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ÖZET 
 

Optik Nörit Geçirmiş Multipl Skleroz Olgularında Hipotermi İle Yaratılan Anti-Uhthoff 

Etki: Klinik, Elektrofizyolojik ve Biyokimyasal İnceleme 

 

Dr.Turan POYRAZ 

Dokuz Eylül Üniversitesi Nöroloji AD 

turan.poyraz@deu.edu.tr 

 

Amaç ve Hipotez:  Mult ip l sklerozda sıcaklık art ışıyla ortaya ç ıkan semptomlar 

(Uhthoff fenomeni-UF) demiyelinize ve t ransekte aksonlardaki ilet im b loğuna 

bağ l ıd ır . Vücut ısıs ın ın düşürülmesinin  tedavi edici etkiler i ise az sayıda 

çal ışmada bildir i lmişt ir . Bu çalışmada,  optik nörit  geç ir miş mult ipl skleroz (MS) 

hastalar ında vücudu soğutmanın klinik bulgular  üzerine (Nöroofta lmolo jik bak ı,  

Sloan Let ter Test-SLT, Expanded Disabilit y Status Scale-EDSS, Yorgunluk 

ölçekleri,  Mult ip le Sclerosis Funct ional Composite-MSFC ve Mult iple Sclerosis 

Internat ional Quality o f Life-MUSIQOL) etk iler i yanında, ektrofizyolo jik 

(Görsel uyar ı lmış  po tansiye ller-GUP) ve serbest radikaller ve pro inflamatuar 

sitokinler (Nitr ik oksid ve TNF-alfa, IFN-gama) üzerine o lan etkiler i araşt ır ıld ı.  

Yöntem:  Çal ışmaya daha önce en az b ir  kez  opt ik nevrit  geçirmiş ,  McDonald 

2005 ve Poser 1983 kriter ler ine göre kesin MS tanısı konulmuş ,  UF ve/ya  da 

ant i-Uhthoff etki tanımlayan 20 hasta alınd ı.  Tüm o lgular ın soğutma iş leminden 

önce klinik (Nöroofta lmolo jik bak ı,  SLT, EDSS, Yorgunluk etki ve ş iddet  

ölçekleri,  MSFC ve MUSIQOL), nörofizyolo jik (GUP) ve biyokimyasal (Nitr ik 

oksid,  TNF-alfa,  IFN-gama) parametreleri ince lendi. Soğutma,  ‘Medivance 

Arct ic Sun Temperature Management System’ cihaz ı ile sağ land ı.  Ortalama 1°C 

vücut ıs ısı düşürüldükten sonra iş lem öncesi uygulanan tüm test  ve 

değerlendirmeler  tekrar  edildi. Lökosit  nit r ik oksid (NO) düze yi,  ‘Assay 

Designs’ NO değerlendirme kit i kullan ılarak spektrofotometrik o larak ö lçüldü.  

mailto:turan.poyraz@deu.edu.tr
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Serum IFN-gama ve TNF-alfa düzeyleri Invitrogen insan IFN-gama ve TNF-alfa  

ant ijen kit i ku llan ı larak ‘sandwich’ ELISA yöntemi i le ö lçü ldü.  

Bulgular:  Orta lama vücut  ıs ıs ı 0.89±0.13°C düşürü ldü. Soğutma iş lemi so nras ı 

P100 latans ı 1, 6 ve 24. saat ler  anlaml ı o larak k ısald ı (p<0.001,  p<0.001,  

p<0.011). Soğutma iş lemi uygulama sonras ı EDSS skor lar ında anlaml ı bir  

azalma saptand ı (p<0.001). Etkilenen ve e tkilenmeyen gözde görme keskin liğ i ve 

renkli görmede değ iş ik  düzeyde anla mlı düzelmeler  saptand ı.  SLT’de tüm 

kont rast  düzeylerinde düzelme saptand ı (%100 p<0.001, %2.5 p=0.001, %1.25 

p<0.001). Yorgunluk etk i (p<0.001) ve yorgunluk şiddet  (p<0.001) ö lçeklerinde 

düzelme saptand ı.  ‘Paced Auditory Ser ia l Addit ion Test ’ (PASAT) puanlar ında 

soğuk uygula ma sonras ı ar t ış saptand ı  (p<0.001). 9 Ho le Pag Test (HPT) 

(p<0.001) ve 8m yürü me (P=0.018) test  sürelerinde k ısalma gözlendi.  MUSIQOL 

puanlar ında soğuk uygulama sonrası anla ml ı bir düzelme elde edildi (p<0.001). 

Lökosit  NO düzeylerinde anla mlı bir  azalma saptand ı (p=0.002) ancak 

proinflamatuar sitok inlerdeki değ işim anlaml ı değ i ld i.  

Sonuç:   Bu bulgular , soğuk uygulaman ın MS’te görsel sistem başt a olmak üzere,  

özür lü lük skorlar ı ve yaşam kalit es i üzerine düzelt ic i etkiler ini k linik,  

eletrofizyo lo jik ve biyokimyasal o larak gösterdi. 

Anahtar kelimeler: Mult ipl skleroz, Uht hoff fenomeni,  Ant i-Uhthoff etki,  

Soğutma,  Hipotermi, Görsel uyar ı lmış potansiye ller,  Nitr ik oksid, Sitokin 
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ABSTRACT 
 

Anti-Uhthoff Effect  o f Hypothermia on Multiple Sclerosis Patients 

Previously Affected by Optic Neurit is: Clinical,  Electrophysiological and 

Biochemical Results 

 

Poyraz T, MD 

Dokuz Eylul University,  Department of Neuro logy 

turan.poyraz@deu.edu. tr  

 

Objective and Hypothesis:  The sympt oms with e levated body temperature 

(Uhthoff phenomennon-UF) in mult ip le sclerosis due to conduct ion block in 

demyelinated and transected axons.  Therapeut ic effects o f lower ing  body 

temperature have been reported to some studies.  This study aimed to assess the 

effects of body cooling on clinica l parameters (neurooftha lmologic ial 

examinat io n, Sloan Letter Test -SLT, Expanded Disabilit y Status Scale-EDSS, 

Fat igue scales,  Mult ip le Sclerosis Functional Composite-MSFC and Mult ip le 

Sclerosis Internat ional Quality o f Life-MUSIQOL), on e lectrophysio logical 

measures  (Visual evoked potent ials-VEP) and on free radicals and 

proinflamatory cytokines (Nitr ite/Nit rate and TNF-a lfa, IFN-gamma) in pat ients 

wit h mult iple sclerosis (MS) previously affected by opt ic neur it is.  

Methods: Twent y pat ients descr ibes UF or ant i-Uht hoff effect with diagnosis o f 

definite MS according to McDonald and Poser cr iter ia were part ic ipated. Al l 

pat ients had a history of optic neur it is at  least  once.  Before the cooling process,  

all pat ients were examined clinical, elect rophysio logical (VEP) and biochemica l 

(Nitr ic oxide,  TNF-alfa,  IFN-gamma) parameters.  Body cooling was provided by 

using ‘Medivance Arct ic Sun Temperature Management  System’. Aft er  the body 

temperature was decreased approximately 1°C, all tests and evaluat ions repeated 

again.  Serum IFN-gamma and TNF-alfa levels measured by using Invitrogen 

mailto:turan.poyraz@deu.edu.tr
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human IFN-gamma, TNF-alfa  ant igen kits and ‘sandwich’ ELISA methods.  

Leukocyte nitr ic oxide (NO) level measured spectrophotometr ica lly by using 

‘Assay Designs’ NO evaluat ion kit s. 

Results:  Mean body temperature was decreased 0.89±0.13°C. Aft er the cooling 

process, P100 latency shortened s ignif icant ly at  1 st,  6 t h  and 24 t h hours (p<0.001, 

p<0.001,  p<0.001). A significant  improvement  in EDSS was detected after the 

cooling process (<0.001).  Significant improvement in visual acuit y and co lour 

vis ion of the affected and unaffected eyes were detected. Improvements in 

cont rast  level 100%, 2.5% and 1.25  of SLT were detected (p<0.001, p=0.001and 

p<0.001,  respect ive ly) . Fat igue sever it y and fat igue impact  scale scores were 

also improved (p<0.001).  After the cooling process, increase in PASAT points 

was detected.  Durat ion o f 9 Hole Pag Test (HPT) and Timed 25 Foot Walk 

(T25FW) were shortened.  A signif icant  improvement  in MUSIQOL points were 

observed after the cooling process (p<0.001).  Both leukocyte NO leve ls and 

proinflamatory cytokine levels  were decreased.  I t  was significant  for NO levels 

(p=0.002).  

Conclusion:  Our resu lt s demonstrated tha t cooling process had benefic ia l effects 

on d isability scores, qualit y o f l ife and mainly visual system on the bases o f 

clinical, elect rophysio logical and biochemical parameters in pat ients wit h MS.  

Key words:  Mult iple sclerosis,  Uhthoff phenomenno n, Ant i-Uhthoff effect,  

Cooling, Hypothermia,  Visual evoked potent ia ls, Nit r ic oxide,  Cytokines. 
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     GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 Mult ipl sk leroz (MS) genç er işkinlerde görülen, genellik le alevlenme ve 

düzelme ile seyreden,  sant ral sinir s istemi beyaz ve gr i cevherini etkileyen,  

olası lıkla otoimmun, demiye linizan ve de jenerat if bir  hastalıkt ır.  Opt ik nörit  

(ON),  beyin sap ı ve serebellar  tutuluş ,  arka kordon etkilenmesi, spina l tutulum 

yan ında günümüzde giderek önem kazanan yorgunluk ve bil işsel kayıplar  

nedeniyle,  MS travmalar  ard ından genç insanlarda en önemli nörolo jik özür lülük 

nedenid ir  (1,2).  MS’de semptomlar demiyeline ve transekte aksonlar ın yo l açt ığı 

bozulmuş  ilet i sonucu ortaya ç ıkmaktad ır  (2) . Enfeksiyonlara bağ l ı ateş,  ortam 

ıs ısın ın yükselmesi ya da büyük kas gruplar ın ın çal ışt ır ı ld ığ ı egzersiz ler sonucu 

MS hastalar ında semptom ve be lirt iler in art t ığı uzun zamand ır  bilinmektedir  

(3,4).  Bu tablo Uhthoff Fenomeni (UF) olarak adland ır ı lmakta ve çoğu kez hasta,  

sorulmaksız ın bu o lumsuz değ iş imlerden söz etmekted ir . MS’ li hastalar ın % 80’i 

ıs ın ın art t ığı ortamlarda ya da sıcak havuz ve banyodan sonra yak ınma lar ın ın 

artt ığ ın ı,  soğuğun ise geçic i de o lsa iyileşmeye yo l açt ığ ın ı ifade etmektedir  (5-

7).  UF o larak bil inen bu tablo 1890’da Wilhelm Uhthoff tarafından 

tan ımlanmışt ır (8) . Deneysel ça l ışma larda,  vücut  ısısı fizyo lo jik s ın ır larda ad ım 

ad ım art ır ı ld ığında,  pars iye l demiyelinize sinir ler yo luyla o luşan ilet i bloğunun 

artt ığ ı görülmektedir (9-11).  Ters ine vücut ıs ıs ın ın düşürü lmesi in vit ro ilet imi 

art ır ır  (12) ve görsel uyar ılmış  potansiye ller (GUP)’de düzelme lere yo l açar ve 

MS’li hastada yak ınmalar ı aza lt ır  (5,13-17). UF’nin yarat t ığı nörofizyolo jik 

değ işik likler  GUP kullan ılarak gösterilmişt ir (18-21).  MS’li hastalar , 45 

dakikal ık bir soğut ma seansından sonra en az 3 saat kadar klin ik düzelmenin 

devam et tiğ ini ve günde 2-  3 kez soğutucu giysile r g iyilmesinden sonra o lumlu 

etk inin sürdüğünü ifade etmektedir  (7).  Bu etkiler in, demiyelinize akso nlara 

komşu yap ılardaki ıs ı değ iş ik lik leri i le doğrudan o luştuğu düşünülmekle bir likte, 

tek aç ıklaman ın bu o lmad ığı ve aksonal ilet iyi etkileyen metabolik 

değ işik liklerin ortaya ç ıkt ığı öne sürü lmekted ir  (22).  Soğut ma ile lö kosit  nitr ic 
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oksid (NO) düzeyinde değ işik likler  o lması o lasıd ır  ve s itokinler gibi diğer 

inflamatuar arac ı moleküller de bu  işlemden etkileniyor olabilir  (23). 

İnflamasyonun,  NO sal ın ımı yo luyla d irekt  olarak semptomlara neden o lduğu ve 

sal ın ımın ın engellenmesinin MS g ibi büyük özürlülüklere yo l açan bir hastalıkta 

yeni tedavi o lanaklar ı sağ layabileceğ i öne sürü lmekted ir  (24).  Bu gözlem ve 

ver ilere karşın,  MS’li hastalarda soğutmanın tedavi ed ici etkisi, daha önceki 

çal ışma lar ın tasar ımlar ındaki hatalar ya da örneklemelerdeki azl ık nedeniyle  

yeterince kan ıt lanamamışt ır (7) . Önceki çal ışma lar tek,  basit  soğut manın akut  

etk iler ine odaklanmışt ır ve soğut manın uzun süreli tedavi ed ici etkis i 

araşt ır ı lma mışt ır . “NASA/MS Cooling Study Group,2003”, “Cooling 

Therapy”nin MS’li hastalarda subjekt if düzelmeler yanında motor ve v izuel 

fonksiyonlarda objekt if o larak ö lçülebilir  ancak orta derecede iyileşme lere yo l 

açt ığın ı bild irmişt ir  (25).  Soğutma ile yorgunluk aza lmakta,  vizuel kesk inlikte 

azalma ortaya ç ıkmaktad ır . Amer ika  Bir leşik  Devlet ler i MS Dernekler i,  bu 

sonuçlara dayanarak, MS’li hastalara  ortam ıs ıs ın ın yükseldiğ i koşullarda 

soğutucu g iys iler  (Kaşko l,  şapka, yelek ve panto lonlar) kullanmalar ın ı 

önermektedir ler.  

 

Çalışmanın Amac ı  

 

Bu çalışmadaki amaçlar; 

1. Uhthoff fenomeni ve/ya da ant i-Uhthoff etk i tan ımlayan ya da 

tan ımlamayan, ON geçirmiş MS’li hastalarda sağ lam ve hasta gözde 

hipotermin in klinik (Expanded Disabilit y Status Scale-EDSS, 

Nörooftalmolo jik değerlendirme, Sloan Letter  Test-SLT, Mult iple Sclerosis 

Funct ional Composite-MSFC ve Mult iple  Sclerosis Internat ional Quality o f 

Life-MUSIQOL, Yorgunluk anket ler i)  ve  nörofizyolo jik (Görsel Uyar ılmış  

Potansiye ller-GUP) etk iler ini araşt ırmak, 
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2. Serbest  oksijen radikaller i (Nit r it /Nit rat ) ve pro inflamatuar sitokinler  (TNF-

alfa ve IFN-gama) üzerinde soğutma ile o luşan değ iş iklik ler i 

değerlendirmek, 

3. Serbest  oksijen radikaller i (Nitr it /Nitrat)  ve pro inflamatuar sitokinlerde 

hipotermi ile o luşmas ı beklenen değ iş imler in nörofiz yolo jik (GUP) 

yans ımalar ın ı araşt ırmakt ır.  
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GENEL BİLGİLER 
 

I-Multipl Skleroz Patogenezi (Proinflamatuar Sitokinler ve Serbest  

Radikaller Temelinde):  

 

 Mult ipl sk lerozun, ayr ınt ıl ı klinik ve histopatolo jik özellik leri i le santral 

sinir  sisteminin venosentr ik fokal bir inflamatuar hastal ığ ı o lduğu yaklaş ık 150 

yıl önce Charcot  tarafından tanımlamışt ır  (26).  Kısa zaman sonra,  perivasküler  

lenfosit  ve plazma hücreler inin hastal ık patogenezindeki ro lü Dawson ve Bra in 

tarafından belir lenmiş  ve MS patogenezinin güncel aç ıklamalar ına dair önemli 

ipuçlar ı sağ lanmışt ır  (27,28).  Günümüzde MS, spesifik miyelin ant ijenlerine 

karşı TH-1ve TH-17 lenfosit ler arac ıl ığ ı  ile o luşan pr imer otoimmun bir süreç 

olarak kabul edilmektedir (29-33). 

MS pato lo jis inin 3 temel belir leyicis i; inflamasyon, demiyelinizasyon,  aksonal 

dejenerasyondur (2,30,31). 

 

 I.1. İnflamatuar Bir Hasta lık Olarak Multipl Skleroz 

 

 Mult ipl sklerozda  oto immun süreç, miyeline karşı hem doğal hem de 

kazanılmış  immun hücre t iplerinin sa ld ır ısın ı içeren bir süreçt ir . Doğal immunite 

primit if bir sistem o lup, ant ijen spesifik değ i ldir.  Temel hücreler i makrofa jlar ve 

dendrit ik hücre lerdir.  Kazanı lmış  immunite ise ant ijen spesif ik bir  s istem o lup,  

T ve B lenfosit ler  temel hücreleridir . Bir ant i jenin spesifites i lenfosit ler in 

yüzeyinde eksprese edilen “major histocompat ibil it y complex” (MHC) 

proteinleri t arafından belir lenir . Makrofajla r,  yabanc ı ant ijenler i fagositoz ile 

yakalar  ve bu ant ijenleri uygun T hücre t ip inin tan ımas ı için hücre yüzeylerinde 

sunar (‘Ant igen present ing cell’ - APC).  Bu durum, sitok in arac ıl ı T hücre 

akt ivasyonuna ve pro liferasyonuna yo l açar . Otoimmun demiyelinizan hasta lıkta, 

tan ınan ant ijenin miyelin proteinler i üzerinde bu lunan bir epitop o lduğu 
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düşünülmektedir (34). MS’de otoantijen bilinmemekle b ir likte T hücre ler in in 

otoreaktivasyonu iç in baz ı miyelin proteinleri (miyelin basic protein [MBP], 

miyelin o ligodent rosit  glikoprotein [MOG],  miye lin associated glikoprote in 

[MAG],  proteolipid protein [PLP],  αB-kristalin, transa ldo laz, fosfod iesteraz lar)  

ve non-miyelit ik pro teinler (heat shock prote inler i [HSP],  astrosit  ant ijenler  

[S100 protein])  i le  baz ı endote lya l ant ijenler  ve nükleer  faktörler  suçlanmaktad ır  

(23,35). Normal koşullarda, santral sinir  s istemi (SSS) ant ijenler ine otoreakt if,  

sın ır lı sa yıda T hücre vard ır.  Genet ik olarak MS’e yatk ın bireylerde,  henüz 

bil inme yen mekanizmalarla ‘to leransın k ır ı lmas ı’ ile T hücreler periferde 

olası lıkla moleküler benzerlik (mo lecular mimicry) ile akt ive o lur.  Moleküler  

benzerlik ; otoant ijenler  ile ekzojen te tikle yiciler  ya da self-ant ijenler  i le 

mikrobiyal ant ijenler  arasında paylaşılan epitop lar ın tanınmas ıd ır.  T hücre ler i 

başlang ıçta kendilerine sunulan bir ant ijenin ep itopunu tanırken,  zamanla ayn ı 

ant ijenin d iğer epitoplar ın ı hatta diğer ant ijenler in epitoplar ın ı tanır  ha le gelir ; 

ki bu fenomen ‘epitop spread ing’ ‘epitop saç ılmas ı’ o larak tanımlan ır  (36).  

 Sant ral s inir s istemi iç inde reakt ive o lan T hücre ler i,  pro-inflamatuar T 

helper  (TH)-1 sitok inler i aç ığa bırak ır  ve sito toksik maddeler sekrete eden B 

lenfosit le r ve makro fajlar gib i birçok hücre t ip i ile miyelin k ı lıfı hasar ın ı yönet ir  

(37). Ant ijen sunan hücreler , yüzeylerinde bulunan HLA sın ıf II mo lekülü ve 

uygun kost imülatörler  ile üçlü kompleksi=immunolo jik s inapsı (T hücre 

reseptörü, ant ijen ve HLA sın ıf II  molekülü)  o luşturur . Bö ylece CD4 TH-1 

hücreleri; int er feron gama (IFN-gama),  tümör nekrozis faktör  alfa (TNF-alfa) ,  

int er lök in (IL)-1,  IL-2,  IL-12 gibi pro inflamatuar s itokinler i le  kemokinler  

üretir.  Ortama sal ınan bu sitokinler  ve kemokin ler , T hücre ler in k lona l 

proliferasyonunu uyararak,  makrofaj ve mikroglia lara sald ır ır  ve onlar ı akt ive 

eder. Böylece  immunolo jik bir  yan ıt  başlat ı lmış o lur.  CD4 TH-2 lenfo sit ler ise,  

IL-4, IL-6, IL-10,  t ransforming growth faktör (TGF) gibi immun sistemin 

proinflamatuar durumunu ‘down regüle’ eden,  B hücre pro liferasyonunu 

uyararak ard ı l ant ikor ürünlenmesi i le sonuçlanan ant iinflamatuar sitokin ler i 

üretir.  Pro inflamatuar ve ant iinflamatuar sitokinler  arasındaki bu denge i le 
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immun reaksiyonlar  düzenlenir.  Ek o larak,  supressör T lenfo sit ler (CD8+) ve 

‘natural killer’ (NK) reseptörü eksprese eden T hücre ler , regulator  T hücreler  

(Treg), TH lenfosit le r in pro liferasyo nunu azalt ır (ant iergot ip ik yan ıt ) ve 

akt ivasyonu inh ibe  eder (ant iid iot ipik yan ıt ) ; böylece inflamasyona karş ı 

regülasyona katk ıda bulunmuş olur (38,39).  

 TH-1/TH-2 paradigmas ına karş ı son zama nlarda organ spesifik o toimmunite 

için yeni bir  yo lağın var lığı tart ış ılmaktad ır.  IL-23,  IL-12 heterodimer ik sitok in 

ailes inin bir üyes idir (40). IL-12, TH-1 hücre ler için temel bir  farkl ılaşma 

faktörüyken,  IL-23, IL-17 ürünleyen efektör  TH hücrelerin farkl ılaşmasın ı 

sağ lamaktad ır  (33).  IL-17 ürünleyen bu efektör  TH hücre ler i TH-17 o larak 

adland ır ı lmışt ır . IL-23 yan ında,  TGF-beta ve IL-6 ya da IL-21 gib i farkl ılaşma 

faktörlerinin var lığ ında da uygun t rankripsiyon faktörleri (STAT-3 ve ROR-γ t ) 

ile ‘naive’ T hücresinden efektör TH-17 hücreler i fa rkl ılaşabilmektedir (41).  Bu 

efektör TH-17 hücrelerinin otoimmun inflamasyo nun başlang ıc ında tetikleyic i 

bir  ro l oynad ığı düşünülmektedir (42).  Ancak günümüzde TH-17 hücreler in 

efektör fonksiyo nlar ın ın in-vivo  o larak nası l o luştuğu? ve TH-1 hücre ler  i le 

nası l bir etkileş im iç inde o lduğu g ibi yanı t  bekleyen birçok soru bulunmaktad ır . 

 

 I.2. Demiyelinizan Bir Hastal ık Olarak Multipl Skleroz 

 

 Demiyelinizasyon ile bir likte ge lişen aksonal dejenerasyonun, MS’te o rtaya 

ç ıkan irrevers ibl nörolo jik dizabilitenin t emel nedeni o lduğu bilinmektedir (43). 

Bu yönüyle MS; inflamatuar, demiyelinizan ve nörodejenerat if bir hastalık 

olarak tanımlanmaktad ır  (44).  MS lezyonlar ın ın pato lo jik incelemeler i hastalar  

arasında; inflamatuar yan ıt , demiyelinizasyon paternleri, o ligodendrosit  

korunmas ı,  remiyelinizasyon düzeyi ve aksonal hasar derecesi aç ı lar ından 

belirgin farkl ıl ıklar  o lduğunu göstermişt ir  (45,30).  Lucchinet t i ve arkadaş lar ı 

tarafından yayımlanan 32 otopsi ve 49 biyopsi sonucuna dayanan 81 hastalık bir  

MS ser isinde  hastalıkta demiyelinizasyona neden o lan 4 farkl ı t ip lezyon 

belir lenmişt ir  (45). Bu lezyon paternler i T hücre ve makrofaj arac ı lı (Patern I) , 
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ant ikor ve  kompleman arac ıl ı demiye linizasyon (Patern II) , oligodendroglia 

(OG) apopitozu ve immünoglobulin ve kompleman o lmaksız ın seçic i o larak 

MAG’a yönelik demiyelin izasyo n ve remiye linizasyon (distal “dying-back” 

oligodendrogliopat i) (Patern III)  ve remiyelinizasyonun o lmad ığı,  pr imer OG’n ın 

gövdesinin dejenerasyonu  (Patern IV),  olarak be lir lenmişt ir (30,46).  Hastalar  

arasında lezyon paternleri farkl ıl ık göstermekle bir likte,  herbir hastadan a lınan 

akt if lezyo nlar ın hep a yn ı paterni gösterdiğ i bild ir i lmişt ir  (Heterojen patogenez 

varsayımı) . Tüm akt if lezyo nlarda esas o larak T hücreler i ve makrofajlardan 

oluşmuş bir  infla matuar süreç tespit  edilmişt ir.  Diğer yandan, MS`te akut 

dönemde yap ılan pato lo jik incelemeler,  MS’in spesifik miyelin ant ijenlerine 

karşı o luşan pr imer oto immun bir hastalık olduğu geleneksel görüşüne meydan 

okumaktad ır . Barnet ve Prineas (2004) tarafından yen i şekillenen lezyonda en 

erken değ işik liğ in OG apopitozu o lduğu belir lenmiş  ve doku zedelenmesin in 

ard ıl sistemik immun yanıt la art t ığı öne sürülmüştür.  MS patolo jisinin aylar-

yıl lar  içinde değ iş im gösterdiğ i,  hasta lığ ın geç faz ına eş lik eden değ işik likler in 

inflamatuar yan ıt ın progresif o larak SSS’ye  ko mpart mantalize o lmas ı ve zamanla 

sistemik etkilerden izo lasyonu ile eşlik et t iğ i görüşü gündeme gelmişt ir (Lezyo n 

evr imi varsayımı)  (47).  Lezyon evr imin i vurgulayan bu yeni paradigma, MS 

patogenezi konusundaki bilgile r in yeniden gözden geçir ilmesine yo l açmışt ır.  

 

  

 I.3. Nörodejenerati f Bir Hastalık Olarak Multipl Skleroz: 

 

 Mult ipl skleroz lezyonlar ında aksonal hasar ı i lk tan ımlayan araşt ırmac ı 

Charcot ’dur (26).  Charcot mult ipl sklerozu ayr ı bir  k linik durum o larak 

belir leyerek, tanı kr iter ler i (Charcot  t riad ı: Diplopi, tremor,  nistagmus) öneren 

ilk nöro logdur.  MS lezyonlar ı ile i lgil i olarak 1880 yıl ında yapt ığı patolo jik 

çal ışmada lezyon merkezinde  aksonal kesiyi işaret  eden büyük aksonal ovoidler  

olduğunu belir lemişt ir  (48). Trap ve Ransohoff (1999) ’un çalışmalar ı i le 

demiyelinizasyonla i lişkili o lan otoagresif inflamatuar faza para lel o larak, 
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ger iye dönüşümsüz özür lülükten sorumlu  olan aksonal kayb ın, hasta lığın erken 

dönemler inde bile başlayabildiğ i,  hastalık iler ledikçe  bask ın pato jen ik 

mekanizma o lduğu gösterilmiş,  ardarda gelen çal ışmalarla erken aksonal hasar ın 

inflamatuar fazda o luştuğu vurgulanmış  ve erken tedavinin önemine d ikkat 

çekilmişt ir  (49,50). 

 Bununla bir l ikte,  aksonal hasar ın makrofajla rca ya da sito toksik T 

hücrelerce yürütülen pr imer akt if dest rüktif bir  işlemlemenin bir sonucu mu 

yoksa demiyelinizasyona sekonder pato lojik bir  cevap mı o lduğu henüz kesin 

olarak bilinmemekted ir  (49).  Alternatif o larak, MS’te aksonal kayb ın,  

demiyelinizasyondan bağıms ız b ir  şekilde , primer nörodejenerat if bir  nedenle de 

olabileceğ i sorgulanmaktad ır (50). Tüm bu bilgiler  ışığında MS’te aksonal 

hasar ın klinik kal ıc ı nörolo jik dizabilite ye neden olan temel mor fo lo jik 

değ işik lik o lduğu yönündeki kan ıt lar  art mışt ır.  

 

 

II-Multipl Sklerozda Miyelin ve Akson Kaybı  Mekanizmalar ı 

 

 Mult ipl sklerozda miyelin ve akso n kaybı birçok mekanizma ile  meydana 

gelir . Sitokin arac ıl ı,  ant ikor arac ı lı,  sitotoksik T hücre arac ıl ı,  NO ve Fas/Fas 

Ligand arac ıl ı demiyelin izasyo n gibi birçok mekanizma tek başına veya bir l ikte 

zedelenmeye yo l açmaktad ır.  IFN-gama’n ın o ligodendrosit lerde Fas 

ekspresyonunu art t ırd ığı bil inmektedir . Fas/Fas Ligand etk ileşimi o ligodendrosit  

apoptozuna ve do layıs ıyla  miyelin ve akson kayb ına yo l açar. IL–12,  IFN-gama,  

TNF alfa,  IL–6 gibi pro inflamatuar sitokinler in re lapstaki MS hastalar ın ın BOS 

ve serumlar ında art mış  o lması,  bu sitokinler in MS patogenezinde yer a ld ığın ı 

göstermektedir.  Akt if MS lezyonlar ında IgG ve C9neo bir ik imi, MS hasta lar ın ın 

BOS’unda saptanan o ligoklonal bant lar (OKB),  int ratekal üret i len ant i-MOG 

ant ikorlar ın ın var lığı ve MS hastalar ın ın bir  k ısmın ın plazmaferezden fayda 

görmesi, MS hasta lar ında akson ve miye lin kayb ından ant ikor arac ıl ı 

mekanizmalar ın da sorumlu o lduğunun kanıt ıd ır  (30,31,43).  Yine  akt if MS 
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lezyonlar ında saptanan s itotoksik T lenfo sit  bir ikimi,  hücresel immunit enin MS 

patogenezindeki önemini işaret  etmektedir . Oligodendrosit ler için sitotoksik 

olan NO’nun MS hastalar ın ın BOS ve serumlar ında art mış  o lması,  akt if MS 

lezyonlar ındaki makrofajlarda iNOS akt ivitesinin artmış o lmas ı NO’nun miyelin 

ve akson kayb ına neden o labileceğ ini düşündürmektedir  (51,52). 

 

 II.1 Multipl Sklerozda TNF-alfa Aracı lı  Demiyelinizasyon 

 

 Tümör nekrozis faktör alfanın p leo tropik iş levleri vard ır.  TNF-alfa hem 

eksperimental otoimmun ensefalomiye lit  (EOE) hem de MS’de akt if lezyonlar ın 

içinde eksprese edilmekted ir  (53).  TNF-alfa akt ive mikroglia ve astrosit lerce 

üretilir  (54). TNF-alfa  s istemik immuno regülatuar işlev görmekle bir likte bir  

proinflamatuar s itokin o larak, doğrudan o ligodentrosit  harabiyet inde o lduğu 

gibi,  lokal o larak da etki gösterebilir  (55).  Transgenik hayvanlarda TNF- alfa 

aşır ı ekspresyonu santral sinir  s itemine spesifik promoterlar ın etkisi alt ındad ır .  

Lezyonlardaki pato lo ji,  hücresel kaynağa ve TNF-alfa  üret im miktar ına bağ lıd ır .  

Düşük ekpresyon düzeyler inde hastalık spontan o larak başlamaz fakat  EOE varsa 

inflamasyo n ve demiye linizasyon artar (56).  Astrosit lerdeki ekspresyon o ldukça 

şiddet li inflamasyon,  demiyelinizasyo n ve aş ır ı aksonal hasar ile i lişkiliyken,  

olgunlaşmamış  o ligodendrosit lerdeki yüksek düzeyler , spontan o larak primer 

demiyelinizasyona neden o lur (57). TNF-alfa transgenik hayvanlarda,  beyin 

enfarkt ı ve trombozlar la g iden büyük damar vaskülit inde TNF-R2 yolağı 

arac ıl ığıyla büyük oranda sinyal i let imi sağ lan ırken,  yukar ıda sözü edilen 

etk iler in tümü TNF-R1 yolağı arac ı lığ ıyla  ilet ilir (58).  

 Transgenik hayvanlardaki bu sonuçlar; aç ıkça SSS’ne TNF-alfanın pato jenik 

potansiyelini vurgular ve bu  sitok inin terapöt ik  blokaj ın ın,  MS’de yararlı bir  

etk iye sahip o labileceğ ini gösterir.  Birçok çal ışmada, EOE’de ya farmakolo jik 

müdahale ya da gen delesyonu arac ılığ ıyla TNF-alfa blokaj ın ın etkis i 

araşt ır ı lmışt ır . Yararl ı bir  etki s ık lıkla  bu lunmasına rağmen sonuçlar farklı lıklar  

göstermekte ve  kesin sonuçlara var ılamamaktad ır  (59). TNF-alfa  ve TNF-R1 
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olmadan doku hasar ındaki büyüme düzelt il ir  fakat  bu durumun inflamasyona 

etk is i değ işkendir.  TNF-alfa,  inflamatuar  be yin lezyo nlar ı içer isinde önemli bir  

sitotoksik sitok in o larak gözükmektedir ve etk is inin blokaj ı yararl ı o labilir.  Ta m 

tersine ayn ı molekül,  apoptozis yo luyla patojenik  T hücrelerinin temizlenmesi 

dahil immun regülasyonda yararl ı gözükmektedir . TNF-alfanın bu iş levin in 

blo kaj ı,  inflamasyonu art ırabilir  ve hastalığın g id işini değ işt irebilir  (55).  Sonuç 

olarak ; TNF-alfa, o ligodendrosit  progenit orler inin yaşamın ı ve pro liferasyo nunu 

art ırabilme potansiye li yan ında remiyelinizasyona da yard ımc ı o larak dual bir  

etk i götermektedir  (60). 

 

 II.2.  Interferon (IFN)-gama: 

 

 Interferon gama (t ip 2,  immun IFN) yap ısal ve fonksiyonel o larak t ip 1 

int er feronlardan (alfa/beta inter feron) farklıd ır  ve ayr ı reseptörlere etki eder .  

IFN-gama,  akt ive T ve NK hücreler ince üretilen gerçek bir  lenfokindir.  Ant iv ira l 

ve hücre büyümesini düzenleyic i etkiler inin yan ı sıra immunmodulator 

özellikleri de o ldukça önemlidir.  IFN-gama makrofaj fonksiyonunun temel 

akt ivatörüdür.  Sito toksik ve o lası lıkla  supresor T hücreler in büyüme ve 

farkl ılaşmas ında önemli bir  rol oynar.  Bir B hücre maturasyon faktörü gibi etk i 

eder  ve NK hücre leri akt ive eder. IFN-gama’nın etki şekiller inden bir i,  çeşit l i 

hücre t ip ler indeki S ın ıf I  ve II MHC ant ijenleri ve adhezyo n moleküllerinde 

olduğu g ibi membran proteinler inin ekspresyonunu tet iklemesidir.  Bu 

tet ik lenme,  özell ikle sant ral s inir  sisteminin inflamasyonu sıras ında bask ınd ır  

(61). IFN-gama d iğer s itokinlerle ya siner jist ik (ö rneğ in TNF) ya da antagonist ik 

(örneğ in IL-4) tarzda etkileş ir . MS’deki nörolo jik  defis it ler le ve geçici 

kötüleşmeler ile i lişkisine bak ı ld ığında; özellikle  klinik kötüleşmenin i lk 2-4 

saat i aras ında TNF-alfa’nın,  IL-6 ile bir likte pik yapt ığı gösterilmişt ir (62).  IFN-

gama’nın miyelin ve miyelinasyo n sürec ine  zarar lı bir etk iye sahip  o lduğu ve 

IFN-gama ile MS hasta lar ın ın tedavi çabasın ın hasta lığı kö tüleşt irdiğ i 

bil inmektedir (63). Daha önce birçok ça lışmada IFN-gama ya  da TNF-alfa i le 
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apoptot ik  o ligodendrosit  ö lümü bild ir ilmişt ir  (64).  SSS’de  IFN-gama eksprese 

eden transgenik farelerin miyelin yap ılar ında bozulma gözlenmişt ir (65). IFN- 

gama çeş it li in flamatuar sitokinler in sal ınması iç in immun infilt rat lar ve g lial 

hücreleri t et ikler.  IFN-gama o ligodendrosit  progenitörler inin pro liferasyo nunu 

ve diferansiyasyo nunu inhibe eder.  Bunun yan ında IFN-gama’n ın 

oligodendroglial hücrelerde uyar ı labil ir nitr ik oksid sentaz ( iNOS) 

ekspresyonunu uyarmad ığı fakat progenitörler in pro liferasyonunu inhibe et t iğ i 

bildir i lmişt ir (66).  Yine bu pro inflamatuar s itokinlerin bir  ya  da daha faz las ın ın 

hasarl ı aksonlarda i let im bloğu yapabileceğ i,  fakat  deneysel o larak demiyelinize 

aksonlarda ilet imin değer lendir ildiğ i çal ışmalarda hiçbir s itokinin akut o larak 

ilet imi bloke et mediğ i bildir i lmişt ir  (24).  Ancak ilet im bloğu üzer ine  etkiler i iyi 

bil inen NO üret imin in IFN-gama var lığında belirgin o larak artt ığı ve bu etkisini 

inflamatuar hücreler  ve mikroglia larda iNOS oluşumunu art ırarak,  s inerjist ik bir  

etk i ile sağ lad ığı gösterilmişt ir  (67). 

 

 II.3.  Nitrik Oksid (NO): 

 

 Uyar ı labilir  nitr ik oksid sentaz enzimi özellikle MS’in akut  infla matuar 

lezyonlar ında bo l miktarda o labilir . Enzimin bu formu sürekli o larak ve yüksek 

konsant rasyonlarda NO üret ir (68).  Bu nedenle,  NO’in MS lezyonlar ın ın 

içerisinde (69)  hatta normal görünümlü beyaz cevher içeris inde (70) yüksek 

konsant rasyonda var  o labildiğ in in birçok kanıt ı vard ır. NO, bir  lokal anestez ik 

gibi etk i ederek ger iye döndürülebilir aksonal i let im bloğu yapmaktad ır (24,71).  

Demiyelinize aksonlarda bu etki daha be lirgindir (24).  

Deneysel o larak aksonal i let im bloğu,  NO’e maruz kalmanın ard ından dakikalar  

içerisinde etkilenebilir ve bu etki saat lerce sürebilir . NO’in ortamdan 

uzaklaşt ır ı lmasından sonra yine  dakikalar içer isinde i let imdeki etk ilenme 

hafif ler . Bloğu izle yerek aksonlar  en az 10 saat  daha normal şekilde ilet ime 

devam ederler  (24,71).  Bu ger iye  dönüşlü i let im bloğunun a lt ında yatan çeşit l i 
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olası mekaniz ma vard ır ve bunlardan herbir i kuramsal o larak i let im bloğuna yo l 

açar (69). 

Belk i de en aç ık NO ilişkili po tansiye l mekanizma,  i let imin sodyum kanallar ın ın 

fonksiyonlar ındaki hasara bağ l ı bozulmas ıd ır (72).  Bu etkiler in baz ılar ı endojen 

NO üret imiyle gözlenmişt ir  (73).  Bu da NO (ya da nitro inosito ller gibi reakt if 

nit ro jen ürünleri) ve kanal t iyo ller in in,  sodyum kanallar ı üzerine o lan kimyasal 

reaksiyonlar ı ile il işkili o labilir (73,74).  

NO ve il işkili moleküller , potasyum (75) ve kalsiyum kanallar ına (76)  etkiler i 

nedeniyle de aksonlar ı etkileyebilir.  L-t ipi kals iyum kanallar ı normalde 

miyelinize aksonlarda bulunur (77), oysa N-tipi ka ls iyum kanallar ı demiyelinize 

aksonlarda eksprese o lur lar (78). NO, glial hücrelerin b irçok biyo lo jik özelliğ ini 

modifiye ederek MS’de i let im bozukluklar ına katk ıda bu lunabilir (79,80). NO 

gri maddede de  nöronal fonksiyonu etkiliyor o labilir.  Bunun yan ında NO, spina l 

nöronlardaki spontan akt ivitede he m eksitasyo n hem de inh ibisyo na neden 

olabilir  (81). Lezyo nlar ın lokalizasyonuna bağ l ı o larak sadece motor ve duysal 

yo laklardaki fonksiyonda bozulma yan ında kognit if defis it lere de katk ıda 

bulunabilir  (82).  Normal s inir  sisteminde NO’in düşük konsat rasyonlar ı,  s inapt ik 

plast isite ye katk ıda bulunmaktad ır  ve sinapt ik fonksiyonun modulasyonu iç in 

k ısa boşal ımlar la lokal o larak ürünlenmekted ir  (83).  İnflamasyon bö lgelerinde 

NO’in yüksek konsant rasyonlar ın ın süregen varlığı durumunda bahsedilen 

fonksiyonlardaki hassas denge bozulmaktad ır.  Geçmiş  y ıl larda iNOS enzimin in 

inh ibisyo nu ile NO üret imin in aza lt ılması t emelinde tedavi denemeler i 

tart ışı lmışt ır  (84). Fakat günümüzde uygun farmakolo jik ajanlar  kullanarak, 

seç ic i o larak iNOS inh ibisyonunun zorluğu bir yana, ası l hedefin b izzat  kendis i 

yanl ış  yerde o labilir . NO sağ lıklı bir bireyde, immunosupresif etkiler içeren 

karmaşık fonksiyonlar göstermekted ir . Bu nedenle NO’in inhibisyonu, advers 

olarak hasta lık ko mponent lerinin o toimmunite yo luyla ça lışmas ın ı etkile yebilir  

(69). 

Son 15 yılda yaklaşık 40 araşt ırmada, EOE’de NO’in ro lü araşt ır ı lmışt ır.  Baz ı 

çal ışma lar,  aminoguanidin in ( iNOS için parsiye l selekt if inhib itör)  doz bağıml ı 
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bir  biçimde hastalık ekspresyonunu inhibe ett iğ ini bulmuşlarken (84) diğer 

çal ışma lar iNOS inhibiyonunun,  EOE indüksiyonuna normalde dirençli o lan rat  

türler inde,  k ısmen zararl ı o labildiğ i gösterilmişt ir (85).  Aminoguanid in 

tedavis inin etkiler i k ısmen uygulama zamanına bağ lı o labilmektedir.  Bir  

çal ışmada erken tedavi çabas ın ın yararlı geç tedavi çabasın ın zarar lı o lduğu 

bulunmuştur . Bu bu lgu lar  iNOS inhibisyonunun etkiler inin EOE’nin indüksiyon 

ve progresyon fazlar ında fark lı o labild iğ ini göstermektedir  (86). 

 

 II.3.a . Nitrik Oksidin Soğuk ile İlişkisi: 

 

 Mult ipl sklerozlu hasta lar ın sağ lıkl ı kont ro llerden daha yüksek bir ortalama 

lökosit  NO düzeylerine sahip o lduklar ı gösterilmişt ir  (87,22).  MS’li hasta larda 

mononükleer hücreler  yüksek  miktarlarda; IL-1beta,  TNF-alfa  ve  lökosit  iNOS’u 

uyarabilen IFN-gama gibi pro inflamat uar s itokinler sekrete eder.  Soğuk 

uygulama,  plazma norepinefrin in yükselmesini tet ikleyen sempat ik s inir  

sisteminin akt ivites in i art ır ır  (88).  Norepinefrin mono nükleer  hücre ler  yo luyla 

proinflamatuar s itokinlerin sa lın ımın ı aza lt ır   (89) ve böylece lökosit  iNOS 

akt ivitesi ve NO üret iminde bir  azalmaya neden o lur .  

 Sonuç o larak soğuk uygulaman ın etkiler ini tak lit  eden farmakolo jik 

yaklaş ımlara yo l gösterebileceğ inden,  NO’in MS’de semptomat ik bulgulardaki 

rolünün ile r i ça lışmalar la araşt ır ılması gerekmektedir (22).  

 

III-Multip l Skleroz’da Klinik Bulgular 

 

 Hastalığın iki karakter ist ik  özelliğ i; sıkl ıkla re laps ve remisyonlar la 

seyret mesi ve SSS'de birden faz la  lezyo na ait  k linik be lirt i ve bulgular ın ortaya 

ç ıkmasıd ır . 

Çoğu kez sağ lıkl ı,  genç insanlarda nörolo jik semptomlar ın başlamasından b irkaç 

hafta veya ay öncesinde yorgunluk, ener ji azlığı,  şüpheli kas ve eklem ağr ılar ı 

mevcuttur.  
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Mult ipl skleroz zamanda ve mekanda disseminasyon gösterir.  Hasta lık bir  

ya da çok lokalizasyonda; piramidal,  serebellar , spina l, beyinsap ı ve optik s inir  

etk ilenmesine  i lişkin belir t i ve bulgular la  ortaya ç ıkar ve bu s istemler in bir i ya 

da birkaç ın ın etkilend iğ i atak larla seyredebilir . 

Opt ik s in ir  tutuluşu, MS’e özgü s istem tu tuluşlar ı arasında ilk sıralarda yer 

alır.  

 

IV- Optik Sinir ve Multipl Skleroz İlişkisi 

 

 IV.1. Optik Sinir Anatomisi: 

 

 Opt ik s inir,  vücut taki diğer s in ir ler in aksine, Olfaktör s inir  gibi SSS’nin 

uzant ısıd ır  ve ret ina l gangliyon hücre ler inden latera l genikulat  c isme kadar 

uzan ır . Opt ik s in ir , hücre gövdesi gangliyon hücreler i o lan yaklaşık 1.3 milyon 

akson içermektedir.  Opt ik sinir yaklaşık 50 mm uzunluğunda o lup, intraoküler , 

int raorbital,  intrakanaliküler , intrakranial parça o lmak üzere dört  kısımdan 

oluşmaktad ır (90).   

 

 IV.2. Optik Nörit: 

 

 Opt ik nörit  (ON), infla masyo n sonucu optik s in ir  fonksiyonunun bozulduğu 

bir  opt ik nöropat idir.  Altta yatan neden s ıkl ık la demiyelin izan süreç o lup, diğer 

nedenler enfeksiyonlar,  entoksikasyonlar,  vitamin eksik liğ i ve sist emik 

hastal ıklard ır  (91). Genellikle 20-50 yaş arasında başla r ve kad ınlarda erkeklere 

göre daha sıkt ır (K/E oranı:3/1)  (92).  Tek tarafl ı,  akut ya da subakut  baş la yan 

görme kayb ı ve göz hareket ler i i le ar tan ağr ı en çok karşı laşı lan iki k lin ik 

semptomdur.  S ık o lmasa da iki taraflı opt ik nör it  gelişebilir , ancak bunun eş  

zamanlı mı yoksa birbir ini iz le yerek mi gelişt iğ i ayırt  ed ilmelid ir.  ON, izo le 

olabileceğ i gibi MS’in baş lang ıç bu lgusu olarak da karş ımıza ç ıkabilir (93).  
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 Genç erişkin çağda kad ınlar ı ağır lıklı  o larak etkileyen ON’nin yı ll ık 

ins idansı 5/100.000, prevalansı 15/100.000 olarak saptanmışt ır (94).  MS ile 

il işkili ON vakalar ın ın insidans ı,  yüksek  enlemlerde bu lunan ülkelerde yüksek 

olup, ekvatora yak laşt ıkça önemli o randa düşmektedir (95). Bu demografik 

ver iler MS’e benzerdir.  ON, beyaz ırkta daha sık görülmektedir  (96). 

 Demiyelinizan ON, genç erişkinlerde izo le bir atak ya da MS’in bir  

komponent i o larak ortaya ç ıkabilir . Klasik öykü tek gözde,  akut ya da subakut   

ortaya ç ıkan tam ya  da k ısmi görme kayb ıd ır  (97).  Çocuklarda daha  nadir  

rast lanmakla bir l ikte,  s ıkl ıkla öyküde öncesinde b ir  enfeksiyon vard ır .  

Erişkindekinin aksine sıklıkla bilateraldir (% 60-70) ve kayıp çoğunlukla i ler i 

düzeydedir  (98,99).  

 İnflamatuar ON’nin klasik tr iad ı;  görme kayb ı,  per ioküler ağr ı ve 

diskramatopsidir , % 70 o lguda tek taraflıd ır . Görme kayb ı ve ağr ı hastalar ın 

hemen hepsinde vard ır  (100). Ko ntrast  duyar lı lığında azalma ve d iskramatopsi 

hastalar ın hemen hepsinde görü lür . Birçok hastada yeşi l-k ırmız ı ve/ya da sar ı-

mavi renk defekt i ortaya ç ıkabilir  (101). ON, o lgular ın üçte ikis inde ret robulber 

olup erken dönemde gözdib i muayenesi normaldir.  Geç dönemde (4-6 hafta 

içinde) ise aksonal kayıp nedeniyle  opt ik  diskte so luklaşma gözlenmektedir.  Bu 

so lukluk opt ik diskin temporalinde bask ınd ır . Temporal opt ik d isk so lukluğu 4-6 

hafta iç inde gelişmekte o lup,  rö lat if a fferent pupil defekt i (RAPD) de eğer tam 

iyileşme o lursa saptanmayabilir.  Opt ik disk başı etkilendiğ inde disk ödemi 

görülebilmektedir.  Opt ik diskte şişme ilk muayenede saptanmışsa, bu 

inflamasyo nun anter iorda o lduğunun işaret idir ve papill it  o larak 

tan ımlanmaktad ır (% 35). 

 Opt ik nörit te diğer önemli bir bulgu,  sa llanan fener testinde sağ la m gözden 

hasta göze ışığın geçir i lmesiyle be lirgin b ir  konst r iksiyonun o lmamas ı veya hafif 

red ilatasyo n o lması şeklinde tan ımlanan RAPD diğer bir  ad ıyla Marcus Gunn 

pupillasın ın varl ığıd ır.  Objekt if ancak nonspesifik bir opt ik nöropat i bulgusu 

olup s ıkl ıkla ON için aksonal kayb ın bir  göstergesidir  (102). Herhangi bir  görme 
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bozukluğu veya muayene bu lgusu o lmadan da subklin ik opt ik sin ir  etkilenimi 

olabilmektedir.  Bu hastalarda GUP tetkik inde latans uzaması saptanabilmektedir . 

 Klinik, elekt rofizyolo jik ve radyolo jik  çal ışmalar,  akut  ON’de görme 

kayb ın ın sin ir in in flamasyonu ve demiyelinizasyonu  sonucu  meydana gelen i let i 

bloğu ile i lişkili o lduğunu,  inflamasyon ortadan kalkt ığında ise hem ilet i 

bloğunun hem de görme kayb ın ın düzeldiğ ini göstermekted ir  (103).  Sinir  

lifler inde fonksiyon kayb ına yo l açan bu in flamatuar yanıt  MS’de görülen 

inflamatuar yan ıta benzemektedir.  Her ikis inde de per ivasküler k ı lıflanma, T 

lenfosit  ve p laz ma hücre infiltrasyonu,  inflamasyon alan ında pro inflamatuar 

sitokinlerde art ış  görülür  (104). 

 Görme kayb ı sonrası iyileşme % 80’inde 2-3 hafta iç inde kendiliğ inden 

başlar  (105), aylar içerisinde stabilize olur ve 1 yıl süresince iyileşme devam 

eder (106).  ON atağı sonrası görme yet isi çoğunlukla tama yak ın düzelir  (107). 

Görme a lan ı ve kontrast  duyarl ıl ığında düzelme daha be lirgin iken, görme 

keskinliğ inde daha çok bozulma saptanmışt ır . Başlang ıçtaki i le r i derece kay ıp 

prognozu belirgin etkilemekted ir  (108). 
 Opt ik nörit in yap ı lan farkl ı ça lışmalarda %28-35 hastada 5-10 yı ll ık süreç 

içinde  ayn ı ya da diğer gözde tekrar layabild iğ i gösterilmişt ir . MS tanıs ı o lan 

hastalarda bu daha s ıkl ıkla görülmektedir (105).  ‘Opt ic Neur it is Treat ment  Tr ial’  

(ONTT) çalışma sonuç lar ında,  atakta oral met ilprednizo lon (1mg/kg) alan 

hastalarda (% 25) hiç tedavi a lmayanlara ve plaseboya (% 41) göre 5 yıl lık tak ip 

içerisinde rekkürren atak izlenmemişt ir . Çalışman ın devamında ayn ı grupta 10 

yıl lık izlemde tedavi alanlarda % 44, almayanlarda % 29 hastal ık tekrarlamışt ır  

(105).   

    

 IV.3. Optik Nörit  ve Multipl Skleroz İ lişkisi  

 

 Mult ipl skleroz’da ön görsel yo llar  sıklıkla etk ilenir (109),  hat ta 

oftalmo lo jik yak ınması o lmayan hasta larda bile patolo jik değ iş iklikler  

olmaktad ır  (110). En sık görülen semptomlardan ON, diğer SSS yap ılar ın ın eşl ik 
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etmediğ i klinik izo le bir sendrom (KİS) o larak ka lab ildiğ i gibi,  MS’in baş lang ıc ı 

ya da seyr i sırasında karşımıza ç ıkan çok  önemli bir semptomatolo jiyi o luşturur 

(111).  ON, klinik kesin MS o lgu lar ın ın %50’sinde hastalık sürecinde,  % 

20’sinde ise i lk atak şeklinde görülmektedir (112).  

Diğer kraniyal s inir lerden fark l ı o larak opt ik sin ir  SSS’nin bir uzant ısıd ır  ve 

SSS yap ı lar ı gib i meninksler le sar ıl ıd ır . Bu nedenle izo le ON ile MS’in ortak 

patogenet ik özellik leri paylaşıyor o lması  o lasıd ır . BOS’ta benzer immunolo jik 

değ işik likler  göstermektedir ler . ON’li hasta lar ın yaklaşık % 20’sinde  BOS’ta 

IgG art ış ı,  % 24-55’inde OKB  var lığı saptanmaktad ır (113,114). ON’te görülen 

OKB’nin tanısal değeri bulunmamaktad ır  ancak BOS’taki d iğer inflamasyon 

bulgular ı ile bir l ikte MS geliş im riskinin art t ığın ı gösteren bir  prognost ik 

belir teç o larak görülmektedir  (115). 

 ‘Opt ic Neurit is Treatment Tr ial’ nin yapt ığ ı bir  ça lışmada ON geçiren 

hastalar ın beş  yı l lık takibinde % 30’unda MS gelişt iğ i saptanmışt ır (107).  ONTT 

grubunun yapt ığı bir diğer iz lem çal ışmasında ise ON atağı so nrası MS geliş im 

riski 10 yı l sonunda % 38 iken, 15 yı l sonunda % 50 bulunmuştur (109). Yine bir  

başka çal ışmada ilk ON atağı geçiren kad ınlar ın % 75, erkeklerin % 35’inde MS 

gelişt iğ i bildir i lmişt ir  (116). Çocuklarda ON atağı sonras ı MS geliş im riski daha 

düşük o lup 40 yı l sonunda bu oran %26 o larak bildir ilmişt ir (99).  

 Mult ipl skleroza dö nüşen ON’ li hasta larda belli k linik özeliklere daha s ık 

rast lanır.  Kad ın o lma,  tek taraflı belir t iler,  ret ro-orbital ağr ı,  genç  erişkin 

başlang ıç ve baş lang ıçta normal bir optik disk daha yüksek demiyelinizan o la y 

r iski i le  bir l ikted ir  (107).  

 

V- Uhthoff Fenomeni 

 

 Mult ipl sklerozlu birçok hasta vücud sıcakl ığındaki ar t ışla semptomlar ında 

kötüleşme göster ir . İ lk o larak Alman nöro-oftalmolog Wilhe lm Uhthoff (1890) 

tarafından tanımlanan bu etki, UF o larak adland ır ılmışt ır (117). Fenomen 

sonraki yıl larda birçok çalışmac ı t arafından da bildir i lmişt ir  (4,118-122). 
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Gerçekte Uhtho ff’un orij ina l tanımlaması,  egzersiz süresince görmedeki 

kötüleşme ile sın ır lıd ır  ve s ıcakl ığ ın ro lü,  Uhthoff’un hastalar ından bir inin sıcak 

bir  soban ın önünde oturduğu zaman da ayn ı şekilde görme bozukluğu yaşad ığın ı 

belir tmesine rağmen gözden kaçmışt ır . Geçir ilmiş  ON’si o lan hastalarda,  

egzers iz ile görme keskinliğ inin kö tüleşmesi Brickner tarafından doğrulanmışt ır  

(1950).  McAlpin ve Co mpston daha sonra  (1952), MS’li hastalar ın üçte bir inden 

faz las ında,  egzers iz le uyar ılan ya da kötüleşen (görme keskinliğ i de dahil)  

semptomlar ın o lduğunu göstermiş lerdir.  Kesin MS’i o lan hasta lar ın herhangi bir  

semptomunun, %37,5’inde egzersiz le,  %33,5’inde emosyonel stres le ve 

%13,5’inde ıs ıyla kötüleşt iğ ini bildirmiş lerdir (118,119).   

Artan s ıcakl ıkla görme ve başka sempto mlar ın kötüleşmesi ilk o larak, Young ve 

Bennet tarafından (1927),  t ifus aşıs ı uygulanan hastalarda kaydedilmişt ir . 

Lindemulder (1930) ve Collins (1938) benzer bulgular ı,  sıcak banyoyla tedavi 

olan hastalarda elde et miş ler  ve daha sonrak i yı llarda feno menin tanısal ‘sıcak 

banyo  test i’ ile tekrar  göster ilebildiğ i saptanmışt ır (4,123). Bu prosedürün,  

hastalar ın %80’inden fazlasında klinik bozulmayla il işkili o lduğu ve %60’ında 

yeni bu lgular  ortaya  ç ıkard ığ ı gösterilmişt ir.  Gerçekte UF; s ıcak bir banyo  

(124),  güneşlenme (125), saç kurut ma makinesi kullanma (118), egzersiz,  

merdiven ç ıkma gib i o ldukça basit  (120)  ve hat ta vücud sıcakl ığındaki normal 

sirkad ian değ iş ik lik ler le  (126,21) bile uyar ılabilir.  Örneğ in MS’li bir  pilotun 

pat tern GUP’da  değ iş iklik ler ile bir l ikte,  her öğ leden sonra bulan ık görme 

dönemler i yaşad ığı,  sabah 20/30 o lan görme keskinliğ inin, öğ leden sonra 20/50 

olduğu bildir i lmişt ir (19).  

S ıcakl ığın neden o lduğu kötüleşmeler çok çabuk baş lar . Hastalar ın o ldukça h ızl ı 

gelişen güçsüzlük nedeniyle sıcak banyo ya da güneşlenme sırasında,  boğulmaya 

ve/ya da hipertermiye bağ l ı ö ldükleri bildir ilmişt ir (4,124,125).  Böylece klin ik 

fonksiyonda düzelme soğuk bir banyoyu t akiben ya da soğuk su içiminden sonra 

bile hastalarca bild ir i lmişt ir . Buzlu su içimi sonras ında görme keskinliğ i ve GUP 

amplitüdünde düzelmelerin görüldüğü bilinmektedir  (127,128). S ıcaklığın bu 

etk iler i,  kal ıc ı defis it ler  bild ir ilmiş  o lmasına rağmen, ger iye dönüşlüdür (129).  
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Klinik gözlemler,  ıs ı art ış  ve azalmasının,  sıras ıyla i let imde geçici blo k ve 

düzelmeye neden o labild iğ ini göstermekted ir . Bu etkiler  ko layl ıkla,  deneysel 

olarak hem sant ra l (130) hem de per iferik (131,132) demiye linize aksonlarda 

yeniden gösterileb il ir . Hastalarda i let im yetersiz liğ inin kan ıt ı Perrson ve Sachs 

(1981) tarafından göster ilmişt ir . Bu araş t ırmac ılar egzers iz ile uyar ılan görme 

keskinliğ inde bozulman ın GUP latansında bir değ iş ik lik o lmaksız ın GUP 

amplitüdünde bir  azalmayla bir l ikte o lduğunu ve i let im bloğunun gelişt iğ in i 

göstermiş lerdir . Bununla bir l ikte görme keskin liğ inde düzelmenin, uyar ılmış  

potansiyel amplitüdündeki düzelmeye eş lik ett iğ ini saptamış lard ır (133).  

Yap ı lan deneysel çalışmalar ile s ıcaklığa bağ l ı kötüleşmelerin,  demiyelinize 

bö lgeden hemen önceki nodda - yani ateşlenme eş iğ indeki depolarize 

demiyelinize akso lemman ın o  andaki çalışmas ından sorumlu nod - aksiyon 

potansiyelinin k ısalmış süresine bağ lı olduğu saptanmışt ır (134).   Sodyum 

inakt ivasyonu için o lan s ıcaklık katsay ıs ı,  sodyum akt ivasyo nu için o landan daha 

büyüktür. Bu nedenle aksiyon potansiyelinin süresi değ işmektedir  (135).  Is ı 

arac ıl ı ilet im b lokunun, aksiyon potansiyelinin süresi üzerine o lan etkiler inden 

kaynakland ığı düşünülmek le bir l ikte yap ı lan bir  çalışmada; soğutucu bir giysin in 

giyilmesi sonucunda sant ra l s ıcakl ığın düşmediğ i fakat  soğutma iş leminden 3 

saat sonra alınan kan örneklerinde ortalama lökosit  NO üret imin in %41 azald ığı 

saptanmışt ır  (22). 

 

VI- Optik Nörit ve Multipl Skleroz’da Görsel Uyarı lmış  Potansiyeller 

 

 Yaklaşık 150 yı ld ır bil inmesine ve ge lişen teknolo jiye karşın MS tanıs ı 

günümüzde bile klinik özellik lere dayan ır . Günlük prat ikte en yararlı görülen 

yard ımc ı t anı yöntemler i; manyet ik rezonans görüntü leme, uyar ılmış  

potansiyeller ve BOS’un immunolo jik değer lendirmesidir.  Elektrofizyolo jik 

yöntemler,  MS hastal ığ ında prognozun tayini ve tedaviye yan ıt ın 

değerlendirmes inde önemlidir,  tan ıya katkısı sın ır lıd ır . Mc Donald kr iter ler i 

karşılanamad ığı durumlarda tanıyı ko laylaşt ır ıc ı bir parametre o larak kabu l 
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edilebilir  (136).  GUP uygun uyarana viz üel korteksin cevabıd ır .  Serebral GUP, 

100 ya da daha fazla birbir ini izle yen uyarana cevabın oksip it al skalp elekt rotlar  

ile kayıt  edilerek,  averajlanmas ı i le elde edilir.  GUP’un ilk klin ik 

uygulamalar ında stroboskopik flaş uyaran ku llan ı lmışt ır,  ancak f laş ile uyar ılmış  

GUP’un kullan ımı s ın ır l ıd ır . Bunun nedeni normal kişi le r in cevaplar ındak i 

büyük değ işkenlik ve klinik lezyonlara nispeten duyarsız o lmas ıd ır  (137). 

 Patern-reversal uyar ı ku llanı larak daha duyarl ı ve güvenilir  cevaplar  elde 

edilebilir  (138, 139). Kiş i,  bir optik projeksiyon ekranında ya da videoda 

gösterilen,  yüksek kontrast lı s iyah-beyaz karelerden o luşmuş  bir dama tahtası 

görüntüsüne odaklanır . Uyar ı siyah karelerin beyaza, beyaz kareler in s iyaha 

dönüşümünden o luşur (patern-reversal).  Monooküler tam alan uyar ım ı 

yap ı ld ığından, test  özellikle kiazman ın önünde kalan optik sinir lezyonlar ına 

duyarl ıd ır.  Ancak uyar ıyı görme alan ın ın seç ilmiş  k ısımlar ın ı uyaracak şekilde 

değ işt ir erek,  kiazmanın arkas ında kalan anormallik ler i de saptamak mümkündür.  

GUP’un değerlendir i lmesindeki esas, her iki gözün ayr ı o larak uyar ılması i le 

elde edilen P100 bileşeninin (normal kişi lerde  ortalama 100ms’lik b ir  latansa 

sahip o lan ana pozit if dalga)  latansın ın ö lçülmesidir. Her bir  göz iç in P100 

latans ı ayr ı ayr ı ö lçülür  ve ik i göz aras ındaki P100 latans  fark ı tan ımlan ır.  Kesin 

MS’li hasta larda  %83-97 arasında, o las ı MS’li hastalarda %20-100  arasında 

değ işen anormal cevaplar saptanmışt ır  (140,141,142). GUP, relapsing remit t ing 

mult ip l skleroz (RRMS) olgular ında % 70 oranında anormal iken, MRG’de en az 

iki lezyo nun o lduğu KİS o lgular ında anormal GUP % 30 bulunmuştur (143). 

Vizüel belir t i ve bulgular tanımla mayan birçok hastada hem flaş  hem de pat tern 

GUP anormallik leri gözlenmektedir  (141).  Akut  atağı tak iben GUP k ısmen 

düzelme gösterir ama P100 latanslar ı hemen her zaman uzamış  o larak kalır  

(144).  Uygun koşullarda yap ılan GUP kayıt lar ında elde edilen potansiyellerden 

en sabit  ve değerlendir i lebil ir  o lanı P100 dalgasıd ır.  Yanıt  alınamaması,  P100 

dalgas ın ın biç imi,  latans ve amplitüd  değerler i değer lendirme ö lçüt ler idir .  

Ayr ıca,  N75-N145 interp ik latans, bir başka deyiş le P100 dalga süresi de 

değerlendirme ö lçüt ler inden bir i o labilir .  MS’li hastalarda yap ılan 
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değerlendirmelerde bu ö lçüt ler  yan ında, her  bir göz uyar ı lmas ından elde edilen 

yan ıt lar ın karşı laşt ır ı lması da büyük önem taş ır . Sağ ve so l göz uyar ımı i le elde 

edilen yan ıt lar ın herbir i t ek başına yap ı lan değer lendirmelerde normal sın ır lar  

içinde  bulunabilir.  Ancak ikis inin değerleri birbir i i le karşılaşt ır ı ld ığında 

ara lar ındaki fark laboratuarlarda önceden belir lenmiş farklar ın üzer ine  ç ıkarsa 

bu anormalliğ in göstergesid ir . 

 Mult ipl sklerozlu hastalarda görme yollar ının en sıkl ıkla etkilenen parçası 

prekiyazmat ik yani öngörsel yo llard ır.  Bir başka deyiş le optik s inir lerdir  ve 

özellikle maküler  liflerd ir  (145). Bu nedenle elektrofizyo lo jik anormallik 

pat tern-reversal uyar ımla e lde edilen görsel uyar ılmış  yan ıt larda çok daha iyi 

belir len ir . Yap ı lan çalışmalar da göstermişt ir  ki pattern-reversa l uyar ımlar la elde 

edilen yanıt lar,  anormalliğ i göstermede flaş  ış ık uyarmas ından daha duyarl ıd ır  

(138,139).  Ayr ıca, dama tahtas ı ö rneğ inde kare değ işimi uyar ımında da daha 

küçük kare uyar ımlar ı büyük karelere göre daha yüksek oranda anormallik 

göstermektedir ler (146).  Anormallik ler , daha ö ncede belirt ild iğ i gibi  yanıt  

alamama biç iminde o labilir,  P100 dalga latansında uzama ve/ ya da amplitüd 

düşmesi o larak karş ımıza ç ıkabilir . Bir  başka biçimde anormallik, iki göz 

arasında değerler fark ı o larak görülebilir .  Potansiyeldeki b içimsel fark,  temel 

olarak “bifid” form “çata ll ı” “hörgüçlü”  biçim  o larak karş ımıza ç ıkar.Yaln ız  

P100 latansı normal ise tek başına biçim değ iş ikliğ i anormal kabul edilmeden 

önce topoğrafik bir  ça lışma ya da en az ından a lt  yar ım alan st imulasyonu ile  

GUP kayd ın ı yeniden yapmak gerek ir .  Çünkü ender de o lsa bazen normal 

kiş ilerde çatall ı biç imde P100 dalgas ı elde edileb ilmektedir (146,147).  MS ya da 

izo le ON’li hastalarda optik s inirde etkilenmeyi gösteren en sık ve en öneml i 

anormallik P100 dalgasındaki latans  uzamasıd ır.  Çünkü demiye linizasyonun en 

önemli elektrofizyolo jik yansımas ı,  ilet im gecikmesine bağ lı latans uzamasıd ır .  

Latans uzamas ı,  klinik o larak optik s in ir  etkilenmesi bilinen ya da bil inme yen 

bir  çok hastada görülebilir. Latans uzaması t ek taraflı ya da bilatera l o labilir .  

Bilateral anormallik li gözlerden bir inde klin ik ON öyküsü bilindiğ i,  belirt ildiğ i 

halde d iğerinde hiç farkedilmemiş  o labilir . İşt e GUP’un en önemli,  en yararl ı 
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olduğu durum da bu subklinik etkilenmeleri ortaya koymas ıd ır.  Hiçbir  görse l 

yak ınmas ı o lmayan MS’li hastalarda tek ya da iki taraflı latans uzaması ya  da 

anormal interoküler  P100 latansı fark ı,  optik sinir  etkilenmesinin en öneml i 

elektrofizyolo jik yansımas ıd ır.  

 Opt ik nörit  öyküsü o lmayan MS’li hastalarda ya ln ızca latans uzaması %40 

oranında bildir i lmişt ir . Ayr ıca d iğer anormallik ö lçüt ler i;  yan ıt  a la mama, 

amplitüd düşmesi ve biç im bozulması ele a lınd ığında doğal o larak 

elektrofizyolo jik anormallik oranı çok daha fazla art maktad ır.  

 Diğer yandan MS’li hastalarda tanıya giderken temel o larak kliniğ i göz 

önünde bu lundurmakla bir l ikte ayır ıc ı t anı ve ön k linik tanıy ı doğru lama ve 

destek leme amac ı ile uyar ılmış  potansiyeller yan ında  kraniyal ve sp inal MRG ve 

BOS’un immunolo jik ince lemeler i önem taşır . MRG en prat ik ve en s ık 

başvuru lan çok yarar lı bir yard ımc ı t an ı  yöntemidir.  Görsel sistem tutuluşunu  

belir lemede,  bir başka anlamda tanıya yard ımc ı o lmada MRG ya da GUP’un 

birbir ine üstünlüğünün değer lendir ildiğ i,  Acar ve ark (2004) tarafından yap ılan 

bir  ça lışmada GUP’lar  spesifite aç ıs ından görece biraz düşük o lsa da, görse l 

sistemdeki anormalliğ i göstermede MRG’den üstündür (148).  GUP’lar  MS 

tan ıs ında kesin likle  ihma l edilmemesi gereken bir  tanı yöntemid ir . Özellik le 

klinik görsel etkilenmesi bil inme yen olgular ın büyük bir  çoğunluğunda 

anormalliğ i ortaya koyar. 

 

 VI.1. Vücut Isısının Yükselti lmesinin GUP Üzerine Etki leri 

 

 Halliday ve McDonald’ ın 1977 de yapt ıklar ı bir  ça lışmada ilet imi bloke 

eden akson say ıs ın ın, GUP’ta uzamış lat ans ve amplitüddeki düşme ile il işkili 

olduğu bulunmuştur (149).  McAlpine 1972’de vücut ısıs ın ın sıcak bir odada 

beklemek ya da sıcak içecekler i le ar t ır ı lmasından sonra GUP kayıt lamalar ında 

değ işik likler  saptamışt ır (150). Bu etki en belirgin o larak Mat thews ve 

ark. lar ınca 1979’da özellik le amp litüddeki değ iş ik liğ i vurgulayan bir çal ışmada 

gösterilmişt ir (151).  
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VIII- Kontrast  Sensitivitesi ve Sloan Letter Test  (SLT) 

 

 Patern st imulasyon süresince GUP latanslar ın ın değ işimi,  MS’li hasta larda 

en karakterist ik elekt rofizyolo jik bulgu lardan bir i sayıl ır . Bu değ iş iklikler  ON’li 

hastalarda neredeyse her zaman bu lunmaktad ır (138). Görse l s isteme il işkin 

bozukluğun belir t i ve bulgular ı o lmayan hastalarda bile %35-93 aras ında GUP 

anormalliğ i saptanmaktad ır (152).  Kont rast  sensit ivite,  görme keskin liğ i normal 

olan ve GUP’ta anormallik göstermeyen hasta larda dahi bozulmuş  o larak 

saptanabilmektedir (153). 

 Klinik o larak görsel sisteme ilişkin bozukluğu bulunmayan kesin MS’li 

hastalarda; GUP’ta %68-100 (154,155),  kont rast  sensit ivitede %62-100 

(156,157,158) anormallikler  bulunmuştur. Ek olarak çeşit l i çal ışmalarda 2 ya da 

daha faz la test  aynı hasta grubunda uygulanmış ; GUP %81.8 ve kont rast  

sensit iv it e %72.7 anormal o larak bu lunmuştur (159).  Bir d iğer çalışmada GUP 

%38 anorma l bulunmuşken ayn ı hasta grubunda kont rast  sensit ivit e %78 anormal 

bulunmuştur  (153). 

 Görme keskin liğ in i en iyi değer lendiren parametrelerden bir i o lan kont rast 

sensit iv it e için Slo an Letter Test  (SLT), MS’de i lk  kez Balcer ve ark. lar ı 

tarafından ku llan ı lmış  (157) ve MSFC’de bir  görsel so nlanım ölçütü o larak 

kullan ılabileceğ i be lirt ilmişt ir  (160). SLT’de görme keskinliğ i üç ya da dört 

düzeyde (100%, 2.5%, 1.25% ya da 100%,  5%, 1.25%, 0.625%) incelenmektedir.  

 

VII-  Vücudu Soğutmanın Multip l Skleroz Üzerine Etki leri 

 

 Vücut  ısıs ın ın yükselmesiyle MS bulgu ve belir t iler in in art ışı uzun süreden 

ber i bilinmektedir.  Deneysel s in ir  çalışmalar ı,  vücut  ıs ıs ındaki art ışlar ın 

fizyo lo jik sın ır lar içinde dah i o lsa k ısmen demiyelin ize s inir lerde i let im bloğu 

yapt ığ ın ı göster ir . Tersine düşen vücut  ısıs ı,  in vit ro  ilet imi,  uyar ılmış  

potansiye ller i ve MS’li hasta lardak i belirt iler i düzelt ir . Bu etkile r in,  

demiyelinize aksonlara yak ın ıs ı değ işik likleriyle d irek il işkili o lduğu 
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sanı lmakla  bir l ikte soğukla  tetik lenen NO ya da diğer infla matuar 

mediyatörlerde değ iş ikliklerle de il işkili olması o las ıd ır  (22).  

 Yürüme ve günlük yaşam akt iviteleri gibi fizikse l fonksiyonlar ın 

sürdürülmesi,  MS’li kiş ilerdeki iyilik ha li için temel gereksinimlerden bir idir .  

Fakat özellik le motor yetenekler  za yıf olduğunda,  böyle akt ivite ler süresince 

üretilen ısın ın miktar ı önemli o labilir .  MS’li kiş iler ataksi, spast is ite ve 

güçsüzlük var lığında ya da ambulasyon için yard ımc ı araçlar kulland ıklar ından 

dolayı,  sağ lıklı ö rneklerden daha az motor yeteneklere sahipt ir.  Bu nedenle bell i 

bir  enerji harcamas ı iç in daha çok ıs ı üretilir  (161).  Teor ik o larak, belirg in 

yoğun egzersiz, ıs ı dağı lım mekanizma lar ı yetersiz  o lduğunda hızlı bir sürede 

sıcakl ığ ı ar t ırabilir . Bu  nedenle ıs ı duyar lı MS’li hasta lar  vücut  ıs ıs ındaki 

art ış lardan kaç ınmak iç in günlük akt ivitelerini k ıs ıt layabilir ler (162).   

 Soğutma tekniğ i o larak suya bat ırma, havadan yaklaş ık o larak 25-40 kat 

daha fazla ıs ı ilet me yeteneğ i o lduğu iç in, ekst remite leri soğutmada etkili bir  

yöntemdir.  Çeş it li ön soğutma çal ışmalar ında vücut ıs ıs ın ı düşürmek iç in özel 

odalardan yararlan ı lmışt ır  (163,164,165) . Bu tip çevresel soğut ma teknikleri,  

per ifera l dokular ın der in soğutulmasıyla  e lde  edilen etkiden daha az  etkinliğe 

sahip o labilir . Bu prosedürler  araşt ırma uygulamalar ı iç in yarar lı o labilir  ancak 

pahalı bir  tedavi yö ntemidir ve prat ik değ ild ir.  Lee ve Haymes tarafından 

yap ı lan bir  çal ışmada suya dalma/bat ırmanın değ işik düzeylerine yan ıt ta 

özefageal ıs ıda değ iş ik likler incelenmişt ir.  Sonuçlar , a lt  ekst remite ler i 

soğutman ın özefageal ısıyı düşürmede vücudu tamamen suya  bat ırma kadar etkil i 

olduğunu göstermişt ir  (163). Özellikle termosensit iv hastalarda a lt  ekst remite ler i 

30 dakika süre i le 16-17°C lik  soğuk suya bat ırarak vücut ıs ıs ın ın rektal o larak 

ölçüldüğü bir çal ışmada yorgunluk,  yürüme ve fizyo lo jik değ işik likler  

değerlendir i lmiş ve ön soğutman ın egzersizle ortaya ç ıkabilecek çeş it li yan 

etk iler i önlemede de etkili o labileceğ i sap tanmışt ır  (161).  
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 Özet le MS hastalar ın ı soğutma iş leminde  soğuk suya bat ırma, soğuk banyo  

(166,5) , buz paket ler i (167),  soğuk içecekler ve sıv ı soğutma giysis i gibi yapay 

soğutma sistemleri ku llan ı lmışt ır.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 Bu ça lışma Temmuz 2009-Temmuz 2010 tar ihleri arasında Dokuz Eylül 

Ünivers itesi T ıp Fakültesi Nöro lo ji  Anabilim Dalı ,  Anestezi ve Reanimasyon 

Anabilim Dalı ve Biyokimya Anabilim Dal ı  t arafından mult id is ipliner bir  

şekilde,  kesit sel o larak gerçekleşt ir ildi. Çalışmaya DEÜTF Nöro lo ji Anabilim 

Dalı Demiyelinizan Hasta lıklar  Po likliniğ i’ne kayıt lı Poser-1983 (168) ve 

McDonald-2005 ö lçüt ler ine göre MS tanısı a lmış  20 hasta dahil edildi.  Çal ışma, 

Dokuz Eylü l Üniversites i T ıp Fakültes i,  Et ik Kurulu tarafından 06.07.2009 tar ih 

ve 13501 sayı i le onayland ı.  Hels ink i Deklarasyo nu Prensip lerine uygunluğu ise 

DEÜ T ıp Fakültesi Hastanesi Et ik Kurulu  tarafından onayland ı.  Et ik Kuru l 

yönergeler ine uyularak çalışmaya a lınan tüm hasta lar bilg ilend ir ild i ve onamlar ı 

EK-1 de ver ilen formlar ku llan ılarak alınd ı.  

      

Olgular 

 

Çalışmaya alınan hasta grubunu; ON geçirmiş o lan RRMS ve SPMS o lgu lar ı 

oluşturmaktayd ı.  

 

Çalışmaya aşağıdaki kr it er lere uygun hastalar al ınd ı:  

 

1- 18-55 yaş  aras ında o lma 

2- Poser (1983) ve /  ya da McDonald ö lçü tler ine  (2001) göre MS tan ısı alma  

3- Klinik o larak ON tanıs ı almış  o lma ve ayr ınt ı lı nöroofta lmolo jik 

değerlendirme ve GUP ile  opt ik s inir tutuluşunun klinik ve elektrofizyolo jik 

bulgular ına sahip o lma 

4- EDSS < 7.0 olma 

5- Bilgilendir ilmiş  o lur  formunu imzalamış  o lma 

6- Araşt ırmaya uyum gösterme 
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Çalışmadan d ış lanma kriter ler i şunlard ı:  

 

1- 18 yaş  a lt ında ya da 55 yaş üzerinde o lma 

2- Atak döneminde o lma 

3- Son 3 ayda kort ikostero id kullanma 

4- Hipotalamik lezyona ilişkin öykü ve klinik bulguya sahip o lma 

5- İskemik Opt ik Nöropatiye yo l açabilecek Hipertansiyon,  Diyabetes Mellitus,   

Strok, Koroner Arter Hastal ığı ve Vaskülit  ve benzer i nedenlere sahip o lma 

6- Toksik faktörler , enfeksiyonlar , vit amin eksik liğ i,  hormona l bozukluk  gibi 

nedenlere bağ lı ON geçirmiş o lma 

7- Araşt ırmaya uyum gösterememe 

 

Çalışmaya Haz ır l ık Döneminde (-7.  gün) 

 

1- Hastalar ın demografik ve klin ik özellik ler i ayr ınt ı lı o larak değerlendir i ld i (-7. 

gün) 

2- Çal ışma ya al ınma ö lçüt ler ine uygunluk  gösteren hasta/hastalar  be lir lendi 

3- Çalışmaya al ınması düşünülen hastaya, çalışma ayr ınt ıl ı anlat ı larak onam 

formu a lınd ı ( -7.  gün) 

4- Hastalar ın tümüne; hemogram, karaciğer fonksiyon test ler i,  e lektrolit ler  (Na,  

K, Ca,  Cl) ve t iro id fonksiyon test ler i yap ıld ı   ( -7.  gün) 

5- İş lemden bir  gün önce ateş ,  nab ız,  kan bas ınc ı ve so lunum sayıs ı kaydedild i (-

1. gün) 

6- Nörolo jik ve nörooftalmolo jik bak ı yap ıld ı ve SLT ile kont rast  duyar l ıl ık 

değerlendir i ld i (-1. gün)  

7- Yorgunluk anket ler i (yorgunluk ş iddet , yorgunluk etki ö lçeğ i),  MSFC 

(PASAT, 9HPT, 8m yürüme test i) ve MUSIQOL uyguland ı (-1. gün) 

8- GUP incelemesi yap ıld ı ( -1.  gün) 

 

 



 32 

İnceleme Günü: 

 

1- Önceden onam formu a lınmasına karşın soğut man ın etkiler i ve çalışman ın 

amac ı hastaya yeniden anlat ıld ı 

2- İnceleme başlang ıc ında vital fonksiyonlar (ateş ,  nabız,  kan basınc ı,  so lunum 

sayıs ı ve oksijen saturasyonu) kaydedild i 

3- Perifer ik soğutman ın yaratmış  o lduğu nahoş hissin giderilmesi amac ıyla 

Anestez i Ekibinin başkanlığında 0.05mg/kg dozda t itre edilerek Midazo lam 

uyguland ı ve soğutma iş lemi başlat ıla rak  hastanın vücut   ısısı bazal değer in 

ortalama 1°C alt ına düşürüldü.  Soğutma iş lemi,  yoğun bak ım ünit elerinde de 

kullan ılan Medivance Arct ic Sun Temperature Management System c ihaz ı i le 

non- invaziv,  ‘latex-free’,  non- irr itan hidrojel pedler  kullan ılarak vücudu 

saran soğut ma je ller i i le yap ıld ı.  Vücut ısıs ı rekta l problar  ile ö lçü lerek 

izlendi.  İşlem s ırasında ortam ıs ıs ı 21ºC olarak tutuldu.  

4- İş lem sıras ında vit al fonksiyo nlar Hewlett  Packard mo nitorizasyon ile  kontro l 

edildi. 

5- Hastalardan araşt ırma başlang ıc ında ve vücut ısıs ın ın 1ºC düşürülmesinden 

sonra Lökosit  NO (Nit r it  ve Nit rat ) tayini için kan a lınd ı.  ON geçir ilmiş  ve 

normal gözde GUP (40 göz) kaydedild i.  Değer lendirmede P100 dalgasın ın 

tepe latans ı ve amplitüd ö lçümü kullan ıld ı.  

6- Lökosit  nitr it  ve  nitrat  değerler inin ölçümünde spekt rofotometr i yöntemi ve 

sitokinler in değerlendir i lmesinde ‘sandwich’ ELISA yöntemi kullan ıld ı.  

7- GUP incelemesi ard ından SLT, Yorgunluk anket ler i ve MSFC ikinci kez 

uyguland ı.  

8- İncelemeden 2 hafta  sonra MUSIQOL anket i tekrar  edild i.  Hipotermin in 

mental,  motor işlevler ve yaşam kalit es i üzer ine etkile r i değer lendir ildi. 

9- Soğutma işlemi ard ından yorgunluk,  enerji güç aç ıs ından hastanın hisset t iğ i 

değ işimler  not edildi.  
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10- İnceleme basamaklar ı tamamland ıktan sonra hastan ın vücut ıs ısın ın bazal 

değere döndürü lmesi iç in soğutma iş lemi sonland ır ı larak,  hastanın ıs ıt ı lmas ı 

sağ land ı.  

 

Nöroofta lmolojik Bakı:  

 

 Hastalar ın ayr ınt ıl ı nöro lo jik ve nöroofta lmolo jik bak ı lar ı DEÜTF 

Nörooftalmolo ji-Nörootolo ji Bir imi’nde yap ıld ı.   Bak ı lar ın tümü ayn ı ortamda 

ve ayn ı koşullarda yürütüldü. Görme keskinliğ i,  1/10’ l ik Snellen eşeli i le 

değerlendir i ld i.  Gerek li durumlarda pinho ll ku llanı larak refraksiyon kusur lar ın ın 

düzelt ilmesi sağ land ı,  en iyi görme kesk inliğ i e lde edilmeye ça lış ı ld ı.  Uzak 

görme yan ında hastalar ın yak ın ve renkli görmeler i de değer lendir i ldi.  Renkl i 

görme İshihara levhalar ı kullanılarak yap ı ld ı.  Hastalar ın 21 İshihara 

levhasından,  okuyabildikleri rakam sayısı renkli görme ö lçüm sonucu o larak 

kaydedild i. Standart  ış ık koşullar ında pupiller izokor i ve pupil feneri i le d irekt 

ve ind irekt  pupil reaksiyon defekt ler i  (Marcus Gunn pupillas ı,  paradoksal yanıt ,  

rölat if afferent  pupil reaksiyon defekt i -  RAPD) değerlendir i ld i.  Pupiller  ve 

reaksiyonlar ın ın değerlendir i lmesi,  loş bir odada, karanl ık adaptasyonu için bir  

dakika bekleme sonras ı yap ı ld ı.  Pupil fener i i le ış ık 10 cm mesafeden her  bir  

göze 3 saniye o lacak şekilde uyguland ı ve o labildiğ ince h ızla diğer göze 

geçir i ld i.  Gözlenen ö lçümler var  ya da yok şeklinde kaydedildi. Görme a lanı 

bak ısı Nörooftalmo lo ji bir iminde kampimetrik o larak kaydedildi. Görme alan ı 

defekt ler i;  normal,  skotom, konsantr ik daralma,  alt itüdinal defekt  ve total kay ıp 

olarak kaydedildi. Direkt o fta lmoskopi ile göz dibi her bir  göz için ayr ı 

değerlendir i ld i,  pupil d ilatasyo nu yap ı lmad ı,  muayene yap ılan ortam karart ılarak 

maksimum pupil d ilatasyo nu sağ land ı.  Ayr ıca, görme bozukluğunun oküler  

motor bozukluktan kaynaklanmad ığın ı belir le mek üzere rut in nörooftalmolo jik 

bak ın ın bir parças ı o larak pr imer pozisyon ve uç bak ış larda  (horizontal ve 

vertikal planda) konjuge bak ış  hareket ler i ve  tek göz hareket ler i, istemsiz göz 

hareket ler i,  çift  görme, oküler  dismetri,  göz küresi ve göz kapaklar ın ın durumu 
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değerlendir i lerek oküler motor sistem hakk ında bilg i edinildi. Nöroofta lmolo jik 

bak ı iş lem öncesi ve işlem bit iminde ilk 3  saat  içer is inde yap ı ld ı.  

 

 

Klnik Değerlendirmeler:  

 

1-EDSS, MSFC, Yorgunluk Test leri ve MUSIQOL 

 

 Soğutmanın öncesi ve sonrasındaki nöro lojik değer lendirmeler iç in EDSS ve 

fonksiyonel skorlar  yanında yorgunluk testler i, MSFC (PASAT, 9-HPT, 8m 

yürüme test i) ve MUSIQOL kullan ı ld ı.   

Yorgunluğun MS’de soğuk ile il işkis ini değer lendir i lmek iç in yorgunluk etki ve 

yorgunluk ş iddet  testler i uyguland ı.  İş lemden bir  gün önce yap ılan bu test ler  

iş lemden sonraki i lk 3 saatte tekrar edildi.  

MSFC; üst  ekstremite bozukluğunun değer lendir ilmesi için 9-HPT (9 ‘ho le pag 

test’ /  delik çubuk test i) , alt  ekstremite bozukluğunun değer lendir ilmesi iç in 8 m 

yürüme test i /  T25FW (t imed 25 foot walk) ve kognit if bozukluğun 

değerlendir i lmesi iç in PASAT (‘Paced Auditory Serial Addit ion Test’ – 3 saniye 

versiyonu) kullan ıld ı.  9-HPT’de ayn ı el için iki denemenin ortalama süresi 

alınd ı.  8mt yürüme test i için iki denemenin ortalama süresi al ınd ı.  PASAT-3’de 

üçer  saniye ara lıklarla bir teypten duyulan tek basamaklı sayı lar ı toplama (her  

defasında son duyduğu sayıyı,  bir  önceki sayıyla) ile e lde ed ilen doğru sayıs ı 

hesapland ı.  Her bir test ten elde ed ilen puanlar ayr ı ayr ı hesapland ı.  

Mult ipl sklerozda yaşam kalitesini değer lendirmede MUSIQOL-Turkey 5.2 

kullan ıld ı (169).  Bu test in geçer li liğ i ve güvenilir l iğ i Anabilim Dal ımız Mult ip l 

Skleroz bir imi tarafından 14 ülke i le ayn ı zamanda, ülkemiz  iç in tek merkez 

olarak yap ı lmışt ır . Toplam 31 sorudan oluşan (MUSIQOL-Turkey 5.2)  MS 

spesif ik bir yaşam kalitesi ö lçeğ idir.  Tek bir kez yap ı lan soğuk uygulaman ın 

MS’de yaşam kalites i üzerine etkisini değerlendirmek için iş lem öncesinde ve 

iş lemden 2 hafta sonra toplam ik i kez uyguland ı.  
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2-Sloan Letter Test  (SLT) 

 

 Opt ik kontrast ın üç düzeyinde -100%, 2.5%, 1.25%- görme keskinliğ ini 

kont rast  duyarl ık eşelinde değerlendirme ye yarayan ‘Sloan Let ter  Test’ (SLT) 

ayn ı odada,  ayn ı fizik i şart larda (o turma mesafesi, sandalye ve ış ık) her iki 

gözün orta laması (bino küler yöntem) al ınarak değer lendir ild i. Hastalar ayd ınl ık 

bir  odada ( ış ık düzeyi 100cd/m²) sandalyeye o turtuldu.  Görme eksenlerine 

parale l bir  şekilde 2 met re mesafeye SLT har f kart ı konuldu. Hastalardan iki 

gözler i de aç ık o larak  tablo yu okumalar ı istendi. Yüksek kontrast  düzeyi i le 

başlay ıp bir  sat ırdaki 5 har ften hiçbir ini doğru olarak okuyamad ıklar ı an,  düşük 

kont rast  sayfasına geçild i.  Her sayfada  toplam 60 har f o lup (12’lik eşel) ,  

hastalar ın doğru söyleyebild iğ i harf sayıs ı üzerinden değer lendirme yap ı ld ı.  SLT 

iş lem öncesi ve işlem bit iminde ilk 3 saat  içerisinde değerlendir i ld i.  

 

3-Görsel Uyarı lmış  Potansiyeller (GUP) İncelemesi:  

 

 Olgularda görsel uyar ılmış  potansiyel incelemeleri (GUP), karanlık ve 

sessiz bir odada yap ı ld ı.  Ege Nöroimmunolo ji Derneğ ine a it  “MEB-9204T” 

marka EMG-EP cihaz ı kullan ıld ı.  Cihaz ın GUP iç in normal değer ler i 

100.43±6.27 msn (max:109 – min:93msn)  id i.  İ şlem s ırasında hasta lara yaklaş ık 

100 cm uzakl ıktan 16, 32,  60 sn görse l aç ı lı s iyah-beyaz dama taş ı paternler in in 

değ işimi ile görsel uyar ı ver ildi.  İşlemden bir gün önce, iş lemden hemen sonra 

ve iyilik hali devam ediyorsa 6. saat,  24. saat ve 72.  saat te de GUP kay ıt lamalar ı 

tekrar  edild i.  Biyoelektr iksel sinyaller  haz ır lanmış  programa uygun o larak 

25.000 keze kadar büyütüldü, sinya l fi lt reler i 1-100Hz’e ayar lanmışt ı ve gürültü 

otomat ik o larak d ışlan ıyordu. Görse l st imulus o larak kullan ılan dama taşı 

değ işim paternin in st imulus frekansı 1.9Hz idi. Kayıt  için gümüş kaplı d isk 

elektrot lar  ku llan ı ld ı.  İnter  elekt rot  sinyaller i direnci 3kW’ ın alt ında tutuldu.  

Kayıt  e lektrotlar ı u luslararası 10-20 EEG elekt rot  yerleşt irme sistemine göre 

Oz’ye yap ışt ır ı ld ı.  Kayıt lama iç in oksipita l korteks üzerindeki akt if e lektrot 
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(Oz) ile,  frontal bö lgedeki referans elekt rot (Fpz) tarafından yap ıld ı.  Uyar ım 

sonras ı elde edilen potansiye ller in değer lendir ilmesi iç in 300 msn süpürme 

zaman ı kullan ıld ı.  Elde edilen traseden P100 dalgası be lir lenerek tepe latans  ve 

P100 amplitüdleri ö lçü ldü Değerlendirmeye P100 latans ı ve amplitüd değer ler i 

alınd ı.  

 

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

 

 Sitokin ve  nitr it -nitrat  tayin i DEÜTF Nöro lo ji Anabilim Dalı,  

Nöroimmunolo ji Laboratuvar ında yap ı ld ı.  Çalışmaya al ınan tüm hastalardan 

soğutma işleminden bir gün önce ve soğutma işle mi bit iminden hemen sonra 

toplam ik i kez 9’ar ml kan al ınd ı.  Biyokimya tüplerine al ınan kan oda 

sıcakl ığ ında dik pozisyonda 30 dakika beklet ildikten sonra 3500 rpm’de 15 

dakika sant r ifüj edild i.  Elde edilen serum örnekler i beklet ilmeden çalışma 

gününe kadar -80˚C’de sak land ı.  Çal ışma günü -80˚C’den ç ıkar ılan serum 

örnekleri, IFN-gama ve TNF-alfa düzeyler i iç in ‘sandwich’ ELISA, nit r it-nitrat  

tayini iç in spektrofotometri yöntemi kullan ılarak ö lçüldü.  Serum IFN-gama 

düzeyi iç in Invit rogen İnsan IFN-gama kit i, serum TNF-alfa düzeyi iç in TNF-

alfa ant ijen k it i ve lökosit  NO düzeyi iç in ‘Assay Designs’ NO değerlendirme 

kit i ile ‘cut-off f ilters 50 PK R&D’ fi ltre leri kullan ı ld ı.  NO düzeyi mikromol/ lt ,  

IFN-gama ve TNF-alfa düzeyleri pg/ml o larak ö lçüldü. 

 

Vücudun Soğutulması: 

 

 Vücud ısıs ı,  ‘Medivance Arct ic Sun Temperature Management  System’ 

cihaz ı ile non-invaziv, ‘ latex-free’ ,  non- irr itan hidro jel pedler arac ıl ığıyla,  

kont rollü o larak yak laş ık 1 saatte ortalama 1ºC düşürü ldü.  İşlemden 12 saat  önce 

hastalar  preanestezi /  presedasyon da o lduğu gibi aç  bırak ıld ı.  İşlem; anestezi 

uygulanması iç in uygun donan ıma sahip; oksijen tüpü, sabit  asp irator,  cerrahi 

sedye,  ambu ve vita l fonksiyo nlar ı s tabil ize edebilecek teknik teçhizat ın 
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bulunduğu “Nörosensoryel Nörofizyolo ji Araşt ırma Laboratuvar ında”  uyguland ı.  

Oda sıcakl ığ ı 21°C’de iş lem öncesi standardize edildi.  İşlem tüm hastalara sabah 

09:00-12:00 saat ler i arasında uyguland ı.  İş lem öncesi hastalara cerrahi önlük ve 

kolonoskopi şortu giyd ir i ld i. Üstte torakoabdominal bö lgeyi saran 2 ve a lt ta 

femoral bö lgeyi saran 2 o lmak üzere tüm vücut ta toplam 4 soğutma pedi 

kullan ıld ı.  Daha sonra ‘Smit h Level 1® Esophageal/Rectal Temperature Probe 

wit h 400 Series Thermistor’ marka o ldukça hassas ve doğru bir  ısı t ransduser  

özelliğ i o lan rektal prob yaklaşık 6-8 cm intrarektal o larak yerleşt ir ildi.  Tüm 

pedler  ve prob bağ lant ılar ıyla sabit lenerek cihaza  tak ıld ı.  İşle m öncesi tüm 

hastalar ın bazal ö lçüm değer ler i kalp at ım hız ı (KAH), sisto lik arter iye l basınç 

(SAB), diasto lik arter iye l basınç (DAB), orta lama arter iye l basınç (OAB), 

oksijen satürasyonu (SPO2),  so lunum sa yıs ı,  rektal ve oral vücud ıs ıs ı 

kaydedild i.  Tüm hastalara e l sırt ından 20 Gauge intravenöz kanül ile damar  yo lu 

aç ı lıp %0,9 serum fizyolo jik in füzyonu başland ı.  Soğutma iş lemi süresince 

hastalara yüz maskesi i le 2-4L/dakika  oksijen uygulayarak oksijenizasyo n 

sağ land ı.  Anestezi ekibi başkanl ığında Midazolam 0.05 mg/kg t it re edilerek 

ver ild i.   

Olgular ın, sedasyon düzeyi Ramsay Sedasyon Skalas ı i le  değer lendir i ld i,  

sedasyo n skoru 3-4 olacak şekilde düzenlendi.  

 

Ramsay Sedasyon Skalas ı 

 

1- Hasta sinir li,  a j it e veya huzursuz  

2- Hasta koopere oryante 

3- Hasta sedat ize fakat  sözel uyar ılara yanıt  ver iyor 

4- Hasta uyuyor,  g labellaya vurulduğunda veya yüksek sese yan ıt  veriyor 

5- Hasta uyuyor,  t ırnak yatağına bast ığ ında yanıt  ver iyor 

6- Hasta uyuyor,  t ırnak yatağına bast ığ ında yanıt  vermiyor 
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İşlem süresince uygulanan midazolam dozlar ı kaydedildi.  Ayr ıca bu süre içinde 

oluşan hipovent ilasyon (<8 so lunum/dakika),  apne (30 saniye süreyle so lunum 

olmaması),  havayolu obst rüksiyonu, hipo tansiyon (bazal değer lere göre OAB > 

%30 azalma, OAB < 60 mmHg),  hipertansiyon (bazal değerlere göre OAB > %30 

artma),  ar it mi,  bradikardi (<50at ım/dakika ),  SpO2<95 ve diğer yan etk iler  

kaydedild i. Hipo vent ilasyon,  apne ve SpO2<90 o lduğunda infüzyonun 

durduru lmas ı planland ı.  

Olgular  işlem bitt ikten sonra, taburculuk kriter ler i sağ land ıktan sonra,  re fakatçi 

eşl iğ inde eve gönderild i.  

 

Eve Gidiş  Kriter ler i 

 

1-Kiş i, zaman, yer  o ryantasyonu 

2-30-60 dakika süre i le stabil vital bulgular  

3-Oral sıv ı lar ı tolere edebilme 

4-Bulant ı ve kusma o lma ması 

 

 Orta lama bir  saat süre ile sedasyon uyguland ı.  İş le m süresince v ital 

fonksiyonlar  (kan basınc ı,  nabız, so lunum say ıs ı ve oksijen saturasyo nu) 

‘Hewlett  Packard’ mo nitorizasyon ile takip edildi. Rektal vücut  ısıs ı ‘Medivance 

Arct ic Sun Temperature Management System’ cihaz ı i le  sürekli monitörize 

edildi. Oral vücut  ıs ıs ı 10 dakikada bir  kontrol edild i.  Cihaz s istem iç indeki 

dist ile  suyu 6ºC’ye kadar düşürebilme özelliğ ine sahipt i.  Vücut ta oluşan 

hipotermik yan ıt a göre vital fonksiyo nlar ın stabil ka lmas ın ı sağ layacak bir hızda 

sistem iç indeki suyu  soğutmay ı sağ l ıyo rdu. Rekta l vücut  ıs ıs ı or ta lama 1ºC 

düşdükten sonra iş lem sonland ır ıld ı.  

 

Soğutma iş lemi uygulanan c ihaz ve iş lem resim 1 ve 2’de görülmektedir:  
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Resim 1-‘Medivance Arctic Sun Temperature Management System’ Cihazı: 

 
 

Resim 2- İşlem. 
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Vücudun Isıt ı lması: 

 

 Soğutma iş lemi tamamlan ıp, GUP çekimi bit t ikten ve s itokin ve nit r it /nitr at 

değerlendirmeler i için kan al ınd ıktan sonra standart  (21ºC) oda s ıcaklığ ında 

Pasif Eksternal I sıtma yöntemi i le vücudun ıs ıt ı lması sağ land ı.  

 

 İstati st ik:  

 

 İstat ist ikse l analiz için SPSS 15.0 fo r Windows programı kullan ı ld ı.  

Kategorik değ işkenler iç in frekans tablo lar ı,  sayısal değ işkenler için tan ımlayıc ı 

istat ist ikler (ortalama, standart  sapma, ortanca,  minimum, maksimum) sunuldu.  

Gruplar  aras ı kategorik karş ılaşt ırmalarda  çapraz tablo istat ist ikler i ver ilerek Ki-

Kare test i ile anlamlı lık düzeylerine bak ı ld ı.  Normal dağıl ım koşulu 

sağ lanmayan gruplar  aras ındaki bağımlı lığı ö lçmek iç in Spearman’ın rho 

katsay ısı hesapland ı.  Sürekli değ işkenlerin bağıms ız gruplar  aras ı 

karşılaşt ırmalar ında da normal dağı lım ko şulu sağ lanmad ığından ikiden çok grup 

karşılaşt ırmalar ı Kruskal Wallis test i  ile değerlendir i ldi.  İ şlem öncesi ve so nras ı 

değerlerin karş ılaşt ır ılmas ı iç in eşleşt ir ilmiş  örneklem t -test i (Paired-Sample T 

Test ) kullan ıld ı.  İstat ist iksel alfa anlamlı lık düzeyi p değerinin <0,05 o lması 

durumu o larak kabul edildi.  
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     BULGULAR 
 

DEMOGRAFİK VERİLER: 

 

Çalışmaya 13 kad ın 7 erkekten o luşan,  yaş ortalamalar ı 33.6±7.5 yı l o lan,  

hastal ık süresi 4.25±3.16 yı l o lan toplam 20 hasta alınd ı.  Çal ışmaya 

alınd ıklar ında hastalar  ortalama 3.25±1.55 atak geçirmişt i. Hasta lar ın 16‘sı 

RRMS ve 4‘ü SPMS‘t i.  Hastalar ın ortalama 1.55±1.05 ON atağı geçirdiğ i 

saptand ı.  16 hastanın (%80) ya ln ızca tek taraflı,  4 hastanın (%20) ise her  iki 

gözden ON atağı geçirdiğ i be lir lendi (Tablo 1) . 

 

Tablo 1-  Mult ipl skleroz olgular ına a it  demografik özellikler 

Kad ın (n)  13 Toplam Olgu (n=20) 

Erkek (n) 7 

Yaş (Ort ± SD) 33,6 ±7,54 

Hastal ık süresi (yı l)  (Ort  ± SD) 4,25 ±3,16 

Atak sayısı (Ort ± SD) 3,25 ±1,55 

RRMS n (%) 16 (80,0)  

SPMS n (%) 4 (20,0)  

Opt ik nörit  (ON) atak sayıs ı 1,55 ± 1,05 

Unilatera l n (%) 16 (80,0)  Opt ik nörit  öyküsü 

Bilateral n (%) 4 (20,0)  

 
 
Hastalar ın 14 ’ü (8 hasta [%40] kendis i, 6 hasta [%30] ise sorulduğunda) (%70) 

Uhthoff feno meni tan ımlıyordu.  Hastalar ın tümü (%100) ant i-Uhthoff etki 

tan ıml ıyordu.  4  hasta (%20) kendis i,  geri  ka lan 16 hasta (%80) ise soru larak bu 

etk iyi tanımlad ı (Tablo 2).  



 42 

Tablo 2-  Uhtho ff Fenomeni ve ant i-Uhtho ff özell ik ler i.  

 (n=) Yüzde 

Uhthoff Fenomeni 14 70 

Kendis i 8 40,0 Uhthoff’u nas ıl t anımlıyor 

Sorularak 6 30,0 

Egzersiz/ yorgunluk 7 35,0 

Banyo 1 5,0 

Birden çok 6 30,0 

Uhthoff tet ikleyic iler i 

Yok 6 30,0 

Ant i-Uhthoff etki 20 100,0 

Kendis i 4 20,0 Ant i-Uhthoff’u tanımla ma 

Sorularak 16 80,0 

 
Kad ın hastalar ın %69.3’ü,  erkek hastalar ın %71.4’ü UF tanımlıyordu. Hastalar ın 

7’s i (%35) yaln ızca egzersiz/yorgunluk sonras ı UF, 1’i (%5) s ıcak banyo  sonras ı 

UF ve 6’s ı (%30) egzersiz/yorgunluk, sıcak banyo, güneş lenme,  menstruasyon 

gibi nedenlerden en az ikis i s ırasında ya da sonrasında UF tan ıml ıyordu 

(Tablo3).  

Tablo 3-  Uhtho ff fenomeni tet ikleyic iler i i le c insiyet arasındaki il işki 

                Uhthoff tet ikleyici le ri 

   Yok Egzers iz /yorgunluk Banyo Kar ış ık Toplam 

n= 4  5 1 3 13  Kad ın 

% 30,7 38,5 7,7  23,1 100,0 

n= 2  2 0 3 7 

Cinsiyet  

Erkek 

% 28,6 28,6 0,0  42,8 100,0 

n= 6  7 1 6 20  Toplam 

% 30,0 35,0 5,0  30,0 100,0 

 



 43 

Uhthoff fenomeni tanımlayan hasta lar ın %71.4’ü RRMS, %28.6’sı SPMS’di.  

RRMS tanı lı 10 hasta (%62.5) UF tanımlarken, 6 hasta (%37.5) UF tan ımlamad ı.  

SPMS tanı lı 4 hastanın tümü (%100) UF tanımlad ı (Tablo  4) . 

 

Tablo 4-  Mult ipl skleroz t ip ler i ve Uhthoff feno men il işkis i 

 Uhthoff fenomeni 

MS t ipi RRMS n (%) 10 (71,4)  

 SPMS n (%) 4 (28,6) 

 

 

UF ile hastal ık süresi (p=0.867) ve atak sayıs ı (p=0.225) arasında istat ist iksel 

olarak anlaml ı bir il işki yoktu.  

UF tanımlayan hastalarda geçir i lmiş  ON sayıs ı,  UF tanımlamayan hastalara  göre 

daha fazla o lmakla bir l ikte istat ist iksel anlaml ı bir il işki saptanmad ı (Tablo 5).  

 

Tablo 5-  Uhtho ff fenomeni,  ON atak sayısı ve son ON-iş lem aras ı süre il işkiler i 

                      Uhthoff Fenomeni 

            Var          Yok  

n= Ort ± SD n= Ort ± SD 
p 

ON atak sayıs ı 14 1,64 ± 1,22 6 1,33 ± 0,52 0,919 

Son ON-işlem aras ındaki süre (ay) 14 8,29 ± 8,11 6 5,50 ± 3,27 0,804 

 

 
Hastalar ın soğut ma iş leminden önce yap ı lan nörolo jik değerlendirmelerinde 

ortalama EDSS skoru 3.42±1.60, piramidal fonksiyon skoru 1.20 ±1.32, 

serebellar fonksiyon skoru 1.15 ±0.93, beyinsap ı fonksiyon skoru 1.20±0.89,  

duysal fonksiyon skoru 1.90±0.64,  mesane-barsak fonksiyon skoru 0.55±0.88,  

görsel fonksiyo n skoru 1.75 ±0.55 ve menta l fonksiyon skoru 0.15±0.36 o larak 

hesapland ı (Tablo 6).  
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Tablo 6-  İşlem öncesi EDSS ve Fonksiyonel Skor lar 

EDSS skoru (Ort  ± SD) 3,42 ±1,60 

Piramidal fo nksiyon skoru (Ort  ± SD) 1,20 ±1,32 

Serebellar fonksiyon skoru (Ort ± SD) 1,15 ±0,93 

Beyinsap ı fonksiyon skoru (Ort ± SD) 1,20 ±0,89 

Duysal fonksiyon skoru (Ort ± SD) 1,90 ±0,64 

Mesane-barsak fonksiyon skoru (Ort ± SD) 0,55 ±0,88 

Görsel fo nksiyon skoru (Ort ± SD) 1,75 ±0,55 

Menta l fonksiyon skoru (Ort ± SD) 0,15 ±0,36 

 

 

Mult ipl skleroz atak sayısı i le iş lem öncesi ortalama EDSS skor lar ı arasında 

istat ist ikse l o larak anlaml ı bir il işki saptand ı (p=0.042) .  Bir başka ifadeyle atak 

sayıs ı art t ıkça orta lama EDSS skorlar ında da bir  ar t ış saptand ı.  MS atak 

sayıs ın ın özellikle p iramidal (p=0.25)  ve mesane barsak (p=0.50)  fonksiyo nel 

skor lar ı i le istat ist iksel i lişkisi saptand ı.  

Mult ipl skleroz hastal ık süresi ile iş lem öncesi orta lama EDSS skorlar ı arasında 

istat ist ikse l o larak anlaml ı bir il işki yoktu (p=0.35).  Ancak bu lgular  görsel 

(p=0.085) fonksiyonel skorlar üzerinde istatist iksel an laml ıl ığa ulaşmayan 

klinik kötü leşmenin varl ığ ına işaret  ediyordu (Tablo 7).  
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Tablo 7-  EDSS ve  fonksiyonel puanlar ın,  hasta lık süresi ve atak sayısı i le 

il işkis i 

Hasta lık süresi (yıl) Atak say ıs ı 

  rho p rho p 

EDSS işlem öncesi puan ı 0,220 0,351 0,458 0,042* 

Piramidal işle m öncesi puan ı 0,094 0,693 0,499 0,025* 

Serebellar iş lem öncesi puanı -0,019 0,936 0,266 0,257 

Beyinsap ı iş lem öncesi puanı 0,277 0,237 0,277 0,237 

Duysal iş lem öncesi puanı 0,347 0,134 0,237 0,315 

Mesane-barsak iş lem öncesi puanı 0,186 0,433 0,443 0,050* 

Görsel iş lem öncesi puan ı 0,395 0,085* 0,225 0,340 

Menta l iş lem öncesi puanı 0,049 0,836 0,306 0,189 

 

Cinsiyet i le UG, YG, RG puanlar ı ve SLT kontrast  düzeyleri aras ında 

istat ist ikle l anlaml ı bir  i lişki saptanmad ı (Tablo 8) 

Tablo 8-  Cinsiyet  ile uzak görme, yak ın görme,  renkli görme ve SLT 

puanlar ındaki değ iş imin il işkis i 

Kad ın Erkek 

 Sayı Ort  ± SD Sayı Ort  ± SD 

p 

Etkilenen gözde UG 16 0,26±0,10 8 0,33±0,14 0,297 

Etkilenmeyen gözde UG 10 0,11±0,09 6 0,07±0,10 0,375 

Etkilenen gözde YG 16 -1,08±0,76 8 -1,43±0,53 0,317 

Etkilenmeyen gözde YG 10 -0,15±0,38 6 -0,43±0,53 0,187 

Etkilenen gözde RG 16 -4,92±2,29 8 -7,43±4,79 0,216 

Etkilenmeyen gözde RG 10 -1,46±1,94 6 -1,14±1,46 0,701 

Sloan Letter  Test  %100 değiş im 13 2,46±1,76 7 2,43±2,23 0,872 

Sloan Letter  Test  %2,5 değ işim 13 5,46±5,21 7 8,29±7,43 0,094 

Sloan Letter  Test  %1,25 değ işim 13 10,39±7,63 7 9,29±4,72 0,968 
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Hastalar ın RRMS ya da SPMS o lmas ın ın etkilenen ve etkilenmeyen gözde UG, 

YG ve RG üzerine istat ist iksel o larak belirgin anlaml ı b ir  etkisi 

bulunmamaktayd ı (Tablo  9) . 

 

Tablo 9-  Mult ipl skleroz t ip ler inde uzak görme,  yak ın görme ve renkli görme 

 MS t ip i Sayı Ort . ± SD p 

RRMS 19 0,83 ± 0,22 Etkilenen gözde iş le m öncesi UG 

SPMS 5 0,83 ± 0,13 

0,659 

RRMS 13 0,54 ± 0,26 Etkilenmeyen gözde iş lem sonrası UG 

SPMS 3 0,48  ± 0,28 

0,632 

RRMS 19 1,38 ± 0,62 
Etkilenen gözde iş le m öncesi YG 

SPMS 5 1,25 ± 0,50 

0,768 

RRMS 13 2,38 ± 1,36 Etkilenmeyen gözde iş lem öncesi YG 

SPMS 3 3,58 ± 1,29 

0,115 

RRMS 19 1,88 ± 2,81 Etkilenen gözde iş le m öncesi RG 

SPMS 5 3,08 ± 3,16 

0,345 

RRMS 13 0,69 ± 1,75 Etkilenmeyen gözde iş lem öncesi RG 

SPMS 3 1,00 ± 2,00 

0,901 

 

Çalışmaya al ınan 15 hastanın (%75) OKB sonucu pozit if,  3 hastanın (%15) 

OKB’si negat if o larak saptand ı.  2 hastanın (%10) ise OKB incelemesin in 

yap ı lmad ığ ı belir lend i.  

Çalışmaya a lınan hastalar ın 17’si (%85) immunmodülatör  ku llan ıyordu.  6 hasta 

(%30) interferon beta-1b,  5 hasta (%25) inter feron beta-1a ve 5 hasta (%25) 

glat iramer asetat  kullan ıyordu. Hastalar ın immunmodülatör ald ıklar ı süre 

ortalama 20.72±24.12 ay o larak saptand ı.  
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SOĞUTMA İŞLEMİ: 
 
Soğutma iş lemi öncesinde rektal ıs ı ortalama 37.14±0.68°C, oral ıs ı 

36.75±0.54°C o larak saptand ı.  Oral ıs ıda 1°C azalma e lde edild iğ inde iş le m 

sonland ır ıld ı.  Soğutma iş lemi ortalama 54.75±11.06 dakika (40-80dk) sürdü.  

İşlem sonrasında rekta l ıs ı or talama 0.89±0.13°C, o ral ıs ı 1.3±0.26°C aza ld ı.  

İşlem öncesi ortalama oksijen saturasyonu %99.75±0.63,  nabız 84.6±14.29 at ım, 

sisto lik kan basınc ı 111.25±10.86 mmHg, diyasto lik kan bas ınc ı 70.75±10.03  

mmHg o larak saptand ı.  İş lem sonrası oksijen saturasyonu %0.25 ± 0.64, nab ız 

sayıs ı 7.80 ± 9.95,  s isto lik kan basınc ı 9.50 ± 6.86 mmHg, diyastolik kan bas ınc ı 

8.75 ± 7.76 mmHg azald ı (Tablo 10).  

Tablo 10-  S ıcakl ık,  oksijen saturasyonu, nabız ve kan basınc ı değ iş iklik iler i 

 Ort ± SD 

İşlem öncesi rektal sıcaklık (°C) 37,14 ± 0,68 

İşlem sonras ı rektal sıcakl ık fark ı (°C) -0,89 ± 0,13 

İşlem öncesi oral s ıcaklık (°C) 36,76 ± 0,55 

İşlem sonras ı ora l sıcakl ık fark ı (°C) -1,31 ± 0,26 

İşlem öncesi oksijen saturasyonu (%) 99,75 ± 0,64 

İşlem sonras ı oksijen saturasyo nu fark ı (%) -0,25 ± 0,64 

İşlem öncesi nab ız sayıs ı 84,60 ± 14,29 

İşlem sonras ı nabız say ıs ı fark ı -7,80 ± 9,95 

İşlem öncesi sisto lik kan basınc ı (mmHg) 111,25 ± 10,87 

İşlem sonras ı sisto lik kan bas ınc ı fark ı (mmHg) -9,50 ± 6,86 

İşlem öncesi diyasto lik kan basınc ı (mmHg) 70,75 ± 10,04 

İşlem sonras ı diyasto lik kan basınc ı fark ı (mmHg) -8,75 ± 7,76 

 

Son ON atağı i le soğutma işlemi arasında geçen süre 7.45±7.03 ay o larak 

saptand ı.  
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SOĞUK UYGULAMA VE KLİNİK: 

 

Soğutma işleminin EDSS üzerine etkisi:  

 

Soğuk uygulama sonrası o rtalama EDSS skorunda istat ist iksel o larak anlamlı bir  

azalma saptand ı (p<0.001) .  Bu etki en fazla soğuk uygulama sonras ı görsel 

(p<0.001)  ve duysal (p<0.001)  fonksiyon skorlar ı başt a o lmak üzere serebellar  

(p=0.004)  ve piramidal (p=0.042)  fonksiyon skorlar ında meydana gelen aza lma 

ile i l işkiliyd i (Tablo  11). 

 

Tablo 11-  EDSS ve fonksiyonel skor lar ile soğuk uygulama il işkis i 

İş lem öncesi  ( İÖ) İş lem son ras ı  (İS) İÖ-İS fark ı  

 Ort ± SD Ort ± SD 95% CI p 

EDSS 3,42 ±1,60  2,67±1,58 0,50–0,99 <0,001* 

Piramida l 1,20 ±1,32 1,00±1.17 0,01–0,39 0,042* 

Serebe llar 1,15 ±0,93 0,70±0.86 4,16–11,34 0.004* 

Beyinsap ı  1,20 ±0,89 1,15±0,88 -0,05–0,15 0,33 

Duysa l 1,90 ±0,64 1,30±0,73 0,32–0,88 <0,001* 

Mesane-barsak 0,55 ±0,88 0,50±0,89 0,17–0,73 0,33 

Görsel 1,75 ±0,55 0,65±0,67 0,84–1,36 <0,001* 

Mental 0,15 ±0,36 0,10±0,30 -0,05–0,15 0,33 
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Soğutma işleminin UG, YG, RG ve SLT üzerine etkisi:  

 

Etkilenen gözde ortalama UG puanlar ı iş lem öncesi 0.53±0.25,  işlem sonras ı 

0.81(SD±0.23) o larak saptand ı.  UG puanlar ındaki bu art ış istat ist ikse l 

anlamlı lığa sahipt i (p<0.001) .  

Etkilenen gözde ortalama YG puanlar ı iş lem öncesi 2.60±1.39,  işlem sonras ı 

1.40±0.94 o larak saptand ı.  YG puanlar ındaki bu azalma istat ist ikse l anlamlı lığa 

sahipt i (p<0.001) .  

Etkilenen gözde ortalama RG hata puanı  işlem öncesi 2.05±2.83,  iş le m so nras ı 

0.70±1.75 o larak saptand ı.  RG hata puanlar ındaki bu azalma istat ist ikse l 

anlamlı lığa sahipt i (p<0.001) .  

Etkilenmeyen gözde de işlem öncesi ve sonrası or talama UG puanlar ında art ış  

(p=0.002) ,  YG puanlar ında aza lma (p=0.025)  ve RG puanlar ında aza lma 

(p=0.005)  istat ist iksel o larak anlamlı bu lundu (Tablo 12). 

 

Tablo 12-  Etkilenen ve etk ilenmeyen gözde uzak görme,  yak ın görme puanlar ı 

ve renkli görme hata puanı 

 
 

İşlem Öncesi 

(Ort . ± SD) 

İşlem Sonrası 

(Ort . ± SD) P 

Uzak Görme 0,53±0,25 0,81±0,23 <0,001* 

Yak ın Görme 2,60±1,39 1,40±0,94 <0,001* 

Etkilenen Göz 

Renkli Görme 7,75±5,61 1,95±3,67 <0,001* 

Uzak Görme 0,83±0,19 0,92±0,13 0,002* 

Yak ın Görme 1,35±0,58 1,10±0,30 0,025* 

Etkilenmeyen Göz 

Renkli Görme 2,05±2,83 0,70±1,75 0,005* 
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SLT %100 ortalama kontrast  duyar lı lık puanlar ı iş lem öncesi 55.40±5.13, iş le m 

sonras ı 57.85±4.39 o larak saptand ı.  SLT %100 puanlar ındaki bu art ış  

istat ist ikse l anlamlı lığa sahipt i (p<0.001) .  

SLT %2.5 ortalama kont rast  duyarlı l ık puanlar ı iş lem öncesi 29.50±7.31, iş lem 

sonras ı 35.95±6.49 o larak saptand ı.  SLT %2.5 puanlar ındaki bu art ış istat ist ikse l 

anlamlı lığa sahipt i (p=0.001) .  

Sloan letter  test  %1.25 orta lama kont rast  duyar lı lık puanlar ı iş lem ö ncesi 

11.85±10.33, iş lem sonrası 21.85±10.30 olarak saptand ı.  SLT %1.25 

puanlar ındaki bu art ış  istatist iksel anlaml ıl ığa sahipt i (p<0.001)  (Tablo 13).  

 

Tablo 13-  Sloan Let ter  Test  işlem puanlar ı 

Sloan Letter  Test 

İşlem Öncesi 

(Ort . ± SD) 

İş lem Sonras ı 

(Ort. ± SD) p 

%100 55,40±5,13 57,85±4,39 <0,001* 

%2,5 29,50±7,31 35,95±6,49   0,001* 

%1,25 11,85±10,33 21,85±10,30 <0,001* 

 

RRMS’li hastalarda etkilenen gözde renkli görme hata puanlar ındaki azalma,  

SPMS’lere göre istat ist iksel o larak anlamlı bulundu (p=0.032) .  MS t iplerinin her  

iki gözde UG, YG, SLT ve etkilenmeyen gözde RG puanlar ındaki değ iş im 

üzer ine ise istat ist ikse l aç ıdan anlamlı bir fark o luşturmad ığı saptand ı (Tablo  

14).  
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Tablo 14-  MS t ipinin uzak görme, yak ın görme,  renkli görme ve SLT 

puanlar ındaki değ iş im üzerine etkis i 

 MS tipi n= Ort ± SD p 

RRMS 19 0,28 ± 0,12 Etkilenen gözde UG 

SPMS 5 0,33 ± 0,10 
0,274 

RRMS 13 0,08 ± 0,08 Etkilenmeyen gözde UG 

SPMS 3 0,15 ± 0,10 
0,174 

RRMS 19 -0,31 ± 0,48 Etkilenmeyen gözde YG 

SPMS 5 0,00 ± 0,00 
0,208 

RRMS 13 -1,06 ± 0,68 Etkilenen gözde YG 

SPMS 3 -1,75 ± 0,50 
0,070 

RRMS 19 -1,19 ± 1,76 Etkilenmeyen gözde RG 

SPMS 5 -2,00 ± 1,83 
0,264 

RRMS 13 -5,25 ± 3,57 Etkilenen gözde RG 

SPMS 3 -8,00 ± 2,16 
0,032* 

RRMS 19 2,31 ± 1,96 SLT %100 değ işim 

SPMS 5 3,00 ± 1,63 
0,443 

RRMS 13 5,13 ± 4,83 SLT %2,5 değ işim 

SPMS 3 11,75 ± 8,23 
0,128 

RRMS 19 9,13 ± 6,13 SLT %1,25 değ iş im 

SPMS 3 13,50 ± 8,24 
0,295 

 

Soğutma işleminin Yorgunluk Şiddet ve Yorgunluk Etki,  MSFC (PASAT, 9-

HPT, 8m yürüme) ve MUSIQOL üzerine etkis i:  

 

Soğutma iş lemi öncesi yorgunluk şiddet  ortalama puanı 44.3±12.3 iken, soğutma 

iş lemi sonrası 35.9±13.0 o larak hesap land ı ve bu durum istat ist iksel o larak bir  

azalmayı gösterdi (p<0.001) .  
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Yorgunluk etki o rtalama puanı 48.1±30.9 iken, soğutma işlemi sonras ı 33.8±22.9 

olarak hesap land ı.  Bu azalma istat ist iksel o larak anlaml ı bulundu (p<0.001) .  

Soğutma iş lemi öncesi yorgunluk etki bilişsel puan ı 11.3±8.7, fiziksel puan ı 

12.9±7.7 ve sosyal puanı 24.0±16.2 o larak hesap land ı.  Bu puanlarda soğutma 

iş lemi sonras ında istat ist iksel o larak anlamlı bir azalma saptand ı (p<0.001, 

p=0.002,  p<0.001) .  

Soğutma iş lemi öncesi PASAT ortalama doğru sayıs ı 41.6±11.4 iken,  soğuk 

uygulama sonras ı 47.5±9.9 o larak hesapland ı.  PASAT doğru sayıs ında soğuk 

uygulama ile o luşan bu art ış istat ist iksel olarak anlamlı lığa sahipt i (p<0.001) .  

Soğutma iş lemi öncesi 9-HPT dominant el 1.  ve 2. deneme orta lama lar ı 20.1±2.7 

saniye  o larak bulundu.  Soğuk uygula ma sonras ında 18.7±2.2 saniye o larak 

hesapland ı.  Soğuk uygulama ile 9-HPT dominant elde meydana gelen 

k ısalma/hızlanma istat ist iksel o larak anlamlı lığa sahipt i (p<0.001) .  

Soğutma iş lemi ö ncesi 9-HPT nondo minant e l 1. ve 2.  deneme orta lama lar ı 

21.1±2.5 saniye o larak bu lundu.  Soğuk uygulama sonrasında 20.1±2.5 saniye 

olarak hesapland ı.  Soğuk uygulama ile 9-HPT nondominant  elde meydana gelen 

k ısalma/hızlanma istat ist iksel o larak anlamlı lığa sahipt i (p=0.008) .  

Soğutma iş lemi öncesi 9-HPT dominant  ve  nondo minant el süre ler in in 

ortalamalar ı 20.6±2.3 saniye o larak bulundu.  Soğuk uygulama sonrasında 

19.3±2.1 saniye o larak hesap land ı.  Soğuk uygulama ile 9-HPT dominant  ve 

nondominant eller in ortalama süre ler inde meydana gelen k ısalma/hızlanma 

istat ist ikse l o larak bir an laml ıl ığa sahipt i (p<0.001) .  

Soğutma işlemi öncesi 8m yürüme test i süresinin ortalamas ı 4.7±1.3 saniye 

olarak bulundu. Soğuk uygulama sonrasında 4.4±1.2 saniye o larak hesapland ı.  

Soğuk uygulama ile 8m yürüme test i o rtalama süresinde me ydana gelen 

k ısalma/hızlanma istat ist iksel o larak anlamlı bulundu (p=0.018) .  

Çalışmaya a lınan hastalar ın iş lem öncesi ortalama MUSIQOL puanı 34.3±16.4  

olarak hesap land ı.  Soğuk uygulama sonrası 27.3±15.3 o larak hesap land ı.  Bu fark  

istat ist ikse l o larak anlaml ı bu lundu (p<0.001) (Tablo 15). 
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Tablo 15-  Yorgunluk,  MSFC ve MUSIQOL ile soğuk uygulama il işkileri 

İş lem öncesi  İÖ) İş lem son ras ı  (İS) İS-İÖ fark ı  

 Ort ± SD Ort ± SD 95% CI P 

Yorgunluk ş iddet  puanı  44 ,25±12 ,31 35 ,85±13 ,04 4,36–12,44  <0 ,001* 

Yorgunluk etki  puanı  48 ,10±30 ,90 33 ,80±22 ,95 8,37–20,23  <0 ,001* 

YE b il işsel  puan ı 11 ,25±8,70  7,90±7,12 2,11–4,59 <0 ,001* 

YE f iz iksel  puan ı 12 ,85±7,67  9,60±5,44 1,39–5,11 0,002* 

YE sosya l puanı  24 ,00±16 ,32 16 ,25±11 ,91 4,16–11,34  <0 ,001* 

PASAT doğ ru sa yıs ı  41 ,60±1,38  47 ,45±9,86  -7,6–(-4,6) <0 ,001* 

9HPT dominant el  (sn ) 20 ,12±2,69  18 ,67±2,20  0,92–1,98 <0 ,001* 

9HPT nondominant el  

(sn)  
21 ,13±2,50  20 ,10±2,54  0,30–1,77 0,008* 

9HPT dom+nondom e l 

(sn) 
20 ,55±2,31  19 ,27±2,12  0,83–1,73 <0 ,001* 

8 m yü rüme süresi (sn) 4 ,70±1,30 4,40±1,20 0,014–0,40  0.018 

MUSIQOL puanı  34 ,30±16 ,44 27 ,30±15 ,26 3,91–10,09  <0 ,001* 

 

SOĞUTMA İŞLEMİ VE GUP ÜZERİNE ETKİLERİ: 

 

Soğutma iş lemi öncesi ON geçiren/etk ilenen 24 gözün tamamında GUP P100 

latans ında bozulma vard ı.  Etkilenmeyen 16 MS gözünün 8’inde GUP anormalliğ i 

bulundu.  Çalışmaya al ınan 20 hastanın etkilenen 24 gözündeki GUP ortalama 

P100 latans ı 158.30±28.77 msn o larak saptand ı.  Etkilenmeyen gözlerde ise 

ortalama P100 latansı 125.90±16.07 msn olarak saptand ı.  Etkilenme yen gözlerde 

de GUP latans ı laboratuar ımız ın ortalama normal değer ler inden 
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(100.43±6.27msn, max:109-min:93msn) istat ist ikse l o larak uzun bulundu 

(p<0.05) .  

Soğuk uygulama öncesi etkilenen ve etkilenme yen gözlerin ortalama P100 

latanslar ı aras ında istat ist iksel o larak anlaml ı bir  fark saptand ı (p<0.001)  (Tablo  

16).  

Tablo 16-  Etkilenen ve etkilenmeyen gözlerde işlem öncesi latanslar 

Etki lenen  göz 

iş lem öncesi 

Etkilenmeyen 

göz i. öncesi 

Etki lenen -etki lenmeyen  

göz fa rkı  

 Ort ± SD Ort  ± SD Ort ± SD 95% CI p 

GUP P100 latans 

(msn) 
158,3±28 ,7  125,9±16,1 32 ,4±30,4 18 ,2–46,6 <0 ,001 

 

Etkilenen gözlerde soğuk uygulamadan hemen so nra ortalama P100 latansındaki 

k ısalma istat ist iksel bir  anlaml ıl ığa sahipt i (p<0.001) .  

Soğuk uygulama sonras ı 6. saatte elde edilen ortalama P100 latans ındaki k ısa lma 

da iş lem öncesi latansa göre istatist iksel anla ml ıl ığa sahipt i (p<0.001) .  

Ugulamadan 24 saat  sonra elde edilen ortalama P100 latans değerlerinde de 

iş lem öncesi latansa göre istat ist iksel olarak anla ml ı bir  k ısalma saptand ı 

(p=0.011) .  

Etkilenmeyen gözlerde soğuk uygulamadan hemen sonra ortalama P100 

latans ında k ısa lma o lduğu ancak bu değ iş imin istat ist ikse l o larak anlamlı bir  

değ işik lik o luşturmad ığı saptand ı (p=0.45).  

Etkilenmeyen gözlerde soğuk uygulama sonras ı 6. saat te elde edilen ortalama 

P100 latans ındaki k ısalma ise iş lem öncesi latansa göre istat ist ikse l o larak 

anlamlı bulundu (p=0.002) .  

Etkilenmeyen gözlerde uygulamadan 24 saat  sonra elde edilen ortalama P100 

latans değerler inde de iş lem öncesi latansa  göre k ısa lma o lduğu ancak bu 

değ işik liğ in de istat ist ikse l o larak  anlamlı bir değ iş iklik o luşturmad ığı saptand ı 

(Tablo 17). 
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Tablo 17-  İş lem öncesi ve sonrası p100 la tans değerleri 

 Ort ± SD p 

P100 iş lem öncesi latans etkilenen göz (n=24) 158,30 ± 28,77 -  

P100 iş lem sonrası 1.saat etkilenen göz (n=24) 136,75 ± 20,62 <0,001 

P100 iş lem sonrası 6.saat etkilenen göz (n=23) 140,53 ± 21,34 <0,001 

P100 iş lem sonrası 24.saat  (n=14) 148,30 ± 17,70 0,011 

P100 iş lem öncesi latans etkilenmeyen göz (n=16) 125,90 ± 16,07 -  

P100 işlem sonrası 1.saat etkilenmeyen göz (n=16) 122,40 ± 15,11 0,456 

P100 işlem sonrası 6.saat etkilenmeyen göz (n=15) 118,05 ± 14,23 0,002 

P100 işlem sonrası 24.saat  etkilenmeyen göz (n=6) 123,10 ± 12,61 0,269 

 

Şeki l 1-  Çal ışmaya alınan ve Sağ  ON ö ykülü bir  hastanın soğut ma öncesi (SÖ)  

ve soğutma sonrası 1,  6 ve 24. saat lere a it  GUP örneğ i. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SAĞ -GUP 

N145  N75  

P 100  
SÖ 300ms 2mV 
1.s t  300ms 2mV 
6.s t 300ms 2mV 
24.st  300ms 2mV 
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Şeki l 2-  Ayn ı hastanın diğer gözüne ait  soğutma öncesi (SÖ) ve soğut ma sonrası 

1, 6 ve 24.  saat lere ait  GUP örnekleri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SOL-GUP 

SÖ 300ms 2mV 
1.s t  300ms 2mV 
6.s t 300ms 2mV 
24.st  300ms 2mV 
 

P10 0 

 N7 5 N145 
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Şeki l 3– Etkilenen ve etk ilenmeyen gözde işlem öncesi ve sonrası P100 latans 

değerleri 

 
p<0,001*     p=0,456†  

p<0,001**    p=0,002†† 

p=0,011***    p=0,269††† 

 

Opt ik nörit  tekrar sayıs ı ve MS atak sayısı i le soğuk uygulama öncesi etkilenen 

göz ve etk ilenmeyen gözden elde edilen orta lama P100 latansı aras ında 

istat ist ikse l anlamlı bir  i lişki saptanmad ı.  Bu durum soğuk uygulama sonras ı 1,  6 

ve 24. saat lerde elde ed ilen ortalama P100 latans değer ler i i le de il işkis iz 

bulundu.  

Oral ıs ıda 1˚C azalma elde etmek için gerekli soğuk uygulama süresi uzad ıkça,  

etk ilenen gözde işlem sonrası 1.  saatte e lde edilen ortalama P100 latansında 

istat ist ikse l o larak anlaml ı bir şekilde k ısalma gözlendi (p=0.027, r=-0.49) .  
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Bu durumun etkilenmeyen gözde  işle m sonras ı 1. saat te elde edilen ortalama 

P100 latansındaki k ısa lma için istat ist ikse l o larak anlamlı i lişki o luşturmad ığ ı 

saptand ı  (Tablo 18). 

 

Tablo 18-  P100 latansı i le ON say ıs ı,  MS atak sayısı,  iş lem süresi il işkis i 

ON tekrar sayısı MS atak sayısı İşlem süresi (dk) 

  rho p rho p rho p 
P100 işlem öncesi etkilenen göz 

0,193 0,416 0,237 0,315 0,152 0,523 

İşlem sonrası 1.saatte etkilenen göz 
-0,171 0,472 -0,018 0,939 -0,494 0,027* 

İşlem sonrası 6.saatte etkilenen göz 
-0,003 0,989 0,033 0,893 -0,088 0,721 

İşlem sonrası 24.saatte etkilenen göz 
-0,009 0,981 -0,232 0,519 -0,316 0,374 

P100 işlem öncesi etkilenmeyen göz 
0,201 0,240 0,034 0,887 0,033 0,891 

İşlem sonrası 1.saatte etkilenmeyen 
göz -0,281 0,231 -0,075 0,755 -0,430 0,059 

İşlem sonrası 6.saatte etkilenmeyen 
göz -0,150 0,539 -0,109 0,658 -0,153 0,531 

İşlem sonrası 24.saatte etkilenmeyen 
göz 0,156 0,668 0,260 0,469 -0,025 0,945 

 

 

Etkilenen göz ve etkilenmeyen gözlerin ortalama P100 latanslar ı ile c insiyet   

arasında soğuk uygulama öncesi değerler  ve sonrasındaki değ iş imler aç ısından 

istat ist ikse l anlamlı bir  ilişki saptanmad ı (Tablo  19).   
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Tablo 19- Cins iyet ile ortalama P100 latans il işkis i 

 Cinsiyet  n= Ort ± SD p 

Kad ın 16 160,54 ± 32,86 P100 iş lem öncesi  

etk ilenen göz Erkek 8 154,14 ± 20,76 
0,526 

Kad ın 16 -24,83 ± 26,19 İşlem sonras ı 1.saat te  

etk ilenen göz Erkek 8 -15,41 ± 15,20 
0,451 

Kad ın 15 -23,25 ± 28,52 İşlem sonras ı 6.saat te  

etk ilenen göz Erkek 8 -8,14 ± 12,59 
0,108 

Kad ın 11 -18,87 ± 34,09 İşlem sonras ı 24. saatte  

etk ilenen göz Erkek 3 -14,00 ± 21,21 
1,000 

Kad ın 10 125,77 ± 16,80 P100 iş lem öncesi   

etk ilenmeyen göz Erkek 6 126,14 ± 15,90 
0,812 

Kad ın 10 -1,00 ± 13,10 İşlem sonras ı 1.saat te 

etk ilenmeyen göz Erkek 6 -8,14 ± 10,41 
0,087 

Kad ın 9 -4,58 ± 6,16 İşlem sonras ı 6.saat te 

etk ilenmeyen göz Erkek 6 -11,85 ± 10,17 
0,107 

Kad ın 5 -3,12 ± 9,45 İşlem sonras ı 24. saatte 

etk ilenmeyen göz Erkek 1 -3,50 ± 2,12 
0,794 

 

 

Soğuk uygulama öncesi etkilenen gözlerin ortalama P100 latansı SPMS’lerde 

(190.50±36.6 msn),  RRMS’lere (150.25±20.9 msn) göre istat ist iksel aç ıdan 

anlamlı bir  şekilde daha uzun saptand ı (p=0.03) .  

MS t ipler inin,  etkilenen gözde soğuk uygulama sonrası ortalama P100 

latanslar ındaki değ iş imler aç ıs ından anlamlı bir  fark ın ın o lmad ığ ı saptand ı.  

Ancak etkilenmeyen gözde RRMS’li hastalar ın soğuk uygulama sonrası 24.saat te 

elde edilen ortalama p100 latans ındaki k ısalmanın SPMS’lerde elde edilen 

değerlere  göre istatist iksel o larak daha belirg in o lduğu saptand ı (p=0.037) 

(Tablo 20). 



 60 

Tablo 20- MS t ipi i le o rtala ma P100 latans il işkis i 

 MS tipi n= Ort ± SD p 

RRMS 19 150,25 ± 20,86 P100 iş lem öncesi  

etk ilenen göz SPMS 5 190,50 ± 36,59 
0,030* 

RRMS 19 -17,81 ± 14,41 İşlem sonras ı 1.saat te 

etk ilenen göz SPMS 5 -36,50 ± 43,91 
0,705 

RRMS 18 -13,40 ± 16,05 İşlem sonras ı 6.saat te  

etk ilenen göz SPMS 5 -33,75 ± 44,69 
0,453 

RRMS 11 -8,12 ± 11,52 İşlem sonras ı 24. saatte 

etk ilenen göz SPMS 3 -57,00 ± 62,23 
0,190 

RRMS 13 125,75 ± 14,36 P100 iş lem öncesi  

etk ilenmeyen göz SPMS 3 126,50 ± 24,58 
1,000 

RRMS 13 -3,37 ± 13,05 İşlem sonras ı 1.saat te  

etk ilenmeyen göz SPMS 3 -4,00 ± 11,34 
0,887 

RRMS 12 -7,00 ± 5,94 İşlem sonras ı 6.saat te  

etk ilenmeyen göz SPMS 3 -8,25 ± 16,05 
0,422 

RRMS 5 -5,62 ±7,50 İşlem sonras ı 24. saatte  

etk ilenmeyen göz SPMS 1 6,50 ± 0,71 
0,037* 

 

 

Soğuk uygulama sonras ı etk ilenen ve  etkilenmeyen gözdeki ortalama P100 latans 

değ işimi ile ortalama EDSS skorlar ındaki değ iş im aras ında istat ist iksel an laml ı 

bir  i lişki saptanmad ı.  

Soğuk uygulama sonrası etkilenen gözde ortalama P100 latansındaki değ iş im ile 

görsel (p=0.029,  r=0.49)  ve duysal (p=0.014, r=0.54)  fonksiyonel skor larda 

uygulama sonras ı değ iş im arasında istat ist iksel anlamlı bir  il işki saptand ı.  Bir  

başka ifade yle, ortalama P100 latansı  soğuk uygulama sonras ı ne kadar 
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k ısal ıyorsa, görsel ve duysal fo nksiyon skorunda da o  kadar düzelme gözlendi 

(Tablo 21). 

Soğuk uygulama sonrası etkilenmeyen gözdeki ortalama P100 latans değ iş imi i le 

fonksiyonel skorlardaki değ iş imler  arasında ist at ist ikse l anlamlı bir  il işki 

saptanmad ı.  

Soğuk uygulama sonras ı etk ilenen ve  etkilenmeyen gözdeki ortalama P100 latans 

değ işimi i le  UG, YG ve RG puanlar ındaki değ iş imin istat ist iksel anlamlı lığa 

ulaşan bir il işkis i saptanmad ı.  

Soğuk uygulama sonrasında her  iki gözdeki değ iş imlerin SLT’nin tüm kont rast  

düzeylerindeki değ iş imlerle de istat ist iksel anlaml ı bir  i lişkisi saptanmad ı 

(Tablo 21). 
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Tablo 21-  İş lem sonras ı 1.saat P100 latansı i le EDSS, fonksiyonel skor, uzak 

görme, yak ın görme, renkli görme puan ı ve SLT değ işimler i arasındaki il işki 

İşlem sonrası 1. saatte 

etkilenen göz  (p100) 

İşlem sonrası 1. saatte 

etkilenmeyen göz  (p100) 

   rho p rho p 

EDSS EDSS değişim 0,097 0,683 0,024 0,920 

Piramidal değişim 0,174 0,464 0,011 0,964 

Serebellar değiişm 0,181 0,446 0,182 0,443 

Beyinsapı değişim 0,338 0,144 0,380 0,099 

Duysal değişim 0,538 0,014* 0,256 0,276 

Mesane-barsak değişim -0,139 0,558 -0,120 0,615 

Görsel değişim 0,487 0,029* -0,212 0,370 

Fonksiyonel 

skor 

Mental değişim -0,139 0,558 -0,120 0,615 

Etkilenen gözde UG -0,049 0,838 -0,076 0,751 

Etkilenmeyen gözde UG -0,107 0,654 -0,337 0,146 

Etkilenen gözde YG 0,128 0,592 -0,096 0,687 

Etkilenmeyen gözde YG 0,210 0,373 0,251 0,285 

Etkilenen gözde RG 0,057 0,810 0,116 0,627 

UG YG RG 

puanı 

Etkilenmeyen gözde RG -0,024 0,920 0,226 0,338 

Sloan Letter Test %100 değişim -0,020 0,933 -0,074 0,758 

Sloan Letter Test %2,5 değişim 0,110 0,643 -0,285 0,223 

SLT 

değişimleri 

Sloan Letter Test %1,25 değişim -0,044 0,855 0,151 0,524 

 

20 hastanın etkilenen 24 gözünde yap ılan GUP incelemesinde  ortalama P100 

dalga amplit üd değeri 4.98±2.34 mV olarak saptand ı.  Etkilenmeyen gözlerde ise 

ortalama amplitüd değeri 5.57±2.17 mV olarak saptand ı.  Etkilenen ve 

etk ilenmeyen gözlerde işle m öncesi amplitüd değerler i kar ılaşt ır ı ld ığında 

istat ist ikse l anlamlı bir  fark ın o lmad ığı saptand ı (p=0.284) (Tablo 22). 
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Tablo 22– Etkilenen ve etk ilenmeyen gözde işle m öncesi amplitüd değer ler in in 

il işkis i 

Etki lenen  göz 

iş lem öncesi 

Etkilenmeyen 

göz i. öncesi 

Etki lenen -etki lenmeyen  

göz fa rkı  

 Ort ± SD Ort  ± SD Ort ± SD 95% CI p 

GUP amplitüd 

(mV) 
4 ,99±2,34 5,57±2,18  -0,58±2 ,37  -1,69–0 ,52 0.284 

 

 

Etkilenen ve etk ilenmeyen gözlerde iş lem öncesi ve işlem sonrası 1,  6 ve 24.  

saat lerde elde edilen amplitüd değerleri  aras ında istat ist iksel an laml ı bir  fark 

saptanmad ı (Tablo 23).  

 

Tablo 23– Etkilenen ve etkilenmeyen gözde amplitüd değerler i ve iş lem il işkisi 

GUP p  100 dalga amplitüdü (mikrovolt)  Ort ± SD p 

İş lem önces i amplitüd etki lenen  göz (n=24) 4 ,98 ±  2,34  - 

İş lem sonrası  1 .saat  amplitüd etkilenen (n=24) 4 ,88 ±  2,68  0,737 

İş lem sonrası  6 .saat  amplitüd etkilenen (n=23) 5 ,56 ±  2,92  0,532 

İş lem sonrası  24.saat  amplitüd etki lenen (n=14) 6 ,99 ±  2,81  0,112 

İş lem önces i amplitüd etki lenmeyen göz  (n=16) 5 ,57 ±  2,17  - 

İş lem sonrası  1 .saat  amplitüd etkilenmeyen (n=16) 5 ,37 ±  2,50  0,614 

İş lem sonrası  6 .saat  amplitüd etkilenmeyen (n=15) 6 ,61 ±  1,99  0,104 

İş lem sonrası  24.saat  amplitüd etki lenmeyen (n=6) 6 ,50 ±  2,46  0,516 

 

 

MS hastalık süresi ve son ON atağı ile işleme kadar o lan zaman ile soğuk 

uygulama öncesi etkilenen göz ve etkilenmeyen gözden elde edilen ortalama 

amplitüd değerleri aras ında istat ist ikse l anlamlı b ir  i lişki saptanmad ı.   

Bu durum soğuk uygulama sonrası 1,  6 ve 24. saat lerde elde edilen ortalama 

amplitüd değerleri i le de i lişkis iz bulundu . 
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SOĞUTMA İŞLEMİ ve NİTRİK OKSİD (NO), PROİNFLAMATUAR 

SİTOKİNLERE (TNF-alfa ve IFN-gama) ETKİLERİ:  

 

Soğuk uygulama öncesi ortalama NO düzeyi 10.96±10.4 μmol/L, uygulamadan 

sonra ortalama NO düzeyi 6.33±7.9 μmo l/L o larak saptand ı.  Soğutma iş lemi 

öncesi ve sonrasında NO düzeyinde meydana gelen azalma ortalama 4.63±7.4 

μmol/L o lup istat ist iksel anla mlı lığa sahipt i (p=0.002) .  

Soğuk uygulama öncesi ortalama TNF-alfa düzeyi 6.04±4.4 pg/ml,  uygulamadan 

sonra ortalama TNF-alfa düzeyi 5.33±3.2 pg/ml o larak saptand ı.  Soğutma işle mi 

öncesi ve sonrasında TNF-alfa düzeyinde meydana gelen aza lma ortalama 

0.71±2.6 pg/ml o lup istat ist iksel anla ml ıl ık saptanmad ı.  

Soğuk uygulama öncesi ortalama IFN-gama düzeyi 11.01±26.4 pg/ml,  

uygulamadan sonra ortalama IFN-gama düzeyi 9.25±11.2 pg/ml o larak saptand ı.  

Soğutma iş lemi öncesi ve sonras ında IFN-gama düzeyinde meydana gelen aza lma 

ortalama 1.76±7.23 pg/ml o lup istat ist iksel anlamlı lık saptanmad ı (Tablo 24).  

 

Tablo 24-  Nit r ik oksid,  TNF-alfa ve IFN-gama soğuk uygula ma öncesi ve 

sonras ı değerleri 

 

İşlem öncesi 

(İÖ) 

İşlem sonrası 

(İS) 
İÖ-İS fark ı 95% CI p 

NO (μmol/L) 10,96±10,4 6,33±7,9 4,63±7,4 1,17-8,11 0,002* 

TNF-alfa (pg/ml)  6,04±4,4 5,33±3,2 0,71±2,6 -0,52-1,94 0,33 

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

 

Soğuk uygulama öncesi NO düzeyler i i le ortalama EDSS puan ı ve ortalama 

fonksiyonel skorlar  arasında istat ist iksel anlamlı bir değ iş iklik  saptanmad ı 

(Tablo 25). 
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Tablo 25-  Nit r ik oksid ile EDSS ve fonksiyonel skor lar ın iş lem ö ncesi il işkis i 

NO işlem öncesi 

 rho p 

EDSS işlem öncesi puan ı -0.045 0.850 

Piramidal işle m öncesi puan ı -0.029 0.902 

Serebellar iş lem öncesi puanı 0.025 0.917 

Beyinsap ı iş lem öncesi puanı -0.166 0.483 

Duysal iş lem öncesi puanı 0.024 0.920 

Mesane-barsak iş lem öncesi puanı -0.011 0.962 

Görsel iş lem öncesi puan ı -0.060 0.801 

Mental iş lem öncesi puanı -0.085 0.722 

 

Soğuk uygula ma ile ortalama NO, TNF-alfa ve IFN-gama düzeylerinde o luşan 

fark i le uygulama süresi aras ında istat ist iksel anlaml ı b ir  il işkis i saptanmad ı 

(Tablo 26).  

 

Tablo 26-  Nit r ik oksid ile EDSS ve fonksiyonel skor lar ın iş lem sonrası i lişkisi 

NO işlem sonrası 

 rho p 

EDSS işlem sonrası puan ı -0.173 0.466 

Piramidal işle m sonrası puan ı -0.159 0.502 

Serebellar iş lem sonras ı puan ı -0.113 0.636 

Beyinsap ı iş lem sonras ı puanı -0.253 0.282 
Duysal iş lem sonras ı puanı 0.105 0.661 

Mesane-barsak iş lem sonras ı puan ı 0.030 0.900 

Görsel iş lem so nras ı puanı 0.163 0.493 

Mental iş lem sonras ı puanı 0.202 0.392 
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NO ve pro infla matuar sitokin düzeyleri i le cinsiyet   arasında anlamlı bir il işki 

saptanmad ı.  Ancak kad ın hastalarda ortalama NO ve pro inflamatuar sitok inler in 

daha fazla düştüğü görüldü (Tablo  27).  

 

Tablo 27-  Cins iyete göre NO, TNF-alfa ve IFN-gama değ iş imi 

Kad ın Erkek 

 n Ort ± SD n Ort ± SD 

p 

NO değ iş imi 13 -5,85 ± 8,96 7 -2,37 ± 2,01 0,721 

TNF-alfa değ işimi 13 -1,11 ± 2,48 7 0,04 ± 2,92 0,362 

IFN-gama değ iş imi 13 -2,87 ± 8,83 7 0,31 ± 1,93 0,840 

 

 

SOĞUTMA İŞLEMİ VE İMMUNMODÜLATÖR KULLANIMI:  

 

İmmunmodülatör  kullan ım süresi ile soğuk uygulama sonras ı o rtalama EDSS 

skor lar ında meydana gelen değ iş im,  ortalama UG, YG, RG ve ortalama SLT puan 

değ işimler i arasında istat ist iksel o larak anlaml ı bir  i lişki saptanmad ı (Tablo 28).  
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Tablo 28-  İmmunmodülatör  kullanım süresinin klin ik değ işik liklere etk isi.  

İmmunomodülatör  kullan ı lan süre (ay) 

  rho p 

EDSS değ işim 0,067 0,791 

Etkilenen gözde UG 0,380 0,120 

Etkilenmeyen gözde UG -0,129 0,609 

Etkilenen gözde YG -0,044 0,862  

Etkilenmeyen gözde YG -0,454 0,069 

Etkilenen gözde RG -0,145 0,566  

Etkilenmeyen gözde RG -0,415 0,094 

Sloan Letter  Test  %100 değiş im 0,043 0,866 

Sloan Letter  Test  %2,5 değ işim 0,141 0,578 

Sloan Letter  Test  %1,25 değ işim 0,143 0,570 

 

İmmunmodülatör  kullan ım süresi i le soğuk uygulama sonrası,  yorgunluk ş iddet 

ve etki puanlar ı,  MSFC ve MUSIQOL’de meydana gelen değ iş im arasında 

istat ist ikse l anlamlı bir  ilişkinin o lmad ığı saptand ı.  

Değer lendirme immunmodülatör  t iplerine gore yap ıld ığında,  Glat iramer asetat  

kullanan hastalarda,  soğuk uygulama sonras ı yorgunluk etki ve yorgunluk etk i 

sosyal puanlar ında (p=0.043, p=0.037)  d iğer immunmodülatör t iplerine göre 

istat ist ikse l o larak anlamlı bir düzelme görüldü. Ancak yorgunluk b il işsel ve 

fiziksel puanlar ında da gözlenen bu düzelme istat ist ikse l anla mlı lığa ulaşmad ı.  

İmmunmodülatör  t ipler i i le soğuk uygulama sonrası yorgunluk şiddet  puanlar ı,  

MSFC ve MUSIQOL’de me ydana gelen değ işimler  arasında istat ist iksel an laml ı 

bir  i lişkinin o lmad ığı saptand ı.  

İmmunmodülatör  t ipler i ile NO ve pro inflamatuar s itokin düzeyler i ve soğutma 

iş lemi sonrasında bu düzeylerde o luşan değ işiklik aç ıs ından istat ist iksel an laml ı 

bir  değ iş iklik saptanmad ı.  
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İmmunmodülatör  kullan ım süresi i le soğuk uygulama öncesi etkilenen göz ve 

etk ilenmeyen gözden e lde ed ilen ortalama P100 latanslar ı arasında istat ist iksel 

anlamlı bir il işki saptanmad ı.  Bu durum soğuk uygulama sonrası 1,  6 ve 24. 

saat lerde elde edilen ortalama P100 latans değerler i i le de i l işkis iz bulundu 

(Tanlo 29). 

 

Tablo 29–İmmunmo dülatör kullan ım süresi i le P100 latans i lişkis i 

İmmunomodülatör alınan süre (ay) 
  rho p 
P100 islem öncesi etkilenen göz 0,095 0,708 
İşlem sonrası 1.saatte etkilenen göz 0,057 0,821 
İşlem sonrası 6.saatte etkilenen göz 0,117 0,655 
İşlem sonrası 24.saatte etkilenen göz -0,225 0,532 
P100 islem öncesi etkilenmeyen göz 0,204 0,418 
İşlem sonrası 1.saatte etkilenmeyen göz -0,295 0,234 
İşlem sonrası 6.saatte etkilenmeyen göz -0,194 0,455 
İşlem sonrası 24.saatte etkilenmeyen göz -0,103 0,777 
 

 

ÇOKLU DEĞİŞKEN ANALİZLERİ: 

 

Uhthoff fenomeni tan ımlamanın,  soğutma iş lemi öncesi ve  sonras ı NO ve 

proinflamatuar sitokin (TNF-alfa,  IFN-gama) düzeyler i üzer ine istat ist ikse l 

anlamlı bir  etkisinin o lmad ığı saptand ı.  

ON say ısı i le soğutma iş lemi öncesi ve  sonras ı UG, YG ve RG puanlar ında 

değ işim aras ında istat ist iksel anlamlı bir i lişki saptanmad ı.  

Son geçir i len ON atağından soğuk uygulamaya kadar geçen süre  ile soğuk 

uygulama öncesi ve sonras ı ortalama UG, YG, RG puanlar ında meydana gelen 

değ işim aras ında istat ist iksel o larak an laml ı bir il işki saptanmad ı.  
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ON sayıs ı ile soğut ma işlemi ö ncesi ve so nrası SLT puanlar ındaki değ işim 

arasında istat ist iksel anlaml ı bir  i lişki sap tanmad ı.  

Son geçir i len ON atağından soğuk uygulamaya kadar geçen süre  ile soğuk 

uygulama sonrası or talama SLT puanla r ındaki değ iş im aras ında istat ist iksel 

anlamlı bir  i lişki saptanmad ı (Tablo  30).  

 

Tablo 30-  ON atak sayıs ı ve so n ON- iş lem arasında geçen süre ile SLT il işkileri 

ON atak sayıs ı 

Son ON ile iş lem 

aras ında geçen süre 

  rho p rho p 

Sloan Letter  Test  %100 değiş im -0,133 0,576 0,317 0,194 

Sloan Letter  Test  %2,5 değ işim 0,369 0,109 0,199 0,400 

Sloan Letter  Test  %1,25 değ işim 0,121 0,610 -0,077 0,746 

 

 

ON sayıs ı ile soğuk uygulama öncesi ortalama NO, TNF-alfa ve  IFN-gama 

düzeyleri ile soğuk uygulama sonras ı bu düzeylerde meydana gelen değ iş im 

arasında istat ist iksel o larak anlamlı bir ilişki saptanmad ı.   

Son geçir i len ON atağından soğuk uygulamaya kadar geçen süre  ile soğuk 

uygulama sonras ı o rtalama NO,  TNF-alfa ve  IFN-gama düzeyler inde  meydana 

gelen değ iş im arasında istat ist iksel o larak anla ml ı bir ilişki saptanmad ı (Tablo  

31-A). 

MS hasta lık süresi ve atak sayıs ı ile soğuk uygulama öncesi ve sonrası or talama 

NO, TNF-alfa ve IFN-gama düzeyler inde değ iş im arasında istat ist ikse l o larak 

anlamlı bir  i lişki saptanmad ı (Tablo  31-B).  
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Tablo 31– Opt ik nör it  sayıs ı,  ON ile iş lem arasında geçen süre, hastalık süresi 

ve atak sayıs ında NO TNF-alfa ve IFN-gama değ işimler i 

ON say ıs ı 

Son ON ile iş lem 

aras ında geçen süre 

 A rho p rho p 

NO düzeyi iş lem öncesi  

(mikromol/Lit re ) 
-0,121 0,612 0,270 0,250 

NO değ iş imi 0,178 0,452 -0,291 0,213 

TNF-alfa iş lem önces i düzeyi  

(pikogram/mililit re)  
0,116 0,627 0,098 0,681 

TNF-alfa değ işimi -0,346 0,153 0,025 0,917 

IFN-gama iş lem öncesi düzeyi  

(pikogram/mililit re)  
0,231 0,327 0,021 0,929 

IFN-gama değ iş imi -0,404 0,078 0,243 0,301 

Hasta lık süresi (yıl) Atak say ıs ı 

 B rho p rho p 

NO düzeyi iş lem öncesi 

(mikromol/Lit re ) 
-0,362 0,117 -0,182 0,444 

NO değ iş imi 0,263 0,263 0,110 0,645 

TNF-alfa iş lem önces i düzeyi  

(pikogram/mililit re)  
0,040 0,868 0,174 0,463 

TNF-alfa değ işimi -0,076 0,751 -0,257 0,273 

IFN-gama iş lem öncesi düzeyi  

(pikogram/mililit re)  
0,008 0,973 -0,075 0,752 

IFN-gama değ iş imi -0,196 0,408 -0,050 0,834 
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NO düzeyler inde soğutma işlemi i le  o luşan değ iş ikliğ in EDSS skorlar ında o luşan 

değ işik lik üzerine istat ist ikse l anlamlı bir  etkisi saptanmad ı.  

NO düzeyler inde soğut ma iş lemi i le  o luşan değ iş ikliğ in,  etkilenen ve 

etk ilenmeyen gözde UG, YG, RG ve SLT puanlar ındaki değ iş im üzerine 

istat ist ikse l anlamlı bir  etkis i bu lunmad ı (Tablo 32).   

 

Tablo 32-  Nit r ik oksid ile EDSS, UG, YG, RG puanlar ı ve SLT değ işimler i 

NO değ iş im 

  rho p 

EDSS değ işim -0,180 0,447 

Etkilenen gözde UG 0,298 0,202 

Etkilenmeyen gözde UG -0,326 0,161 

Etkilenen gözde YG 0,025 0,918 

Etkilenmeyen gözde YG 0,090 0,706 

Etkilenen gözde RG -0,145 0,543 

Etkilenmeyen gözde RG -0,027 0,911 

Sloan Letter  Test  %100 değiş im -0,135 0,570 

Sloan Letter  Test  %2,5 değ işim -0,434 0,056 

Sloan Letter  Test  %1,25 değ işim -0,153 0,519 

 

 

MS hastalık t ipleri (RRMS ve SPMS hastalar ı)  ile soğutma işlemi öncesi ve 

sonras ı NO ve pro infla matuar sitok in düzeylerinde  değ iş im arasında istat ist ikse l 

anlamlı bir  fark saptanmad ı (Tablo 33). 
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Tablo 33-  MS t ipler inde NO, TNF-alfa, IFN-gama değ iş imleri 

 MS t ipi n= Ort ± SD p 

RRMS 16 12,01 ± 11,33 NO işlem öncesi düze yi 

(mikromol/Lit re)  SPMS 4 6,77 ± 3,63 

0,395 

RRMS 16 -4,98 ± 8,11 NO değ iş imi 

SPMS 4 -3,28 ± 4,02 

0,850 

RRMS 16 6,01 ± 4,56 TNF-alfa iş lem önces i düzeyi 

(pikogram/mililit re)  SPMS 4 6,13 ± 4,23 

0,705 

RRMS 16 -0,49 ± 2,50 TNF-alfa değ işimi 

SPMS 4 -1,57 ± 3,35 

0,277 

RRMS 16 13,36 ± 29,14 IFN-gama iş lem öncesi düzeyi  

(pikogram/mililit re)  SPMS 4 1,61 ± 3,06 

0,322 

RRMS 16 -2,29 ± 8,07 IFN-gama değ iş imi 

SPMS 4 0,36 ± 1,05 

0,699 

 

 

Son geçir i len ON atağından soğuk uygulamaya kadar geçen sürenin,  etkilenen ve 

etk ilenmeyen gözlerde GUP ortalama P100 latansı üzerine anlamlı b ir  etkisin in 

olmad ığı saptand ı.  Bu  sürenin işlem öncesi ortalama P100 latanslar ı i le de 

il işkis i saptanmad ı.  

MS hasta lık süresi art t ıkça,  etk ilenen gözde soğut ma işlemi sonras ı 6.  saat te elde 

edilen GUP ortalama P100 latansın ın da anlaml ı o larak artt ığı saptand ı 

(p=0.041, r=0.47) .  Hastalık süresinin etkilenen gözde iş lem öncesi,  iş lemden 

sonra 1 ve 24.  saat lerdeki GUP ortalama P100 latans fark ı üzerine anlamlı bir  

etk is inin o lmad ığı saptand ı.  MS hastalık süresinin etkilenmeyen gözde iş lem 

öncesi ve iş lem sonrası P100 latanslar ı üzer ine istat ist iksel anlaml ı b ir  etkis i 

saptanmad ı (Tablo 34).  
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Tablo 34-  Mult ipl skleroz hastal ık süresi ve son geçir ilen ON atağı i le  iş le m 

arasında geçen sürede p100 latans değer le ri 

Hasta lık süresi 

(yı l)  

Son ON ile iş lem 

aras ında geçen süre 

  

rho p rho p 

P100 işlem öncesi latans  0,079 0,740 0,021 0,931 

P100 işlem sonrası 1.saat  -0,125 0,599 -0,088 0,712 

P100 işlem sonras ı 6.saat   0,472 0,041* -0,250 0,303 

Etkilenen  

göz 

P100 işlem sonrası 24.saat 0,277 0,439 -0,336 0,342 

P 100 iş lem öncesi latans 0,284 0,226 -0,199 0,400 

P100 işlem sonrası 1.saat  -0,080 0,737 -0,327 0,159 

P100 işlem sonrası 6.saat  0,098 0,688 -0,219 0,369 

Etkilenmeyen 

göz 

P100 işlem sonras ı 24.saat 0,069 0,850 0,268 0,454 

 

Yorgunluk şiddet  puanlar ında soğuk uygulama sonrasında o luşan fark i le 

etk ilenen ve etkilenmeyen gözde soğutma iş lemi sonras ı 1,  6 ve 24.  saat te elde 

edilen GUP ortalama P100 latans değ iş imleri aras ında anlaml ı bir il işki o lmad ığ ı 

saptand ı.  

Yorgunluk etki toplam puanında soğuk uygulama sonras ında o luşan fark ın,  

etk ilenen gözde soğutma iş lemi sonras ı 1. saatte elde edilen GUP ortalama p100 

latans değ iş imi i le  anla ml ı bir şekilde korele o lduğu saptand ı (p=0.016, r=0.53) .  

Yorgunluk etki f iz iksel (p=0.035, r=0.47)  ve sosya l (p=0.038,  r=0.47)  alt  

puanlar ında soğuk uygulama sonras ı o luşan fark ın etkilenen gözde soğutma 

iş lemi sonras ı 1. saat te elde edilen GUP ortalama P100 latans değ işimi i le 

anlamlı bir  şekilde kore le o lduğu ancak bil işsel alt  puanlardaki değ iş imin 

anlamlı bir i lişki o luşturmad ığ ı saptand ı.  Bir  başka ifade ile yorgunluk etk i 

puanlar ında soğutma ile o luşan azalman ın, soğutma sonras ı ilk saatte e lde edilen 

ortalama p100 latansındaki k ısalma ile korele o lduğu ve bu il işkinin yorgunluk 

etk i fiz iksel ve sosyal puanlar ıyla daha be lirgin o lduğu saptand ı.  
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Yorgunluk etki toplam puanında soğuk uygulama sonras ında o luşan fark ın,  

etk ilenen gözde soğutma iş lemi sonras ı 6. saatte elde edilen GUP ortalama p100 

latans değ iş imi ile de anlamlı bir şekilde korele o lduğu saptand ı (p=0.038,  

r=0.21) .  Yorgunluk etki f iz iksel alt  puanındaki azalman ın da soğutma sonras ı 6.  

saate elde edilen ortalama P100 latansındaki k ısalma ile korele o lduğu saptand ı 

(p=0.031, r=0.49) .  

PASAT puanlar ında soğuk uygulama sonrasında o luşan fark i le etk ilenen ve 

etk ilenmeyen gözde soğut ma işlemi sonras ı 1, 6 ve 24. saatte elde edilen GUP 

ortalama p100 latans değ iş imleri aras ında anlamlı bir il işki o lmad ığı saptand ı.  

9-HPT sürelerinde  dominant  ve nondominant  elde soğuk uygulama sonrasında 

oluşan ortalamalar ın fark ı ile etk ilenen ve etkilenme yen gözde soğutma işlemi 

sonras ı 1, 6 ve 24.  saatte elde edilen GUP ortalama P100 latans değ iş imler i 

arasında anlaml ı bir  i lişki o lmad ığı saptand ı.  

8 met re yürüme test i sürelerinde soğuk uygulama sonras ında o luşan 

ortalamalar ın fark ı ile etkilenen ve etkilenmeyen gözde soğut ma işlemi so nras ı 

1, 6 ve 24. saat te elde edilen GUP ortalama P100 latans değ iş imler i aras ında 

anlamlı bir  i lişki o lmad ığı saptand ı (Tablo 35). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 75 

Tablo 35– Etkilenen gözde P100 latans değerler i ile yorgunluk ö lçek puanlar ı,  

PASAT değer i,  9-HPT ve 8 metre yürüme sürelerinin i lişkis i 

Etki lenen  göz 

iş lem sonras ı 

1 .saat  P100 

Etkilenen göz  

iş lem sonras ı 

6 .saatte P100 

Etkilenen gözde 

iş lem sonras ı  

24.saatte P100 

   rho p  rho p rho p 

Yorgunluk 

şiddet  puan ı 

Yorgunluk ş iddet  

değ işimi 
0 ,093 0 ,696 0,421  0,073 0,524 0,120  

Yorgunluk top lam 

değ işim 
0,530 0 ,016* 0,212  0,384 -0,165 0,649  

Yorgunluk bilişse l 

değ işimi 
0 ,402 0 ,079 0,199  0,414 -0,095 0,794  

Yorgunluk fiziksel  

değ işimi 
0 ,473 0 ,035* 0,495  0,031* -0 ,141 0,698  

Yorgunluk 

etki puanı  

Yorgunluk sosyal  

değ işimi 
0 ,466 0 ,038* -0 ,042 0,865 -0,316 0,374  

PASAT 

değeri 

PASAT değiş imi 
0 ,204 0 ,389 -0 ,042 0,863 -0,489 0,151  

Dominant  e l 

9-HPT 

9-HPT ort değ iş im 
-0,147 0 ,537 -0 ,240 0,323 -0,328 0,354  

Nondominan 

el  9-HPT 

9-HPT ort değ iş im 
-0,040 0 ,870 0,089  0,726 0,452 0,222  

Ortalama  

9-HPT 

9-HPT ort değ iş im 
0,022 0 ,929 0,140  0,578 0,435 0,242  

Ortalama  

8m yürüme 

8 metre ort  değ iş im 
-0,098 0 ,681 -0 ,227 0.350 0.274 0,444  

 

Etkilenen gözde soğuk uygulama sonras ı 1,  6 ve 24.saat teki P100 latans 

değerleri i le NO, TNF-alfa, IFN-gama işle m öncesi ve iş lem sonras ı 

düzeylerinde o luşan değ işim arasında bir il işki saptanmad ı (Tablo 36). 
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Tablo 36– Etkilenen göz P100 latanslar ı ile NO, TNF-alfa,  IFN gama düzeyler i 

arasındaki il işki 

Etkilenen gözde 

İS 1.saat  P100 

Etkilenen gözde 

İS 6.saat  P100 

Etkilenen gözde 

İS 24.saat  P100 

  rho p rho p rho p 

NO düzeyi iş lem öncesi 0,312 0,181 -0,025 0,918 0,274 0,444 

NO değ iş imi -0,242 0,303 0,338 0,157 -0,243 0,498 

TNF-alfa iş lem önces i 0,345 0,136 0,216 0,375 0,116 0,751 

TNF-alfa değ işimi 0,167 0,481 0,263 0,278 0,164 0,650 

IFN-gama iş lem öncesi -0,120 0,615 -0,177 0,468 -0,195 0,590 

IFN-gama değ iş imi 0,285 0,223 -0,010 0,968 -0,084 0,817 

 

Etkilenmeyen gözde soğuk uygula ma iş lem sonras ı 1, 6 ve 24.saat teki P100 

latans değer ler i ile NO, TNF-alfa,  IFN gama iş lem öncesi düzeyleri ve iş lem 

sonras ında o luşan değ iş im aras ında bir  i lişki saptanmad ı (Tablo  37).  

 

Tablo 37-  Etkilenmeyen göz P100 latanslar ı i le  NO, TNF-alfa,  IFN-gama 

düzeyleri aras ındaki i lişki 

Etkilenmeyen göz 

İS 1.saat  P100 

Etkilenmeyen göz 

İS 6.saat  P100 

Etkilenmeyen göz 

İS 24.saat  P100 

  rho p rho p rho p 

NO düzeyi iş lem öncesi 0,156 0,512 -0,328 0,171 -0,564 0,090 

NO değ iş imi -0,160 0,500 0,134 0,585 0,273 0,446 

TNF-alfa iş lem önces i 0,175 0,461 0,137 0,576 0,055 0,881 

TNF-alfa değ işimi -0,018 0,940 -0,062 0,802 -0,394 0,260 

IFN-gama iş lem öncesi -0,300 0,199 -0,223 0,360 -0,601 0,066 

IFN-gama değ iş imi 0,139 0,559 -0,099 0,686 -0,071 0,845 
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MS hastalık süresinin ortalama EDSS skorlar ında soğutma iş lemi i le o luşan 

değ işim üzerine ist at ist iksel anlamlı bir  etkisinin o lmad ığı saptand ı (p=0.865,  

r:0.041).  Bu durum EDSS fonksiyonel skorlar ı için de geçerli o larak saptand ı.                

MS atak sa yıs ın ın da soğutma iş lemi i le  ortalama EDSS skor lar ında o luşan 

değ işim üzerine ist at ist iksel anlamlı bir  etkisinin o lmad ığı saptand ı (p=0.801,  

r=-0.60).  Bu durum, EDSS fonksiyonel skorlar ı için de etkisiz bulundu (Tablo  

38).  

 

Tablo 38-  EDSS ve fonksiyonel skorlarda iş lem ile o luşan değ iş imin, MS 

hastal ık süresi ve atak sayıs ı ile o lan i lişkis i 

Hastalık süresi (yı l)  Atak sayısı 

  rho p rho  p 

 

EDSS değ iş im 0,041 0,865 -0,060 0,801 

Piramidal değ iş im -0,022 0,927 -0,285 0,224 

Serebellar  değ işim -0,007 0,976 0,000 0,998 

Beyinsap ı değ iş im -0,303 0,194 0,251 0,286 

Duysal değ iş im -0,089 0,710 -0,090 0,705 

Mesane-bar değ iş im 0,040 0,866 -0,230 0,330 

Görsel değ işim 0,119 0,616 0,067 0,780 

EDSS Fonksiyo nel 

skor lar ı 

Mental değ iş im 0,040 0,866 -0,230 0,330 

 

 

MS atak sayıs ı fazla o lanlarda soğuk uygulama sonras ı MUSIQOL puanlar ında 

me ydana gelen düşme miktar ın ın daha az olduğu saptand ı (p=0.014,  r=-0.54) .  Bu 

il işki d ış ında atak say ısın ın,  yorgunluk etki ve yorgunluk şiddet  puanlar ı i le 

MSFC üzerine istat ist iksel anlaml ı bir etkis inin o lmad ığı saptand ı.  

Soğuk uygulama süresinin, yorgunluk etki ve yorgunluk şiddet puanlar ı i le 

MSFC ve MUSIQOL üzerine istat ist ikse l anlaml ı bir  etkisinin o lmad ığı saptand ı.  
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Rektal ıs ıda düşme miktar ı art t ıkça, 9-HPT nondominant  e l ortalama süresindeki 

k ısalman ın da art t ığı saptand ı (p=0.01,  r=0.57) .  Bunun d ış ında rektal ıs ıda 

düşme miktar ının yorgunluk etki ve yorgunluk ş iddet puanlar ı i le MSFC’nin 

diğer parametreleri ve  MUSIQOL üzerine istat ist ikse l anlaml ı bir  etkisin in 

olmad ığı saptand ı.  

Oral ıs ıda düşme miktar ının yorgunluk etk i ve yorgunluk şiddet  puanlar ı i le 

MSFC ve  MUSIQOL üzer ine  istat ist iksel anlamlı bir  etkis in in o lmad ığ ı saptand ı 

(Tablo 39). 
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Tablo 39-  Yorgunluk, MSFC ve MUSIQOL ile  işlem süresi,  rektal ıs ı,  oral ıs ı ve 

atak sayı lar ı i lişkileri 

İş lem süresi  / 

dakika 

rektal  ıs ı  iş lem 

öncesi ve  

sonrası  fark ı  

oral  ıs ı  iş lem 

öncesi ve  

sonrası  fark ı  a tak sayıs ı  

  rho p rho p rho p rho p 

Yorgunluk ş iddet  

değ işimi 
-0 ,296 0,205 0,266 0,258 -0,385 0,093 -0,366 0,112 

YE b il işsel  

değ işimi 
-0 ,216 0,361 -0,122 0,608 -0,223 0,345 -0,221 0,348 

YE f iz iksel  

değ işimi 
-0 ,115 0,630 -0,116 0,628 -0,098 0,682 -0,325 0,161 

YE sosya l  

değ işimi 
-0 ,438 0,053 -0,222 0,347 -0,033 0,891 -0,195 0,410 

Yorgunluk etki  

top lam değiş im 
-0,280 0,233 -0,174 0,464 -0,057 0,810 -0,250 0,287 

PASAT  

değ işimi 
-0 ,331 0,154 0,059 0,806 0,000 1,000 0,214 0,365 

9HPT dominant  

el değ işim 
0,006 0,979 -0,332 0,153 0,275 0,241 -0,167 0,481 

9HPT nondom  

el  değ işim 
0,245 0,312 0,574 0,010* 0,066 0,787 0,096 0,696 

9HPT ortalama 

değ işim 
0,161 0,511 0,288 0,231 0,220 0,365 -0,035 0,887 

8m yürüme Ort  

değ işim 
0,123 0,606 0,371 0,107 -0,383 0,095 -0,328 0,159 

MUSIQOL  

değ işim 
-0,412 0,071 0,122 0,608 -0,410 0,072 -0,539 0,014*  
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Soğuk uygulama sonrası yorgunluk etk i ve  yorgunluk ş iddet puanlar ı ,  MSFC ve 

MUSIQOL’de meydana gelen değ işim ile  cinsiyet  aras ında istat ist iksel anlaml ı 

bir  i lişkinin o lmad ığı saptand ı.  

 

MS hasta lık süresi i le soğuk uygulama sonrası yorgunluk şiddet,  yorgunluk etki,  

MSFC ve MUSIQOL puanlar ında meydana gelen değ iş imler  aras ında bir  il işki 

saptanmad ı.  

Son ON atağı i le soğuk uygulama arasında geçen süre ile soğuk uygulama 

sonras ı yorgunluk şiddet , yorgunluk etki, MSFC ve MUSIQOL puanlar ında 

me ydana gelen değ işimler arasında bir i l işki saptanmad ı (Tablo 40).  

 

Tablo 40-  Yorgunluk,  MSFC ve MUSIQOL ile hastalık süresi ve son ON ile 

iş lem süresinde geçen süre arasındaki il işki 

Hasta lık süresi (yıl) 

Son ON ile iş lem 

arasında geçen süre 

  rho p rho  p 

Yorgunluk ş iddet  değ iş im 0,048 0,841 0,242 0,303 

YE bilişsel değ iş im -0,023 0,923 -0,111 0,642 

YE fiziksel değ iş im 0,136 0,567 -0,046 0,846 

YE sosyal değ iş im -0,248 0,293 -0,042 0,861 

Yorgunluk etki toplam değ iş im -0,031 0,895 -0,106 0,657 

PASAT değ işimi -0,283 0,227 -0,082 0,732 

9HPT dominant  ort değ iş im -0,188 0,428 0,257 0,274 

9HPT nondo m ort  değ işim 0,378 0,111 -0,313 0,191 

9HPT dom+nondom ort  değişim 0,286 0,236 -0,241 0,320 

8 m yürüme ort  değişim -0,119 0,616 0,099 0,677 

MUSIQOL fark ı -0,041 0,865 0,189 0,425 
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TARTIŞMA 
 

 Uhthoff fenomeni ilk o larak Alman nöro-oftalmo log Wilhelm Uhthoff (1890) 

tarafından tan ımlanmışt ır.  Uhthoff’un orijina l tan ımlamasında egzersiz süresince 

görmede kö tüleşme bildir i lmiş,  ancak bu fenomende sıcakl ığ ın ro lü gözden 

kaçmışt ır  (117). Sonraki yıl larda  UF birçok çal ışmac ı taraf ından bildir i lmişt ir  

(4,118-122,170,171).  Artan sıcaklıkla  bir likte görme keskinliğ i yan ında diğer 

semptomlarda  da kötüleşme o lduğu belir lenmiş  (170),  sıcak banyoyla tedavi o lan 

hastalarda gözlemlenen kötüleşme daha sonraki yıl larda tanısal ‘s ıcak banyo  

testi’ o larak kullan ı lmışt ır  (171).  Kesin MS’i o lan hasta lar ın herhangi bir  

semptomunun, %37,5’inde egzersiz le,  %33,5’inde emosyonel stres le ve 

%13,5’inde ıs ıyla kötü leşt iğ i ar tan sayıda gözlem ve çalışmayla doğrulanmışt ır  

(118,123).  UF’nin, hastalar ın %80’inden fazlas ında varo lan k linik  belir t i ve 

bulgularda  bozulmaya eşlik ett iğ i ve %60’ ında ayr ıca yeni bulgular ın ortaya 

ç ıkt ığı göster ilmişt ir (2,7).  Hasta lar ın raslant ısa l o larak farkett ikler i soğuk ile 

iyileşme (Ant i-Uhthoff etki) ise daha sonraki ça lışmalara konu o lmuştur.  

 Bu gözlemlere rağmen, önceki çal ışmalar ın kontrollü o lmayan tasar ımlar ı,  

kör olmayan değer lendirmeler,  subjekt if sonlanım ölçüt ler ine güvenme ve küçük 

örnek boyut lar ı nedeniyle, MS’li hastalarda soğuğun terapöt ik etkis i 

belir siz liğ ini korumaktad ır.  Önceki ça lışmalar temelde, tek soğutma dö neminin 

akut  etkiler ine odaklanmışt ır . Bu çalışmalarda etk i bulunsa bile  tedavinin uzun 

süreli yararlar ı ele a lınmamışt ır.  ‘NASA/MS Cooling Study Group’ taraf ından 

yap ı lan bir  ça lışmada; bu k ısıt lı lıklar ı aşmak için MS’li hasta larda sıv ı soğutucu 

giysiler  ku llanarak akt if soğutmanın akut ve kronik etkiler i,  çok merkezli, çift  

kör,  kont ro llü bir  çal ışmayla değerlendir i lmişt ir . Vücudu ortalama 0.5°C 

soğutman ın o lumlu etkiler i o lduğu,  1°C soğutma ile yararlı etkiler in 

belirgin leşt iğ i be lirt ilmişt ir  (25). 

Ant i-Uhthoff etki yaratma çabalar ında çeşit l i soğut ma metod ve teknik ler i 

kullan ılmış  o lup S yndulko ve arkadaşlar ı  (1996) tarafından ayr ınt ı lı b ir  şekilde 
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tart ışı lmışt ır  (7).  Vücut ısıs ı soğuk içecekler içir i lerek düşürülen 18 akut opt ik 

nörit li hastanın 14’ünde,  30˚ görme a lan ın ın düzeld iğ i gözlenmişt ir (178).   

Ticari o larak uygun soğuk şapka, yelek ve boyun pedlerinin kullan ımı 

yorgunluğu azaltabilir  ve fo nksiyonlar ı düzeltebilir . Egzersiz in 40 dak ika 

öncesinde ve 15 dak ika süresince soğutucu şapka-yelek arac ıl ığ ıyla soğut ma,  

egzers izle Uhtho ff semptomu tanımlayan 2 MS hastasında, soğutulmad ıklar ı bir  

egzers iz döne mi süresince olduğundan çok daha az görsel fo nksiyon bozukluğu 

ile sonuçlanmışt ır  (20).  Ancak, soğutucu bir g iys i kullanarak kronik günlük 

soğutma,  yorgunluğu azalt ırken,  bir  tak ım nöroperformans test  sonuçlar ın ı 

etk ilememişt ir (6). Soğutucu g iys i ile bir likte yap ı lan f iziksel akt ivite süresince 

soğutma,  MS semptomlar ın ın ıs ı ile i lişkili kötüleşmelerini aza lt mak iç in 

kullan ılmışt ır  (  13,14,16,17).  

Ku ve ark.  (1999) tarafından yap ılan bir çal ışmada ‘Mark VII’ soğutma s istemi 

kullan ılarak MS hastalar ın ın baş  ve boyun bö lgelerinin k ısa  süreli 

soğutulmasıyla o luşan termal ve fizyolo jik etk iler araşt ır ı lmışt ır.  Oturur 

pozisyo nda tüm hastalara 30 dakika boyunca soğut ma uygulanmış ,  hastalar ın 

oral,  t impanik ve rekta l ısı la r i le  kalp  h ızlar ı ö lçülmüştür . İşlem 15 dakika 

kont rol periyodu, 30 dak ika soğutma periyodu ve 35 dakika toparlanma periyodu 

olarak planlanmışt ır.  MS hastalar ında k ısa süre li soğutman ın,  çeş it li vücut 

sıcakl ıklar ın ı ve kalp hız ın ı önemli ö lçüde azalt t ığı gösterilmişt ir . Ayr ıca kad ın 

ve erkek denekler in rektal ıs ıs ında cinsiyet  ve mevsimlere göre farklı lıklar  

gözlenmişt ir . Rektal vücut ıs ıs ı 0,25°C düşürüldüğünde,  el kavrama test ler inde 

kavrama kuvvet inin artt ığ ı saptanmışt ır  (13).  Kinnman ve arkadaşlar ı,  düzenl i 

soğutman ın hastan ın motor ve z ihinse l fonksiyonlar ına etkisin i incele miş lerdir .  

Bu amaçla 7 MS’li hastaya evler inde,  6 hafta boyunca günde 2-3 kez,  bir yelek 

ve şapkadan o luşan Mark VII  mikro- ik limlendirme soğut ma giysis i ile 40 dakika 

soğutma uygulanmışt ır . Su gir iş  sıcakl ığ ı 10°C olarak be lir lenmişt ir.  İş le m 

sıras ında bir fizyoterapist , hastanın çeşit l i akt iviteler ini incelemiş  ve hastan ın 
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rektal ısıs ı kaydedilmişt ir.  Sonuç o larak hastalar ın zih insel ve motor 

fonksiyonlar ında büyük oranda iyileşme gözlenmişt ir (17).  

Ku ve arkadaş lar ı (2000) taraf ından yap ılan bir d iğer çalışmada 3 farklı t ip 

soğutmal ı ye lek kullanarak (bir i su soğutmalı,  ikis i buz soğutmal ı)  MS 

hastalar ın ın soğutmaya verdikleri f izyo lo jik yan ıt lar  incelenmişt ir . Hastalar oda 

sıcakl ığ ında dik pozisyonda oturtulmuş tur . İ lk aşama 30 dakikalık kontrol 

per iyodu,  ik inc i aşama 60 dak ikalık soğutma periyodu ve üçüncü  aşama ise 45 

dakikal ık soğutma olmadan topar lanma (recovery) per iyodu o lmak üzere üç 

per iyod ard arda gerçekleşt ir i lmişt ir.  Vücut  ıs ıs ın ın ö lçümünde rekta l ısı 

kullan ılmışt ır . Ayn ı zamanda t impanik ısı,  o ral ıs ı ve farklı bö lgelerden der i 

ıs ısı kaydedilmişt ir . Hasta lara çeşit l i performans test ler i (kas kuvvet i vs.)  

uygulanmışt ır . Bir  s ıv ı soğutmal ı giysi (SSG) (LET sistemi) ve birbir inden farkl ı 

iki buz soğutmalı g iysi (BSG) (MCS ve Steele sistemleri) kullan ı lmış ,  sıv ı 

soğutmal ı g iys inin,  su g ir iş  sıcakl ığ ı 10°C olarak belir lenmişt ir.  Özellik le,  

sirkulasyon gösteren sıv ı soğutma giys isinin daha etkili o larak vücudu soğuttuğu 

gösterilmişt ir (14). 

‘NASA/MS Cooling Study Group’ tarafından (2003) yap ılan deneysel 

çal ışma larda SSG kullanan MS hastalar ın ın nöro lo jik fo nksiyonlar ın ın 

incelenmesi amac ıyla yüksek ve düşük ıs ı o lmak üzere ik i fark lı soğutma 

uygulanmışt ır . SSG bir ye lek ve şapkadan o luşmaktad ır.  Su g ir iş  sıcakl ık lar ı 

yüksek soğutma sağ layan g iyside 55 F (12.78°C), düşük soğut ma sağ layanda 70 

F (21.11°C) o larak belir lenmişt ir . Her  soğutma işleminden sonra hastalara 

nöro lo jik değerlendirme yap ılmış  ve vücut s ıcaklıklar ı ö lçü lmüştür . Hastalara 

oturur  pozisyonda 60 dakika boyunca soğutma uygulanmış ,  soğutmanın sonunda 

giysi ç ıkar ılmış  ve 30 dakika boyunca hastalar ın vücut  ısı ö lçümler i 

kaydedilmişt ir.  Elde edilen verilerden hasta lar ın ısıs ın ın düşme ye devam et t iğ i 

görülmüştür . Bunun nedeninin ise soğuk der in in bir ısı t ank ı gib i görev yaparak 

vücudu soğutmaya devam et mesi o larak belir t ilmişt ir . Deneyin devamında; 
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soğutma uygulanmamış  hasta lar,  bir  ay boyunca bir  saat süre i le hergün 

evlerinde  SSG kullanmış lard ır.  Hastalar yorgunluk,  ener ji ve güç aç ıs ından 

değerlendirmeler ini kendiler i gerçekleşt irmiş lerdir.  Nöro lo jik test ler s ırasında 

vücudun çal ışt ır ılmas ına yönelik araşt ırmalar ve a lg ı lama ile ilgil i 

değerlendirmeler  gerçekleşt ir i lmişt ir . Sonuç o larak hem yüksek hem de düşük 

soğutma düzeyler inde hastalar ın vücut  ıs ılar ın ın düştüğü saptanmışt ır . Bu 

çal ışmada,  yüksek  ya da düşük soğutma dereceler i aras ında anla ml ı bir  fark 

olmaksız ın hastalar ın motor ve vizüel fonksiyonlar ında objekt if düzelmeler  

gözlenmişt ir  (25).  Soğuk uygulaman ın görme keskin liğ ine etkisini değer lendiren 

bir  ça lışmada SLT kullanılmışt ır.  Özellikle daha düşük düzeylerdeki kont rast ta 

duyarl ıl ığın soğutma sonras ında art t ığı saptanmışt ır (25).  

 Çalışmamızda 20 MS li hastanın 14’ünde (%70) UF, tümünde (%100) ant i-  

Uhthoff etki  söz konusuydu.  UF tan ımlamada  c ins iyet ler  arasında bir farkl ıl ık 

yoktu.  Hastalar ın %35’ inde egzers iz /yo rgunluk, %30’unda UF yaratabilecek 

birden çok etmen k linik tabloda kötüleşmeye neden o lmaktayd ı.  RRMS’liler in 

%62.5’unda,  SPMS’li hastalar ın tümünde UF mevcut tu.  

 Çalışmamızda beden ıs ıs ın ın ortalama 1°C düşürülmesi o rtalama 54.75+11.06 

dakikada gerçekleşt ir ildi.  Soğutma iş le minin vita l fonksiyonlar üzer ine hiçbir  

olumsuz etkisi o luşmad ı.  Soğuk uygulama sonras ı o rtalama EDSS skorunda 

istat ist ikse l o larak anla ml ı bir aza lma saptand ı (p<0.001). Bu etk i en faz la soğuk 

uygulama sonras ı görsel (p<0.001) ve duysal (p<0.001) fonksiyon skorlar ı başta 

olmak üzere serebellar  (p=0.004) ve piramidal (p=0.042) fonksiyon skor lar ında 

azalma ile sonuçland ı.  

Soğutma iş lemi sonunda etkilenen gözlerde UG puanlar ında art ış (p<0.001), YG 

puanlar ında azalma (p<0.001), RG puanlar ında aza lma (p<0.001) ortaya ç ıkt ı.  

Etkilenmeyen gözde de iş lem öncesi ve sonras ı o rtala ma UG puanlar ında art ış  

(p=0.002),  YG puanlar ında azalma (p=0.025) ve RG hata puanlar ındaki aza lma 

(p=0.005) istatist iksel o larak anlamlı bu lundu.  Soğutma işlemi; SLT %100, %2.5 

ve %1.25 ortalama kontrast  duyar lı lık üzer inde (p<0.001) değerinde istat ist ikse l 

anlamlı lıkta art ışa yo l açt ı.   
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RRMS’li hastalarda etkilenen gözde RG hata puanlar ındaki aza lma,  SPMS’lere 

göre istatist iksel o larak anlaml ı bulundu (p=0.032).  Bu durum, SPMS’e göre 

remiyelinizasyonun yoğun o lduğu RRMS’lile rde soğuk uygulaman ın 

remiyelinize aksonda ilet imi daha çok etk ilemesi i le i lişkili o labilir .  

Çalışmamızda MS t ip lerin in her  iki gözde UG, YG, SLT ve etkilenmeyen gözde 

RG puanlar ındaki değ iş im üzerinde ise  istat ist iksel aç ıdan anlamlı bir  fark 

oluşturmad ığı saptand ı.  

Çalışmamızda soğutma iş lemi, yorgunluk ş iddet ortalama puanında (p<0.001) 

değerinde istat ist iksel o larak bir  aza lmaya yo l açt ı.  Yorgunluk etki puan 

ortalaması soğutma iş lemi sonras ı istat ist ikse l o larak  anlaml ı aza ld ı (p<0.001).  

Uygulanan iş lem sonunda yorgunluk etki bil işsel puanı,  fiz iksel puanı ve sosyal 

puan ı istat ist ikse l o larak s ırasıyla  (p<0.001,  p=0.002,  p<0.001)  aza ld ı.   

PASAT doğru sa yıs ında soğuk uygulama ile istat ist iksel o larak (p<0.001) 

değerinde anlaml ıl ığa sahip art ış  saptand ı.   

Soğuk uygulama ile 9-HPT’te dominant e lde meydana gelen k ısalma/hızlanma 

istat ist ikse l o larak (p<0.001) değerinde anlamlı lığa sahipt i.  İş lem sonunda 9-

HPT’te nondominant e lde meydana gelen k ısalma/hızlanma istat ist ikse l o larak 

anlamlı bu lundu (p=0.008).  Soğuk uygulama ile 9-HPT dominant ve 

nondominant eller in ortalama süre ler inde meydana gelen k ısalma/hızlanma 

istat ist ikse l o larak anlaml ı lığa sahipt i (p<0.001). 

Soğuk uygulama ile 8 met re yürüme test i o rtalama süresinde meydana gelen 

k ısalma/hızlanma istat ist iksel o larak anlamlı bulundu (p=0.018). 

Soğuk uygulama ile MUSIQOL puanlar ındaki değ iş im (p<0.001) değerinde 

istat ist ikse l anlamlı lığa sahipt i.  

İmmunmodulatör  t ip ler ine göre soğuk uygulamanın klin ik bulgular  üzerine etkis i 

araşt ır ı ld ığ ında, glat iramer asetat ın MS yorgunluğu üzer indeki bilinen o lumlu 

etk is inin (172) soğutma iş lemi ile daha be lirginleşt iğ i görü lmüştür . 

Sonuç o larak ça lışmamızda beden ıs ıs ının 1°C azalt ılması,  MS’li hasta larda 

klinik tabloda objekt if o larak ö lçülebilen bir  düzelmeyle  (ant i-Uhthoff etki)  

sonuçlanmışt ır.  
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 Uhthoff fenomeninin varl ığı yaln ızca klinik gözlemlerle değ i l nöro fizyolo jik 

incelemelerle de belir lenmişt ir . Isı değ iş iklikler inin gerek per iferik sinir ler  

gerekse kortika l u yar ılmış potansiye ller üzer ine etkisi bir çok çal ışmaya konu 

olmuştur.  Schauf ve Daviss (1974) tarafından yap ı lan miyelin li sinir l if ler inde 

ıs ı etkisini araşt ırd ıklar ı bir çal ışmada,  ısı art ışı i le  i let i hız ın ın artt ığın ı ancak 

krit ik noktaya ulaşı ld ığında ani bir  i let i bloğu gelişt iğ i bildir i lmişt ir . Bir  başka 

çal ışmada,  demiye linize liflerde daha düşük ısı dereceler inde i let i ar t ış ı ve blok 

gelişt iğ i gösterilmişt ir  (9) . Miller  (1967) bütün sinir lerde ıs ı değ iş ik liğ in in 

ilet imi ve bileş ik aksiyon potansiyelin i etk ilediğ ini göstermiş ,  15-25°C arasında 

ilet imin stabilize o lmasına karş ın daha düşük ya da  daha yüksek ıs ı larda 

bozulduğunu ve bileşik aksiyon potansiye li amplitüdünün düştüğünü 

belir lemişt ir  (173).  Başka çalışmalarda da buna benzer biçimde ısın ın, s inir  

ilet imin i,  duysal nöral s istemi ve  kas iş levini etk ilediğ i saptanmış ,  h ipo  ya da 

hipertermik koşullarda bozukluğun art t ığı ve /  ya da iş levin tam bloğunun 

oluştuğu anlaş ı lmışt ır  (174,175,176).  Demiyelin ize liflerde ise ıs ın ın,  normal 

miyelinli ya  da  miyelinsiz liflere göre çok daha kr it ik bir  etkiye sahip o lduğu 

gözlemlenmişt ir (173,177). Soğutman ın, ilet im bloğunu ve ilet im yavaş lamasın ı 

düzelt mede o lumlu bir  etkiye sahip o lduğu görünmekted ir  (10).  Demiyelinize 

liflerde ısı etkisin in mekanizmasına dair  kesin bir  aç ıklama yoktur ancak s inir  

ilet im hız ında yavaş laman ın demiyelinizasyonla Ranvier nodu kayb ına bağ l ı 

olabileceğ i ve akson kayb ın ın da s inir ilet im bloğuna yo l açabileceğ i latans ve 

amplitüd değ iş ik lik lerinin bundan kaynakland ığı öne sürülmüştür (7,178). Bir  

başka anlat ımla, ‘saltatory’ (nodal sıçrayıc ı) ilet imin bozulması latans 

uzamasına,  sayıca azalmış  aksonlarda uyar ımla sodyum geçirgenliğ inde 

değ işik lik ve sodyum ak ış ında farklı laşma ilet im bloğuna ve amplitüd düşmesine 

yo l açabilir . Yap ılan deneysel ça lışmalar ile sıcaklığa bağ l ı kötüleşmelerin,  

demiyelinize bö lgeden hemen önceki nodda -  yani ateşlenme eş iğ indeki 

depo lar ize demiye linize akso lemmanın o  andaki çal ışmasından sorumlu nod - 

aksiyon potansiye lin in k ısa lmış  süresine bağ l ı o lduğu saptanmışt ır (134). 

Sodyum inakt ivasyonu iç in o lan sıcaklık katsayıs ı,  sodyum akt ivasyonu iç in 
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olandan daha büyüktür. Bu nedenle aksiyon potansiye lin in süresi değ işmektedir  

(135).  

 Görsel uyar ılmış  po tansiye ller in ilk k linik uygulamalar ın ı baş latan Halliday 

ve Mc Donald (1977) ın çalışmalar ından beri SSS’nin demiyelinize l if ler inde 

GUP latansında uzama o lduğu,  akson kayb ında ise i let im bloğu ve amplitüd 

düşmesin in ortaya ç ıkt ığ ı bilinmektedir  (149). Matthews ve arkadaş lar ın ın 

(1979) 14 MS’li hastada ve sağ lıkl ı kontrollarda GUP ve so matosensoryel 

uyar ılmış  potans iye ller  (SUP) üzerine ıs ı etkisini araşt ırd ıklar ı çal ışmalar ında 

ıs ıt ma ( trunkusun ıs ıt ılması i le ora l ıs ın ın 1°C yükselt ilmesi ya da oda ıs ısında 

oral ısın ın ın 0.5°C art ır ı lmas ı ile) art ır ılarak ard ından ayn ı dereceye düşene 

kadar GUP amplitüdünün düştüğünü ancak potansiye lin latansında bir değ iş iklik 

olmad ığın ı buldular . Amplitüddeki değ iş ik lik ler,  görme keskinliğ indeki 

değ işik liklere eş l ik etmedi.  Aksine servikal SUP’ta, sağ l ıkl ı kontrollarda 

ya ln ızca latansta azalma görülürken MS’li hasta larda ıs ıt madan sonra büyük 

ölçüde dezorganize o ldu.  Bu sonuçlar,  ısın ın MS’li hastalar ın servikal spina l 

kordundaki demiyelinize aksonlarda i let i bloğuna yo l açt ığın ı düşündürdü.  Bu 

konuda yap ı lmış  diğer ça lışmalarda (MS’li hastalar ın kontrollu ısıt ı lmalar ın ın 

uyar ılmış  potansiye ller in latans ında uzamaya yo l açt ığ ı,  bu s ırada vizuel ve 

okuler  motor tutuluş  bu lgular ında kötüleşme o lduğu bildir ildi (7,12,18,  

151,179,180).  Bu varsay ımlara göre,  elekt rofizyolo jik kayıt la rda uyar ılmış  

potansiyellerde ıs ı değ iş ik likleri i le ortaya ç ıkan latans ve  amplit üd 

değ işik liklerinin aç ık lanması mümkün o lur.  MS’li bir  pilo tun pat tern GUP’da  

değ işik likler  ile bir likte, her  öğ leden sonra bulan ık görme dö nemleri yaşad ığ ı,  

sabah 20/30 o lan görme kesk inliğ inin,  öğ leden sonra 20/50 o lduğu bildir i lmişt ir  

(19). Soğuk bir banyoyu takiben ya da soğuk su içiminden sonra hasta larda 

görme keskinliğ i ve GUP amplitüdünde düzelme o lduğu bilinmekted ir  (127,128).  

Isı ar t ış  ve azalmasın ın,  sırasıyla  ilet imde geçici blok ve düzelmeye neden 

olabildiğ i görü lmekted ir . Bu etkiler ko laylıkla,  deneysel o larak hem santra l 

(130) hem de per iferik (131,132) demiyelinize aksonlarda  göster ilebilir.  Perrson 

ve Sachs (1981) egzers iz ile uyar ı lan görme keskinliğ inde bozulman ın GUP 
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latans ında bir  değ işik lik o lmaksız ın GUP amplitüdünde bir azalmayla bir l ikte 

olduğunu ve ilet im bloğunun gelişt iğ ini, görme keskinliğ inde düzelmenin,  

uyar ılmış  potansiye l amplitüdündeki düzelmeyle eş lik et t iğ ini saptamışlard ır  

(133).  

 Çalışmamızda soğut ma iş lemi öncesi yap ılan GUP incelemesinde ON 

geçiren/etkilenen 24 gözün tümünde (% 100), etkilenmeyen 16 MS gözünün 

8’inde (% 50)  GUP P100 latans ında uzama saptand ı.  SPMS’lilerde P100 latansı 

beklendiğ i üzere RRMS’li hastalardan daha uzun bulundu (p=0.03). Soğuk 

uygulama öncesi etkilenen ve etkilenme yen gözler in ortalama P100 latanslar ı 

arasında istat ist ikse l o larak anlamlı b ir  fark saptand ı (p<0.001).  Etkilenme yen 

gözlerde GUP latansı labratuar ımız ın normal kont rol değerler inden anlaml ı 

olarak uzun bulundu (p<0.05).  Bu durum MS’li hasta larda,  hasta tarafından 

bildir i lmese de,  o gözlerde de subklinik e tkilenmenin o lduğunu düşündürmüştür . 

Etkilenen gözlerde soğuk uygulamadan hemen so nra ortalama P100 latansındaki 

k ısalma istat ist ikse l bir anlamlı lığa sah ipt i (p<0.001).  Soğuk uygulama sonrası 

6.saat te, elde edilen ortalama P100 latansında (p<0.001),  uygulamadan 24 saat  

sonra e lde  edilen ortalama P100 latans ında (p=0.011) değerinde istat ist iksel 

olarak anlamlı bir k ısa lma saptand ı.  Etkilenmeyen gözlerde ise iş lem sonu 

yaln ızca 6. saatte ortalama P100 latansında istat ist ikse l anlaml ı lığa sahip bir  

k ısalma saptand ı (p=0.002).  

Soğuk uygulama sonras ı etk ilenen ve  etkilenmeyen gözdeki ortalama P100 latans 

değ işimi ile ortalama EDSS skorlar ındaki değ iş im aras ında istat ist iksel an laml ı 

bir  i lişki saptanmad ı.  Ancak soğuk uygulama sonrası etkilenen gözde ortalama 

P100 latans ındaki değ iş im ile EDSS’nin fonksiyonel a lt  gruplar ı o lan görse l 

(p=0.029, r=0.49) ve duysal (p=0.014,  r=0.54) skorlarda istat ist iksel anlamlı bir  

il işki saptand ı.  Bir başka ifadeyle, orta lama P100 latans ı soğuk uygulama 

sonras ı ne kadar k ısal ıyorsa,  görsel ve duysal fonksiyo n skorunda da o  kadar 

düzelme gözlendi.  Ora l ısıda 1˚C azalma elde et mek iç in gerekli soğuk uygulama 

süresi uzad ıkça,  etkilenen gözde işlem sonras ı 1. saatte elde edilen ortalama 

P100 latansında istat ist ikse l o larak anlaml ı bir  şekilde k ısa lma gözlenmişse de 
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(p=0.027, r=-0.49) çalışmamızda k ısa ya da uzun süreli soğut manın etkiler i 

araşt ır ı lmad ı.  

Literatürde bildir ilen sonuçlardan (127,128,133) farkl ı o larak,  ça lışmamızda 

GUP ortalama P100 dalga amplitüd değerinde etkilenen ve etk ilenmeyen gözler  

arasında istat ikse l o larak anlamlı fark lı lık bulunmad ı.  İ şlem öncesi ve 

sonras ında amplitüdlerdek i değ iş im gerek etkilenen gerekse etkilenme yen 

gözlerde istat ist ik anlamlı lığa ulaşmad ı.  

 Çalışmamızda soğutma iş lemin in hoş olmayan etkis inin hasta tarafından 

hissed ilmemesi için uygulanan midazolam k ısa etkil i bir  benzodiazep in 

türevidir.  Kısa süreli genel anestezide kullan ılan midazolamın kortikal uyar ılmış  

potansiyeller  üzer ine doz bağıml ı etkiye sahip o lduğu,  GUP P100 latansında 

uzama ve amplitüdde küçülmeye yo l açt ığı bild ir i lmişt ir  (181). Çalışmamızda 

soğutman ın etkisi i le P100 latans ında k ısa lman ın ortaya ç ıkması,  çok düşük 

dozda kulland ığımız midazolamın etk is i i le latansda uzama o lsa bile ilaç 

etk is inin soğutman ın yaratt ığ ı nörofizyolo jik ant i-Uhthoff etkiyi 

değ işt ir emediğ ini göstermektedir . Çalışmamızda daha önce belirt ild iğ i g ib i 

soğutma iş lemi ile P100 dalga amplitüdünde istat ist ik anlaml ıl ığa ulaşan bir  

farkl ıl ık o luşmamışt ır.  Midazola mın,  P100 amplitüdlerin art ışın ı engelleyic i 

etk is inin o lup o lmad ığı bu çalışma ile kesin o larak idd ia edilemez. Ancak 

literatürdeki baz ı çal ışmalarda gösterilmiş o lan, midazolamın kortikal uyar ılmış  

potansiyel latans ve amplitüd ler inde değ işiklik yapmad ığı şeklindeki çalışma 

sonuçlar ı göz önünede bulundurulursa (182,183),  bizim o lgular ımızda da 

midazolamın hem P100 latansı hem de P100 amplitüdlerini etkilemediğ i 

düşünülebilir.  

 Isı arac ıl ı ilet im bloğunun mekanizması kesin o larak bilinmemekle bir l ikte en 

çok NO’in ro lü tart ış ılmaktad ır.  NO, MS patogenezinde ro l oyna yan en öneml i 

moleküldür.  NO serbest rad ikal bir  gazd ır ve fizyo lo jik durumlarda 

nöroproteksiyon,  nörot ransmisyon, bellek ve s inapt ik plast is itede ro l alan önemli 

bir  arac ı molekül/ ilet icid ir (148,184).  Ancak özellikle  MS’in relaps 

dönemler inde serum ve BOS’ta artan NO metabolit  konsantrasyonu,  miyelin ve 
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oligodendrosit  hasar ına yo l açmaktad ır  (51,148).  NO k ısa yar ı ömürlüdür  ve 

hız la daha reakt if arac ı moleküllere  dönüşür. Beenakker ve ark (2001) 

tarafından yap ılan bir  ça lışmada; soğutucu bir  giysinin giyilmesi sonucunda 

santra l ıs ın ın düşmediğ i fakat soğutma iş leminden 3 saat  sonra alınan kan 

örneklerinde ortalama lökosit  NO üret iminin %41 azald ığ ı saptanmışt ır  (22). NO 

özellikle demiyelin ize aksonlarda i let im bloğunu art ırabildiğ i iç in, soğuk 

uygulaman ın yarar lı etkiler i,  NO üret imindeki aza lma ile aç ıklanmaktad ır (24).  

NO üret imindeki azalma; mononükleer  hücrelerce pro inflamatuar sitok inler in 

azalmış  salın ımı ve lökosit lerde düşük iNOS akt ivites ine yo l açan sempat ik s inir  

sistemi ya da soğutma nedeniyle yükselen plazma norepinefrinine (noradrenalin)  

bağ lanmışt ır  (22,88,89). Bu etkiler , günlük soğutmanın bir ay süre i le 

uyguland ığ ı hastalarda belir lenmiş o lan, azalmış yorgunluk hissi iç in de k ısmen 

bir  aç ıklama o luşturmaktad ır (25).  Suarez ve arkadaşlar ı (2010) tarafından 

kronik yorgunluk sendromunda (KYS) yap ı lan bir çalışmada, NO 

metabolit ler in in maksimal fiz ik egzersiz den sonra art t ığı göster ilmişt ir (185). 

Etyo lo jis inde o lasıl ıkla artmış peroksinitr at  düzeyinin ro l oynad ığı düşünülen bu 

sendromda; TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IFN-gama gibi pro inflamatuar sitokinler  

artmakta ve bu sitokinler  iNOS düzeyini art ırarak NO miktar ını ar t ırmakdad ır  

(185,186).  Bu etkiler in doğrulanmas ı durumunda,  soğutmanın ik i nedenden 

dolayı yarar lı o labileceğ i belirt ilmektedir . Bir incis i;  sant ra l soğutman ın 

güvenilir  o larak e lde  edildiğ i durumlarda demiyelinize aksonlarda i let im 

düzelecekt ir . İkinci o larak; soğut man ın,  NO üret imin in düzenlenmesinden 

kaynaklanan uzamış  yarar lı etkiler i sağ lanacakt ır . Bu son mekanizma, hastalar ın 

neden günde iki üç kez 45-60 dakika soğutucu bir giysi giymesinin o ldukça 

yararl ı o labileceğ ini aç ıklamaktad ır (22,25). Çalışmamızda soğuk uygulama 

sonras ında NO düzeyinde meydana gelen azalma (p=0.002) değerinde 

istat ist ikse l anlamlı lığa sahipt i.  Pro inflamatuar sitokinlerde (TNF-alfa ve IFN-

gama) ise  soğutma iş lemine bağ l ı istat ist ikse l o larak anlamlı lığa ulaşan  bir  

değ işim saptanmad ı.  NO’in demiyelinize aksonlarda ilet im bloğunu art ır ıc ı etkisi 

bil inmektedir (24). Çalışma sonuçlar ımız , literatür ver iler i i le parale l biçimde,  
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soğuk uygulama ile ortaya ç ıkan klin ik ve nörofizyolo jik düzelmenin soğutma 

sonucu NO üret imindeki azalmayla il işkili olabileceğ ini düşündürmüştür. 

 Normal vücut ısıs ında soğutman ın etk iler ini taklit  eden ilaçlarla aksiyo n 

potansiye linin süresinin uzat ılmas ı,  soğutman ın MS iç in yararl ı bir  semptomat ik 

tedavi o labileceğ i görüşünü desteklemişt ir (131,135,187,188).  Bu etki 4-

aminopir id in kullan ı larak potasyum kanal blokaj ı ya  da akrep zehir i ya da 

piret roidler ile sodyu m kanal inakt ivasyonunu gecikt irerek o luşturulabilir.  Tüm 

yöntemler laboratuarda ilet imde düzelmeyi gösterebilir  (131,189-191).  4-

aminopir id in; etkisinin ça lışan noddaki aksiyon potansiye ller inin uzamas ına m ı 

bağ l ı o lduğu yoksa demiyelinize akso lemman ın kararsız kalmasın ı mı etk ilediğ i 

bil inme mesine karşın, MS’de etkili bir semptomat ik tedavidir (130).  Laboratuar 

incelemeleri ilac ın terapöt ik konsant rasyonlarda sant ra l demiyelinizan 

lezyonlardan geçerek ilet imin sağ lanmas ına bağ lanan bir etk is inin o lmad ığ ın ı 

fakat sinapt ik t ransmisyonu güçlü  bir biç imde po tansiye lize ett iğ ini göstermişt ir  

(130).  Sonuç o larak bilgisayar mo del hesaplamalar ı (11) ve hayvan deneyler i 

(192),  UF’nde alt ta yatan temel nörofizyolo jik mekanizmanın,  k ısmi o larak 

demiyelinize aksonlardaki ıs ı bağıml ı bir santral i let im bloğu o lduğunu 

göstermişt ir . Demiyelinizasyon birkaç Ranvier  noduna ya yıld ığında,  ısı (9) ya da 

kan pH’sı,  iyonize kals iyum, sodyum ve potasyumdaki (10) küçük değ iş iklik ler in 

bile ani i let im bloğuna neden o labileceğ i düşünülmektedir.  

 Mult ipl sklerozda hastal ığın prognozunu etkilemeye yönelik i laç çal ışmalar ı 

ne yaz ık ki patogenezi hala sır lar ın ı koruyan bu hastalıkta istenen yüz güldürücü 

sonuçlara ulaşamamaktad ır . Giderek özür lülükle sonuçlanan,  sosyal ve yasal 

birçok sorunu içinde bar ınd ıran bu önemli nörolo jik hastalıkta hedef,   patogenez 

ve bağınt ı lı t edavi çözümler in in bulunmas ı kadar hastalar ın var o lan özürlüğü 

içinde yaşam kaliteler inin yükselt i lmesid ir . Baz ı hasta lar ın raslant ı o larak fark 

ett ik leri soğuk uygulama ile semptomat ik iyileşme, baz ı ülkelerde soğutucu 

giysiler in üret ilmesi ve MS dernekler i arac ı lığıyla  hastalara tanıt ı lmas ı 

aşamasındad ır . Bu çal ışma sonuçlar ı,  Dokuz Eylü l Ünivers ites i Mühendis lik 

Fakültesi Tekst il Mühendis liğ i Bö lümü tarafından maden işçiler i ve it faiye er ler i 
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için üret ilme aşamasında o lan soğutucu giysiler in MS hastalar ı için de üret ilerek 

özellikle yaz aylar ında yaşam kalitesini çok düşüren ıs ı art ış lar ında basit  ama 

çok işlevsel semptomat ik tedavi o larak kullan ılmasın ı sağ layacakt ır.  Soğutma 

iş lemi, yaln ızca prat ik sonuçlar get iren bir  uygulama o lmakla ka lmay ıp bu iş lem 

sıras ında o luşan,  başta NO gibi MS patogenezinde önemli ro l oynayan immun 

moleküller in patogenet ik ro lü ko nusunda önemli ipuçlar ına ulaş ılmasın ı 

sağ layacakt ır.  
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SONUÇLAR  

 
1. Mult ipl sk lerozlu hastalar ın % 70’inde UF, tümünde (% 100) ant i-Uhthoff 

etmenlerden yararlan ım saptand ı.  

2. Vücut  ısıs ın ın 1 derece düşürülmes i vit al fonksiyonlarda bir  değ iş ime yo l 

açmad ı.  

3. Soğutma iş le minin, UG, YG, RG ve kont rast  sens it iv ite (SLT) üzerine 

düzelt ic i etk isi saptand ı.  

4. Soğutma iş lemi, EDSS toplam ve fonksiyonel a lt  skorlar ında düzelt ic i etkiye 

sahip bulundu. 

5. Soğutma iş leminin yorgunluk etki ve şiddet ö lçekleri üzer ine düzelt ic i etkis i 

saptand ı 

6. Soğutma işleminin MSFC’nin tüm parametre leri üzer ine  o lumlu etkis i 

saptand ı.   

7. Soğutma iş leminin MUSIQOL ile be lir lenen hastalar ın yaşam kalite ler i 

üzer ine o lumlu etk iler i saptand ı   

8. Soğuk uygulaman ın etk ilenen ve etkilenmeyen gözlerde P 100 latansında 

k ısalma ya yo l açt ığı,  amplitüdleri etkilemediğ i görüldü.  

9. Soğuk uygulaman ın NO düzeyini düşürdüğü ancak pro infla matuar sitokinler  

üzer ine etkil i o lmad ığı belir lendi.  

 

Sonuç olarak, bu çalışmada soğuk uygulamanın, gerek klinik parametreler,  

gerek kortikal uyarı lmı ş potansiyeller gerekse serum NO düzeyi üzerine 

olumlu etki leri olduğu belirlendi.  
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ÇALIŞMANIN SINIRLILIKLARI: 

 

1- Bu çal ışmada soğuk uygulama ile  proinflamatuar sitok inlerde beklenen 

değ işim elde ed ilemedi. Olgu sayısın ın art ır ı lması NO ile çok yak ın il işkili ve 

NO sentez ini uyaran bu sitokinlerdeki değ işimi o rtaya koyma aç ıs ından bir  

hedef o luşturmal ıd ır . 

2- Soğuk uygulama ile  MS’li hastalarda nöronal i let i b loğunun düzeld iğ i 

düşünülmektedir.  İ let i bloğunun düzelmesinde en önemli nedenlerden bir i 

olası lıkla NO düzeyindeki düşmedir.  Çalışma mızda NO düzeyinde düşme 

saptanmasına karşın, NO düzeyi i le GUP P100 latans ındaki k ısa lma arasında 

istat ist ikse l o larak  bir il işkinin saptanmaması bir  sın ır lı lık o larak 

yorumlanmışt ır . 

 

ÇALIŞMANIN GETİRİLERİ:  

 

1- Literatürde ilk kez bu ça lışma ile MS hastalar ında soğuk uygulaman ın klinik,  

elektrofizyolo jik ve biyo kimyasal etk iler i araşt ır ı lmışt ır . 

2- Soğuk sempat ik s inir siste mini akt ive ederek plazma NE düzeyini art ır ır ,  

sonuçta iNOS inhibisyonuna bağ lı o larak NO ürünlenmesini aza lt ır . Bu 

çal ışma sonuçlar ın ın yo l açt ığı yeni hedef,  soğuk uygulama sırasında NO ve 

NE ilişkisinin be lir lenmesi o lacakt ır.  

3- Opt ik nörit i nedeniyle çalışmaya a lınan,  özürlülük düzeyi,  motor 

disfonksiyona bağ lı o larak yüksek o lan SPMS’li bir hastada gözlenen ancak 

tez çalışmas ı iç inde değerlendir i lme yen motor per formansta düzelme,  

çal ışman ın, EDSS skoru motor disfonksiyon nedeniyle  yüksek hastalarda yeni 

bir  t asar ımla yap ılması görüşünü get irmişt ir 

4- Bu çal ışma sonuçlar ı,  Amerika Bir leşik Devlet ler i’nde başlat ılan MS’l i 

hastalar  için soğutucu giysi ile semptomat ik tedavinin uygulanması 

şeklindeki görüşü desteklemektedir.  Bu basit  ve prat ik uygulama,  özell ik le 
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sıcak yaz aylar ında hastalar ın yaşam kaliteler inin yükselt ilmesini 

sağ layacakt ır.  
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Ek-1 

 
GÖNÜLLÜ BİLGİLENDİRME FORMU 

 

 

     Mult ipl Sk leroz; genç er işkinlerde  görülen,  genellik le alevlenme ve 

düzelmeler le seyreden,  santral s inir  sist emi beyaz cevherin i çoklu bö lgelerde 

etk ileyen bulgularla karakterize,  uzun süreli,  o lası lıkla bağış ıklık sistemiyle 

il işkili bir  hastal ıkt ır.  Mult ipl Skleroz’un klinik seyr i iyi ve büyük oranda 

bulgusuz hasta lıktan,  hızlı iler leyic i ve engelleyici bozukluğa kadar değ iş ir .  

Eğer hasta lığın erken döneminde etkin tedavi başlan ırsa, hastal ığ ın doğal seyr i 

olumlu yönde değ işebilir . 

     Mult ipl Skleroz’da opt ik  sinir  (görme s in ir i)  tutulumu sık görülür . Tüm 

Mult ipl Sk leroz hasta lar ın ın %25’inde  başlang ıç belirt isi bir opt ik nörit  (görme 

sinir inin ilt ihab ı) atağıd ır.  Opt ik nör it  geçirmiş ya da geçirmekte o lan hasta larda 

vücud s ıcaklığın ın eforla ya da s ıcak bir  banyo sonras ında artmasıyla meydana 

gelen geçici görme bozukluğu ya da var  olan görme bozukluğundaki geçici art ış  

Uhthoff fenomeni o larak adland ır ıl ır . Uhthoff fenomeninin temel mekanizması,  

k ısmi o larak zedelenmiş sin ir lerde sıcaklığa bağ lı bir i let im durması o lduğu 

gösterilmişt ir.  Daha önce yap ı lan birçok ça lışmada vücudun soğutulmasın ın,  

Mult ipl Skleroz hastalar ın ın bu lgu lar ında düzelmeye yo l açt ığı göster ilmişt ir . 

Uhthoff fenomeniyle i lişkili i let im anormallik lerini ö lçmede Görsel Uyar ılmış  

Potansiye ller (VEP) uzun zamand ır kullan ılmaktad ır.  

     Bu ça lışmadaki amac ımız vücudu saran aller j ik o lma yan ve su içeren pedler  

kullan ılarak, kont rollü  o larak yak laş ık 1 saat te o rtalama 1ºC vücud ıs ıs ın ın 

düşürülerek soğutmanın sağ lanmas ı,  soğutmanın yarat mış  o lduğu nahoş hiss in 

giderilmesi amac ıyla Anestez iyo lo ji ekibinin kontrolünde Midazolam 0.05mg/kg 

dozunda uygulanması,  vücud sıcakl ığ ın ın t impanik ya da rektal (kulak ya  da 

makad) yo l i le takip ed ilip,  göz muayenesi ve test ler inde iyileşme görülmes i 
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beklenmektedir . Böylece vücudu soğut manın Mult ipl Skleroz hastalar ında bir  

tedavi şekli o larak yorumlanabilmesi amaçlanmaktad ır.  Gönüllülerden araşt ırma 

başlang ıc ında ve vücud  ıs ıs ın ın bir  ºC düşürülmesinden sonra  Lökosit  NO2/NO3 

(Nitr it  ve Nit rat ) tayin i için birer tüp (bir  biyokimya tüpü, yak laş ık 10cc) kan 

alınacak.  Vücud ıs ısın ın düşürülmesine bağ l ı fizikse l değ iş iklikler  genellik le 35 

ºC nin a lt ında gözlenmektedir.  Vücud ıs ıs ın ın 1ºC düşürülmesi ile beklenen 

fiziksel yan ıt lar hafif t it reme, idrara ç ıkma iht iyac ı,  ka lp at ım hız ında bir miktar  

art ış ,  ci lt te so luk luk ve soğukluk hissidir.  

     Çalışmadaki gönüllü lerin yaklaşık say ıs ı 20’d ir . Çalışmaya başlamadan önce 

kan (bir tüp hemogram ve bir tüp biyokimya tüpü ile toplam 12cc) ve idrar  

tahli li bak ı lacakt ır.  İş lem gününden bir gün önce ateş ,  nabız, tansiyo n ve 

so lunum sayıs ı kaydedilecek,  elektrokardiyogram (EKG) ve akciğer grafis i 

çekilecekt ir.  Kan alma iş lemleri sır asında damar duvar ında zedelenme,  kan ın cilt  

alt ına yayı lmas ı gib i r iskler görülebilir.  Kanın alınd ığ ı bö lgede i lt ihaplanma ve 

ağr ı görülebilir.  Araşt ırma için al ınan kan örnekleri çal ışma sonrasında imha 

edilecekt ir . 

     Bu ça lışma sıras ında uygulanacak  test ler in ve araşt ırma ile ilgil i 

gerçekleşt ir i lecek diğer işlemlerin masraflar ı s ize veya güvencesi alt ında 

bulunduğunuz resmi ya da özel hiçb ir  kurum veya kuruluşa ödet ilmeyecekt ir .  

     Gönüllü bu çal ışmaya kat ılma yı red etme ya da araşt ırma baş lad ıktan sonra 

devam et meme hakk ına sahipt ir.  Bu ça lışmaya kat ılman ız  veya başlad ıktan sonra 

herhangi bir safhasında ayr ılman ız  daha sonrak i t ıbbi bak ımın ız ı 

etk ilemeyecekt ir.  Araşt ırmac ı da gönüllünün kendi r ızasına bakmadan,  o lguyu 

araşt ırma d ış ı b ırakabilir . 

     Bu çal ışmada yer  a ld ığ ın ız süre içer is inde kay ıt lar ın ız ın yan ı sıra il işkili 

sağ l ık kayıt lar ın ız kesinlikle gizli kalacakt ır . Bununla  bir likte kay ıt lar ın ız 

kurumun yerel et ik kuru l ko mitesine ve Sağ l ık Bakanlığına aç ık o lacakt ır .  

Hassas o labileceğ iniz  kiş isel bilgiler iniz ya ln ızca araşt ırma amac ıyla toplanacak 
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ve işlenecekt ir.  Çal ışma verile r i herhangi bir yayın ve raporda kullan ıl ırken bu 

yayında ismin iz kullan ı lmayacak ve verile r  izlenerek s ize ulaş ılamayacakt ır . 

 
     Yukarıda gönüllüye araşt ırmadan önce veri lmesi gereken bi lgi leri 

okudum. Bunlar hakkında bana yazı l ı ve sözlü açıklamalar yapı ldı .  Bu 

koşullarla söz konusu klinik araşt ırmaya kendi rızamla,  hiçbir baskı ve 

zorlama olmaksızın kat ı lmayı  kabul ediyorum. 

 
 

 Hastanın; 
 
 Adı : 
 
 Soyad ı : 
 
 Adresi:  
 
 Telefon Numarası:  
 
 Tarih :  
 

İmza : 
 
 

Olur Alma İş lemine Başından Sonuna Kadar Tanıklık Eden Kuruluş 
Görevli sinin 

  
Adı : 

 
 Soyad ı : 
 
 Görevi: 
 
         Telefon Numarası  :  
 
 Tarih :  
 

İmza : 
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Araşt ırma Yapan Araşt ırmacın ın 
 

Adı : Turan 
 
 Soyad ı : POYRAZ 
  

Telefon Numarası  :  02324124051 
 
 Tarih :  
 

İmza : 
 


