini verebilecek biliĢsel düzeye sahip  

BilgilendirilmiĢ olur formunu imzalamıĢ hastalar alındı 

Kontrol Grubu: 

18 yaĢ üzeri ve 55 yaĢın altında  

Revize McDonald ölçütlerine (2005) göre kesin MS tanı ölçütlerini karĢılayan 

Devam etmekte olan atak baĢlangıcı üzerinden üzerinden en fazla 2 hafta 

geçmiĢ  

GeçmiĢe yönelik bilgilerini verebilecek biliĢsel düzeye sahip  
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Lomber ponksiyon yapılması planlanmıĢ  

Beyin ve servikal, gerekirse torakal MRG incelemesi yapılması planlanmıĢ 

BilgilendirilmiĢ olur formunu imzalamıĢ hastalar alındı 

Dışlama Ölçütleri: 

Klinik değerlendirmeyi etkileyebilecek ilaç alma (antipsikotik kullanımı, 

kontrol grubunda immünmodülatör tedavi kullanımı ve son 1 ay içinde kortikosteroid 

kullanımı) 

Klinik değerlendirmeyi etkileyebilecek ek nörolojik hastalığa sahip olma 

BiliĢsel testleri etkileyebilecek nörolojik ve/ya da psikiyatrik hastalığa sahip 

olma 

 ÇalıĢma grubu, çalıĢmaya alınma ölçütlerini karĢılayan hastalar arasından MS 

polikliniği ve Nöroloji polikliniğine baĢvuru sırasına göre oluĢturuldu. Atak kararı; 24 saatten 

uzun süren yeni bulgu ve/ya da eski bulgularda kötüleĢme ile giden nörolojik tutulum tanımı 

gözetilerek verildi. Ayrıca beyin MRG‟de MS için tipik lezyonları olmayan ve spinal 

MRG‟de 2 segmentten uzun lezyonu olan hastalarda NMO ĠgG antikoru bakıldı ve negatif 

olanlar çalıĢmaya alındı.  

 

Klinik Değerlendirme: 

 

 Expanded Disability Status scale (EK 3): 

Expanded Disability Status scale puanı, klinisyenin görüĢmesi ve nörolojik bakı temel 

alınarak elde edilir. 20 basamaktan oluĢan bu ölçekte, 0; normal nörolojik bakıyı, 10; MS‟e 

bağlı ölümü ifade eder. Sıfırdan sonraki ilk puan 1‟dir ve daha sonra 0.5 puan aralıkları ile 

klinik kötüleĢme ifade edilir. EDSS puanı; 1.0-4.0 arasında iĢlevsel sistemler (ĠS)‟e dayanır: 

Piramidal, serebellar, beyin sapı, duysal, görsel, barsak- mesane, mental ve diğer olmak üzere 

7 ĠS vardır. EDSS, 4.0-8.0 puanları arasında ambulasyon durumunu gösterir. Değerlendirme 

hastanın aĢırı çaba göstermeden ortaya koyduğu en iyi performansa dayanır. 6.0 puandan 

itibaren hastanın destek gereksinimi kaydedilir: 6.0, tek taraflı desteğe, 6.5, iki taraflı desteğe 

gereksinim duyulduğunu ifade eder, 7.0‟den itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yatağa 

bağımlılık söz konusudur (67). DüĢük EDSS puanlarının hesaplanmasında temel alınan 
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ĠS‟lerin değerlendirilmesi özneldir. Orta değerdeki puanlarda EDSS bir ambulasyon indeksi 

gibidir. Yüksek puanlarda EDSS basamakları farkları belirlemede duyarsız olacak biçimde 

çok geniĢtir. EDSS; herhangi bir puan düzeyinde MS için çok önemli bir engellilik nedeni 

olan biliĢsel iĢlevlerin değerlendirilmesinden uzak bir ölçektir. Ayrıca EDSS, 4.0-6.5 arasında 

üst ekstremite iĢlevlerinin değerlendirilmesine duyarsızdır. EDSS ile ilgili en önemli 

sorunlardan biri yinelenebilirliliğinin zayıf olmasıdır (Yinelenebilirlik; ölçek bir hastada farklı 

zamanlarda ve/ya da farklı kiĢiler tarafından uygulandığında aynı değerlerin elde edilmesidir) 

 

 Multiple Sclerosis Functional Composite (EK 4): 

Alt ekstremite, üst ekstremite iĢlevleri ve biliĢsel iĢlevler test edilir. Alt ekstremite 

iĢlevleri için Timed 25-Foot Walk (T25W) testi kullanılır. Burada, hastanın 25 feet (yaklaĢık 

8 metre) uzaklığı ne kadar sürede kat ettiği hesaplanır. Test iki kez yinelenerek ortalaması 

alınır. Üst ekstremite iĢlevleri için 9-Hole Peg Test (9-HPT) kullanılır. Testte, hastadan dokuz 

delikli test materyaline, bu deliklere uygun çubukların mümkün olduğunca hızlı bir biçimde 

yerleĢtirilmesi istenir. Sağ ve sol eller için ikiĢer kez olmak üzere dört kez yinelenen testte, 

ortalama alınarak sonuç elde edilir. BiliĢsel iĢlevler için Paced Auditory Serial Additional 

Test (PASAT)‟in 3 saniyelik versiyonu kullanılır (PASAT-3). PASAT; MS‟te etkilendiği 

bilinen çalıĢma belleği ve bilgi iĢlemleme alanlarını değerlendirir. 61 tek haneli sayı diziden 

oluĢur ve ses bandı ile hastaya dinletilir. Hastadan, 3 saniye aralıklarla duyduğu her bir sayıyı 

bir önceki duyduğu sayı ile toplayıp söylemesi istenir. Doğru cevap sayısının toplanmasıyla 

PASAT skoru elde edilir ve 0-60 arasında olan PASAT skoru not edilir. MSFC puanı 

hesaplanırken her üç testten elde edilen puanlar tek bir puan haline getirilir. Bunun için z-

puanları hesaplanır. Elde edilen z puanları, tek bir puan elde edilecek Ģekilde ortalanır.  

o Formül: 

MSFC puanı = {[Ortalama (1/9HPT)- BaĢlangıç ortalama (1/9HPT)/BaĢlangıç standart 

deviasyon (SD) (1/9HPT)] - [(Ortalama (T25WT)- BaĢlangıç ortalama (T25WT) / BaĢlangıç 

SD (T25WT)]+ [PASAT3 - BaĢlangıç ortalama PASAT3) / BaĢlangıç SD PASAT3/ 3.0]} 

Bilişsel Durumun Değerlendirilmesi: 

BiliĢsel durumun değerlendirilmesinde MSFC‟nin bir komponenti olan PASAT‟ın 

yanı sıra aĢağıdaki testler de kullanıldı. 
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 Auditory Consonant Trigram – İşitsel Üçlü Sessiz Harf Sıralaması Testi (EK 

5): 

Auditory Consonant Trigram, Brown ve Peterson tarafından 1958 geliĢtirilmiĢ (68); 

kısa süreli bellek, dikkat ve bilgi iĢlemleme kapasitesini ölçen ve ülkemizde geçerlik ve 

güvenirlik çalıĢması yapılmıĢ (17) bir biliĢsel testtir. Hastaya önce 1 saniye aralarla üçlü bir 

sessiz harf dizisi söylenir; ardından, belirlenen bir komuttan (testi yapan kiĢinin elini masaya 

vurması) sonra tekrar etmesi istenir, bu iĢlem 5 defa tekrarlanır. Testin ikinci basamağında, 

üçlü bir sessiz harf dizisi söylendikten sonra bir sayı söylenerek bu sayıdan birer birer geriye 

doğru sayması istenir. Daha önce belirlenen sayıya geldiğinde hastadan aynı komuttan sonra 

üçlü harf dizisini hatırlaması istenir. Değerlendirmede doğru hatırlanan harflerin toplam sayısı 

kaydedilir. 

 

 Faces - Symbol Test (FST) (EK 6): 

Her biri bir sembolle eĢleĢtirilmiĢ 9 farklı yüz resmi içeren bu testte, hastadan yüz 

resminin altındaki kutuya resme ait sembolü çizmesi istenir. Teste baĢlamadan önce el 

fonksiyonlarını, görüĢ veya algılama bozukluğunu değerlendirmek amacıyla ön test yapılır ve 

toplam 10 sembolün her birini mümkün olan en kısa sürede altındaki kutuya kopyalaması 

istenir. Varsa hataları düzeltilerek hastaya söylenir. Ġkinci aĢamada hastanın görme keskinliği 

değerlendirilir. Görme keskinliği yüzde olarak kaydedilir. Hasta ön testin ilk aĢamasını 30 

saniyenin üzerinde yaptıysa ya da görme keskinliği %75‟in altındaysa FST 

uygulanmamalıdır. Hastadan " baĢla" komutu ile beraber karıĢık olarak dizilmiĢ 67 yüz 

resminin sembollerini altındaki kutulara olabildiğince çabuk ve hiçbir yüz Ģeklini atlamadan 

çizmesi istenir. Test baĢlarken kronometre ile süre tutulur ve testin baĢlamasından 90 saniye 

sonra test yöneticisi, hastanın çalıĢmasını durdurmadan test kağıdına 90 saniyede gelinen yeri 

iĢaretler. Hasta testi tamamladığında test kağıdı üzerine testin tamamladığı süre, saniye olarak 

kaydedilir. Test, hastanın tamamlayıp tamamlamadığına bakılmaksızın 300 saniye sonra 

kesilir ve hastanın geldiği yer iĢaretlenir.  

Değerlendirme hastanın ilk 90 saniyede ve test bitiminde iĢaretlediği toplam sembol 

sayısı ve toplam doğru sembol sayısı hesaplanarak yapılır. Daha sonra saniye/doğru sembol 

sayısı hesaplanır (69). 
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Yorgunluğun Değerlendirilmesi: 

 

 Yorgunluk Etki Ölçeği ( YEÖ) (EK 7): 

Hastanın, kendisini testin yapıldığı gün dahil olmak üzere son bir ayda ne kadar 

yorgun hissettiğini sorgulayan bir testtir. Test; biliĢsel boyut, fiziksel boyut ve sosyal boyut 

olmak üzere 3 bölümden oluĢur. BiliĢsel boyut bölümünde 10,  fiziksel boyut bölümünde 10, 

sosyal boyut bölümünde 20 açıklama için; hastadan her bir açıklamaya, sorun yoksa "0", 

küçük bir sorun varsa "1", büyük bir sorun varsa "2", çok büyük bir sorun varsa "3" puan 

vermesi istenir. Değerlendirme belirtilen alanların her birine verilen puanların toplanması ile 

yapılır ve sonra tüm alanlardan alınan puanlar toplanır (70). 

 

 Yorgunluk Şiddet Ölçeği (YŞÖ) (EK 8):  

Hastanın kendisini, testin yapıldığı gün dahil olmak üzere son bir ayda ne kadar 

yorgun hissettiğini sorgulayan bir testtir. Toplam 9 önerme bulunan testte hastanın cümleleri 

dikkatle okuyarak kendisine en uygun ifadeyi iĢaretlemesi istenir. Bu testte, hastadan, 1‟den 

7‟ye kadar puan verilmiĢ olan "kesinlikle katılmıyorum"  ile "kesinlikle katılıyorum" 

aralığında kendi durumuna en yakın ifadeyi seçmesi istenir. Değerlendirmede toplam puan 

hesaplanır (70,71). 

Yaşam kalitesinin değerlendirilmesi: 

Hastaların yaĢam kaliteleri Multiple Sclerosis International Quality of Life 

(MUSIQoL) anketi ile değerlendirildi (EK 9). Bu ölçekte 31 soru bulunmaktadır ve hastadan 

sorulara „hiçbir zaman asla-0 puan‟, „nadiren biraz-1 puan‟, „bazen bir miktar-2 puan‟,  „sık 

sık çok-3 puan‟, „her zaman çok fazla-4 puan‟ seçeneklerinden duygularını en iyi ifade eden 

seçeneği iĢaretleyerek cevap vermesi istenir. Değerlendirmede toplam puan 1.24‟e bölünerek 

hesaplanır (72). 

 

Depresyonun Değerlendirilmesi: 

Hastalarda depresif duygudurum olup olmadığı Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 

kullanılarak değerlendirildi (EK 10). BDÖ depresyondaki vejetatif, emosyonel, biliĢsel ve 
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motivasyonel alanlarda ortaya çıkan belirtileri ölçmeye yarayan 21 maddeden oluĢmuĢ, 

kendini değerlendirme türü ölçektir (73). Bu ölçek nörolojik hastalıklarda geçerliği ve 

güvenirliği test edilmiĢ bir depresyon ölçeğidir (74). Hastadan testin yapıldığı gün dahil 

olmak üzere son bir haftada toplam 21 soruda, kendisini nasıl hissettiğini anlatan en iyi 

ifadeleri iĢaretlemesi istenir. Değerlendirme toplam 4 puan üzerinden (0-3) yapılır, ölçekten 

alınabilecek en düĢük puan 0, en yüksek puan 63‟tür. Hastanın aldığı toplam puan 16 ve 

üzerinde ise depresyon lehine yorumlanabilir (76). 

Beyin Omurilik Sıvısı Değerlendirmesi: 

Hastalara tedavi öncesi lomber ponksiyon iĢlemi yapıldı ve BOS ĠgG indeksi, BOS‟ta 

Oligoklonal ĠgG band varlığı çalıĢıldı. ĠgG indeksi, BOS ĠgG/serum ĠgG: BOS albümin/serum 

albümin iĢlemiyle hesaplandı. Bu değerin 0,7‟den yüksek olması pozitif olarak kabul edildi. 

BOS‟ta OKB varlığı izoelektrik odaklama yöntemiyle çalıĢıldı. OKB çalıĢması DEÜTF 

Nöroloji Anabilim Dalı Nöroimmunoloji Laboratuvarında yapıldı. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme Değerlendirmesi: 

Hastaların ilk MRG değerlendirmesi atak döneminde yapıldı. Kontrast tutulumunun 

etkilenmemesi için atakta uygulanan pulse MP tedavisinden önce, hastanemizde standart 

olarak uygulanan protokole göre çekim yapıldı. Bu protokolde beyin T1 aksiyel, T2 aksiyel, 

flair sagittal, proton dansite, T1 gadolinyumlu sekanslarla, servikal T1 aksiyel ve sagittal, T2 

aksiyel ve sagittal, T1 gadolinium‟lu sekanslar yer aldı. Ek olarak servikal korda lezyonu olan 

hastalara aynı sekanslarla torakal MRG incelemesi yapıldı. MS‟e dönüĢümü değerlendirmek 

için ilki 6. ayda olmak üzere altı ayda bir MRG incelemesi yapıldı. Böylece klinik olarak 

ikinci atak ortaya çıkmadan (Poser ölçütlerine göre kesin MS) MRG‟de yeni/aktif lezyonların 

varlığı değerlendirilerek (McDonald 2005 ölçütlerine göre kesin MS) MS‟e dönüĢüm 

araĢtırıldı. Yapılan Beyin MRG incelemesinde lezyon sayısı, lezyonların lokalizasyonu, kara 

delik varlığı ve sayısı, kontrast tutan lezyon varlığı ve sayısı, servikal ve torakal MRG‟de 

lezyon varlığı ve sayısı ile 6 ayda bir yapılan kontrol MRG‟lerdeki aynı parametreler 

değerlendirildi.   
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ÇALIŞMANIN TASARIMI 

 

Klinik izole sendrom tanısı olan ve çalıĢmaya dahil edilme ölçütlerini 

karĢılayan hastalarda atak Ģiddetini, biliĢsel ve ruhsal durumu saptamak için EDSS, 

MSFC, ACT, FST, YEÖ, YġÖ, MUSIQoL, BDÖ kullanıldı. Vizitler ilk 

değerlendirmenin ardından tedavi boyunca hergün, tedavinin sonunda, birinci ayda ve 

ardından her 3 ayda bir olacak Ģekilde planlandı.  

Tedavi öncesi, tedavi sonrası, birinci ayda ve ardından her 3 ayda bir yapılan 

vizitlerde, klinik olarak;  

1. Nörolojik muayene (EDSS puanının hesaplanması için) 

2. MSFC ( PASAT, T25WT, 9-HPT) 

3. ACT 

4. FST 

5. YEÖ 

6. YġÖ 

7. MUSIQOL 

8. BDÖ 

 

Tedavi boyunca her gün 

1. Nörolojik muayene (EDSS puanının hesaplanması için) 

2. T25WT, 9HPT yapıldı.  

 

Lomber ponksiyon çalıĢmanın baĢında bir kez yapıldı. Klinik ve MRG ile iliĢkisi bu 

değerlere göre çalıĢıldı.  

Manyetik rezonans görüntüleme; atak sırasında yapıldıktan sonra McDonald 2005 

ölçütlerini karĢılayıp karĢılamadığını değerlendirmek için KĠS hastalarında her altı ayda bir 

yinelendi.  

ÇalıĢma ve kontrol grubundaki tüm hastalar, son olgu 24 ayını doldurana kadar 

izlendi. Böylece tüm olgular en az 24 ay izlenmiĢ oldu. ÇalıĢma grubu için sonlanım noktası 

Poser ya da McDonald 2005 ölçütlerine göre kesin MS tanısı konulması olarak belirlendi. Bu 
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tarihten sonra herhangi bir tedavi planlanan hastalar bu tedavi ile (immunomodülatör/ 

immunosupresif), planlanmayan hastalar tedavisiz olarak, klinik açıdan izlenmeye devam 

edilirken testleri yapılmadı. Ġkinci bir klinik olay geçiren hastalar Poser ölçütlerine göre 

KKMS olarak kabul edildi (Bu grup, doğal olarak, MCDonald 2005 ölçütlerine göre de kesin 

MS‟e dönmüĢtür). Ġzlem MRG‟lerinde yeni/aktif lezyon(lar) saptanan KĠS olguları McDonald 

2005 ölçütlerine göre kesin MS olarak kabul edildi (Bu olgular Poser ölçütlerine göre KKMS 

tanısını karĢılamamaktadır). Bu olgular, ilgili MRG‟den önce atak olarak kabul edilen bir olay 

yaĢamıĢsa Poser ölçütlerine göre MS olarak kabul edildi. 

Bu klinik ve immünolojik değerlendirmeler arasındaki bağıntının değeri, elde edilen 

verilerin özelliklerine göre çalıĢıldı. KĠS‟ten MS‟e dönen ve dönmeyen hastaların 

karĢılaĢtırmaları; atak Ģiddeti, atak tedavi süresi, laboratuar değerleri ve klinik ölçek 

sonuçlarına göre yapıldı. 

 

Analiz ve İstatistik: 

Pozitif BOS terimi, BOS ĠgG indeksinin 0.7‟den yüksek ya da BOS‟ta OKB varlığı 

durumunda kullanıldı. Pozitif MRG terimi ise baĢlangıç MRG‟sinin McDonald ölçütlerini 

karĢılaması durumunda kullanıldı.  

Çalısma verileri degerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) Windows 16.0 programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistiksel 

yöntemlerin (ortalama, standart sapma, frekans) yanısıra kategorik değiĢkenlerde oranların  

karĢılaĢtırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı, gerekli görüldüğünde Fisher testi için 

hesaplanan p değeri alındı. Normal dağılım göstermeyen bağımsız 2 grubun ortalamalarının 

karĢılaĢtırmasında non-parametrik testlerden Mann Whitney U testi kullanıldı. Ġkiden çok 

grupta ortalamaların karĢılaĢtırılması için yine non-parametrik testlerden Kruskal Wallis 

Varyans analizi kullanıldı. Post hoc testlerden Tukey uygulandı. Bağımlı iki grup ortalaması 

için Wilcoxon testi uygulandı. Tek grup için tekrarlı ölçümlerin ortalamalarının zaman 

eğilimlerinin karĢılaĢtırılması için Friedman analizi yapıldı. DeğiĢkenler arasındaki iliĢkinin 

yönü ve bağıntı düzeyinin belirlenebilmesi için Pearson korelasyon analizi ve birbirini 

etkilediği düĢünülen değiĢkenler için çoklu regresyon analizi yapıldı. Tüm sonuçlarda 

istatistiksel anlamlılık için p<0.05 değeri alındı. DönüĢüm zamanını etkileyen değiĢkenler için 

Kaplan-Meier analizi kullanıldı, log-rank değeri <0.05, anlamlı olarak değerlendirildi.  
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BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya tanımlanan özelliklere sahip 46 KĠS olgusu alındı. Bu olgulardan biri, daha 

sonra, izlem vizitlerine katılamayacağını bildirdiğinden ve 3 hasta 1. ayın sonunda 

uluslararası faz 3 çalıĢmaya dahil olduklarından 1. ay sonunda çalıĢmadan çıkartıldı. 1 hasta 

9. aydan sonra kendi isteği ile çalıĢmadan ayrıldı. ÇalıĢma 35‟i kadın toplam 41 hasta ile 

sürdürüldü. Kontrol grubu olan ataktaki MS hastaları 15‟i kadın 24 kiĢiydi. 1 hasta 9 aydan 

sonra çalıĢmadan kendi isteği ile ayrıldı. Kadın hasta sayısı KĠS hastalarında MS hastalarına 

göre daha fazlaydı. Bu fark istatistiksel anlamlılığa ulaĢmadı (p>0.05). KĠS ve MS 

hastalarının eğitim durumları arasında da bir fark saptanmadı.  

 Ayırıcı tanıda olan otoimmün hastalıkları dıĢlamak amacıyla KĠS ve MS hastalarının 

vaskülitik incelemeleri yapıldı. MS‟e dönen yalnızca 1 hastanın ANA‟sı, 1 hastanın 

ANCA‟sı, 2 hastanın ise antikardiyolipin ĠgG‟si pozitifti. KĠS kalan grupta ise sadece 1 

hastanın antikardiyolipin ĠgM‟si, MS grubunda ise 1 hastanın ANA‟sı, 2 hastanın 

antikardiyolipin ĠgM‟si pozitifti. Bu pozitif değerler düĢük titrede saptandı ve klinikle bağıntı 

saptanmadı. 

Klinik izole sendrom hastalarının %71.7‟si monorejiyonel baĢlangıçlıydı. Bu oran MS 

hastalarında %83.3 olarak saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

ÇalıĢma grubunun klinik tutulum özellikleri Tablo 1‟de özetlenmiĢtir. KĠS ve MS grubu 

arasında anlamlı düzeye ulaĢan tek fark optik sinir tutulum bulgularının KĠS hastalarında daha 

fazla saptanmasıdır.   
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Tablo 1: Çalısma Grubunun Klinik Tutulum Özellikleri 

 KĠS MS P 

Tutulum yeri % 

     Monorejyonel 

     Polirejyonel 

 

71.7 

28.3 

 

83.3 

16.7 

0.204 

Tutulum bölgesi % 

     Optik 

     Beyin sapı 

     Spinal 

     Supratentoriyel 

     Çoğul 

 

17.4 

28.3 

19.6 

6.5 

28.3 

 

8.3 

29.2 

33.3 

12.5 

16.7 

0.138 

Semptom (%) 

     Monosemptomatik 

     Polisemptomatik 

 

41.3 

58.7 

 

37.5 

62.5 

0.482 

Semptomların varlığı (%) 

     Piramidal  

     Duysal 

     Beyin sapı 

     Serebellar 

     Optik 

     Sfinkter 

 

45.7 

60.9 

43.5 

6.5  

37 

13 

 

54.2 

66.7 

33.3 

8.3 

16.7 

8.3 

 

0.336 

0.417 

0.287 

0.563 

0.045 

0.458 
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1. Atak Tedavisine Yanıt 

1.1. Klinik Değerlendirme: 

 EDSS: KĠS hastalarının atak dönemindeki EDSS puanı 2.55±0.84 (1-6.5)‟tir. MS 

hastalarında ise 2.91±1.22 (1-7) olarak hesaplanmıĢtır. EDSS ile hesaplanan atak Ģiddeti MS 

ve KĠS hastalarında benzerdir (p=0.15). Buna karĢın 1.günden itibaren 4. güne kadar KĠS 

hastalarının EDSS puanı MS hastalarından daha hızlı düĢmüĢtür (Sırasıyla p=0.03, p=0.01, 

p=0.018 ve p=0.046). 5. gün (p=0.067) ve tedavi sonrası (p=0.165) anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır. Tedavi boyunca hesaplanan EDSS puanı Grafik 1‟de gösterilmiĢtir. 

  

Grafik 1: KĠS ve MS Grubunda Tedavi Öncesi, Tedavi Boyunca ve Sonrasında EDSS 

Puanlarındaki DeğiĢim 

 El becerisini değerlendiren 9-HPT, KĠS grubunun atak tedavisine MS‟e göre alamlı 

biçimde daha iyi yanıt verdiğini gösterdi (p=0.024). (Grafik 2) 
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Grafik 2: KĠS ve MS Grubunun 9-HPT Sürelerindeki Tedavi Öncesi, Tedavi Boyunca 

Günler Ġçindeki DeğiĢimi   

Alt ekstremite iĢlevlerini ölçmede kullanılan 8 metre yürüme testinde baĢlangıç 

ortalaması MS hastalarında KĠS hastalarına göre daha daha yüksekti (p=0.001). Tedaviye 

yanıt iki grup arasında benzer bulundu (p=0.098). (Grafik 3) 

 

Grafik 3: KĠS ve MS Grubunun Tedavi Öncesi, Tedavi Boyunca ve Sonrasında 8 Metre 

Yürüme Testi (T25WT) Sürelerindeki DeğiĢimi 

 

 Pulse tedavi sonrası fiziksel engelllik parametreleri (EDSS, 9-HPT, T25WT) klinik 

stabilizasyonun sağlandığı kabul edilen 1. ay ile karĢılaĢtırıldığında KĠS grubunun 1. ay 
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değerlerinin pulse tedavi sonrasına göre belirgin bir biçimde daha iyi olduğu her üç parametre 

ile anlaĢıldı (Tablo 2). MS grubunda ise tedavi sonrası ile 1. ay arasındaki düzelme farkı 

yalnızca EDSS puanında devam ediyordu. 9-HPT ve T25WT‟de değiĢiklik saptanmadı.  

 

Tablo 2: KĠS ve MS Hastalarında Tedavi Sonrası ve birinci ay EDSS, 9-HPT ve T25WT 

Değerlerinin KarĢılaĢtırılması (ort: ortalama, SD: Standart deviasyon)  

 KĠS MS 

EDSS ort±SD 

     Tedavi sonrası  

1. ay 

p      

 

1.9±0.84 

1.6±0.73 

0.034 

 

2.21±0.95 

1.89±0 .79 

0.046 

9-HPT ort±SD 

     Tedavi sonrası 

     1. ay 

     p     

 

20.09±9.82 

18.09± 3.61 

0.021 

 

22.8±23.98 

22.63± 23.63 

0.548 

T25WT ort±SD 

     Tedavi sonrası 

     1. ay 

     p  

 

5.29±5.31 

4.32±0.65 

0.003 

 

5.04±2.73 

4.49±0.78 

0.421 

 

 

 

 

Atak tedavisinde kullanılan ĠVMP gün sayısı karĢılaĢtırıldığında; KĠS grubunda 5 

günlük tedavinin yeterli görüldüğü hasta oranı %36.9 (17 hasta), MS grubunda ise %62.5‟ti. 
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Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P=0.003). Hastaların IVMP kullanımları Grafik 

4‟te özetlenmiĢtir. Tedavi süresi ile tedaviye yanıtın iliĢkisi Grafik 5‟te ayrıntılandırılmıĢtır 

 

 

 

Grafik 4: ÇalıĢma Hastalarında Atak Tedavisi Ġçin Kullanılan ĠVMP‟un 5-7-10 Gün Oranları 

 

 

 

Grafik 5: ÇalıĢma Hastalarında Tedavi Süresi ile Tedaviye Verilen Yanıt Oranlarının ĠliĢkisi 

 

 

1.2. Bilişsel Değerlendirme: 
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BiliĢsel değerlendirme için kullanılan PASAT‟ta KĠS grubunda tedavi öncesi puan 

(39.9±12.38), atak tedavisi sonrası anlamlı biçimde yükselmiĢti (p=0.017) (Tablo 3). MS 

hastalarında ise benzer bir durum saptanmadı. ACT ve FST saniye/ toplam doğru puanlarında 

hem KĠS hem de MS grubunda tedavi sonrası dönemde tedavi öncesine göre anlamlı düzelme 

saptandı. FST 90 sn toplam doğru değerlerinde ise KĠS hastalarında anlamlı düzelme 

saptanırken MS grubunda anlamlı değiĢiklik gözlenmedi. 

Tedavi sonrası ile birinci ayın karĢılaĢtırılmasında; PASAT puanlarının her iki grupta 

da ileri düzeyde anlamlı biçimde iyileĢtiği (p=0.000) belirlendi. ACT testinde ortalama puanın 

KĠS grubunda birinci ayda tedavi sonrasına göre anlamlı biçimde arttığı, MS grubunda ise 

benzer bir artıĢın saptanmadığı görüldü (sırasıyla p=0.01, p=0.431). FST 90 sn‟de yalnızca 

MS grubunda, FST saniye/toplam doğru analizinde hem KĠS hem de MS grubunda düzelme 

saptandı (Tablo 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3: ÇalıĢma Grubunda Pulse Kortikosteroid Tedavisi Öncesi, Tedavi Sonrası ve 1. ayda 

PASAT, ACT, FST (90 saniyede toplam doğru sayısı ve toplam süre/toplam doğru sayısı) 
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Değerlerinin KarĢılaĢtırması  (p1: tedavi öncesi ve tedavi sonrası değerlerin karĢılaĢtırılması 

sonucu elde edilen anlamlılık, p2: tedavi sonrası ve 1. ay değerlerinin karĢılaĢtırılması sonucu 

elde edilen anlamlılık. 

 KĠS MS 

PASAT ort±SD 

     Tedavi öncesi 

     Tedavi sonrası  

     p1 

1. ay 

p2 

 

39.9±12.38 

41.74± 12.57 

0.017 

45.45±12.75 

0.000 

 

38.95±12.79 

37.58±13.5 

0.881 

43.58±12.51 

0.000 

ACT ort±SD 

     Tedavi öncesi 

     Tedavi sonrası 

     p1 

1. ay 

p2 

 

39.±9.77 

44.15±10.13 

0.007 

46.53±7.53 

0.01 

 

44.37±7.46 

48.41±6.55 

0.000 

48.79±5.46 

0.431 

FST 90 sn ort±SD 

     Tedavi öncesi 

     Tedavi sonrası 

     p1 

1. ay 

p2 

 

33.66±12.94  

36.65±13.73 

0.001 

37.9±14.28 

0.124 

 

29.91±9.65 

34.04±10.05  

0.000 

37.87±11.09 

0.002 

FST Toplam oran ort±SD 

     Tedavi öncesi 

     Tedavi sonrası 

     p1 

1. y 

p2 

 

3.54±5.81 

3.45±2.21 

0.002 

3.11±2.42 

0.001 

 

3.44±1.28 

3.06±1.17 

0.007 

2.76±1.03 

0.012 

 

 

 

 

1.3. Yorgunluk, Yaşam Kalitesi, Depresyon: 
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Gerek KĠS gerekse MS hastalarında tedavi öncesi ve tedavi sonrası depresyon puanı 16 ve 

üzerinde olan hasta sayısı anlamlı farklılık göstermemiĢtir (Grafik 6) 

 

 

 

       Grafik 6:  KĠS ve MS Hastalarının Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası Depresyon 

Puanlarındaki DeğiĢim Oranları 

 

 

Tedavi öncesi dönemde MUSIQoL ile saptanan yaĢam kalitesi algısı MS hastalarında 

(41.66±17.13) KĠS hastalarına göre (34.81±14.87) daha kötüydü (p=0.024) (Grafik 7). 

Birinci ayda her iki grupta da yükseldi. MS hastalarında birinci ayda yaĢam kalitesindeki 

yükselme KIS hastalarında daha belirgindi (p=0.03).  
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Grafik 7: ÇalıĢma Grubunda MUSIQoL ile Belirlenen YaĢam Kalitesi Puanlarının Atak 

Tedavisi Öncesi, Sonrası ve birinci aydaki Değerleri (Yüksek puan daha düĢük yaĢam 

kalitesini ifade etmektedir) 

 

 

Yorgunluğun değerlendirildiği analizlerde temel ölçek olarak YEÖ kullanılmıĢtı. 

ÇalıĢma grubunun YEÖ puanları Grafik 8‟de görülmektedir. KĠS hastaları ile MS 

hastaları arasında YEÖ‟nin biliĢsel ve sosyal puanları arasında tedavi öncesi belirgin fark 

saptanmazken, fiziksel ölçek puanları KĠS hastalarında MS hastalarına göre anlamlı 

biçimde daha yüksekti (P=0.006).  

BiliĢsel puanlarda, her iki grup için de geçerli olmak üzere; tedavi öncesi, tedavi 

sonrası ve birinci ayda anlamlı bir değiĢim gözlenmedi. Fiziksel puanlarda ise hem KĠS 

grubunun hem de MS grubunun puanlarında, tedavi sonrası dönemde tedavi öncesine göre 

anlamlı azalma saptandı (sırasıyla p=0.001 ve p=0.000).  

Sosyal puanlarda da hem KĠS hastalarında hem de MS hastalarında tedavi sonrası 

dönemde anlamlı düzelme saptandı (sırasıyla p=0.024, p=0.000). Bu değiĢimin oranları 

karĢılaĢtırıldığında MS hastalarındaki düzelmenin KĠS hastalarına göre anlamlı biçimde 

daha belirgin olduğu saptandı (p=0.002)  
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Grafik 8: ÇalıĢma Grubunda YEÖ Puanlarının Atak Tedavisi Öncesi, Sonrası ve birinci  

aydaki Değerleri (Yüksek puan daha yüksek yorgunluk algısını ifade etmektedir). 

 

 

Yorgunluk ġiddet Ölçeği puanları KĠS hastalarında tedavi öncesi, tedavi sonrası ve 

birinci ayda sırasıyla; 34.18±13.88, 34.02±15.66, 37.02±15.94 olarak saptandı. Birinci 

aydaki YġÖ puanları tedavi öncesi ve tedavi sonrası dönemlere göre ılımlı bir yükseklik 

gösteriyordu (p=0.049). MS hastaları için YġÖ puanları sırasıyla; 37.7±14.8, 37.2±13.86, 

38.4±15.25‟ti. MS hastalarında anlamlı değiĢim saptanmadı. KĠS ve MS hastaları 

karĢılaĢtırıldığında; tedavi öncesi ve tedavi sonrası dönemde MS hastalarının daha yüksek 

YġÖ puanlarına sahip olduğu görüldü (sırasıyla p=0.000, p=0.001). Birinci ayda anlamlı 

bir değiĢiklik saptanmadı.  

 

1.4. BOS Özellikleri: 

 

Beyin omurilik sıvısında OKB varlığı değerlendirildiğinde; KĠS hastalarının 

%65.2‟sinde, MS hastalarının ise %83.3‟ünde OKB saptandı (Grafik 9). Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.04). Ortalama OKB sayısı MS hastalarında KĠS 

hastalarına göre anlamlı bir biçimde yüksek bulundu (Tablo 4). ĠgG indeksi ve BOS IgG 

değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. IgG indeksinin üst sınırı 0.7 olarak kabul 

edildiğinde KĠS ve MS hastalarında bu sınırı aĢan hasta oranları arasında anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla, %50, %60). 
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Grafik 9: ÇalıĢma Grubunda BOS‟ta OKB Varlığı 

 

 

Tablo 4: ÇalıĢma Grubunun BOS Bulguları. ĠgG indeksi >0.7 olanların her iki gruptaki 

yüzdesi belirtilmiĢtir.  

 KĠS MS P 

OKB sayısı ort±SD 3,33±3,3 5,17±3,52 0.038 

ĠgG Ġndeksi ort±SD 1,06±0,62 0,99±0,8 0.462 

ĠgG Ġndeksi >0.7(%) 60 50 0.439 

BOS ĠgG ort±SD 49,8±29,28 58,71± 34,28 0.331 

 

 

1.5. Bağıntı Analizleri: 

 

Klinik izole sendrom tanılı hastalarda; tedavi öncesi, tedavi sonrası ve birinci aya 

iliĢkin klinik ve BOS verileri bağıntıları açısından değerlendirildi. Tablo 5‟de tedavi 

öncesine iliĢkin bağıntı analizlerinin anlamlı bulunanların sonuçları yer almaktadır. YaĢ 

ilerledikçe ACT, FST 90 ve FST oranla saptanan biliĢsel alanlarında kötüleĢme saptandı. 

EDSS ile diğer fiziksel engellilik ölçeklerinden yalnızca T25WT ile anlamlı bağıntı 

gösterildi. Yine EDSS ile YġÖ bağıntılıydı. BiliĢsel testlerden FST 90 ile orta düzeyde ve 

anlamlı bağıntı dikkat çekti. 9-HPT, FST‟nin her iki alt değerlendirme ölçeğiyle de 

bağıntılıydı.  
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Tablo 5:  KĠS Grubunda Tedavi Öncesine ĠliĢkin Bağıntı Analizleri (Ġstatistiksel olarak 

anlamlı rho değerleri, anlamlılık ise parantez içinde belirtilmiĢtir) 

 YaĢ EDSS 9-HPT T25WT PASAT ACT FST-

90 

FST-

oran 

MUSĠQoL YEÖ-

Bil 

YEÖ-

Fiziksel 

YEÖ-

sosyal 

YġÖ 

YaĢ 1     -0.368 

(0.012) 

-0.315 

(0.035) 

0.351 

(0.018) 

     

EDSS  1  0.691 

(0.000) 

  -0.370 

(0.013) 

 0.314 

(0.035) 

   0.318 

(0.031) 

9-HPT   1    -0.321 

(0.032)  

0.527 

(0.000) 

     

T25WT  0.691 

(0.000) 

 1   -0,306 

(0,041) 

 0.315 

(0.028) 

    

PASAT     1 0.572 

(0.000) 

0.595 

(0.000) 

0.415 

(0.005) 

     

ACT -0.368 

(0.012) 

   0.572 

(0.000) 

1 0.528 

(0.000) 

-0.625 

(0.000) 

     

FST-90 -0.315 

(0.035) 

-0.370 

(0.013) 

-0.321 

(0.032)  

-0,306 

(0,041) 

0.595 

(0.000) 

0.528 

(0.000) 

1 -0.745 

(0,000) 

     

FST-oran 0.351 

(0.018) 

 0.527 

(0.000) 

 0.415 

(0.005) 

-0.625 

(0.000) 

-0.745 

(0,000) 

1      

MUSĠQoL  0.314 

(0.035) 

 0.315 

(0.028) 

    1 0.629 

(0.000) 

 0.734 

(0.000) 

0.467 

(0.001) 

YEÖ-Bil         0.629 

(0.000) 

1 0.299 

(0.044) 

0.0712 

(0.000) 

0.436 

(0.002) 

YEÖ-

Fiziksel 

         0.299 

(0.044) 

1 0.484 

(0.001) 

 

YEÖ-

sosyal 

        0.734 

(0.000) 

0.0712 

(0.000) 

0.484 

(0.001) 

1 0.398 

(0.000) 

YġÖ  0.318 

(0.031) 

      0.467 

(0.001) 

0.436 

(0.002) 

 0.398 

(0.000) 

1 

 

 

Tedavi öncesi dönemde, ayrıca; depresyon puanının yorgunluk etki ölçeği alt puanlarının 

tamamıyla (sırasıyla; r=0.638 p=0.000, r=0.348 p=0.018, p=0.790 r=0.000), MUSIQoL 

puanıyla (r=0.731 p=0.000) ve YġÖ ile (r=0.440 p=0.002) bağıntılı olduğu saptandı.  

Tedavi sonrası dönemdeki bağıntı analizleri tedavi öncesindeki sonuçlara benzemekle 

birlikte, tedavi öncesi dönemden farklı olarak bağıntılar fiziksel ölçeklerin ve biliĢsel 

ölçeklerin kendi aralarında sınırlı kalmamıĢ daha yaygın bir bağıntı ortaya çıkmıĢtı (Tablo 6).   
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Tablo 6:  KĠS Grubunda Tedavi Sonrası  Döneme ĠliĢkin Bağıntı Analizleri (Ġstatistiksel 

olrak anlamlı rho değerleri, anlamlılık ise parantez içinde belirtilmiĢtir) 

 YaĢ EDSS 9-HPT T25WT PASAT ACT FST-

90 

FST-

oran 

MUSĠQoL YEÖ-

Bil 

YEÖ-

Fiziksel 

YEÖ-

sosyal 

YġÖ 

YaĢ 1             

EDSS   0.302 

(0.046) 

0.611 

(0.000) 

  -0.354 

(0.018) 

 0.426 

(0.004) 

0.299 

(0.049) 

0.509 

(0.000) 

0.359 

(0.015) 

0.447 (0.002) 

9-HPT  0.302 

(0.046) 

1  -0.321 

(0.03) 

 -0.354 

(0.016) 

0.416 

(0.004) 

     

T25WT  0.611 

(0.000) 

 1     0.342 

(0.02) 

  0.330 

(0.025) 

 

PASAT   -0.321 

(0.03) 

 1 0.413 

(0.004) 

0.664 

(0.000) 

-0.557 

(0.000) 

     

ACT     0.413 

(0.004) 

1 0.544 

(0.000) 

-0.605 

(0.000) 

     

FST-90  -0.354 

(0.018) 

-0.354 

(0.016) 

 -0.354 

(0.018) 

0.537 

(0.000) 

1 -0.812 

(0.000) 

-0.361 

(0.014) 

   -0.328 

(0.026) 

FST-oran       -0.812 

(0.000) 

1      

MUSĠQoL  0.426 

(0.004) 

 0.342 

(0.02) 

  -0.361 

(0.014) 

 1 0.606 

(0.000) 

0.630 

(0.000) 

0.741 

(0.000) 

0.702 (0.000) 

YEÖ-Bil  0.299 

(0.049) 

      0.606 

(0.000) 

1 0.838 

(0.000) 

0.758 

(0.000) 

0.686 (0.000) 

YEÖ-

Fiziksel 

 0.509 

(0.000) 

     0.630 

(0.000) 

 0.838 

(0.000) 

1 0.818 

(0.000) 

0.643 (0.000) 

YEÖ-

sosyal 

 0.359 

(0.015) 

 0.330 

(0.025) 

    0.758 

(0.000) 

 0.818 

(0.000) 

1 0.651 (0.000) 

YġÖ  0.447 

(0.002) 

    -0.328 

(0.026) 

 0.702 

(0.000) 

0.686 

(0.000) 

0.643 

(0.000) 

0.651 

(0.000) 

1 

 

 

Tedavi sonrası birinci aydaki bağıntı analizleri tedavi öncesindeki duruma dönerek; 

fiziksel ve biliĢsel testlerin kendi aralaraında bağıntının daha belirgin olduğu bir tablo 

oluĢturmuĢtur (Tablo 7). 
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Tablo 7:  KĠS Grubunda Tedavi Sonrası Birinci Aya ĠliĢkin Bağıntı Analizleri (Ġstatistiksel 

olrak anlamlı rho değerleri, anlamlılık ise parantez içinde belirtilmiĢtir) 

 YaĢ EDSS 9-HPT T25WT PASAT ACT FST-

90 

FST-

oran 

MUSĠQoL YEÖ-

BiliĢsel 

YEÖ-

Fiziksel 

YEÖ-

Sosyal 

YġÖ 

YaĢ 1             

EDSS  1  0.365 

(0.021) 

  0.331 

(0.04) 

  0.329 

0.038) 

0.363 

(0.021) 

0.345 

(0.029) 

0.316 

(0.047) 

9-HPT   1 0.610 

(0.000) 

 0.498 

(0.001) 

0.494 

(0.001) 

0.520 

(0.001) 

     

T25WT  0.365 

(0.021) 

0.610 

(0.000) 

1 0.443 

(0.005) 

0.482 

(0.002) 

0.486 

(0.001) 

0.399 

(0.011) 

    0,332 

(0.034) 

PASAT    0.443 

(0.005) 

1 0.467 

(0.003) 

0.713 

(0.000) 

0.526 

(0.001) 

     

ACT   0.498 

(0.001) 

0.482 

(0.002) 

0.467 

(0.003) 

1 0.721 

(0.000) 

0.663 

(0.000) 

     

FST-90  0.331 

(0.04) 

0.494 

(0.001) 

0.486 

(0.001) 

0.713 

(0.000) 

 1 0.817 

(0.000) 

     

FST-oran   0.520 

(0.001) 

0.399 

(0.011) 

0.526 

(0.001) 

  1      

MUSĠQoL         1 0.744 

(0,000) 

0.709 

(0,000) 

0.789 

(0,000) 

0.451 

(0,003) 

YEÖ-

BiliĢsel 

 0.329 

(0.038) 

      0.744 

(0.000) 

1 0.766 

(0.000) 

0.814 

(0.000) 

0.512 

(0.001) 

YEÖ-

Fiziksel 

 0.363 

(0.021) 

      0.709 

(0.000) 

0.766 

(0.000) 

1 0.910 

(0.000) 

0.630 

(0.000) 

YEÖ-

Sosyal 

 0.345 

(0.029) 

      0.789 

(0.000) 

0.814 

(0.000) 

0.910 

(0.000) 

1 0.580 

(0.000) 

YġÖ  0.316 

(0.047) 

      0.451 

(0.003) 

0.512 

(0.001) 

0.630 

(0.000) 

0.580 

(0.000) 

1 

 

 

2. Multipl Skleroza Dönüşüm 

 

Klinik izole sendrom‟dan MS‟e dönüĢümü etkileyen etmenler çoklu regresyon 

analiziyle araĢtırıldı. KIS hastalarının ortalama izlem süresi 28.76±3.37 ay (24-35 ay), MS 

hastalarının izlem süresi 26.12±1.80 ay (24-30 ay) olarak saptandı.  Ġzlem dönemine alınan 41 

hastanın 35‟i (%85) MS‟e dönüĢürken 6‟sı çalıĢma bitiminde KĠS olarak kaldı. KĠS 

hastalarının baĢlangıç kliniği ile iliĢkili MS‟e dönüĢüm oranları tablo 8‟de verilmiĢtir. 

Ortalama MS‟e dönüĢüm süresi 9.82±5.08 aydı (3-29 ay). MS‟e dönen hastaların 14‟ü 

yeni bir atak geçirerek MS‟e döndü. Bu olgular, MS‟e dönen tüm hastaların %40‟ını 

oluĢturuyordu. Bu grup Poser ölçütlerine göre MS‟e dönmüĢ olarak kabul edildi. 21 KĠS 
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hastası ise kontrol MRG‟lerinde yeni ve/ya da aktif lezyon saptandığı için MS‟e dönmüĢ 

kabul edildi. Bu grup da McDonald 2005 ölçütlerine göre MS kabul edildi. Bu olgular, MS‟e 

dönen tüm hastaların %60‟ını oluĢturuyordu. Ayrıca 1 transvers miyelit hastası tekrarlayan 

miyelit kliniği ile takip edildi. 

 

 Tablo 8: KĠS Hastalarının MS‟e DönüĢme Oranları 

Tutulum yeri Dönüşüm oranı (%) 

Optik nevrit 85,7 

Beyin sapı 72 

Transvers miyelit 90,9 

Supratentoriyel 100 

Polirejyonel 87,5 

 

 

KĠS grubunun izlem süreleri, dönüĢüm süreleri ve MS‟e dönüĢme oranları Tablo 9‟da 

ayrıntılandırılmıĢtır. 

 

Tablo 9: MS‟e Dönen Olgularda Ortalama DönüĢüm Süresi. 

  KĠS kalanlar Poser MS McDonald 2005 MS 

N 6 14 21 

Süre (ay) ±SD (min-maks) 28.5±2.71 (25-35)* 11.0±6.17 (3-29) 9.0±4.12 (6-18) 

*KĠS hastaları için ortalama izlem süresi belirtilmiĢtir 

Multipl skleroz‟a dönüĢümü etkileyen faktörler değerlendirildiğinde; MS‟e dönen 

olguların %85.7‟si, KĠS kalan olguların ise %66.6‟sı kadındı. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0.038).  
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Klinik olarak MS‟e dönüĢümü etkileyen etmenler; tutulum yerleri, polisemptomatik 

tutulum varlığı, kötü prognostik etmenler ve iyi prognostik etmenler olarak sınıflandı. Kötü 

prognostik etmenler; baĢlangıçta motor, beyin sapı ve serebellar bulgu varlığı ve sifinkter 

tutulumu olarak, iyi prognostik etmenler; duysal baĢlangıç ve optik nevrit olarak tanımlandı. 

Bu özellikler açısından elde edilen sonuçlar Tablo 10‟da özetlenmiĢtir. Polisemptomatik 

tutulum MS‟e dönüĢümde prognostik değere sahip bulundu. Ayrıca klinik tutulum 

paternlerinden duysal tutulum, istatistiksel olarak anlamlı biçimde MS‟e dönüĢümde etkili 

bulundu. Klinik olarak iyi prognostik ölçütlere sahip olma MS‟e dönüĢümde anlamlı etmen 

olarak saptandı. Ġlk klinik olayda pulse tedaviye tam klinik yanıt veren olgular, yanıt 

vermeyen ya da kısmi yanıt veren olgulara göre daha yüksek oranda MS‟e dönüĢtü. 

 

Tablo 10: KĠS Kalan ve MS‟e Dönen Hastalarda, DönüĢümü Etkileme Potansiyeline Sahip 

Etmenlerin KarĢılaĢtırılması. AD: Anlamlı değil 

 KĠS kalanlar (%) MS‟e dönenler (%) p 

Polisemptomatik 33.3 60 0.032 

Motor tutulum 66.6 54.3 AD 

Duysal tutulum 50 65.7 0.038 

Beyin sapı tutulumu 50 28.5 AD 

Serebellar tutulum 0 5.7 AD 

Optik sinir tutulumu 33.3 25.7 AD 

Sfinkter tutulumu 0 11.4 AD 

Kötü prognostik etmen 83.3 71.3 AD 

Ġyi prognostik etmen 17 28.5 0.043 

10 gün pulse gereksinimi 0 17.1 AD 

Pulse tedaviye tam yanıt 0 22.8 0.031 

 

Manyetik rezonans görüntüleme parametreleri değerlendirildiğinde ortaya çıkan sonuç 

Tablo 11‟de gösterilmiĢtir. KĠS kalan hastalar ve MS‟e dönenler arasında anlamlı fark 

bulunanlar Grafik 10‟da mercek altına alınmıĢtır. Lokalizasyon olarak; periventriküler, 
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jukstakortikal, beyin sapı ve korpus kallozumda lezyon varlığı MS‟e dönüĢümde tetikleyici 

bir etmen olarak saptandı. Yine, kara deliklerin ilk MRG‟de saptanması, özellikle bunların 

birden fazla sayıda olması MS‟e dönüĢümde etkili bulundu. Gd tutan lezyon varlığı ve birden 

fazla bulunması da anlamlı bir etmen olarak saptandı. Spinal ve serebellar lezyonların varlığı 

ise anlamlı bir değiĢken değildi. 

 

. Tablo 11: MS‟e DönüĢümü Etkileyen MRG DeğiĢkenleri. AD: Anlamlı değil 

 KĠS kalanlar (%) MS‟e dönenler (%) P 

Periventriküler 83.3 97.1 0.032 

Korpus kallozum 16.7 71.4 0.015 

Serebellar 16.7 25.7 AD 

Beyin sapı 

Ġnfratentoriyel 

33.3 

50 

57.1 

57.1 

0.001 

AD 

Spinal  83.3 67.6 AD 

≥2 spinal  50 48.6 AD 

Kara delik 33.3 54.2 0.003 

≥2 kara delik 33.3 42.8 0.000 

Gd tutan  16.7 48.6 0.027 

≥2 Gd tutan  0 34.3 0.045 
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Grafik 10: MS‟e DönüĢüm Riskini Anlamlı Biçimde Artıran MRG Parametreleri 

 

BaĢlangıç MRG‟de McDonald 2005‟te kabul edilmiĢ olan Barkhof-Tintore ölçütlerini 

karĢılama açısından bu iki grup karĢılaĢtırıldığında MS‟e dönenlerin anlamlı biçimde daha 

yüksek oran gösterdiği saptandı (p=0.004). Benzer bir durum McDonald 2010 ölçütleri için de 

geçerliydi (p=0.013) (Grafik 11). MS‟e dönenlerin %85.7‟si baĢlangıç MRG‟lerinde Barkhof-

Tintore ölçütlerini karĢılarken KĠS kalanların %50‟si karĢılıyordu. McDonald 2010 

ölçütlerindeki MRG parametrelerin MS‟e dönen olguların % 42.9‟u, KĠS kalanların %16.7‟si 

karĢılıyordu. Her iki karĢılaĢtırmada elde edilen sonuçlar da istatistiksel olarak anlamlıydı.  

MS‟e dönen grubun %14.3‟ünde MRG negatifti. MS‟e dönen ve baĢlangıçta MRG‟si 

negatif olan grup ayrıntılı olarak incelendiğinde transvers miyelit kliniği ile baĢvuran 

hastaların %50‟sinin, polirejyonel baĢlangıçlı olanların %50‟sinin, optik nevrit olanların 

%33‟ünün MRG‟si baĢlangıçta negatifti. Beyin sapı ve supratentoriyel baĢlangıçlı olan ve 

MS‟e dönen olguların hepsinde  MRG baĢlangıçta pozitifti. 
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Grafik 11: MS‟e DönüĢümde Barkhof-Tintore ve McDonald 2010 Ölçütlerinin Etkisi 

Beyin-omurilik sıvısı değiĢkenleri değerlendirildiğinde elde edilen sonuçlar Grafik 

12‟de gösterilmiĢtir. OKB varlığı MS‟e dönüĢüm açısından öngörü değerine sahip gibi 

görünmektedir (p=0.049). IgG indeksinin 0.7‟den ya da 1.0‟dan yüksek olması ile anlamlı bir 

iliĢki elde edilmemiĢtir. Ancak pozitif BOS olarak tanımladığımız parametre (BOS‟ta OKB 

varlığı ve/ya da ĠgG indeksinin 0.7‟den yüksek olması) açısından iki grup arasındaki fark 

istatiksel olarak anlamlıydı (p=0,035). Ayrıca BOS‟ta OKB saptanan KĠS hastalarının MS‟e 

dönüĢüm oranı; %92.8, ĠgG indeksi > 0.7 olanların %88.8, ĠgG indeksi > 1 olanların %83.3, 

pozitif BOS olanların MS‟e dönüĢüm oranı %89.1 olarak saptandı. 

 

Grafik 12: KĠS Kalan ve MS‟e Dönen Grupta BOS Parametrelerinin Bulunma Oranları 
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Multipl skleroza dönüĢümde MRG ve BOS özelliklerinin duyarlılık, özgüllük, pozitif 

prediktif değerleri (PPD), negatif prediktif değerleri (NPD) ve doğruluk oranları hesaplandı. 

Barkhof-Tintore MRG ölçütlerinin duyarlılığı; %78,9, özgüllüğü; %50, PPD; %90,9, NPD; 

%37,5, doğruluğu; %80.4 olarak hesaplandı. MRG lezyonlarının duyarlılık, özgüllük, PPD, 

NPD ve doğruluk yüzdeleri Tablo 12‟de gösterildi. 

 

Tablo 12: MRG‟de Lezyon Lokalizasyonlarının MS‟e DönüĢümde Duyarlılık, Özgüllük, 

Pozitif Prediktif Değer (PPD), Negatif Prediktif Değerleri (NPD) ve Doğruluk Oranları 

 Duyarlılık (%) Özgüllük (%) PPD (%) NPD (%) Doğruluk (%) 

Jukstakortikal 82.8 50 90.6 33.3 78 

Periventriküler 82.7 16.6 87.1 50 80.4 

Ġnfratentoriyel 57.1 50 86.9 16 56 

Korpus kallosum 71.4 83.3 96.1 3.3 73.1 

Kara delik 54.2 66.6 90.4 20 56 

Gd tutan  48.5 83.3 94.4 21.7 53.6 

Spinal lezyon 66.6 16.6 81.4 8.3 56 

 

Multipl skleroz‟a dönen ve KĠS kalan grupta BOS bulgularının duyarlılık, özgüllük, 

PPD, NPD ve doğruluk oranları hesaplandı. Değerler Tablo 13‟te verildi. 
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Tablo 13: BOS Bulgularının MS‟e DönüĢümde Duyarlılık, Özgüllük, Pozitif Prediktif Değer 

(PPD), Negatif Prediktif Değerleri (NPD) ve Doğruluk Oranları 

 Duyarlılık (%) Özgüllük (%) PPD (%) NPD (%) Doğruluk (%) 

BOS‟ta OKB  (+) 74.2 66.6 92.8 30.7 73.1 

ĠgG indeksi ≥ 0.7  68.5 50 88.8 21.4 65.8 

ĠgG indeksi ≥ 1  42.8 50 83.3 13 43.9 

Pozitif BOS 94.2 

 

33.3 89 50 85.3 

 

2. Dönüşüm Zamanını Etkileyen Etmenler: 

Multipl skleroz‟a dönen 35 KĠS hastasının MS‟e dönüĢüm zamanını etkileyen 

etmenler incelendi. 6. ay, erken dönüĢümü temsil ettiğinden grafiklerde bu dönem kesikli 

çizgi ile ayrıca belirtildi. MS‟e dönen grupta monorejyonel baĢlangıç olanların MS‟e 

dönüĢüm süresi ortalama 10.07 ay bulunmuĢken, polirejyonel baĢlangıçlı olanların dönüĢüm 

süresi 10.0 aydı. Ġki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,93). BaĢlangıçta 

monosemptomatik olanların dönüĢüm süresi ortalama 8.85 ay, polisemptomatik baĢlangıçlı 

olanların dönüĢüm süresi ise 10.85 ay bulundu. Anlamlı fark saptanmadı (p=0,24). 

  BaĢlangıç tutulum yerinin dönüĢüm zamanına etkisi; optik sinir, beyin sapı, spinal ve 

supratentoriyel baĢlangıçlı olgularda araĢtırıldı ve sırasıyla 8.5 ay, 9.75 ay, 8.8 ay ve 16.25 ay 

olarak bulundu. Gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,22). Ancak supratentoriyel 

baĢlangıçlı olanların dönüĢüm süresi belirgin olarak daha uzundu. Optik sinir tutulumu 

olanların ise ya çok erken dönemde MS‟e döndüğü ya da çok geç dönemde MS‟e dönüĢtüğü 

saptandı. BaĢlangıçta klinik olarak kötü prognostik faktörü olanların dönüĢüm zamanı 

ortalama 10.32 ay, olmayanların dönüĢüm süresi ortalama 9.4 ay bulundu,iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,55). 

Semptomların baĢlangıçta var olup olmadığı tek tek MS‟e dönüĢüm süresi açısından 

değerlendirildi. MS‟e dönen grupta baĢlangıçta motor semptom olanların dönüĢüm zamanı 

11.05 ay, motor semptom olmayanların dönüĢüm süresi 8.87 ay bulundu; iki grup arasında 
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anlamlı fark saptanmadı (p=0,21). BaĢlangıçta beyin sapı bulgusu olanların dönüĢüm zamanı 

9.0 ay iken, olmayanların dönüĢüm süresi 10.49 ay olarak saptandı; iki grup arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,50). MS‟e dönen grupta baĢlangıçta duysal semptom olanların dönüĢüm 

zamanı 11.26 ay, olmayanların dönüĢüm süresi ise 7.75 aydı (Grafik 13); iki grup arasında 

anlamlı fark saptandı (p=0,049). BaĢlangıçta duysal semptom olmayanlarda MS‟e dönüĢüm 

daha erken zamanda gerçekleĢti. BaĢlangıçta serebellar bulgusu olanların dönüĢüm zamanı 

9.0 ay, olmayanların dönüĢüm süresi 10.12 ay bulındu); iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı(p=0,83). 

                          

 

 

 

 

     

 

 

                

 

 

 Grafik 13 

Optik nevrit kliniği ile baĢlayan hastalarda dönüĢüm zamanı 9.44 ay, olmayanların 

dönüĢüm süresi 10.26 aydıiki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,58). BaĢlangıçta 

sifinkter tutulumu olanların dönüĢüm zamanı 11.25 ay, olmayanların dönüĢüm süresi 9.9 ay 

bulundu; iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,64). BOS‟ta OKB saptanan 

hastaların MS‟e dönüĢüm zamanı 9.15 ay, OKB (-) olan hastaların MS‟e dönüĢüm zamanı 

12.66 ay bulundu(Grafik 14);, iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,20). ĠgG 

indeksi 0,7‟nin üzerinde olan hastaların MS‟e dönüĢüm zamanı 11.2 ay, 0,7‟nin altında olan 
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hastaların dönüĢüm zamanı 7.27 aydı (Grafik 15); iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,092). ĠgG indeksi 1‟in üzerinde olan hastaların MS‟e dönüĢüm zamanı 10.46 ay, 1‟in 

altında olan hastaların dönüĢüm zamanı 9.75 ay olarak saptandı; iki grup arasındaki fark 

anlamlı değildi (p=0,75). 

 

       Grafik 14         Grafik 15 

Atak tedavisine yanıt ve dönüĢüm zamanı açısından hastalar karĢılaĢtırıldığında tedavi 

ile kısmi düzelme gözlenen hastaların MS‟e dönüĢüm zamanı ort 10.37 ay, tamamen düzelen 

hastaların dönüĢüm zamanı 9.0 aydı; iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,56). 

BaĢlangıçta McDonald 2005 MRG ölçütlerini (Barkhof-Tintore) karĢılayıp 

karĢılamamasının dönüĢüm zamanına etkisi çalıĢıldığında; bu ölçütleri karĢılayanların 

dönüĢüm zamanı 9.63 ay, karĢılamayanların dönüĢüm süresi 12.6 ay bulundu. Ġki grup 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.42). BaĢlangıçta beyin MRG‟sinde periventriküler 

lezyon olanların dönüĢüm zamanı 10.17 ay, olmayanların dönüĢüm süresi 6 aydı. Ġki grup 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.34). Jukstakortikal lezyon olanların dönüĢüm zamanı 

9.55 ay, olmayanların dönüĢüm süresi 12.5 ay bulundu. Ġki grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.37).  

Beyin sapında lezyon olanların dönüĢüm zamanı 8 ay, olmayanların dönüĢüm süresi 

12.8 ay bulundu. Ġki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.06). Serebellar lezyon 

olanların dönüĢüm zamanı ortalama 8.33 ay, olmayanların dönüĢüm süresi ortalama 10.65 

aydı. Ġki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.27).  

BaĢlangıçta beyin MRG‟sinde kara delik olanların dönüĢüm zamanı 8.21 ay, 

olmayanların dönüĢüm süresi 12.25 aydı (Grafik 16). Ġki grup arasında anlamlı fark saptandı 
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(p=0.041). Kara delik varlığı ve sayısının dönüĢüm zamanına etkisi bakıldığında kara delik 

olmayanların ortalama MS‟e dönüĢüm süresi 12.25 ay, 1 kara delik olanların 12 ay, 1‟den 

fazla kara delik olanların dönüĢüm süresi 7.2 aydı (Grafik 17). Üç grup arasında anlamlı fark 

saptandı (p=0013). Bu fark birden fazla kara delik olan grubun daha erken MS‟e 

dönüĢmesinden kaynaklanıyordu.  

 

      Grafik 16        Grafik 17 

BaĢlangıç beyin MRG‟sinde Gd tutan lezyon olanların ortalama MS‟e dönüĢüm süresi 

8.35 ay, olmayanların dönüĢüm süresi 11.66 aydı. Ġki grup arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.62). Korpus kallosumda lezyon olanların ortalama MS‟e dönüĢüm süresi 9 ay, 

olmayanlarda 12.7 aydı. Ġki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.10). Spinal lezyon 

olanların ortalama MS‟e dönüĢüm süresi 9.43, olmayanların dönüĢüm süresi 11.18 aydı. Ġki 

grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.47). 

 Klinik izole sendrom‟dan MS‟e dönüĢümde kritik öneme sahip olan MRG özellikleri 

ve OKB varlığı, dönüĢüm süresi açısından birlikte değerlendirildi. BOS‟ta OKB pozitif olan 

ve Barkhof-Tintore ölçütlerini karĢılayan hastalar bunlardan birini ya da her ikisini birden 

karĢılamayan hastalarla karĢılaĢtırıldı. Her iki parametrenin de karĢılandığı grubun ortalama 

MS‟e dönüĢüm süresi 5.7±0.94 ay, diğer grubun ise 11.8±5.73 ay olarak saptandı (Grafik 18). 

Bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.000). 

Diğer yandan BOS‟ta OKB‟si olmayan ve Barkhof-Tintore ölçütlerini karĢılamayan 

hastalar, bu özelliklerden herhangi birini karĢılayan hastalarla karĢılaĢtırıldı. Her iki 

parametrenin de negatif olduğu hastaların MS‟e dönüĢüm süresi 15.5±5.5 ay, diğer grubun ise 

8.93±4.98 ay bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.002).    
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Grafik18: MS‟e Dönen Grupta, BOS‟ta OKB Pozitif ve MRG Pozitif olanlar ile Her Ġki 

Parametre de Negatif Olanların MS‟e DönüĢüm Süreleri (ay olarak) 

 

ÇalıĢmamıza katılan 41 KĠS hastasının 31‟inde (%75) hem BOS hem de MRG 

pozitifti. Bu sayı MS‟e dönen 35 hastanın  %82.8‟ine karĢılık geliyordu.  KĠS hastalarında 

pozitif BOS ve pozitif MRG, MS‟e dönüĢüm açısından potansiyel değiĢkenler olduğundan, 

eĢlikçi değiĢkenlerle birliktelikleri araĢtırıldı. Pozitif BOS‟a MRG özellikleri eklendiğinde 

MS‟e dönüĢüm oranları Tablo 14‟te ayrıntılandırıldı. 
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Tablo 14: KĠS Grubunda Pozitif BOS bulgusuna eklenen özelliklerin MS‟e dönüĢme 

zamanına etkisi 

Pozitif BOS + MS‟e DönüĢüm (%) 

pozitif MRG 93.5 

pozitif MRG + periventriküler lezyon 93.5 

pozitif MRG + jukstakortikal lezyon 93.1 

pozitif MRG + korpus kallosumda lezyon 

pozitif MRG + Ġnfratentoriyel lezyon 

95.8 

90.9 

pozitif MRG + karadelik varlığı 94.7 

pozitif MRG + Gd tutan lezyon 93.7 

  

 

Beyin-omurilik sıvısı ya da MRG‟den biri pozitif olduğunda MS‟e dönüĢüm oranı 

%87.1 bulundu. BOS ya da MRG‟den birinin pozitifliğine önemli lokalizasyondaki lezyon 

varlıkları eklendiğinde dönüĢüm oranları hesaplandı. Hasta grubunun MS‟e dönüĢüm oranı 

Tablo 15‟da verilmiĢtir. 
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Tablo 15: KĠS grubunda pozitif BOS ya da pozitif MRG bulgusuna eklenen özelliklerin 

MS‟dönüĢüm oranına etkisi 

Pozitif BOS ya da pozitif MRG + MS‟e DönüĢüm (%) 

Jukstakortikal lezyon 90 

korpus kallosumda lezyon 

Ġnfratentoriyel 

96 

86.9 

Kara delik  

Gd tutan lezyon 

90 

94 

Spinal  85 

Jukstakortikal+korpus kallosum 

Korpus kallosum+Gd tutan lezyon 

Korpus kallosum+ kara delik 

95.3 

100 

100 

 

Optik nevrit, transvers miyelit, supratentoriyel ya da polisemtomatik baĢlangıçlı KĠS 

olgularının pozitif BOS ve pozitif MRG‟leri olduğunda 2 yıl içinde %100 oranında MS‟e 

döndükleri bulundu. Beyin sapı baĢlangıçlı olgularda BOS ve MRG pozitif olduğunda 2yıl 

içinde MS‟e dönüĢüm oranı ise %77 olarak saptandı. KĠS hastalarının klinik baĢlangıç Ģekline 

göre MS‟e dönüĢüm zamanları Kaplan-Meier analiziyle incelendi. Supratentoriyel baĢlangıçlı 

olan KĠS hastalarının hepsi MS‟e döndüğü için p değeri hesaplanamadı. KĠS hastalarının 

dönüĢüm zamanları Tablo 16‟de verildi. 
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Tablo 16: Pozitif BOS ve Pozitif MRG Olan Hastaların BaĢlangıç Kliniklerine Göre 

DönüĢüm Zamanları 

Pozitif BOS+ pozitif MRG + Dönüşüm zamanları (ay) P 

Polisemptomatik 9.2 ± 1.3 0.39 

Optik nevrit 9 ± 1.7 0.39 

Transvers miyelit 9.1 ± 1.3 0.43 

Beyin sapı 7.7± 1.1 0.05 

Supratentoriyel 16.2 ± 4.9 * 

*Supratentoriyel baĢlangıcı olan ve hem BOS hem de MRG‟si pozitif olan grubun tamamı 

MS‟e döndüğü için p değeri hesaplanamadı. 
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TARTIŞMA 

Multipl skleroz, genç eriĢkinlerde ciddi ve yüksek olasılıklı engellilik oluĢturma, sekel 

bırakma ve sekelin giderek artmasına neden olma potansiyeline sahiptir. Ataklarla giden 

formunda sekellerin birikimi atakların sonucu olurken ilerleyici formlarda (sekonder 

progresif, primer progresif) sinsi bir progresyonun ürünüdür. Bu temel nitelikler, MS‟i ciddi 

bir kiĢisel sağlık sorunun yanı sıra; ekonomik ve toplumsal sonuçları olan bir hastalık haline 

getirmektedir. Diğer birçok kronik hastalıkta olduğu gibi erken tanı ve tedavi olanaklarının 

hızla araĢtırılması, atakların ve/ya da progresyonun azaltılması sekel olasılığını azaltır. Erken 

dönemde tedavinin baĢarı Ģansının yüksek olması nedeniyle MS‟i en erken dönemde, ilk 

klinik olayda (KĠS) tanıma önem kazanmıĢtır. KĠS;  izole optik nevrit,  izole parsiyel medulla 

spinalis ya da beyin sapı tutulumu Ģeklinde ortaya çıkabilen, santral sinir sisteminin 

enflamasyonu ve demiyelinizasyonu ile giden klinik durum olarak tanımlanmıĢtır (3). 

Supratentoriyel ya da polirejyonel baĢlangıçlı da olabilir. Ġzole optik nevrit, izole parsiyel 

medulla spinalis ya da beyin sapı sendromu Ģeklinde ortaya çıkan KĠS‟ler, KKMS geliĢtirme 

riskine sahiptir. KĠS; monofazik, multifazik ya da progresif seyredebilir. SSS‟nin tek bir 

alanını etkileyen bu sendromlar postinfeksiyöz olabilir ya da MS‟in ilk atağı Ģeklinde 

gerçekleĢebilir. Ne var ki; bu spektrumun dıĢında olmak üzere, MS‟in ayırıcı tanısında, 

sistemik otoimmun hastalıkların yer alması tanıyı geciktirebilir. Bu durumda ilk klinik olay 

gerçekleĢtiğinde, bu olaya iliĢkin tüm değiĢkenler, hem tanı konmasında hem de MS‟e 

dönüĢüm riskinin belirlenmesinde önem kazanır. Klinik özellikleri temel alan kabul ederken, 

MRG ve BOS bulguları da MS‟e dönüĢümü değerlendirmede göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bu kavramsal çerçeveden yola çıkarak çalıĢmamız iki temel eksen üzerine 

kurulmuĢtur: Ġlk klinik olaya iliĢkin özellikler ve klinik özelliklerin vazgeçilmez bir parçası 

olarak atak tedavisine yanıt, yine atak dönemindeki MS hastaları ile karĢılaĢtırılmıĢ, ardından 

atak tedavisine yanıt baĢta olmak üzere, klinik, radyolojik ve BOS özelliklerinin MS‟e 

dönüĢüme etkisi araĢtırılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda KĠS hastalarının %71.7‟si monorejiyonel baĢlangıçlıydı. Bu oran MS 

hastalarında %83.3 olarak saptanmıĢtır. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. Klinik tutulum özellikleri açısından da belirgin fark saptanmamıĢtır. Göze 

çarpan tek fark optik sinir tutulumunun KĠS hastalarında MS hastalarına göre anlamlı ılımlı 

yüksek olmasıdır. Hastaların çok yüksek oranda bir bölümünün MS‟e dönmüĢ olduğu göz 

önünde bulundurulduğunda, MS‟e dönüĢümde tipik klinik özelliklerin etkili olduğu sonucu 

çıkarılmıĢtır.   
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ÇalıĢmamızda yapılan vaskülitik testlerde, düĢük titrede saptanan değerler ile klinik 

bağıntı saptanmamasına karĢın ilk klinik olayda diğer otoimmün hastalıklar da ayırıcı tanıda 

göz önünde bulundurulması gereği akılda tutulmalıdır. 

ÇalıĢmamızda KĠS ve MS hastalarında atak tedavisine yanıtı etkileyen faktörler 

incelendiğinde; pulse tedavi sonrası fiziksel engelllik parametreleri (EDSS, 9-HPT, T25WT) 

klinik stabilizasyonun sağlandığı kabul edilen birinci ay ile karĢılaĢtırıldığında, KĠS grubunun 

birinci ay değerlerinin pulse tedavi sonrasına göre belirgin bir biçimde daha iyi olduğu her üç 

parametre ile anlaĢılmıĢtır. MS grubunda ise tedavi sonrası ile birinci ay arasındaki düzelme 

farkı yalnızca EDSS puanında devam etmiĢtir. 9-HPT ve T25WT sürelerinde değiĢiklik 

saptanmamıĢtır. Buna göre KĠS olgularının hem atak tedavisine daha iyi yanıt verdiği hem de 

atak tedavisi sonrası klinik stabilizasyonun KĠS hastalarında daha erken sağlandığı 

söylenebilir. Bu çalıĢma, atak tedavisine yanıtı MS hastalarıyla karĢılaĢtıran ilk çalıĢmadır ve 

KĠS‟te hastalık süresinin daha kısa olması nedeniyle atak tedavisine yanıtın daha iyi olmasına 

ve erken tedavinin önemine vurgu yapmaktadır. Atak tedavisine yanıt MS hastalarıyla 

karĢılaĢtırıldığında, yine kliniğimizde yapılan baĢka bir çalıĢmanın verileriyle (19) sunulan 

çalıĢmanın MS hastalarına iliĢkin verileri, MS açısından benzer sonuçları iĢaret etmektedir.    

BiliĢsel değerlendirme için kullanılan PASAT puanı, KĠS grubunda tedavi öncesi ile 

karĢılaĢtırıldığında atak tedavisi sonrası anlamlı biçimde yükselmiĢtir. MS hastalarında ise 

benzer bir durum saptanmamıĢtır. ACT ve FST Saniye /toplam doğru puanlarında hem KĠS 

hem de MS grubunda tedavi sonrası dönemde tedavi öncesine göre anlamlı düzelme 

saptanmıĢtır. FST 90 sn toplam doğru sayısında ise KĠS hastalarında anlamlı düzelme 

saptanırken MS grubunda anlamlı değiĢiklik gözlenmemiĢtir. KĠS‟te ACT ve FST ile ilgili 

herhangi bir çalıĢma yokken PASAT‟la ilgili olarak elde edilen sonuçlar geçmiĢteki 

çalıĢmamızla benzerdir (16). ACT MS‟i biliĢsel açıdan izlemede etkinliği gösterilmiĢ bir 

testtir (76). Ne var ki; atak izleminde kullanımına iliĢkin yayımlanmıĢ veri yoktur. Burada 

elde edilen sonuçlar KĠS‟te ACT‟nin atak tedavisine yanıtı izlemede kullanılabileceğini 

göstermektedir. Benzer durumun FST için de geçerli olduğu söylenebilir.    

Tedavi sonrası ile birinci ayın karĢılaĢtırmasında; PASAT puanlarının her iki grupta da 

ileri düzeyde anlamlı biçimde iyileĢtiği belirlenmiĢtir. ACT testinde ortalama puanın, KĠS 

grubunda birinci ayda tedavi sonrasına göre anlamlı biçimde arttığı, MS grubunda ise benzer 

bir artıĢın saptanmadığı görülmüĢtür. FST 90 sn‟de yalnızca MS grubunda, FST 

saniye/toplam doğru analizinde hem KĠS hem de MS grubunda düzelme saptanmıĢtır. Elde 

edilen veriler, KĠS‟te elde edilmiĢ ilk sonuçlar olduğundan yinelenebilirliğinin test edilmesi 

gereği vardır. Ancak, bulgular, bu testlerin izlemde kullanılma gücünün yüksek olduğu 
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sonucunu çıkarmaya uygundur. Ayrıca KĠS grubunda tedavi ile ortaya çıkan keskin değiĢim, 

bir yandan KĠS‟in MS‟e göre daha dinamik bir hastalık olduğunu, diğer yandan da biliĢsel 

durumun KĠS‟te birçok değiĢkenden etkilenebildiğini göstermektedir.   

Pulse tedaviye tam yanıt MS‟in erken dönemlerinde sıkça karĢılaĢılan bir durumdur. 

Oysa hastalık ilerledikçe pulse tedaviye tam yanıt olasılığı azalır. Bu özelliği araĢtırmak için 

MS ve KĠS grubu atak tedavisinde kullanılan ĠVMP gün sayısı açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. 

MS hastalarında 5 günlük tedavinin yeterliliği KĠS grubundan anlamlı olarak fazla 

bulunmuĢtur. MS hastalarında 5 günlük tedavinin yeterli olması, daha önce pulse steroid 

tedavi alan MS hastalarının tedaviye yanıtının önceden kestirilebilmesi, ancak KĠS grubunda 

ilk defa kullanılacak olan tedavinin süresinin yeterliliği hakkında bir öngörünün olmaması 

Ģeklinde yorumlanabilir. MS‟in erken döneminde pulse tedaviye tam yanıt yüksek olduğuna 

göre MS‟in öncülü olarak kabul edilen KĠS‟te pulse tedaviye yanıtın tam olmasının, MS‟e 

dönüĢümde prognostik değere sahip olması ĢaĢırtıcı değildir.  

Klinik izole sendrom hastaları ile MS hastaları arasında, YEÖ‟nin biliĢsel ve sosyal 

puanlarında tedavi öncesi belirgin fark saptanmazken, fiziksel ölçek puanları KĠS hastalarında 

MS hastalarına göre anlamlı biçimde daha yüksekti. Bu bulgu KĠS hastalarının MS 

hastalarına göre, hastalıkla ilk kez karĢılaĢtıkları için, fiziksel yorgunluğu daha fazla algılıyor 

olabileceğini ve MS hastalarının daha önce de atak geçirmiĢ oldukları için fiziksel yorgunluk 

algı eĢiklerinin yükselmiĢ olabileceğini düĢündürmüĢtür. BiliĢsel puanlarda, her iki grup için 

de geçerli olmak üzere; tedavi öncesi, tedavi sonrası ve birinci ayda anlamlı bir değiĢim 

gözlenmedi. Fiziksel puanlarda ise hem KĠS grubunda hem de MS grubunda, tedavi sonrası 

dönemde tedavi öncesine göre anlamlı azalma saptandı. Bu veriler, hastalığın atak 

dönemindeki en önemli algılanma alanının fiziksel boyut olduğunu düĢündürmüĢtür ve pulse 

tedavi ile fiziksel sorunun düzeltilmesi hasta algısını da düzelteceğinden YEÖ‟nin fiziksel 

boyutunun klinikle yakın iliĢkili olduğunu düĢündürmüĢtür. Sosyal puanlarda da hem KĠS 

hastalarında hem de MS hastalarında tedavi sonrası dönemde anlamlı düzelme saptandı. Bu 

değiĢimin oranları karĢılaĢtırıldığında MS hastalarındaki düzelmenin KĠS hastalarına göre 

anlamlı biçimde daha belirgin olduğu saptandı. Bu veri de KĠS hastalarının hastalıkla ilk kez 

karĢılaĢmaktan dolayı uyumlarının daha yavaĢ ve yetersiz olmasıyla açıklanabilir. Yorgunluk, 

ayrıca YġÖ ile KĠS ve MS hastalarında tedavi öncesi, tedavi sonrası ve birinci ayda 

değerlendirildi. KĠS hastalarında, birinci aydaki YġÖ puanları tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

dönemlere göre ılımlı bir yükseklik gösteriyordu. MS hastalarında herhangi bir anlamlı 

değiĢim saptanmadı. KĠS ve MS hastaları karĢılaĢtırıldığında; tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

dönemde MS hastalarının daha yüksek YġÖ puanlarına sahip olduğu görüldü. Bu iki ölçek 
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arasında ölçüm açısından saptanan farklılıklar, olasılıkla, iki ölçeğin yorgunlukla ilgili olarak 

ayrı alanları ölçmesiyle iliĢkilidir. YEÖ, yorgunluğun sonuçlarıyla birlikte varlığını 

anlamlandırırken, YġÖ, fiziksel yorgunluğun Ģiddetini araĢtırır. Bu yaklaĢımla; YġÖ‟nin 

yorgunluğun daha ağır biçimde görüldüğü MS hastalarında, YEÖ fiziksel puanının ise 

yorgunluğun daha ağır algılandığı KĠS hastalarında yüksek bulunması ĢaĢırtıcı değildir.  

ÇalıĢmamızda atak döneminde, tedavi öncesi genel olarak fiziksel testler kendi 

aralarında, biliĢsel testler kendi aralarında bağıntılı bulunmuĢtur. Aynı durum birinci ayda, 

yani remisyon döneminde de geçerliydi. Ancak tedavi sonrası dönemde, yani hastaların 

tedaviye farklı yanıt verdiği, fiziksel ve ruhsal olarak heterojen bir durumun bulunduğu 

dönemde bağıntı sonuçları da heterojen olarak saptanmıĢtır.  

MS'te akut atak sırasında immünopatolojik olarak enflamasyon, ödem ve 

demiyelinizasyon ortaya çıkmakta; bu değiĢimler klinik bulgu olarak yansımaktadır. Ancak 

ilk atakta MS tanısı konulamaz; çünkü zamanda ve mekanda yayılım henüz tanım 

lanmamıĢtır. Yine de bu hastaların çoğunda MS geliĢmektedir (3). KĠS‟te MS‟e dönme 

olasılığını belirlemede klinik, MRG ve BOS özellikleri önem taĢır. Bu özellikleri de içeren 

tanı ölçütleri geliĢtirilmiĢtir. Tüm ölçütlerde zamanda ve mekanda yayılımın kanıtları aranır. 

ÇalıĢmamızda ilk klinik olayla baĢvuran ve MS‟i düĢündüren olgularda MS‟e dönüĢümü 

etkileyebileceğini düĢündüğümüz klinik, BOS ve MRG parametreleri araĢtırılmıĢtır. 

ÇalĢımaya aldığımız KĠS hastalarının %85‟i zamanda ve mekanda yayılımı gerçekleĢtirecek 

ölçütleri karĢılayarak kesin MS‟e dönmüĢtür. KĠS hastalarının 20 yıl takip edildiği bir 

çalıĢmada hastaların %63‟ünde MS geliĢtiği saptanmıĢtır (78). Bizim çalıĢmamızda 2 yıllık 

izlem sonucunda 41 KĠS hastasının %51‟i McDonald ölçütlerine göre MS, %34‟ü Poser 

ölçütlerine göre MS olduğu saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızla uyumlu olarak Dalton ve 

ark.‟nın 2002‟de yaptığı çalıĢmada 95 KĠS hastası 3 yıl süresince izlenmiĢ ve %58‟i 

McDonald 2001 ölçütlerine göre MS, %38‟i Poser ölçütlerine göre kesin MS tanısı almıĢtır 

(45). KĠS hastalarının klinik tablolara göre dönüĢüm oranları incelendiğinde supratentoriyel 

baĢlangıçlı olan olguların tamamının MS‟e dönüĢmesi oldukça dikkat çekicidir. Literatürde 

bizim çalıĢmamızdan daha düĢük oranlarda dönüĢüm oranları (transvers miyelit için %61, 

beyin sapı için %60) belirtilmiĢtir (78,79). ÇalıĢmamızda ON için saptadığımız dönüĢüm 

oranı bahsedilen literatürle uyumludur. 

Klinik izole sendrom hastalarında daha önce yapılmıĢ çalıĢmalarla uyumlu olarak 

polisemptomatik tutulumun monosemptomatik tutuluma göre MS‟e dönüĢümde risk etmeni 

olduğu bulunmuĢtur (46). Bu durum, mekanda yayılımın bir kanıtı olarak MS tanısına 

yaklaĢmada anlamlı olabilir. Ayrıca polirejyonel tutulumun MS hastalarında KĠS grubuna 
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göre daha fazla olması da hastalığın zaman içinde mekanda yayılımına bir kez daha dikkat 

çekmiĢtir. Bu veriler, farklı tanımlamalar olan polirejyonel tutulum ile polisemptomatik 

baĢlangıcın bu bağlamda benzer anlamlara gelebileceği Ģeklinde yorumlanabilir. 

 ÇalıĢmamızda duysal tutulumun MS‟e dönüĢümde belirleyici role sahip olduğu 

saptanmıĢtır. Duysal tutulum, hem genel olarak hem de bizim çalıĢmamızda aynı zamanda iyi 

prognostik ölçütler içinde yer almaktadır. Ġyi prognostik ölçütlerin varlığı da MS‟e 

dönüĢümde anlamlı bir değiĢken olarak saptanmıĢtır. Böylece duysal tutulumun ve iyi 

prognostik ölçütlerin MS‟e dönüĢümde etkilerinin birlikte değerlendirilebileceği sonucuna 

ulaĢılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda akut TM kliniği olan hastaların MS‟e dönüĢüm oranı %91 olarak 

bulunmuĢtur ve daha önce yapılan çalıĢmalara göre bu oran oldukça yüksektir (30). Ancak 

aynı çalıĢmada %8 oranında saptanan tekrarlayan transvers miyelit oranı bizim çalıĢmamızda 

da benzer bulunmuĢtur. Akut TM ile baĢvuran ve beyin MRG incelemesi normal olan 58 

hasta ile yapılan bir çalıĢmada hastalar 5 yıl boyunca takip edilmiĢ, hastaların %29‟u MS‟e 

dönüĢmüĢtür (80). Bizim çalıĢmamızda MRG ölçütlerini karĢılamayan TM hastaların MS‟e 

dönüĢüm oranları daha yüksek bulunmakla birlikte (%50) bu durum hasta sayımızın daha az 

olmasına bağlı olabilir. Ancak bu veri sadece, ilk klinik olayda beyin MRG, MS‟i telkin 

ediyorsa MS‟e dönüĢümde güçlü bir risk etmeni olduğunun kanıtı olabilir. Ayrıca MRG‟nin 

normal olmasının da sanılan kadar düĢük risk etmeni olmadığını da göstermektedir.  

Diğer baĢlangıç Ģekilleriyle karĢılaĢtırıldığında bizim çalıĢmamızda da saptadığımız 

gibi ON‟de beyin MRG‟de lezyon olmaması, KKMS‟e dönüĢüm açısından düĢük riski belirtir  

(81). Ancak normal MRG varlığının, KKMS geliĢimini engellemediği bilinmektedir. 

 Bir dizi klinik özelliklerin yanında MRG anormallikleri KĠS‟te MS‟e dönüĢüm riskini 

belirlemeye yardımcıdır (34,35,40,79,82). KĠS‟ten MS‟e dönüĢüm kesin olarak 

öngörülemeyebilir, ancak MRG‟de lezyon varlığı ve BOS‟ta OKB saptanması ile yakın 

iliĢkili olduğu bilinmektedir (58). 

Manyetik rezonans görüntülemede beyin ve spinal kordda saptanan ve MS‟i 

destekleyen ak madde lezyonları son yıllarda MS‟e dönüĢüm açısından incelenen 

özelliklerdir. MRG incelemesinde saptanan 2 lezyona ek olarak BOS‟ta OKB varlığı mekanda 

yayılım için alternatif bir ölçüt olabilir (45). Yapılan bir çalıĢmada MRG anormalliği; 

Barkhof (9), Paty (83), Fazekas (84) ölçütleri ve OKB sonuçları kombine edildiğinde sadece 

MRG‟ye göre (85) kesin MS tanısı koymada bizim verilerimizle uyumlu olarak daha yüksek 
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doğruluk oranları saptanmıĢtır. Nitekim; MS gibi ömür boyu süren bir hastalığın tanısının 

konulmasında yüksek duyarlılıktan daha fazla yüksek özgüllük önemlidir.  

Tedavi edilmeyen RRMS‟te, herhangi bir zamanda yapılan beyin MRG‟de % 50 

oranında yeni lezyonlar saptanır. Bu yeni lezyonların bir kısmı kalıcı akson transeksiyonu 

alanlarına dönüĢür (11). Tipik MS hastalarında yeni geliĢen lezyonların kara deliğe dönüĢme 

oranı yaklaĢık %30‟dur (11,86). Yapılan bir çalıĢmada kara delik gibi SSS doku yıkımının 

kanıtları MS‟te engellilik ile yüksek oranda bağıntılı bulunmuĢtur (11,87,88). Kara deliklerin 

ilk MRG‟de varlığı hastalığın sessiz olarak bir geçmiĢe sahip olduğunu gösterdiğinden; klinik 

ve/ya da MRG olarak hastalığın aktivitesinin devam etmesi hastalığın doğal seyrinin bir 

parçasıdır. Bizim çalıĢmamızda kara deliklerin ilk MRG‟de saptanması, özellikle bunların 

birden fazla sayıda olması MS‟e dönüĢümde anlamlı bir risk etmeni olarak bulunmuĢtur. Gd 

tutan lezyon varlığı ve birden fazla bulunması da anlamlı bir etmen olarak saptanmıĢtır. Sonuç 

olarak kara delik saptanan KĠS hastalarında olasılıkla hastalık çok daha önce baĢlamıĢtır. 

Dolayısıyla bir süre sonra bir atakla (Poser MS) ya da yeni / aktif lezyonlarla (McDonald MS) 

MS‟e dönmesi beklenebilir. Benzer bir çıkarsama Gd tutan lezyonlar için de geçerlidir. 

Ayrıca kan-beyin bariyerinin bozulması da bilindiği gibi MS‟e dönüĢüm riski ile iliĢkilidir. 

Bu bulgular hem MS tanısında hem de KĠS‟ten MS‟e dönüĢümü öngörmede MRG‟nin ne 

kadar değerli bir inceleme olduğunu göstermektedir. MRG‟deki lezyon lokalizasyonları 

ayrıntılı olarak değerlendirildiğinde periventriküler ve jukstakortikal lezyon varlığı açısından 

KĠS kalan ve MS‟e dönen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır. 

Periventriküler alan MS‟te sıklıkla tutulur ve bu bölgede ovoid 2 mm‟den büyük lezyonlar 

saptanması MS‟e dönüĢüm açısından risk oluĢturur. Ek olarak jukstakortikal bölge de MS dıĢı 

durumlarda seyrek tutulan bir alandır ve bu nedenle MS‟e dönüĢme riski açısından önemlidir. 

Beyin MRG incelemelerinde korpus kallosumda bulunan lezyoların MS geliĢim riski 

açısından yüksek özgüllük ve oldukça anlamlı PPD‟ye sahip olduğu saptanmıĢtır. Barkhof ve 

ark.‟nın 1997 yılında yaptığı bir çalıĢma ile bizim verilerimiz karĢılaĢtırıldığında bizim 

çalıĢmamızda; periventriküler, jukstakortikal lezyon ve kara delik varlığının daha yüksek 

duyarlılık ve PPD‟ye rağmen daha düĢük özgüllük, korpus kallosumda lezyon ve kontrast 

tutan lezyon varlığının ise daha yüksek özgüllük ve PPD‟e rağmen düĢük duyarlılık oranları  

bulunmuĢtur (9). Yapılan bir çalıĢmada KĠS hastalarında MRG‟nin prognostik rolü 

gösterilmiĢ ve %60-80 oranında KKMS‟e dönüĢüm gözlenmiĢtir ancak dönen hastaların 

yaklaĢık %10-20‟sinde ilk MRG normal saptanmıĢtır (39). Bizim çalıĢmamızda daha yüksek 
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dönüĢüm oranı gözlenmekle birlikte MS‟e dönen grupta literatürle uyumlu olarak %14,3 

oranında ilk MRG normal saptanmıĢtır. 

Yine gruplar MRG özellikleri açısından incelendiğinde, Barkhof-Tintore ölçütlerini 

karĢılama oranı MS‟e dönen grupta anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. MS‟e dönenlerin 

%85.7‟si baĢlangıç MRG‟lerinde Barkhof-Tintore ölçütlerini karĢılarken KĠS kalanların 

%50‟si karĢılıyordu. ÇalıĢmamızda Barkhof-Tintore MRG ölçütlerinin duyarlılığı; %78,9, 

özgüllüğü; %50, PPD; %90,9, NPD; %37,5 olarak hesaplanmıĢtır. Ancak bizim çalıĢmamızın 

aksine 74 KĠS hastası ile yapılan bir çalıĢmada, mekanda yayılım için Barkhof-Tintore 

ölçütleri yüksek özgüllük ve düĢük duyarlılığa sahip bulunmuĢtur (9). Bu durum, 

çalıĢmamızda 2 yıllık izlemin sonunda KĠS kalan grupta %50 oranında Barkhof-Tintore 

ölçütlerinin karĢılanıyor olması nedeniyle, bu hastaların devam eden izlemde MS‟e dönme 

olasılıklarının azımsanmayacak düzeyde olduğunu göstermektedir. Böylece benzer özgüllük 

oranlarının bizim çalıĢmamızda da izleyen birkaç yıl içinde artması beklenebilir. IP 

ölçütlerinin kısıtlayıcı olması uygun tanının konmasını engelleyebilir ve bu durum düĢük 

duyarlılık ile iliĢkili olabilir. Bir diğer eksiklik Barkhof-Tintore ölçütlerinin karıĢık olması ve 

deneyim gerektirmesidir (9). Barkhof ölçütleri; McDonald ölçütlerinin bir parçası olarak 

kabul edilebilirse de genel klinik pratikte oldukça düĢük duyarlılığa sahiptir (89). Barkhof-

Tintore ölçütlerinin düĢük özgüllüğünden infratentoriyel lezyon ölçütleri sorumludur (90,91).  

ÇalıĢmamızda McDonald 2010 MRG ölçütleri ile KĠS hastaları değerlendirildiğinde 

yarıya yakın bir bölümü (%42.9), zamanda ve mekanda yayılımın kanıtlarını içerecek Ģekilde 

ilk MRG ile MS tanısı almaya aday gibi görünmektedir. Bu veriler, çalıĢmayı planlarken 

henüz yayınlanmamıĢ olan ve ilk MRG‟de MS tanısı konulmasına olanak sağlayan 2010 

ölçütlerine vurgu yapılması gerektiğini ve erken tanının öneminin giderek arttığının bir kanıtı 

olduğunu düĢündürmektedir. 

BaĢlangıçtaki Gd tutan lezyon sayısı, EDSS ile ölçülen engellilikteki artıĢ ve relaps 

oranı arasındaki iliĢki net değildir. Gd tutulumu engellilik artıĢı ile iliĢkili gibi görünmemekle 

birlikte Barkhof-Tintore ölçütlerinin karĢılanması ile engellilik arasında bağıntı bulunmuĢtur 

(90). Yine aynı çalıĢmada, aynı zamanda infratentoriyel lezyon varlığı KĠS hastalarında MS‟e 

dönüĢümde öngörü etmeni olarak bulunmuĢtur. Ancak bizim çalıĢmamızda infratentoriyel 

lezyon varlığı, MS‟e dönüĢüm açısından istatistiksel olarak anlamlılığa ulaĢmamıĢ bir risk 

etmenidir.  
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Manyetik rezonans görüntülemenin yanı sıra, intratekal üretilen oligoklonal IgG bant 

varlığı, MS‟te çok tutarlı laboratuvar anormalliğidir. BOS‟ta OKB saptanması için en duyarlı 

yöntem izoelektrik odaklama (isoelectric focusing- ĠEF)‟dir. Nadiren hastalarda intratekal IgG 

sentez kanıtı olmadan klinik olarak kesin MS tanısı konur. Yapılan bir çalıĢmada OKB negatif 

ve pozitif olan hastalar karĢılaĢtırılmıĢ, iki hasta grubu arasında OKB negatif hastalarda düĢük 

EDSS saptanmıĢ ve engellilik veya progresyon oranı istatistiksel olarak anlamlı farklı 

bulunmuĢtur (92). Bu veri daha önce kliniğimizde yapılan çalıĢmanın sonucuyla çeliĢmektedir 

(93). 2009 yılında yapılan bu çalıĢmada BOS‟ta OKB varlığının kadın hastalarda daha fazla 

olması ve düĢük EDSS ile bağıntılı bulunması, MS‟in ne kadar tipik özelliklere sahipse o 

kadar iyi gidiĢli olduğu Ģeklinde yorumlanmıĢtır. Sunulan çalıĢma ilgili literatürle birlikte 

değerlendirildiğinde; OKB varlığının KĠS‟ten MS‟e dönüĢümde anlamlı bir risk etmeni 

olduğu; ne var ki MS‟in gidiĢinde kötü prognostik etmen olmayabileceği, hatta prognozu iyi 

yönde etkileyebileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır.  

 Klinik izole sendrom hastaları BOS bulguları açısından değerlendirildiğinde OKB 

varlığı MS‟e dönüĢüm açısından öngörü değerine sahip bulunmuĢtur, ancak IgG indeksinin 

0.7‟den ya da 1.0‟den yüksek olması ile anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. Pozitif BOS, sadece 

BOS‟ta OKB varlığına göre duyarlılığı yüksek ancak özgüllüğü düĢük bulunmuĢtur. Daha 

önce yapılan iki çalıĢmada da BOS‟ta oligoklonal ĠgG bant varlığının, KKMS‟e dönüĢümün 

erken tanınmasında MRG‟ye göre daha yüksek özgüllük ve duyarlılığa sahip olduğu 

bulunmuĢtur (58,92). Ne var ki, bizim çalıĢmamızda OKB varlığının daha düĢük duyarlılık 

oranlarına rağmen yüksek özgüllük değerleri gösterdiği saptanmıĢtır. Bu durum çalıĢma 

tasarımları arasındaki farktan kaynaklanabileceği gibi, bizim toplumumuzda OKB varlığının 

Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika‟ya göre daha düĢük oranda bulunmasından da 

kaynaklanıyor olabilir. Böylece sıklığın daha az olması duyarlığın düĢük, özgüllüğün yüksek 

olmasına neden olmaktadır.    

ÇalıĢmamızda MS‟e dönüĢüm süreleri klinik, laboratuar ve MRG özellikleri açısından 

incelendi. Klinik baĢlangıç özellikleri açısından supratentoriyel baĢlangıçlı KĠS olgularının 

MS‟e dönüĢüm süresi belirgin olarak daha uzundu. BaĢlangıçta duysal semptomu olanların 

dönüĢüm süresi diğer semptomlarla karĢılaĢtırıldığında belirgin uzundu. Bu veri bize duysal 

baĢlangıcın klinik olarak iyi prognostik etmenlerden olduğunu tekrar göstermiĢtir. Yine iyi 

prognostik etmenlerden olduğu bilinen ON ile baĢvuran KĠS hastalarının ya çok erken 

dönemde ya da çok geç dönemde MS‟e döndüğünü saptadık. Bu veri ON olan, BOS ve 
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MRG‟si pozitif olan hastaların %100‟ünün MS‟e döndüğü verisiyle birleĢtirildiğinde, ON 

hastalarının baĢlangıçta MS için tipik olan ölçütleri de karĢılıyorsa kısa sürede MS‟e döneceği 

sonucuna ulaĢılmaktadır. MRG özelliklerinden kara delik varlığı ve sayısı belirgin olarak 

MS‟e dönüĢüm süresini kısaltmaktadır. Kara delik patogenezinin akson kaybı ile iliĢkili 

olduğu bilindiğinden, hastalığın sanılandan daha önce baĢladığının kanıtı olarak bu bulgu 

ĢaĢırtıcı değildir. MS tanısı koymada oldukça önemli olan BOS‟ta OKB varlığı ve pozitif 

MRG‟nin KĠS‟te dönüĢüm zamanını da etkilemesi beklenen bir bulgudur. Her ikisi negatif 

olduğunda süre belirgin bir biçimde uzamaktadır, ancak bunlardan herhangi biri pozitif ise 

süre anlamlı biçimde kısalır. ÇalıĢmamız, OKB varlığının ve pozitif MRG‟nin hem birlikte 

hem de ayrı ayrı MS‟e dönüĢüm süresine etkisine bir kez daha vurgu yapmaktadır. 

 Hasta zor bir tanı ile karĢı karĢıya kaldığı ve hekim, tedavi ile ilgili karar verme 

aĢamasında olduğundan MS tanısının konulması hasta ve hekim için oldukça hassas bir 

konudur (94). Geçtiğimiz yüzyılda mevcut tedavilerin yetersizliği nedeniyle MS tanısı 

oldukça korkutucuydu. Ancak son 20-25 yılda geliĢtirilen yeni tedavi yöntemleri bu inanıĢı 

kırmakta oldukça etkili olmuĢtur. Ġnterferonlar ve glatiramer asetat gibi hastalığı modifiye 

eden tedavilerin ve bunlara daha sonra eklenen parenteral/oral tedavilerin varlığının MS seyri 

üzerinde önemli etkisi olduğu bilinmektedir. Daha önemlisi; MRG‟de lezyonları olan KĠS‟li 

hastalarda tedaviye erken baĢlanması ile klinik kesin MS‟e ilerlemede gecikme görülmüĢtür. 

Ancak, bu tedavilerin nöroproteksiyondaki rolü, kombine tedavilerin güvenilirliği, engellilik 

üzerine etkileri gibi karmaĢık sorular belirgin hale gelmiĢtir. Ayrıca, dikkat edilmesi gereken 

baĢka bir konu, klinik ve radyolojik uyumsuzluk durumudur. Rayolojik izole sendrom (RĠS) 

olarak adlandırılan durumlarda hastalığı modifiye edici ilaçların kullanılması ve hastalığın 

gidiĢinin öngörülebilmesi ile ilgili yapılacak çalıĢmalara ihtiyaç vardır; ancak kabul edilen, 

immünmodülatör ilaçların mevcut uygulamada RRMS hastalarında atak Ģiddetini ve atak 

sıklığını azaltmak için kullanılması eğilimidir. Bütün bunlar göz önünde tutulduğunda MS‟e 

dönüĢüm riski yüksek KĠS hastalarında tedaviye erken baĢlanması gerekmektedir (95). Ġlk 

klinik olaydan sonra immünomodülatör tedaviye baĢlanması, birçok klinik araĢtırma 

sonucuyla önerilse de (12) pratikte KĠS‟te ikinci olay geliĢmeden ya da MRG‟de lezyon 

artıĢı/aktif lezyon saptanmadan immünomodülatör baĢlanmaması görüĢü daha yaygındır. 

Hastaları erken tedavi etmenin yararları tartıĢılırken ortak bir klinik sorun, yakın gelecekte 

nüks riski en fazla olan bireylerin tahmin edilmesinin zor olmasıdır.  
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Sonuç olarak; 

1. Klinik izole sendrom büyük oranda MS‟in öncülü bir durumdur. Gerek klinik gerekse 

MRG, BOS gibi paraklinik kanıtlarla bu durum desteklenmektedir. ÇalıĢmamız; KĠS 

ile MS arasında klinik, radyolojik ve BOS benzerliklerini bir kez daha ortaya 

koymuĢtur. Ayrıca KĠS olgularının %85‟inin 2 yıl içinde MS‟e dönmesi bu yakın 

iliĢkinin bir baĢka kanıtı olarak gösterilmiĢtir.  

2. Ġlk klinik olayla MS‟in atak dönemi benzer özellikler göstermektedir. Tedaviye 

yanıtları da benzer olup bu açıdan KĠS, MS‟in çok erken dönem atak özelliklerini 

göstermektedir. KĠS‟te kortikosteroid tedavisine yanıt çok iyi olmakla birlikte, 

tedaviye yanıtın öngörülememesi nedeniyle daha uzun süre steroid kullanma 

gereksinimi duyulmuĢtur.  

3. Atak tedavisine yanıtta fiziksel ölçeklerin yanı sıra biliĢsel ölçeklerin de baĢarıyla 

kullanılabileceği gösterilmiĢtir. BiliĢsel durum açısından izlem, MS hastalarına benzer 

özellikler göstermekle birlikte, KĠS grubunda toplam biliĢsel testlerde steroid 

tedavisine yanıtın sonuçları daha belirgin olmuĢtur. Ayrıca, çalıĢmamız ACT ve 

FST‟nin KĠS‟te atak döneminde ve izlemde kullanıldığı ilk çalıĢmadır. Elde edilen 

veriler bu alandaki ilk sonuçlar olduğundan referans niteliğindedir.  

4. Yorgunluk KĠS‟in atak döneminde ilk kez çalıĢılmıĢ ve MS hastalarıyla 

karĢılaĢtırılmıĢtır. KĠS‟te yorgunluğun daha fazla olduğu; ancak MS‟te daha Ģiddetli 

ortaya çıktığı saptanmıĢ olup bu bulgu KĠS/MS hastalığında yorgunluğu anlama ve 

patogenezdeki yerini konumlandırma açısından yeni çalıĢma alanlarının oluĢmasına 

katkıda bulunacaktır.  

5. Klinik izole sendromun MS‟e dönüĢümünü değerlendirmede, klinik MRG ve BOS 

bulguları ilk kez prospektif olarak birlikte kullanılmıĢtır. Belli klinik tutuluma sahip 

(optik nevrit, transvers myelit, polirejyonel tutulum) bir KĠS olgusunun tipik MRG ve 

BOS bulgularına sahip olduğunda kesinlikle MS‟e döndüğü gösterilmiĢtir. Bu durum 

beyin sapı tutulumu için geçerli görünmemektedir. Bu bulgunun pratik sonuçları 

vardır: Belli klinik özelliklere sahip bir KĠS olgusunun MRG‟si Barkhof-Tintore 

ölçütlerini karĢılıyorsa ve BOS‟u MS açısından pozitifse (OKB varlığı ve/ya da ĠgG 

indeksinin yüksek olması) 2 yıl içinde hemen hemen kesinlikle MS‟e dönmektedir. Bu 

olgular immunomodülatör tedavilerin baĢlanması için çok uygun adaylardır.  

6. Optik nevrit, transvers myelit ve supratentoriyel baĢlangıç MS‟e dönüĢüm açısından 

daha yüksek riske sahip bulunmuĢtur. Bununla birlikte izole beyin sapı tutulumu olan 
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hastalar diğerlerinden anlamlı biçimde çok daha hızlı MS geliĢtirmektedir. Tipik 

özelliklere sahip izole beyin sapı tutulumu olan hastaların çok daha hızlı MS‟e 

dönüĢüm olasılığının, bu hastaların daha yakın izleme alınmasını zorunlu kıldığı 

sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

7. Klinik olarak duysal tutulum MS‟e dönüĢüm açısından risk faktörü olarak 

saptanmıĢtır. Buna karĢın duysal tutulum aynı zamanda MS‟e dönüĢümün en uzun 

sürede gerçekleĢtiği bir klinik tutulumdur. Bu bulgu, literatürde ilk kez gösterilmiĢ 

olmakla birlikte ĢaĢırtıcı değildir. Çünkü duysal semptom tipik bir tutulum olarak 

MS‟e dönüĢüm riski yüksek bir semptom olmanın yanı sıra; tıpkı MS‟te olduğu gibi 

KĠS‟te de iyi prognostik ölçüt olarak MS‟e dönüĢüm zamanını geciktirmektedir. 

8. Radyolojik olarak periventriküler, jukstakortikal, Gd tutan ve T1 hipointens lezyonlar, 

beyin sapı ve korpus kallozum lezyonları MS‟e dönüĢümde anlamlı risk etmeni olarak 

bulunmuĢtur. Birden fazla kara delik ve birden fazla Gd tutan lezyonun saptanması 

MS‟e dönüĢümü çok daha anlamlı biçimde artırmaktadır.      

9. Tek baĢına MRG‟nin Barkhof-Tintore ölçütlerini karĢılaması (pozitif MRG) ya da tek 

baĢına BOS pozitifliği ayrı ayrı MS‟e dönüĢüm riskini çok yükseltmektedir. Birlikte 

bulunmaları ise mutlak MS‟e dönüĢümün önemli bir öngörü etmeni olarak 

bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızın en önemli kısıtlılığı, tek merkezli bir çalıĢma olarak hasta sayısının ayrıntılı 

analizlere izin verecek büyüklükte olmamasıdır. Her ne kadar KĠS‟te 41 hastanın 2 yıl izlemi 

önemli veriler sunsa da çok merkezli, daha çok sayıda çalıĢmalarla verilerin desteklenmesi 

yararlı olacaktır.  

Bu prospektif çalıĢmadan elde edilen veriler hem yeni prospektif çalıĢmalara esin kaynağı 

olabilecek sonuçlar içermektedir hem de retrospektif olgu eklemelerine olanak sağlamaktadır. 

Elde edilen verilerin retrospektif olgu örnekleriyle zenginleĢtirilmesi planlanmaktadır. Ayrıca 

bu çalıĢmanın planlanmasından sonra geliĢtirilen McDonald 2010 ölçütlerinin de retrospektif 

olarak eklendiği yeni bir çalıĢma planlanmıĢtır.  
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EK1                         Revize McDonald Ölçütleri (2005)   

 

 

 

 

Atak Objektif lezyonlar Tanı  için ek gereksinimler 

2 ya da daha fazla  2 ya da daha fazla yok 

2 ya da daha fazla 1 MRG’de mekanda disseminasyon ya da MS ile 

uyumlu 2 ya da daha fazla MRG lezyonu + pozitif 

BOS ya da atağı bekle 

1 2 ya da daha fazla MRG de zamanda disseminasyon ya da atağı 

bekle 

1 1 MRG’de mekanda disseminasyon ya da MS ile 

uyumlu 2 ya da daha fazla MRG lezyonu + pozitif 

BOS+ MRG’de zamanda disseminasyon ya da 

atağı bekle 

0 1 ya da daha fazla 1 yıl progresyon ve aşağıdakilerden 2’sinin varlığı 

    +beyin MRG 

    +spinal kord lezyonu 

    +BOS bulgularından  

Pozitif MRG; 

• Beyin ya da kord lezyonunda Gd+ ya da Gd tutulumu yoksa 9 adet T2 hiperintens beyin 
ve/veya spinal kord lezyonu 

• 1 ya da daha fazla beyin,infratentoriyel ya da kord lezyonu 
• 1 ya da daha fazla jukstakortikal lezyon 
• 3 ya da daha fazla periventriküler lezyon 

( gerekli T2 lezyon sayısına ulaşmak için kord lezyonları beyin lezyonlarına eklenebilir) 

Pozitif BOS; 

• BOS’ta ( ve serumda) OKB ya da artmış İgG indeksi 
Pozitif VEP; 

• Gecikmiş ama konfigrasyonu korunmuş dalga formu 
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McDonald Ölçütleri 2010
 

            Klinik Prezentasyon          Tanı için Gerekenler 

≥2 ataka; objektif klinik kanıtı olan ≥2 lezyon ya da  

objektif klinik kanıtı olan 1 lezyon ile önceki atağab 

ait kanıt varlığı 

Yokc 

≥2 ataka;  objektif klinik kanıtı olan 1 lezyon Mekanda yayılımın tanımlanması; 

 SSS „inin 4 alanından en az 2‟sinde ≥1 T2d lezyon  

 (periventriküler,jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kord e ); ya da 

 Farklı bir SSS alanında olan ikinci atağı bekle      

(Swanton ve ark’dan60 alınmıştır)     

1 ataka;  objektif klinik kanıtı olan ≥2 lezyon Zamanda yayılımın tanımlanması; 

 Herhangi bir zamanda yapılan görüntülemede eĢzamanlı asemptomatik 

Gd tutan ya da  tutmayan lezyon varlığı, ya da 

 Takip MRG „de yeni T2 lezyon ve/veya Gd tutan lezyon varlığı (ilk 

MRG zamanı ne zaman olura olsun) ya da 

 Ġkinci atağı bekle  

         (Montalban ve ark’dan77 alınmıştır) 

1 ataka;  objektif klinik kanıtı olan 1 lezyon (KĠS) Mekanda yayılımın tanımlanması; 

 SSS „inin 4 alanından en az 2‟sinde ≥1 T2 lezyon  

(periventriküler,jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kordd ) ya da 

 Farklı bir SSS alanında olan ikinci atağı bekle 

Zamanda yayılımın tanımlanması; 

 Herhangi bir zamanda yapılan görüntülemede eĢzamanlı asemptomatik 

Gd tutan ya da  tutmayan lezyon varlığı, ya da 

 Takip MRG „de yeni T2 lezyon ve/veya Gd tutan lezyon varlığı (ilk 

MRG zamanı ne zaman olura olsun) ya da 

 Ġkinci atağı bekle  

PPMS‟i düĢündüren sinsi nörolojik progresyon 1 yıl boyunca hastalığın progresyonu ve aĢağıdaki 3 kriterden 2‟si e 

1. Mekanda yayılım için, beyinde MS için karakteristik bölgelerde 

(periventriküler,jukstakortikal,infratentoriyal) ≥1 T2 d lezyon 

2. Spinal kordda mekanda yayılım için  ≥2 T2 lezyon 

3. Pozitif BOS ( izoelektrik fokuslama yöntemi ile saptanan OKB varlığı, 

artmıĢ ĠgG indeksi) 

a; atak (relaps; eksesarbasyon); olay anında ya da geçmiĢte olan, SSS‟ inin akut demiyelinizan olayının  hastanın belirttiği ya da objektif 

kanıtının olduğu, en az 24 saat süren ve ateĢ yüksekliği ya da enfeksiyonun olmadığı durumda tanımlanmıĢtır. Bu durum; eĢ zamanlı 

nörolojik muayene ile dökümente edilmelidir. Ayrıca MS için karakteristik ,dökümente edilmiĢ objektif nörolojik bulguya sebep olmayan 

geçmiĢ bir klinik olay ya da önceki demiyelinizan olaya uygun bir kanıt bu durumu sağlayabilir. Ancak paroksismal semptomlar ( geçmiĢ 

ya da bugünkü), 24 saatten daha kısa süreli çok sayıda epizoddan oluĢmalıdır. Kesin MS tanısı konulmadan önce nörolojik muayene 

bulguları ile en az 1 atak olması,  ya da öyküsünde SSS‟nin bir alanını etkileyen klinik olayın MRG ile kanıtlanması, ya da görsel yakınması 

olan hastalarda bozulmuĢ VEP yanıtı saptanması gerekmektedir.  

b; 2 atak için objektif klinik bulgulara dayanan tanı en güvenilirdir., dökümente edilmiĢ objektif nörolojik bulguların yokluğunda geçmiĢ 

bir atakla uyumlu kanıt oluĢturabilecek 2 durum olabilir; eski semptomlara ait geçmiĢ klinik olay ya da önceki bir enflamatuvar 

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

c; Ek teste gerek yok. Ancak MS tanısı bu kriterlere dayanan görüntüleme ile desteklenmelidir. Ancak görüntüleme ya da diğer testler 

(BOS) negatif ise MS tanısı koymada oldukça dikkatlki olmak gerekir ve diğer alteranatif tanılar gözden geçirilmelidir. Klinik olayın daha 

iyi bir açıklaması olmamalı ve objektif kanıtlar MS tanısını destekler özellikte olmalı.  

d;Gadolinyum tutması gerekmez 

e: Semptomatik spinal kord veya beyin sapı lezyonu dahil edilmez ve lezyon sayısına katkıda bulunmaz. 

EK2 
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EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)  
 

FONKSİYONEL SİSTEMLER  

Piramidal Fonksiyonlar  

0. Normal  

1. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular  

2. Minimal özürlülük  

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

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

5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.  

6. Kuadripleji.  

V. Bilinmeyen  

Serebellar Fonksiyonlar  

0. Normal  

1. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular  

2. Hafif ataksi  

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi  

4. Ağı ataksi, tüm ekstremiteler  

5. Ataksiye bağlı olarak koordine hareket edememe  

V. Bilinmeyen  

X. incelemede zayıflık testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlası) o numaradan  

sonra  eklenir.  

Beyin Sapı Fonksiyonları  

0. Normal  

1. Yalnızca bulgular  

2. Orta derecede nistagmus ya da diğer hafif özürlülükler  

3. Ağır nistagmus, belirgin ekstraoküler güç kaybı veya diğer kranial sinirlerde orta  

derecede özürlülük  

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baĢka özürlülük  

5. Yutma ya da konuĢma yeteneğinin kaybı  

V. Bilinmeyen  

 

EK3 
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Duysal Fonksiyonlar (1982 revizyonuyla)  

0. Normal  

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnızca vibrasyon veya Ģekil çizmede azalma  

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, ağrı veya pozisyon duyusundan hafif azalma,  

ve/veya     bir   veya  iki  ekstremitede   vibrasyonda   orta   derecede   azalma;     ya   da   3-4  

ekstremitede tek baĢına vibrasyon kusuru (örn, Ģekil çizme)  

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

azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybı; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede  

dokunma, ağrı ve/veya orta derecede tüm propriseptif testlerde bozukluk  

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

derecede  

dokunma,   ağrı   duyusunda   azalma   ya   da   propriosepsiyon   kaybı;   ya   da  ikiden   

fazla  

ekstremitede orta derecede dokunma, ağrı ve/veya ağır propriosepsiyon kaybı  

5.  Bir   ya  da   iki  ekstremitede    duyu   kaybı   (temel   olarak); ya   da   dokunma,     ağrı  

duyularında orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda vücudun kafa altında  

kalan bölümlerinin çoğunda kayıp  

6. Kafa altında kalan bölümlerde temel olarak duyu kaybı  

V. Bilinmeyen  

Barsak ve Mesane Fonksiyonları  

0. Normal  

1. idrara baĢlamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sıkıĢma hissi ya da  

idrar retansiyonu  

2. Orta derecede idrar duraklaması (aciliyet), idrara sıkıĢma, barsak veya mesanede  

retansiyon ya da nadir idrar kaçırma  

3. Sık idrar kaçırma  

4. Neredeyse devamlı olarak kalıcı kateterizasyon gereği  

5. Mesane fonksiyonunun kaybı  

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybı  

V. Bilinmeyen  

Görsel (ya da Optik) Fonksiyonlar  

0. Normal  

1. DüzeltilmiĢ görme keskinliğinin 20/30'dan iyi olduğu skotom  

2. Kötü gözde maksimum düzeltilmiĢ görme keskinliği 20/30 - 20/59 arasında  
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3.   Kötü  gözde   geniĢ  skotom,    ya  da   görme   alanında   derecede    azalma   ancak  

maksimum düzeltilmiĢ görme keskinliği 20/60 ile 20/99 arasında  

4.  Kötü   gözde   görme   alanında   belirgin  azalma  ve  maksimum     düzeltilmiĢ görme  

keskinliği   20/100-  20/200   arasında;   3.  derece   artı  iyi  gözde maksimum     görme  

keskinliği 20/60 veya daha az  

5. Kötü gözde düzeltilmiĢ maksimum görme keskinliği 20/200'den az; 4.derece artı iyi  

gözde maksimum görme keskinliği 20/60 veya daha az  

6. BeĢinci derece artı iyi gözde maksimum görme keskinliği 20/60 ya da daha az  

V. Bilinmeyen  

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

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar  

0. Normal  

1. Yalnızca mood bozukluğu (DSS skorunu etkilemez)  

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma  

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma  

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

sendromu)  

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

V. Bilinmeyen  

Diğer Fonksiyonlar  

0. Yok  

1. MS' e atfedilebilecek diğer nörolojik bulgular (ayrıntılandırınız)  

V. Bilinmeyen  
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•   0  : Normal Nörolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tümünde 0 derece;  

    serebral derece 1 ise kabul edilebilir)  

•   0.5  : Özürlülük yok,   bir  FS‟  de   minimal   bulgu   (örn.   1. derece    –  serebral  

    1.derece hariç)  

•   1.0  : Özürlülük yok, birden fazla FS‟ de minimal bulgu (1. dereceden fazla –  

    serebral 1.derece hariç)  

•   2.0  : Bir FS‟ de minimal özürlülük (bir FS 2. derece; diğerleri 0 ya da 1) 

•   2.5  : Ġki FS‟ de minimal özürlülük (iki FS 2. derece, diğerleri 0 ya da 1) 

•   3.0  : Bir FS‟ de orta derecede özürlülük (bir FS 3. derece, diğerleri 0 ya da 1);  

    ya da 3 veya 4 FS‟ de hafif özürlülük (3/4 FS 2. derece, diğerleri 0 ya da 1),  

    tam ambulatuar hasta 

•   3.5  : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS‟de orta derecede özürlülük (bir adet  

    3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya beĢ FS 2. derecede (diğerleri 0  

    ya da 1)  

•   4.0  : Yardımsız   tam   ambulatuar   hasta,   bir   FS‟   de   4. derece  ağır   özürlülük  

    (diğerleri 0 veya 1)  olmasına karĢın günde    12   saat   ve  üzerinde    kendine  

    yetebilen hasta, ya da önceki basamakların sınırlarını aĢacak Ģekilde, düĢük  

    derecelerin kombinasyonu. Yardımsız ve dinlenmeden 500  metre   civarında  

    yürüyebilir.  

•   4.5  : Günün çoğuna   yakın   bir   bölümünde   yardımsız   tam   ambulatuar   hasta,  

    tam gün çalıĢabilir, bunun dıĢında aktivitesinin tam olmasında bazı kısıtlıklar  

    olabilir   veya   minimal   yardıma   ihtiyaç   duyabilir,   göreceli   olarak   bir   FS‟   de   4.  

    derece     görece     olarak   ağır   özürlülük    (diğerleri  0  veya    1),  ya   da   önceki  

    basamakların       sınırlarını   aĢacak   Ģekilde,    düĢük    derecelerin    kombinasyonu.  

    Yardımsız ya da dinlenmeden 300 metre yürüyebilir.  

•   5.0 : Yardımsız ya da dinlenmeden yaklaĢık 200 metre yürüyebilir; özürlülüğü  

    günlük   aktivitelerini   tam   olarak   yürütmesine   engel   olacak  kadar   ağırdır   (özel  

    koĢul olmaksızın tam gün çalıĢmak gibi). (Genel olarak FS eĢdeğeri tek baĢına  

    bir   FS‟de   derece   5,   diğerleri   0   veya   1;   ya   da   daha   düĢük   derecelerin   4.  

    basamaktakini aĢan kombinasyonları)  

•   5.5 : Yardımsız ya da dinlenmeksizin yaklaĢık 100 metre yürüyebilir; özürlülük  

    günlük aktiviteleri engelleyecek kadar ağırdır. (Genel olarak FS eĢdeğerleri bir  

    FS‟ de tek baĢına 5.derece, diğerleri 0veya 1; ya da daha düĢük derecelerin 4. 

basamaktakini aĢan kombinasyonları)  
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•   6.0 : YaklaĢık     100   metre    dinlenerek     veya    dinlenmeden      yürüyebilmek      için  

aralıklı ya da tek taraflı sabit destek (koltuk değneği, baston vb.) gerekir. (FS  

eĢdeğerleri       ikiden    çok    FS'de     3   ve   daha     fazla    dereceden       bozukluk  

kombinasyonları)  

•   6.5 :  Dinlenmeden   20   metre   yürüyebilmek   için   sabit   iki   taraflı   destek   (koltuk  

değneği, baston v.b.) gerekir. (FS eĢdeğerleri ikiden çok FS'de 3 ve daha fazla  

dereceden bozukluk kombinasyonları)  

•   7.0 : Yardımla   bile   5   metrenin   ötesinde   yürüyemez,   esas   olarak   tekerlekli  

sandalyeye  bağımlıdır;     tekerlekleri    kendisi    çevirir   ve    kendisi    tekerlekli  

sandalyeye  geçebilir;   yaklaĢık    günde    12   saat   ya   da  daha    fazla   tekerlekli  

sandalyede geçirebilir. (Genel olarak FS eĢdeğerleri bir FS'de 4. derece ya da  

daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)  

•   7.5 :  Birkaç   adımdan      fazlasını    atamaz;    tekerlekli   sandalyeye       bağımlıdır;  

tekerlekli sandalyeye  geçiĢte yardım gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi  

çevirir  ancak  standart    tekerlekli   sandalyede      tüm   günü    geçiremez,     motorlu  

tekerlekli  sandalye  gerekebilir.  (Genel    olarak    FS    eĢdeğerleri     4.  derece  

bozukluk içeren birden fazla FS)  

•   8.0 :  Esas     olarak   yatağa     ya   da   sandalyeye      bağımlı,     ya   da   tekerlekli  

sandalyede ambule olabilir, günün çoğunu yatak dıĢında geçirebilir; birçok iĢini  

kendisi     görebilir. (FS  eĢdeğerleri  genellikle   çeĢitli  sistemlerde  4 ve üstü  

dereceleri içerir)  

•   8,5 :   Günün   çoğunda   yatağa   bağımlıdır; kolunu/kollarını   bir   dereceye   kadar  

etkili olarak kullanabilir; bazı iĢlerini kendisi görebilir. (FS eĢdeğerleri genellikle  

çeĢitli sistemlerde 4 ve üstü dereceleri içerir)  

•   9.0 : Ümitsizce yatağa bağlı hasta; iletiĢim kurabilir ve yiyebilir. (FS eĢdeğerleri  

çoğu 4. derece ve üstünde olan kombinasyonlar)  

•   9.5 : Tümüyle ümitsiz, yatağa bağlı hasta; etkin iletiĢim kuramaz ya da yutma-  

yeme   bozulmuĢtur.   (FS eĢdeğerleri   neredeyse   tümü   4.   derece   üstünde   olan  

kombinasyonlardır)  

•   10.0 : MS'e bağlı ölüm             
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