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1. KISALTMALAR

1,25(0H)2D : 1,25 Dihidroksivitamin D

25(0OH)D . 25 Hidroksivitamin D

Ca : Kalsiyum

CMV :  Sitomegaloviriis

EBV : Ebstein Barr Viriis

EDSS . Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi
FGF-23 . Fibroblast Biiylime Faktor 23
HLA . Insan Lokosit Antijen

IFN : Interferon Gama,

IL . Interlokin

INO . Intraniikleer Oftalmopleji

INOS - Nitrik Oksit Sentetaz

KBB :  Kan-Beyin Bariyeri

KIS . Klinik Izole Sendrom

MAG . Miyelin Asosiye Glikoproteinin
MMP : Matrix Metalloproteinaz

MOG : Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein
MRG : Magnetik Rezonans Goriintiileme
MS : Multiple Skleroz

NGAM . Normal Goriinen Ak Madde
NMO : Noromyelitis Optika

OKB : Oligoklonal Bant

ON : Optik Norit

PP : Primer Progresif

PR . Progresif Relapsing

PTH . Parathormon

RIS : Radyolojik Izole Sendrom
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4. GIRIiS VE AMAC

Multiple skleroz santral sinir sisteminin kronik, inflamatuar demiyelinizasyonu
ile karakterize geng eriskinlerde morbiditeye en ¢ok yol agan norolojik hastaliktir. Nedeni
tam olarak ortaya konamamis olsa da tedavisi konusunda son yillarda 6nemli gelismeler
saglanmistir. Olusturulacak bir hasta bilgi bankasi hem hastaligin nedenleri hem de tedavi

secenekleri agisindan 6nemli katkilar saglayacaktir.

Bu arastirmada multiple skleroz hastalarina ait demografik, ¢cevresel, klinik ve
radyolojik bulgularin bilgisayar kaynakli veri tabanina kayitlanmasi verilerin ulusal ve
uluslararasi bagska merkezlerin sonuglari ile birlikte degerlendirilmesine olanak
saglayacaktir. Ayrica bu ¢alisma sayesinde olusacak verilerin ulusal ve uluslararasi
epidemiyolojik ve klinik ¢alismalara katilim agisindan 6nemli katkilar saglayacagi

diistiniilmektedir.



5.  GENEL BILGILER

Multiple sklerozis (MS) inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize ak madde oOn planda olmak iizere, korteks ve derin gri maddeyi de
etkileyebilen otoimmiin bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir.[1] Miyelin kilifi,

oligondendrositler ve daha az oranda akson ve sinir hiicresinin kendisi hasarlanir.

ik olarak 1868 yilinda Jean-Charcot tarafindan bildirilmistir. ilk MS hastasi
olarak bilinen Hollandali Aziz Lidwina, 1433 yilinda bu hastalik sebebiyle hayatini
kaybetmistir. MS patolojisi ile ilgili ilk bilgiler 1838 yilinda Carswell tarafindan
tanimlanmakla birlikte, MS’de patolojik ana siireclerin inflamasyon, demiyelinizasyon ve

akson kaybi olduguna Jean- Martin Charcot tarafindan 1868 yilinda dikkat ¢ekilmistir.[2]

Demiyelinizasyonun yani sira gelisen aksonal dejenerasyonun MS’de ortaya
cikan irreversible norolojik disabilitenin temel nedeni oldugu artik bilinmektedir. Bu
yoniiyle MS; inflamatuar, demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir.[1]

5.1. INSIDANS VE EPIiDEMIiYOLOJi

MS, farkli cografik dagilim gosteren bir hastaliktir. Beyaz irk ve Avrupa
kokenlilerde daha sik goriilmesine karsin, Asya kokenlilerde ve siyah wrkta daha az
goriilmektedir. Prevelans, kutuplar disinda ekvatordan uzaklagmakla orantili bir sekilde
artmaktadir. Bu durumun D vitamini eksikligi ile iligkili olmast muhtemeldir. MS i¢in
ylksek riskli bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’nin kuzeyi, Kanada,
Avustralya’nin glineyi ve Yeni Zelanda’dir. Bu bolgelerdeki prevelans, 30/100.000° den
fazladir.[3]

Ulkemizde MS epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalar halen siirmektedir. Edirne
sehir merkezinde yapilan calisma sonucunda MS prevelans oram1 33.9/100000 olarak

bulunmustur.[4]



MS prevelansinin diisiik oldugu iilkelerden, yiiksek oldugu iilkelere go¢ eden
topluluklar {izerine birtakim epidemiyolojik ¢calismalar yapilmistir. Gog¢ yasi 15’in altinda
ise prevelans goc edilen lilkeye uymaktadir. 15 yasindan sonra go¢ edenlerde ise
prevelans, terkedilen iilkeninki ile uyumludur. Bunun nedeninin, gilines 1s1§ina maruz
kalma, 1s1 ve nem degisiklikleri, beslenme aligkanliklari, bakteriyel ya da viral enfeksiy6z
ajanlar gibi c¢evresel faktorler ve genetik faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu

olabilecegi diistiniilmektedir.[5]

MS en sik 20-40 yas arasinda goriiliir. Nadiren 10 yasindan 6nce ve 60 yas
sonras1 saptanir. Bildirilen en kiiciik olgu 13 ayliktir. Montreal Noroloji Enstitiisii'nde
940 MS hastasi ile yapilan bir ¢alismada semptomlarin baslangicinin yaslara gore
dagilimi sekil 1’de gosterilmistir.[6] Kadinlarda, erkeklere gore daha siktir ve kadin-
erkek orani 2-3/1’dir. Daha ileri yaslarda ortaya ¢ikan MS’de cinsiyet orani esitlenme

egilimindedir. Cocukluk ¢agi MS’i de yine kizlarda daha ¢ok goriilmektedir.[7]

Sekil 1: Semptomlarin Baslangicinin Yasa Gore Dagilimi[8]
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5.2. ETIiYOLOJi

MS etiyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber hastaligin, genetik
yatkinlig1 olan bireylerde, basta viral enfeksiyonlar olmak iizere g¢evresel faktorlerin

katkisiyla, SSS’de gelisen otoimmiin yanit sonucu olustugu diisiiniilmektedir.[9]

5.2.1.Enfeksiyonlar

Mikrobiyal enfeksiyonlar iizerine uzun yillardir spekiilasyonlar yapilmasina
ragmen, hastalik-enfeksiyon iligkisini gosteren ¢ok az kanit ortaya konabilmistir.
Enfeksiyoz hastaliklar, MS gelisimi igin immiin sistem patolojsinin tetigini ¢ekmekle

suclanmaktadirlar.

Enfeksiyoz mononiikleoz ile ilgili yapilmis 14 calismanin meta analizinde,
enfeksiyon gecirenlerde MS ortaya ¢ikma riskinin arttigt ortaya konmustur.[10]
Kadinlarda yapilan prospektif bir vaka-kontrol c¢alismasinda, 6zellikle EBV Niikleer
Antijen-2 olmak iizere, hastaligin baglangicindan 6énce EBV antikor titrelerinde 6nemli
yikseklikler saptanmistir.[11] Her ne kadar MS hastalarinda EBV seropozitivitesi %
100’e yakinsa da, bati1 yarimkiirede yetiskinler arasindaki seropozitiflik % 83-90 gibi
yliksek bir oranda olmasi, hastalik- enfeksiyon iliskisini ispatta giicliilk yaratmaktadir.
Semptomatik EBV enfeksiyonu olan ya da yiiksek titrede antikor pozitifligi bulunan
kisiler de MS gelisme riskinin arttifin1 gosteren calismalar ise hastalik ile olan iligkisini

desteklemektedir.[12, 13]

Sitomegaloviriis (CMV) ile ilgili yapilan ki ¢alismada ise, CMV enfeksiyonunun

MS i¢in koruyucu oldugunu diisiindiiren veriler elde edilmistir.[14, 15]

MS patogenezinde suclanan bir diger ajan Varisella Zoster Viriis (VSV)
olmustur. [16] MS akut atagi sirasinda hastalardan alinan beyin omurilik sivi

orneklerinde hem viral partikiiller hem de viriis DNA’s1 saptanirken, remisyondaki
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hastalarin ~ 6rneklerinde saptanmamistir. Bu veriler VSV enfeksiyonunun atak

tetiklenmesinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir.[17]

5.2.2.Genetik

Hastaliktaki ailevi kiimelesme genetik faktorlerin roliinii desteklemektedir.
Hastalarin birinci derece akrabalari i¢in risk %3-5, ikinci ve li¢iincii derece akrabalar1 5
icin %1.5-2.5 olarak tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda tek yumurta ikizlerinde MS
goriilme riski %25.9, ¢ift yumurta ikizlerinde %2.4 olarak saptanmistir.[18] Multiple
genlerin bu genetik yatkinligi sagladigi diistiniilmektedir.[19] 6. kromozomun kisa koluna
yerlesen HLA DR, HLA DQ lokusuna yakin bir genin veya genlerin bu hastalikla iliskili
oldugu diistiniilmektedir. MS’de siklikla HLA DR2, DR3, B7, A3, DR15, DQ6, DW2
birlikteligi goriiliir. Tiirk toplumunda DQ2 ve DR14 antijenlerine sik rastlanmaktadir.[13,
20]

MS’in daha ¢ok beyaz irkta goriilmesi, Asya kokenlilerde ve siyahlarda riskin
daha diisiik olmasi, ikizlerde konkordansin yiiksek olmasi, birinci derece akrabalarda
daha sik goriilmesi, genetigi giderek onemli kilmaktadir. Irksal genetik yatkinligi
belirlemek amaciyla yapilan bir calismada, Amerika’nin kuzeyinde risk yiliksek olmasina
ragmen, burada yasayan Japonlar’da risk, MS riskinin diisiik oldugu Japon Adalarindaki
riskle ayni oranda saptanmustir.[21] Ayrica ikiz ¢alismalarinda konkordansin mono ve
dizigotik ikizlerde farkli olmasi, MS’in poligenik bir hastalik oldugunu
diistindiirmektedir.[22]

5.2.3.Diger Etmenler

Bunlarin disinda MS etiyolojisine yonelik yapilan ¢alismalarda, obezite, kuyu

suyu kullanimi, evcil hayvan besleme, travma, kaza veya ameliyat, kimyasal ajanlar,

12



organik ¢oziiciiler, asilar, gebelik, d vitamini eksikligi, sigara igmek ve iklim kosullari

gibi faktorler su¢lanmistir.[9]

Bu faktorlerden onlenebilir sebepler olmasi nedeniyle d vitamini eksikligi, sigara

ve adblesan obezitesi son yillarda tizerinde siklikla durulan konulardir.

5.2.3.1. D Vitamini

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta olup ayn1 zamanda
endojen olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri i¢in hormon ve hormon
onciileri olan bir grup steroldiir. En O6nemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve
kemik mineralizasyonu {izerinedir. Bununla birlikte son yillarda, D vitamini eksikligi ve
yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
enfeksiy6z ve MS gibi otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok kronik hastalikla
iligki i¢inde oldugu bulunmustur.[13, 23]

Baglica D vitamini kaynagi; endojen olarak ultraviyole B (UVB) ismlarinin
deride fotokimyasal olarak 7 dehidrokolesterolden vitamin D3 (kolekalsiferol)
olusturmasidir. Giines 1s18ina fazla maruz kalinmasiyla vitamin D3 inaktif {iriinlerine
cevrilmektedir. Diyetle D vitamini, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin D2) ve
hayvan dokularinda bulunan kolekalsiferol (vitamin D3) seklinde alinabilmektedir. D
vitamini en fazla balik, karaciger ve yumurta sarisinda bulunmaktadir. Diyetle alinan
vitamin D2 ve D3 silomikronlarla birleserek lenfatik sistem araciligi ile venéz dolasima
tasinmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin D3

yag hiicrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde dolasima salinmaktadir.[24]

Deride yapilan veya diyetle alinan D vitamini biyolojik olarak aktif degildir.
Once karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye [25(OH)D], daha
sonra da bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile biyolojik olarak aktif form olan ve
kalsitriol olarak da bilinen 1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25(0OH)2D] doniismektedir
(Sekil 2). 1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. Bu enzimin
diizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum (Ca), fosfor ve fibroblast growth faktor
23 (FGF 23) rol oynamaktadir. 1,25(OH)2D ince barsak, bobrek ve diger dokularda
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bulunan vitamin D reseptorleri iizerinden etkisini gosterir. Ince barsaktan Ca
absorbsiyonunu arttirarak, bobreklerden de Ca kaybim azaltarak genel fonksiyonu olan
kan kalsiyum diizeyini korur. Ayrica 1,25(OH)2D vitamininin, hiicre proliferasyonu
inhibe edici, terminal diferansiasyonu uyarici, anjiogenezi inhibe edici, insiilin tiretimini

uyarict ve renin iiretimini inhibe edici biyolojik etkileri mevcuttur.[25]

Sekil 2: D Vitamini Metabolizmasi

ciLT BITKISEL

HAYVANSAL
7 dehidrokolesteral =2 .w
25 Hidroksilaz '
25 0H Vit D

1 alfa Hidroksilaz ‘ I

Son yillarda MS patogenezi ve D vitamini iligkisi iizerinde siklikla
durulmaktadir. Ozellikle giines 1s131na maruziyetin azaldig1 ekvatordan uzak bolgelerde
MS goriilme sikliginin gorece artmig olmasi bu iligki ile ilgili ¢aligmalara ilham kaynagi

olmustur.

Hayvanlarda deneysel otoimmiin ensafalomiyelit tedavisinde 1,25(OH)2D
vitamininin hem anti inflamatuar etki gosterdigi hem de noral hiicreler iizerinde direk etki

gostererek iyilesmeye katki sagladig: ortaya konmustur. Noral kok hiicreler D vitaminin
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upregiilasyonu ile yapisal olarak D vitamini reseptorii sentezlerler. D vitamini, noral kok
hiicrelerin néronlara ve oligodendrositlere, proliferasyon ve differansiasyonuna da olumlu
etki eder. Noral hiicrelerin yasamasi ve differansiasyonu igin gerekli olan nérotropik
faktorler olan Nt-3, BDNF, GDNF, CNTF’ nin D vitamini ile arttig1 gosterilmistir. Bu
bulgular D vitamininin deneysel ensefalomiyelit ve MS hastalarinda remiyelinizan ve

noroprotektif etkilerinin oldugunu gostermektedir.[26]

132 MS hastasi ile yapilan D vitamini ile iligkili bir caligmada, 58 remisyondaki
relaps ve remisyonlarla giden (RR) hasta, 34 relaps durumundaki RR hasta, 40 primer
progresif (PP) hasta ve 60 saglikli kontrol incelenmistir. Hem 25(OH)D, hem de
1,25(0H)2D, RR hastalarda saglikli goniilliillere gore belirgin diisiik saptanmistir. RR
hastalar arasinda ise relaps halindekilerde remisyondakilere gore diisiik saptanmistir.
Fakat ilging olarak PP hastalar ile kontrol grubunun D vitamini seviyeleri benzer

bulunmustur.[27]

Caligmalar her ne kadar D vitamini ve MS etyopatogenezi hakkinda ipuglari
verse de daha kapsamli ve kontrollii ¢aligmalarla bu baglanti iizerine daha fazla gidilmesi

gerektigi asikardir.

5.2.3.2. Sigara

Sigara kullanimi1 ve MS 1iliskisi son yillarda {izerinde durulan bir bagka konudur.
Yapilan bir¢cok g¢aligmada sigara kullaniminin MS riskini arttirdigi ortaya konmustur.
Sigaranin direk norotoksin oldugu kadar, inflamasyonu tetikleyen immiinmodiilator
degisikliklere yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. Manouchehrinia ve arkadaslarinin 2013 yilinda
yaptig1 bir ¢alismada, sigara igenlerde igcmeyenlere gore hastaligin seyrinin daha koti

oldugu gosterilmistir.[28]

20626 hastanin incelendigi bir meta analizde sigaranin MS i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ortaya konmustur. Yine aymi ¢alismada, sigara igen erkeklerde kadinlara
gore; halen igenlerde sigaray1 birakanlara gére MS riskinin daha yiiksek oldugu

saptanmistir.[29]
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2008 yilinda Isveg’te yapilan bir calismada, bir tiir nikotin metaboliti olan
kotininin serum seviyeleri, MS hastalarinda hastalik baglamasindan 6nce alinan serum

orneklerinde saglikli kontrollere gore yiiksek saptanmustir.[30]

2011 yilinda pasif igicilerle hi¢ igmeyenlerin karsilagtirildig1 bir ¢alismada da,
pasif i¢gimin bile MS riskini arttirdigi gosterilmistir. [31]

Diger risk faktorleri arasinda sayilan EBV enfeksiyonu ve HLA gen patolojileri
ile sigaranin iliskisinin incelendigi Amerika, Avusturalya ve Isve¢ merkezli yiiriitiilen bir
calismada, yiiksek titrede anti-EBNA antikoru tasiyan hastalarda MS gelisme riskinin
sigara icenlerde yiiksek oldugu bulunurken, HLA ile sigara arasinda ciddi bir korelasyon

bulunmamustir.[32]

Pediatrik MS hastalar ile yapilan bir bagka ¢alismada, evde sigara igen ebeveyni
bulunan ¢ocuklarda MS gelisme riskinin arttigi gosterilmistir. 10 yasin iizerindeki
cocuklarda riskin daha yiiksek olmasi ise sigaraya maruziyet siiresi ile

iligkilendirilmistir.[33]

5.2.3.3. Obezite

Ozellikle addlesan cagdaki obezitenin MS gelisimi i¢in énemli bir risk faktorii
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. Munger ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi
bir ¢alismada, hastalik baglamadan 6nce 6zellikle addlesan ¢agda viicut kitle indeksi
(VKI) 30’un iizerinde olan kisilerde MS gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.[34] Isveg’te yapilan bir diger ¢alismada, 20 yasinda VKI’i 30’un {izerinde
olan kisilerde MS gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.[35]

Bu calismalar 1s181inda obezite-MS iliskisi lizerinde durulmasi gereken onemli

bir baslik olmaktadir.
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5.2.3.4. Tuz Tiiketimi

Obezite gibi, kisinin diyet aliskanligi ile ilgili bir 6zellik olan tuz tiiketimi;
otoimmiinite-diyet iligkisi incelenirken tizerinde durulan baska bir konudur. Tuz ve MS
lizerine yapilan iki ¢calismada, MS’in hayvan modeli olan deneysel otoimmiin
ensafalomiyelitli hayvanlarda, yiliksek tuz tiiketiminin patolojik T helper 17 yanitini

arttirarak, hastalik semptomlarini arttirdig gosterilmistir.[36, 37]

5.3. PATOFIiZYOLOJi

MS lezyonlarinin temel 6zelligi, aksonun goreceli olarak korundugu, miyelin
kilifinin yikimi ile seyreden demiyelinizasyondur. Demiyelinizasyonun yani sira gelisen
aksonal dejenerasyonun, norolojik disabilitenin temel nedeni oldugu bilinmektedir. Bu
yoniiyle MS; inflamutar, demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastaliktir.[38] Akut ve
kronik lezyonlarda; kan-beyin bariyeri (KBB) hasar1 ve inflamutar hiicre infiltrasyonu,
oligodendrosit hasari ve demiyelinizasyon, astrositoz, akson hasar1 ve smirh
remiyelinizasyon gibi olaylar goziikiir[39]. Hastalik patogenezindeki yaygin goriis MS’in
akut inflamatuvar lezyonlar ve KBB’nin yikimiyla basladig1 seklindedir. [40]

5.3.1.Kan Beyin Bariyeri

KBB’deki bozulma ve inflamasyon, patojenik hiicrelerin ve antikorlarin SSS’ne
gecisini kolaylastirir.[41] Immun kokenli SSS inflamasyonu 6zgiin morfolojik 6zelliklere
sahip KBB nedeniyle periferik dokulardaki inflamasyondan farklidir. inflamatuar
durumlarda T hiicreleri KBB yikimina yol acan ve beyin parankimi i¢ine aktive 16kosit
girisini saglayan kaskadi baslatirlar.[27] Kaskad ile birlikte bir seri migratuar ve kimyasal
olaylar meydana gelir.Bu adimlarda rol oynayan faktorler sirasiyla; selektinler ve
ligandlari, kemokinler ve kemokin reseptorleri, integrinler ve hiicre adezyon molekiilleri,
matrix metalloproteinazlar (MMP) ve bunlarin doku inhibitérleri (TIMP)’dir.[42]

Kemokinler ve reseptorleri, 16kositler ve diger hiicrelerin gociinde anahtar rol oynarlar.
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Bu kemokin ve reseptdrlerinin genetik polimorfizminin MS’e yatkinlik ve koruyuculuk

anlaminda 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir.[43]

5.3.2. immiin Hiicreler

MS lezyonlarinin immiin histopatolojisi, beyin ve spinal kord’da ak maddenin T
ve B lenfositlerince fokal infiltrasyonunu gostermektedir. Ancak, hedefteki temel
antijenik yapinin ne oldugu bilinmemektedir. Antijenik yapilarin “self” ya da “non-self”
yapilar m1 olduklar1 da gdsterilememistir. Inflamatuar cevabin regiilasyonu; pek ¢ok
hiicresel elemanin rol aldigi kompleks bir fonksiyondur. MSS i¢inde reaktive olan T
hiicreleri, antijen sunan bir hiicre (makrofaj ya da mikroglia) ile karsilasir. Antijen sunan
hiicreler yiizeylerinde HLA Class II molekiilii ve uygun kostimiilatdrler bulundurur. T hiicre
reseptort, antijen ve HLA Class II molekiillerini igeren kompleks olustugu zaman, CD4 Thl
hiicrelerini aktive ederler ve CD4 Thl hiicreleri; interferon (IFN) gama, timor nekroz faktor
(TNF) alfa, interlokin (IL)-1, IL-2, IL-12, I1L-23 gibi proinflamatuar sitokinler
iiretir.Proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile nitrik oksit sentaz (iNOS) miktarinda artig
meydana geldigi saptanmistir. NO ve serbest radikallerin sentezi ile sonuglanan bu olay da
MSS’ de sitotoksik etkiye sahiptir[44]. Yapilan calismalarda MS hastalarinin BOS ve
serumlarinda NO ve serbest radikal diizeyleri, kontrollere gore anlamli derecede yiiksek

saptanmustir. [45]

CD8 T hiicrelerinin de MS patolojisinde dnemli bir rol {istlendikleri anlasilmas,
MS plaklarinda CD8 T hiicrelerinin klonal ve oligoklonal olarak c¢ogaldiklar
gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda CD8 T hiicrelerinin, CD4 T hiicrelerinden sayica fazla
olduklar1 gosterilmistir ve bu bulgu sitotoksik T hiicrelerinin inflamatuvar siireci

yonettigini diisiindiirmektedir.[46]
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5.3.3. Aktif ve Kronik Multiple Skleroz Lezyonu

Aktif lezyonlar yogun makrofaj infiltrasyonu gosterirler. Bu makrofajlar yikilan
miyelin artiklarini igerirler ve biitiinliigii bozulmus olan miyelin kilif ile siki iliski

icindedirler. Etkilenen alanlar miyelin boyamada soluk olarak goriiliirler.

Kronik inaktif lezyon keskin sinirli ve hiicreden fakirdir. Aktif miyelin yikim
bulgusu gozlenmez. Fibriler gliozis belirgindir. Kronik lezyonlarda remiyelinizasyon tam

degildir ve plak kenarinda sinirl kalmistir.[47]

5.3.4. Aksonal Patoloji

Hem kronik hem de erken donemde MS lezyonlarinda yaygin, akut aksonal
hasarin varhigi gosterilmistir. Akut aksonal hasar, normal goériinen ak madde ve plak
cevresindeki ak maddede de gozlenmektedir. Hasarlanmanin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, hastaligin erken dénemlerinde inflamutuvar mediatorlerin rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. CD8 T hiicrelerinin sayisi ile aksonal hasarin

korelasyon gosterdigi bilinmektedir.[47]

5.3.5.Normal Goriinen Ak Madde

Hastaligin progresif donemindeki hastalarda belirgin olmak {iizere, fokal
demiyelinizasyon yani sira, normal goriinen ak maddede (NGAM) de diffiiz-global hasar
gozlenmektedir. Bu bulgu nororadyolojik ¢aligmalarla da desteklenmektedir. Bu patolojinin
temelinde 6zellikle CD8 olmak iizere T hiicre infiltrasyonu, gliozis, mikroglial aktivasyon,

diffiiz aksonal kayip ve sinir hiicre dejenereasyonu yatmaktadir.[48, 49]
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5.3.6.Gri Madde Patolojisi

Yakin gecmise kadar, MS klasik olarak bir ak madde hastalig1 olarak
tanimlanmaktaydi. Klinik bulgularin ¢ogu ak madde tutulumu ile agiklanabilirken, dzellikle
kognitif etkilenme iizerine yapilan ¢aligmalarda gri madde tutulumu ile ilgili 6nemli bilgiler

elde edilmistir.[50-52]

Kortikal lezyonlarin ilk patolojik siniflamasi 1999 yilinda yapilmistir.[53]Daha
sonra Peterson ve arkadaglar1 bu simiflamayr sadelestirmis ve 3 tiple
siirlandirmislardir.[54] Tip 1 lezyonlar ak maddeyle birlikte gri maddenin derin
tabakalarini etkiler ve l6kokortikal bileskede yer alirlar. Tip 2 lezyonlar tamamiyla
intrakortikal lezyonlardir ve pial veya subkortikal beyaz maddeye uzanim gostermezler.
Tip 3 lezyonlar ise pial yiizeyden superfisyal kortikal tabakalara uzanim gosterirler. Bu
sinflamaya daha sonra Bo ve arkadaslar1 dordiincti bir tip daha eklemislerdir. Tip 4
korteksin tiim katmanlarinin tutulu oldugu fakat beyaz maddenin etkilenmedigi tip olarak
tanimlanmustir.[55] En sik goriilen tip 3 lezyonlar olurken en az goriilen ise tip 4

lezyonlardir.

5.4. HETEROJENITE

Multipl ~ skleroz; klinik, radyolojik ve tedavi cevaplart acgisindan
degerlendirildiginde heterojen bir hastalik 06zelligindedir. Lucchinetti ve ark. MS
lezyonlarinin  ndropatolojik incelemesinde, demiyelinizasyonun immiinopatolojik

paternler bakimindan farkliliklar1 oldugunu gostermislerdir.[48]

Sekil 3: MS'de immunopatolojik Paternler
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Tablo 1 : Multiple Skleroz Patolojik Alt Tipleri[8]

Patern Tipl Tip 2 Tip 3 Tip 4
T hiicre +++ ++ ++ ++
Makrofaj ++ ++ S o+
Kompleman / 19G - ++ - -
Demiyelinizasyon Periven6z Perivenoz Non- Periven6z  Periventz
Oligo kaybi Degisken Degisken Belirgin Belirgin
Oligoapopitoz - - ++ -
Remiyelinizasyon ++ ++ - -
Sikhik 3 1 2 4

Patern 1: Makrofaj baglantili demiyelinizasyon olup; aktive makrofajlarin
toksik triinlerinin (TNF alfa ve nitrik oksit) etkisi ile miyelin yikiminin gergeklestigi

deneysel alerjik ensefalomiyelit modeline benzer.

Patern 2: Bu paterndeki lezyonlar miyelin oligodendrosit glikoproteine (MOG)
kars1 sensitize edilerek olusturulan deneysel alerjik ensefalomiyelit modelinde goriiliir ve
miyelin yikiminin oldugu bélgelerde immiinglobulin ve aktive kompleman birikimi de

olaya eslik eder.

Patern 3: Lezyonlar makrofaj, aktive mikroglia ve T hiicrelerinden olusan
inflamatuvar bir infiltrat icerir ve miyelin asosiye glikoproteinin (MAG) belirgin bir
kayb1 vardir. Bu paternde oligodendrositlerin kayb1 ve minimal remiyelinizasyon tabloya

eslik eder.
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Patern 4: Nadir goriilen ve az sayidaki primer progressif MS’lu hastada
tanimlanan bu paternde lezyonlar makrofaj, aktive mikroglia ve T hiicrelerinden olusan
inflamatuvar bir infiltrat igcermektedir. MAG kaybi, immiinglobulin veya kompleman
birikimi ile ilgili bir bulgu saptanmaz. Lezyona komsu akmaddede “apoptotik olmayan

oligodendrosit 6limii” bulgulart gézlenir.

5.5. KLINIK

Klinik olarak MS homojen bir hastalik olmayip her hastada farkli seyretmektedir.
Bu cesitlilik hastaligin baslangic yasi ve seklinde, progresyonunda, atak sikligi ve
siddetinde goriilmektedir. MS inflamasyonu beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi
bir yerinde ortaya ¢ikabilir. Dolayisiyla MS, santral sinir sistemi ile iligkili her semptoma

yol agabilir. [22]

MS semptomlar1 hastaliga bagli olusan demiyelinizasyon ile iligkili oldugunda
primer semptom admi alir. Primer semptomlar olarak, kuvvetsizlik, koordinasyon

bozuklugu, uyusma, yanma, karincalanma sayilabilir.

Primer patolojiye direk bagli olmadan ortaya c¢ikan semptomlara sekonder
semptom ad1 verilir. Ornegin bazi hastalarda hareketsizlige bagli ortaya ¢ikan osteoporoz,

kontraksiyon ve kas gii¢siizliigii sekonder semptom olarak kabul edilebilir.

MS, kronik bir hastalik olmasi ve kisinin bu durumu kabullenememesi de ¢esitli
psikolojik semptomlara yol agabildigi gibi, bu durum kendini 6tke kontrol giigliigii, evlilik
problemleri, uyum sorunlar gibi de kendini belli edebilmektedir. Bu semptomlar tersiyer

semptom olarak kabul edilir.

MS’in baslangi¢ belirtileri hafif olabilir ve gozden kagabilir. En sik gdriilen
baslangi¢c semptomlar1 duyusal belirtilerdir ve hastalik siirecinde belli bir zamanda ortaya
cikabilir. Sakathiga yol acan en Onemli fonksiyon bozukluluklar1 ise motor etkilenme

nedeniyledir.
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Asagida en sik goriilen semptomlar 6zetlenmistir.

5.5.1. Duyusal Belirtiler:

MS’ in en sik goriilen baslangi¢ belirtilerindendir ve hastalarin ¢ogunda goriiliir.
Hastalarda hem dizestezi, allodini gibi pozitif, hem de hipoestezi gibi negatif duyusal
belirtiler goriilebilir. Kalici duyu kusuru ise genellikle alt ekstremite distallerinde derin
duyu kaybi seklindedir. MS hastalarinda goriilen karakteristik bir duyusal bulgu
“kullanigsiz el” sendromudur. Hastalarin iist ekstremitesinde secgici olarak proprioseptif

duyu kaybi vardir. Genellikle spontan olarak iyilesir. [56]

Hastalarin bir kisminda “Lhermitte Belirtisi” go6zlenir. Boynun O6ne dogru
egilmesiyle ortaya ¢ikan elektrik desarji1 olarak tanimlanmistir. Bu bulgu servikal posterior
kolondaki plagin aksonu komprese etmesiyle ortaya cikar. Diger servikal patolojilerde de

ortaya ¢ikabildiginden patognomonik degildir. [57]

MS hastalarinin tgte ikisi belirli donemlerde agridan yakinir. Agri hemen her

zaman gece daha fazladir ve sicaklik degisimlerinden etkilenir.[58]

Trigeminal nevralji MS hastalarinda rolatif olarak nadirdir. Bilateral trigeminal

nevralji MS i¢in patognomonik kabul edilir.[59]

5.5.2. Motor Belirtiler:

Ikinci siklikta goriilen baslangig semptomudur. Kortikospinal ve kortikobulber
traktlarin tutulumu ile ortaya ¢ikar. Paraparezi, hemiparezi, quadriparezi yada monoparezi
seklinde goriilebilir. Parezi ile birlikte spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler
goriilebilir.[22] En sik goriilen motor belirti ekstremitelerde goriilen kuvvet kaybidir. Alt
ekstremite Ust ekstremiteye gore daha sik etkilenir. Muayenede kuvvet kayiplarn
saptanabildigi gibi, babinski pozitifligi, klonus gibi patolojik bulgular da ¢ogu kez silik

olsa da saptanir. Hastaligin ilerleyen yillarinda %70 oraninda spastisite saptanabilir.
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Spastisitenin siddeti relaps zamanlarinda oldugu gibi, stresle ve giiniin degisik

zamanlarinda da degisiklik gosterebilir.[22]

5.5.3. Gorme ile Tlgili Belirtiler:

Hastalarin %30’ unda baglangic belirtisi gorme ile ilgilidir. Optik norit,
nistagmus, diplopi, okiiler dismetri, interniikleer oftalmopleji, afferent pupil defekti
seklinde goriilebilir. En sik karsilagilan tek gozde 1-2 giin iginde gelisen gorme
azalmasidir. G6z hareketleri ile agr1 ve fotofobi eslik edebilir. Gorme keskinliginin
azalmasi, renk algilamasinda bozulma, gérme alani testinde santral veya parasantral
skotomlar goriilebilir. G6z dibi muayenesi genellikle normaldir. Fakat bazen optik sinir

basinda sismeyle beraber hemoroji ve eksiidalar goriilebilir.

MS’ e baglh optik noropatide “Uhthoff Fenomeni” goriilebilir ancak optik sinir
demiyelinizasyonuna spesifik degildir. Tipik olarak hastalar sicak ve egzersizle gdrme
kaybn tarifler fakat soguma ile sikayetler diizelir. Optik sinir demiyelinizasyonunda goriilen
bir diger fenomen de Pulfrich etkisidir. Diiz c¢izgide ilerleyen cisimler eliptik olarak
hareket ediyormus gibi algilanir. Bu durum bir optik sinirde digerine gore iletinin daha

yavag olmasina baglanir.[58]

5.5.4. Goz Hareket Bozukluklari:

Nistagmus en sik goriilen géz hareket bozuklugudur. Bir diger bulguda cift
gormedir. III., VI. Ve nadiren de IV. kraniyal sinirin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikar.
Ipsilateral medial longitudinal fasikiil lezyonunda addiiksiyon kisitlilig1 ve abdiiksiyondaki
gozde dissosiye nistagmus olarak ortaya ¢ikan ve intraniikleer oftalmopleji (INO) olarak

adlandirilan belirti, 6zellikle geng yaslarda ortaya ¢ikan MS’in kuvvetli bir belirtisidir.[60]
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5.5.5.Serebellar Belirtiler:

Yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semptomlardandir. Serebellar tremor, dizartri,
ataksi, nistagmus ve titubasyon en sik rastlanan bulgulardir. Serebellar bulgular genellikle

tam remisyona girmez. Erken baslayan serebellar ataksi kotii prognoz gostergesidir. [60]

5.5.6.Spinal Kord Belirtileri:

Her iki alt ekstremitede artmis tonusla beraber spastik paraparezi, artmis derin
tendon refleksleri, iki tarafli ekstansor taban cildi yaniti, mesane fonksiyon bozukluklari

sik rastlanan spinal kord belirtileridir.[58]

5.5.7. Genitouriner Sistem Belirtileri:

Sik idrara c¢ikma, idrar yapmaya baslamada zorluk, yetistirememe, tam
bosaltamama gibi sikayetler goriilebilir. Her iki cinste de seksiiel disfonksiyon goriilebilir.
Erkeklerde azalmis penil his nedeniyle ereksiyon saglama ya da siirdiirmede giicliik

goriilebilir. Kadinlarda ise vajinal lubrikasyon olmamasi, vajinal his azalmasi goriilebilir.

5.5.8. Kognitif Belirtiler:

Hastalarin %50 sinde degisik derecelerde kognitif islevlerde bozulma goriilebilir.
Sentrum semiovale, subkortikal yapilar ve periventrikiiler alanda yogunlasmis olan
demyelinizan plaklarin, korteks ile subkortikal yapilar arasindaki baglantiyr bozarak
kognitif bozukluklara yol actig1 diisiiniilmektedir. Bu bozukluklar dil iglevlerinden ¢ok
dikkat, 6grenme, yiiriitiicii islevler ve yakin bellek bozuklugu seklindedir. [61]
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5.5.9. Psikiyatrik Belirtiler:

MS’ de en sik goriilen psikiyatrik bulgular depresyon ve bipolar affektif
bozukluktur. Bunlarin disinda asir1  heyecan, asir1 yorgunluk, sosyal iliskilerde

disinhibisyon, kisilik degisiklikleri, somatik bozukluklar ve apati goriilebilir.

5.5.10. Epilepsi:

MS’ 1i hastalarda epilepsi prevelanst %2 ile %7.5 arasinda degisir. Normal
populasyonla karsilastirildiginda epilepsi gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu bildirilmistir.
Nobetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanir.

55.11. Paroksismal Semptomlar:

MS hastalarinda 1-2 saniye ile 1-2 dakika arasi siiren, giin i¢inde tekrarlayabilen
norolojik defisit ataklar1 goriilebilir. Sik goriilmemekle birlikte MS i¢in tipiktir. En sik
goriilenleri; trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm, dizartri, diplopi, ataksi, paroksismal

agri, dizestezi, kasint1 ve agrili tonik spazmlardir. [56]

5.5.12. Yorgunluk:

Hastalarin ¢ogunda merkezi yorgunluk vardir. Baslangici ani ve siddetlidir.
Yorgunluk, 6zellikle sicaklikla tetiklenir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 1siya karsi olduk¢a
hassastir. [56]

5.5.13. Agrr:

MS hastalarinda agrili kas spazmlari, aralikli vaya stirekli ekstremite agrilar1 ya da

omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede olan dizestetik
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agrilardir. Ancak trunkal ya da iist ekstremite dizestezisi de olabilir. Trigeminal nevralji de

MS hastalarinda sik goriilen agril1 bir paroksismal semptomdur.

5.5.14. Konstipasyon ve Diyare:

Hastalarin bir kisminda otonomik etkilenmeye bagli konstipasyon veya diyare
goriilebilir. Konstipasyon nedenleri arasinda pelvik duvar spastisitesi, gastrokolik refleks
azalmasi, motilite azligi ve kullanilan ilaglar (antikolinerjikler, antidepresanlar,

antispastisite ilaglar) sayilabilir .[56]

5.6. RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDAN SEKONDER PROGRESIF
MS’E HASTALIK SPEKTRUMU:

MS, SSS’nin demiyelinizan bir hastaligidir. Bu gruptaki hastaliklarla benzer
ozellikler tasisa da; basta klinik ve anamnez olmak iizere taniy1 desteklemek i¢in kullanilan
yardimci tan1 yontemleri ile ayirict tanisi yapilabilmektedir. Bu yontemler arasinda en sik
kullanilant MRG’ dir. Klinik 6zellikleri ve MRG bulgular1 birbirini destekleyen hastalarda
taniy1 koymak ne kadar kolaysa, 6zellikle hastaligin heniiz basinda olan ve tan1 kriterlerini
tam olarak karsilamayan hastalarda da bir o kadar zordur. Bu hastalarin gergek bir hasta
olup olmadigini anlamak ve eger Oyleyse ayirict tanisim1 yapmak; erken tani ve tedavi
acisindan 6zellik arz etmektedir. Daha sonra agiklanacak dort temel MS alt tipinden Once
radyolojik izole sendrom (RIS) ve klinik izole sendrom (KIS) tanilarina agiklik getirmek

gerekmektedir.

5.6.1.Radyolojik izole Sendrom:

Hastaligin herhangi bir bulgu ve semptomu olmadan MRG’da rastlantisal olarak

saptanan ve MS diisiindiirecek beyaz cevher lezyonlarin bulunmasina RIS adi verilir.[62]
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RIS’e ait lezyonlar su 6zellikleri tagimalidir :[62]

a. Korpus kallozumu tutan ya da tutmayan ovoid, iyi sinirli, homojen goriiniimlii odak
b. SSS’ de yayilim agisindan Barkhoff kriterlerinin en az 3’linii karsilayan ve>3 mm T2
hiperintens lezyon
Barkhoff Kriterleri:[63]

1. >9lezyon veya >1 gadalinyum tutan lezyon

2. >3 periventrikiiler lezyon
3. =1 jukstakortikal lezyon
4. >1 infratentorial lezyon

c. SSSbeyaz cevherde vaskiiler patolojiye uymayan lezyonlar.

RIS tanisim1 koyabilmek igin lezyonlarin bu 6zelliklerine ilave olarak asagidaki

destekleyici kriterler de karsilanmalidir.[62]

. Oykiide nérolojik bozuklukla iliskili diizelen klinik semptom olmamas.

o MRG bulgularinin klinik, sosyal ya da islevsel olarak bozukluga neden
olmamasi.

o MRG bulgularinin toksik maddeye maruz kalma, madde bagimlilig1 ya da ilag
kullanimu ile iliskili olmamasi.

o Korpus kallozum tutulumu gostermeyen l6koareozis ya da diger yaygin beyaz
cevher patolojilerinin diglanmasi.

. MRG bulgularini agiklayabilecek bagka patolojilerin bulunmamasi.

5.6.2. Klinik izole Sendrom:

KIS; diger alternatif tanilarin yoklugunda; MS’i diisiindiiren, santral sinir
sisteminde enflamasyon ve demiyelinizasyon ile giden bir klinik durumdur.[64] KIS; izole
optik norit (ON), izole parsiyel medulla spinalis, beyin sap1 ya da supratentoriyel

baslangichi ortaya cikabildigi gibi polirejyonel de baslayabilir. MS, %85 oraninda KIS
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seklinde baslar ve KIS ’ten sonra MS’e doniisiim riskini belirlemek, MS’te erken tedavinin
yararlar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, olduk¢a 6nemlidir.[65, 66]

KIS’ li hastalardan olusan genis bir veritabaninin gézden gecirilmesi, bu hastalarin
%?21’inin optik norit ile, %46’sinin uzun traktus belirti ve bulgulart ile, %10’unun beyin
sapt sendromu ile, %23’iniin ise multifokal bozukluklarla karsimiza geldigini ortaya
koymustur.[67]

Asagidaki tabloda KIS-MS iligkisi sik goriilen prezentasyon sekillerine gore

gruplandirilmstir.

Tablo 2: MS’de KIS’e Ait Bulgularin Goriilme Durumu[56]

Sik

Unilateral optik ndrit

Agril1 goz hareketleri
Parsiyel ve esas olarak santral
gorme bulaniklig

Disk 6demi yok ya da az

Bilateral INO

Ataksi, Her yere nistagmus
6. CN tutulumu
Fasiyal uyusma

Parsiyel Myelopati
Lhermitte bulgusu
Hissizlik

Urgency inkontinans
Progresif spastik paraparezi
(asimetrik)

Ender
Optik Norit

Bilateral optik norit
Agr1 yok
Tam vizyon kaybi

Kanamasiz disk 6demi
Hafif posterior tiveit
Beyin Sap1 / Serebellum

Unilateral INO, Fasiyal Palsi,
Fasiyal Miyokimi

Sagirlik

1.5 Sendromu

Trigeminal nevralji
Paroksismal tonik spazmlar

SpinalKord

Tam transvers miyelit
Radikiilopati, arefleksi
Parsiyel Brown Sequard
Fekal inkontinans
Paroksismal tonik spazmlar
(simetrik)

Serebral Hemisferler

Atipik

Progresif optik ndropati
Devaml ve kalic1 agr1
Tam ve kalic1 kayip

Nororetinit
Siddetli anterior tiveit

Tam eksternal oftalmopleji

Vertikal bakis kisitlilig
Vaskiiler sendromlar

3 CN tutulumu.

Progresif trigeminal duyusal
noropati

Fasiyal distoni

Anterior spinal arter sendromu
Cauda Equina Sendromu

Tam Brown Sequard

Akut iiriner retansiyon
Progresif duyusal ataksi

Hafif Subkortikal Kognitif Epilepsi Ensefalopati
Bozukluk
Hemiparezi Hemianopi Kortikal korlik
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Tutulan bolgeye gore tan1 algoritmasi asagidaki sekillerde 6zetlenmistir.[68]

Sekil 4 : Optik Norit Tutulumunda Tam Algoritmasi

Optik NOrit
MS icin tipik; MS icin atipik
Unilateral viziiel kayip, agri Agri yok
Aferent pupil defekti Retinal hemoraji, eksuda
Retrobulber veya hafif disk 6demi Siddetli disk 6demi
Vizyon kaybi 2 haftadan uzun Bilateral baglangi¢
Progresyon gdstermez Bir ay icinde diizelme olmamasi
Kraniyal MRG Diger olasi tanilari disiin
iskemik ON
Herediter ON
. infiltratif ON
Normal Patolojik Enfeksiyéz ON
Toksik ON
Diger
MS riski diisiik MS riski yiiksek
(% 20) (% 60-90)

Sekil 5 : Izole Spinal Kord Tutulumunda Tam Algoritmasi

izole Spinal Kord Sendromu

MS icin tipik; MS icin atipik

Saatler, giinler iginde gelisme Hiperakut ya da sinsi yavas baslangi¢
Parsiyel miyelit Tam transvers miyelit

Yalnizca duysal tutulum Kesin duysal seviye

Lhermitte belirtisi Radikiiler agri

Parsiyel Brown Sequard Arefleksi

Ust ekstremitede duyu bozuklugu Bir ay igcinde diizelme olmamasi
Spontan remisyon

Diger olasi tanilan diisiin
Kord kompresyonu
iskemi/ hemoraji

Kraniyal ve spinal MRG

Enfeksiyon
Normal Patolojik Infiltratrasyon
Toksik, nitrisyonel, metabolik
AVM
MS riski disiik MS riski yliksek Noromuskiiler (GBS, MG)

(% 20) (% 60-90)
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Sekil 6 : izole Beyin Sap1 Tutulumunda Tam Algoritmasi

izole Beyin Sapi Sendromu

MS icin tipik;

interniikleer oftalmopleji

6. KS tutulusu

Multifokal tutulum;

Trigeminal duysal kayip, vertigo,

isitme kaybi
Kraniyal MRG
Patolojik
Normal atololt
MS riski diisik MS riski yiiksek
(% 20) (% 60-90)

MS icin atipik

Hiperakut baslangig, 50y 1
Arter alanina uyan tutulum;
Lateral medullar sendrom
izole trigeminal nevralji
Okiiler/bulber giigsizlilk
Bulgularin diizelmemesi, ya da
dalgali seyretmesi

Diger olasi tanilan diisiin
iskemik / hemorajik SVO
infiltratif

Enfeksiyéz

Toksik ,

Nitrisyonel ,
Noromuskiiler,

Diger

5.6.3. Klinik Simiflandirma

5.6.3.1. Relaps ve Remisyonlarla giden (RR) MS:

Akut ataklar ve bunlari izleyen tam yada tama yakin diizelme donemleri ve ataklar
arasinda hastaligin stabil kalmasi ile karakterize en sik rastlanan (%85) formdur. Ilerleyen
donemde sekonder progresif forma donebilme egilimi vardir. Ataklar, atesin olmadig bir
donemde 24 saati asan, siklikla giinler, haftalar siiren ve tam ya da kismi iyilesme ile
sonuglanan akut ya da subakut baglangi¢h bir ya da birden fazla norolojik islev kaybinin

goriildiigii epizotlardir. Ataklardan kalan sekellerin birikimi ile ozirlilik ilerleyebilir

ancak ataklar haricinde oziirliiliikte siiregen bir ilerleme s6z konusu degildir.[69]
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5.6.3.2. Primer Progresif (PP) MS:

Hastaligin baglangicindan itibaren plato veya remisyon gostermeksizin, disabilitede

progresyon veya zaman zaman plato ve gegici kiigtik ilerlemeler ile karakterizedir.

Hastalarin %10-15’inde goriiliir. Prognozu genellikle daha kotii olan bu formun

baslangi¢ yas1 digerlerine gore daha ileridir.

5.6.3.3. Sekonder Progresif (SP) MS:

Baglangigta relaps ve remisyonlar ile giden, ataklarda diizelme olmaksizin her bir
atakta eklenen defisitle Oziirliiliigiin giderek arttigi formdur. Bu forma gecis belirli bir

stirecte gergeklesir ve bu faza transizyonel MS denir.[69]

5.6.3.4. Progresif- relapsing (PR) MS:

Baglangicindan itibaren progresyon gosteren ancak tam iyilesmenin oldugu veya

tam iyilesmenin olmadigi akut ataklarin eslik ettigi tablo ile karakterizedir.

5.6.4. Yeni Fenotipik Siniflandirma

1996 yilindan itibaren kullanilmakta olan yukarida oOzetlenen klinik
siniflandirmanin, MS patogenezinin daha iyi anlagilmast ve MRG kullaniminin
yayginlasmasi sonucunda, gelistirilme ihtiyaci dogmustur. Bunun sonucunda yeni bir

smiflandirma olusturulmustur.[70]

5.6.4.1. Cekirdek Fenotipler ve Modifiye Ediciler

1996 yilinda tamimlanan RR ve Progresif Hastalik fenotipleri kiigiik
modifikasyonlarla birlikte ¢ekirdek fenotipler olarak kabul edilmistir. Klinik relapslar, SSS
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lezyon aktiviteleri ve oziirliiliige gidisin degerlendirilmesi modifiye ediciler olarak
tanimlanmistir. PP MS ayr1 bir bashik olarak olmamakla birlikte, Progresif hastalik
spektrumu altinda degerlendirilmistir. PR MS fenotipi ‘Aktivite ile birlikte olan PP MS’
olarak degistirilmistir. KIS, MS spektrumu altina dahil edilirken RIS dahil
edilmemistir.[70]

Tablo 3 : 2013 MS Fenotipik Tanimlar: RR Hastahk

Aktif Degil
CIS
Aktif
Aktif Degil
RR
Aktif

Aktivite: Klinik Relapslar ve/veya MRG ( Gadolinium tutan MRG lezyonlari; yeni/biiyliyen T2 Lezyonlari

Tablo 4: 2013 MS Fenotipik Tamimlar: Progresif Hastalik

Primer Progresif o -
Progresyonla* Birlikte Aktif**

(Baslangigtan itibaren oziirliiliik birikimi)

T Progresyonsuz Aktif
Progresif Hastalik
¢ Aktif Degil Fakat Progresyon Var

Sekonder Progresif o
Aktivite ve Progresyon Yok
(Bir relapstan sonra oziirliiliik birikimi)

* Aktivite: Klinik Relapslar ve/veya MRG ( Gadolinium tutan MRG lezyonlari; yeni/biiyiiyen T2
Lezyonlar1

** En az yilda bir klinik degerlendirme ile dlgiilen progresyon
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5.7. MSVARYANTLARI

5.7.1.Devic Hastahigi ( Noromiyelitis Optika- NMO)

Noromyelitis optika (NMO), optik noropati ve miyelit ile karakterize,
inflamatuvar bir hastaliktir. Bu tablolar, MS'de sik goriilmekle birlikte, NMO daha akut,
bazen fulminant ve daha agir seyreder. Kranial MRG'de MS diislindiiren bulgular olmaz.
Spinal MRG'de 3-4 segmentten daha uzun, genis lezyonlar goriiliir. BOS'ta pleositoz (>50
l6kosit/mm3) kaydedilir ve genellikle oligoklonal bant negatif bulunur. Bir su kanal

proteini olan aquaporin 4’¢ karsi gelisen antikorlar hastalarin ¢ogunda pozitiftir.[71]

5.7.2.Marburg Varyanti:

Akut MS olarak da bilinen Marburg varyanti, klinik olarak hizli progresyon ve
agir seyir gostermesi ile karakterizedir. Genellikle agir ndrolojik bulgularla seyreder ve

birkag yil i¢inde dliimle sonuglanir.

5.7.3. Tiimefaktif MS:

Kitle etkisi ve ¢evresel 6demi olan biiyiik MS plaklari ile karakterize olan olgular
ayr1 bir grup olarak ele alinmakta ve tiimefaktif MS olarak adlandirilmaktadirlar. Tiimorler

ile ayiric1 tanisi yapilmalidir.

5.7.4.Schilder’in Diffiz Sklerozu :

Patolojik silire¢ primer demiyelinizasyon olup, yaygin ak madde tutulusu ile
seyreder. Cogunlukla ¢ocuklarda goriilen fulminant MS olarak kabul edilir. Ilerleyici
gorme kaybi, hemiparezi, kognitif defisit, kortikal korliikk ve nobet gibi 6zelliklerle ortaya
cikar.
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5.7.5.Balo’nun Konsantrik Sklerozu

MS’ in histolojik bir varyantt olup demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonun
konsantrik halkalariyla karakterize bir lezyonudur. Bu histolojik patern T2 agirlikli ve T1
kontrastkranyal MRG’da da goriiliir ve agik halka tarzinda kontrast tutulumu nedeniyle
timor ve apseden ayirict tanisinin yapilmast 6nemlidir.Konsantrik sklerozan lezyonlarla
birlikte tipik MS lezyonlar1 da olabilir. Tipik klinik goriinim fokal progresif ilerleyici

norolojik sendrom olmakla birlikte benign klinik tablolar da tanimlanmustir.

5.8. MS ILE KARISABILECEK SISTEMIK HASTALIKLAR:

Tablo 5 : MS ile Karisabilecek Sistemik Hastaliklar

Sistemik Lupus Eritramatozis Sarkoidoz

Antifosfolipid Antikor Sendromu FUIRET S S Sl
Lenfomasi

Primer Sjogren Sendromu Mitokondriyal Hastaliklar

Vitamin B12 Eksikligi Herediter Ataksiler Ve Parapareziler

Santral Sinir Sistemi Vaskiilitleri Paraneoplastik Sendromlar

e Sistemik Vaskulite Sekonder Coliak Hastahg

e Izole Santral Sinir Sistemi Vaskuliti NI T TENTEYRTET? /R 67
Hastaliklar

e Sistemik Skleroz Behcet Hastaliga

e Susac Sendromu Kronik Infeksiyonlar

Lokodistrofiler e Lyme Hastalig1

e Adrenolokodistrosler e Meningovaskuler Sifiliz

e Metakromatik Lokodistrofiler e HIV Ensefaliti

e Progressiv

e Globoid (Krabbe) Lokodistrofi MultifokalLokoensefalopati

e Adult Baslangicli Dominant Lokodistrofi e Subakut Sklerozan Panensefalit

e Herediter Adult Baslangicli Alexander

Hastalig1 e  Whipple Hastalig
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5.9. OLUMSUZ PROGNOSTIK FAKTORLER([72]

Tablo 6: Tiim MS Popiilasyonunu Iceren Cahsmalarda, Oziirliiliigiin Hizinin Her
Calismada Olmasa da Genellikle Yiiksek Oldugu Belirtilmis Klinik Ozellikler:

Erkek hasta

Progresif baglangi¢

Baslangi¢ semptomunun motor, sfinkterik veya serebellar olusu ( optik norit ve sensoriyal
belirtiler iyi prognoz kabul edilir.)

Baslangi¢ yasinin ileri olusu

[1k bes yildaki dziirliiliik skorunun fazla olusu

[1k bes y1lda tutulan fonksiyonel system sayis1

[lk iki epizod arasindaki siirenin kisa olusu DSS 3 ya da 4 asamasina kisa siirede gelis

[k epizodun sekelli sonuglanmasi

Tablo 7 : Az Sayida Bazi Calismada Belirlenmis Kimi Olumsuz Prognostik Faktorler:

Ailede MS oykiisii

Diisiik sosyo ekonomik seviye

Is1 hassasiyeti

RR dénemde atak sayis1

Polisemptomatik baslangi¢

5.10. OLUMLU PROGNOSTIK FAKTORLER:

Tablo 8 : Olumlu Prognostik Faktorler

Kadin cinsiyet

Erken yasta baslangi¢

Optik norit veya sensoryel, mono-semptomatik baslangic

EDSS 3 diizeyine ulagmak i¢in gecen siirenin uzunlugu

Ataklarla seyir ve seyrek atak

Diistik sosyoekonomik diizey
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5.11. TANI:

MS tanis1 primer olarak klinikle konur. Bu sebeple anamnez ve fizik muayene
ozellik arz eder. Bir ¢ok hastalig1 taklid edebilmesi nedeniyle ayrici tamida MRG, BOS’ta
oligoklonal bant tayini (OKB), viziiel uyarilmis potansiyeller (VEP) ve somatosensoriyel

uyarilmis potansiyeller (SEP) yarar saglamaktadir.

Tipik MS bulgulari ile gelen, MRG’da MS ile uyumlu lezyonlar1 olan ve klinigi
RR formda olan olan gen¢ bir eriskinde MS tamisin1 koymak zor degildir. Fakat PP
formdaki bir hastada, monofazik epizotu olan veya atipik semptomlarla bagvuran hastada

ise bir o kadar zordur. Boyle hastalarda yardimci testler onem kazanmaktadir.

Tanty1 koymak agisindan kolaylik saglamasi amaciyla uzun yillardir ¢esitli
kriterler olusturulmustur. ilki 1965 yilinda Schumacher tarafindan olusturulan kriterler

tabloda gosterilmistir.[73]

Tablo 9 : Schumacher Tam Kriterleri

1. Objektif norolojik bulgularin olmasi

2 10-50 yas aras1 baglangi¢

3 Tani1 i¢cin MS den daha iyi aciklayan bir sebebin olmamasi
4. Beyaz cevher tutulumunu gosteren semptom ve bulgular
5

a. En az 1 ay arayla ortaya ¢ikan ve en az 24 saat siiren 2 ya da daha fazla atak

gecirilmis olmalidir

b. Norolojik bulgular 2 yada daha fazla bolgeye ait olmali

Yalnizca anamnez ve fizik muayene bulgularina dayali olarak olusturulmus bu
kriterler 1983 yilina kadar kullanilmistir. 1983 yilinda, MRG, BOS incelemeleri ve
norofizyolojik testleri de kapsayarak olusturulan Poser kriterleri 2000 yilina kadar

kullanilmistir.
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Tablo 10 : Poser Tam Kriterleri

KESIN MS

OLASI MS

Klinik Olarak Kesin MS
Al: iki atak, iki lezyona ait muayene bulgusu

Klinik Olarak Olas1 MS

C1: Iki atak, bir lezyona ait muayene

C2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene
bulgusu

C3: Bir atak, bir ayr lezyona ait muayene
bulgusu ve bagka bir lezyona ait paraklinik

bulgu

Laboratuvar Destekli Kesin MS

Laboratuvar Destekli Olas1 MS

B1: iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu
veya paraklinik bulgu ve bir BOS bulgusu

B2: Bir atak, iki ayrn lezyona ait muayene
bulgusu ve BOS bulgusu

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

bulgusu

D1: iki atak ve BOS bulgusu

Poser kriterlerinde kullanilan terimleri agiklamalar1 su sekildeydi:

Atak: Meydana gelen norolojik fonksiyon bozuklugunun 24 saatten uzun siirmesidir.

Paraklinik Bulgu : SSS tutulumunun, MRG veya VEP ile ortaya konmasidir.

Remisyon: En az 30 giinliik diizelme hali olmasidir.

Laboratuar Destekli Tani: BOS’da, OKB veya artmis IgG varliginin gosterilmesidir.

2001 yilina gelindiginde ise su anda da kullanilmakta olan McDonald kriterlerinin

ilk hali olusturulmustur. 2000°1i yillarin baslarinda MRG’in giderek yaygin kullanilmaya

baslamasiyla MS lezyonlarinin saptanabilirligi kolaylasmis ve MRG bulgularina 6nem

veren bir tan1 kriteri olusturmak amaciyla McDonald kriterleri olusturulmustur.
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Mc Donald 2001 kriterlerinde tan1 3 6nemli 6zellige dayandirilmaktadir;
1- Zaman igerisinde dagilim (Ataklar veya progressif seyir)
2- Alan igerisinde dagilim (multifokal olma)

3- Klinik ve paraklinik bulgular i¢in MS’ den daha iyi bir agiklamanin olmamasi

Tablo 11: Mcdonald Tam Kriterleri 2001 ve 2005
Klinik Bulgu MS Tamsi icin Ek Bilgi

> 2 atak; >2 lezyona ait objektif klinik kanit Gerekmiyor

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit Alanda yayilim (MRG ile)*
VEYA

MRG de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS

VEYA
Farkli bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak; >2 lezyona ait objektif klinik kanit Zamanda yayilim (MRG ile)**
VEYA
Ikinci klinik atag1 bekle

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit Alanda yayihim (MRG ile)*
(monosemptomatik baslangic; Klinik izole VEYA

sendrom) MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif
BOS

VE
Zamanda yayilim (MRG ile)**
VEYA
Ikinci klinik atag1 bekle

*: MRG ile alanda yayilim kriterlerini saglamalidir.
**: MRG ile zamanda yayilim kriterlerini saglamalidir.
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Tablo 12: Alansal ve Zamansal Yayihm le flgili MRG Kriterleri

Mcdonald 2001

Alansal yayilim

Asagidakilerden en az iicii:

> 9 T2 hiperintens lezyon veya >1 kontrast
tutan lezyon;

>3 periventrikiiler lezyon;

>1 jukstakortikal lezyon;

>1 infratentorial lezyon

1 spinal kord lezyonu 1 beyin lezyonu
olarak sayilabilir.

Zamansal Yayillhim
Ik klinik olaydan >3 ay sonra gekilen
MRG de kontrast tutan lezyon olmast;
yoksa 3 ay sonra tekrarlanan MRG de
kontrast tutan lezyon
veya
Yeni T2 lezyon saptanmasi

Mcdonald 2005

Alansal Yayilim

Asagidakilerden en az iicii:

> 9 T2 hiperintens lezyon veya >1 kontrast
tutan lezyon

>3 periventrikiiler lezyon;

>1 jukstakortikal lezyon;

>1 infratentorial lezyon

Spinal Kord Lezyonlar
v Infratentoriyal lezyon yerine gegebilir.
v Total lezyon sayisina dahil olabilir.

v’ Konrast tutulumu varsa kontrast tutan lezyon yerine

gecebilir.

Zamansal Yayilhm
IIk klinik tablonun baslanicindan en az
>3 ay sonra kontrast tutulumu
veya
[1k klinik tablonun baslangicindan en az
30 giin sonra yapilan referans bir

incelemeyle karsilastirildiginda herhangi
bir zamanda yeni bir T2 lezyonunun
saptanmasi

Swanton 2007

Alansal Yayilhim

Zamansal Yayihhm

En az 2 karekteristik lokalizasyonda en az
1 lezyon

Periventrikiiler, jukstakortikal, posterior
fossa, spinal kord

Beyin sap1 ve spinal kord
sendromundakiler hari¢ semptomatik
bolgedeki tiim lezyonlar

Bazal goriintiilemenin zamanina
bakilmaksizin takip MRG’de yeni T2
lezyonu

Mc Donald kriterlerine gore; hastada en az iki atak oykiisii ve iki ayr lezyon

bulgusu varsa MRG ancak ayirict tani i¢in gereklidir. Iki veya daha fazla atak ile tek

lezyon ile agiklanabilecek bulgular varsa MRG ile alan i¢inde dagilim kriterleri gereklidir.
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Tablo 13: McDonald Tam Olgiitleri 2010

Klinik Prezentasyon Tami icin Gerekenler

> 2 atak® objektif klinik kaniti olan >2 lezyon ya da|Y0k*
objektif klinik kanit1 olan 1 lezyon ile dnceki ataga®
ait kanit varlig

>2 atak®; objektif klinik kaniti olan 1 lezyon Mekanda yayilimin tanimlanmast,

SSS 'inin 4 alanindan en az 2'sinde >1 T2¢ lezyon
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kord®); ya da
Farkli bir SSS alaninda olan ikinci atag: bekle

1 atak®; objektif klinik kanit1 olan >2 lezyon Zamanda yay1limin tanimlanmast;

Herhangi bir zamanda yapilan goriintiilemede eszamanl asemptomatik Gd tutan ya
da tutmayan lezyon varlig, ya da

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

\lkinci atag: bekle

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

SSS 'inin 4 alanindan en az 2'sinde >1 T2 lezyon (periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentoriyal, spinal kord?) ya da

Farkli bir SSS alaninda olan ikinci atagi bekle
Zamanda yay1ilimin tanimlanmast;

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

Takip MRG 'de yeni T2 lezyon ve/veya Gd tutan lezyon varlig1 (ilk MRG zamani ne
zaman olura olsun) ya da

ikinci atag bekle

PPMS'i diisiindiiren sinsi norolojik progresyon 1 y1l boyunca hastaligin progresyonu ve agagidaki 3 kriterden 2'si ©

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

Spinal kordda mekanda yayilim i¢in>2 T2 lezyon

Pozitif BOS ( izoelektrik fokuslama yontemi ile saptanan OKB varligi, artmis igG
indeksi)

a; atak (relaps; eksesarbasyon); olay aninda ya da gegmiste olan, SSS' inin akut demiyelinizan olayinin hastanin belirttigi ya da objektif
kanitinin oldugu, en az 24 saat siiren ve ates yiiksekligi ya da enfeksiyonun olmadig1 durumda tanimlanmistir. Bu durum; es zamanl
norolojik muayene ile dokiimente edilmelidir. Ayrica MS igin karakteristik ,dokiimente edilmis objektif ndrolojik bulguya sebep olmayan
gecmis bir klinik olay ya da 6nceki demiyelinizan olaya uygun bir kanit bu durumu saglayabilir. Ancak paroksismal semptomlar ( gecmis
ya da bugiinkii), 24 saatten daha kisa siireli ¢ok sayida epizoddan olugmalidir. Kesin MS tanis1 konulmadan 6nce ndrolojik muayene
bulgulari ile en az 1 atak olmasi, ya da dykiisiinde SSS'nin bir alanim etkileyen klinik olayin MRG ile kanitlanmasi, ya da gorsel yakmmasi
olan hastalarda bozulmus VEP yanit1 saptanmasi gerekmektedir.

b; 2 atak igin objektif klinik bulgulara dayanan tan1 en giivenilirdir.,dokiimente edilmis objektif norolojik bulgularmn yoklugunda gegmis
bir atakla uyumlu kanit olusturabilecek 2 durum olabilir; eski semptomlara ait ge¢mis klinik olay ya da 6nceki bir enflamatuvar
demiyelinizan olaya ait karakteristik bulgular olmali, ancak en az 1 atak objektif bulgularla desteklenmelidir.

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

d; Gadolinyum tutmasi gerekmez
e:Semptomatik spinal kord veya beyin sap1 lezyonu dahil edilmez ve lezyon sayisina katkida bulunmaz.

41



Tek atak oykiisii ve iki ayn lezyonu agiklayan muayene bulgulart mevcutsa MRG
ile zaman i¢inde dagilim kriterleri veya yeni bir atak gereklidir. Tek bir atak ve tek bir
lezyon bulgusu varliginda KIS, MRG ile hem zaman hem alan igerisinde dagilim kriterleri
karsilanmalidir. Ya da baska bir atagi beklemek gereklidir. MRG yeterli olmaz ise BOS
yardimci tant yontemidir. Mc Donald kriterlerinde ayrica atagin tanimi yapilarak, 24 saat
veya daha fazla sliren yakinmalar atak olarak degerlendirilmistir. Tek paroksismal
epizodlar atak olarak degerlendirilmemistir. 2 atak arasi siire de 30 giin olarak

degerlendirilmistir.

Mc Donald kriterlerinin tanisal degeri ve uygulanirligi olumlu bulunmasina
ragmen erken tanida duyarliligi artirmak amaciyla, 6zellikle zamansal ve alansal dagilim
ozelliklerinin biraz daha esnetilmesi konusunda oneriler gelmistir. Yeni T2 lezyonlarin,
kontrast tutan lezyon yerine gecerek zamansal dagilim Ozelliklerini yansitabilecegi
bildirilmistir. Ayrica spinal lezyonlarin tanida duyarliligi artirabilecegi belirtilmistir. Bu
veriler 1s1ginda eski kriterler yeniden gozden gecirilerek MRG alansal ve zamansal
kriterleri 2005 yilinda yeniden diizenlenmistir.[74]Yapilan degisikliklere gore, MRG
zamansal dagilimi gostermek igin; ilk klinik olaydan en az 3 ay sonraki ¢ekimde olayla
ilgili olmayan plakta kontrast tutulumunun, veya ilk klinik olayda ¢ekilen MRG ile 30 giin
sonra ¢ekilen MRG kiyaslandiginda yeni T2 lezyonun gosterilmesi gerekmektedir. MRG
alansal dagilim o6zellikleri igerisinde ise kantitatif Ozellikler aym1 kalmis, spinal kord

lezyonu tani kriterleri i¢in daha 6nemli hale gelmistir.

Mc Donald kriterlerinin alansal ve zamansal yayilim ile ilgili kism1 2007 yilinda
Swanson tarafindan bir kez daha revizyondan geg¢irilmistir. 2010 yilinda ise su an

kullandigimiz son halini almistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARI:

Kesitsel olarak planlanan bu galismaya, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Polikliniginde MS ve MS spektrumu i¢inde olacak sekilde takip edilen 18 yas iistii 250
hasta dahil edildi.

Herhangi bir dislama kriteri belirlenmeyen ¢alismada, 429°u kadin 178’1 erkek
toplamda 607 hasta incelendi. incelenen hastalardan 181°i kadin 69°u erkek toplamda 250
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin klinik ve laboratuar verileri standart bir form ile
kayit altina alindiktan sonra MSBase isimli veritabanina kaydedildi.

Calisma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinda.
Calismaya katilan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formu

imzalatildi.

3.2.ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. persantil - 75. persantil),
kategorik degiskenler ise frekans (ylizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in student-t testi ve tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ile, normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler icin ise Mann
Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Testi ile belirlendi. Coklu karsilastirmalar i¢in Tukey
ve Dunn testleri kullanildi. Niimerik degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
analizi ile, kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ise Ki-kare analizi ile degerlendirildi.

p<0.05 istatistiksel olarak onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

4.1. TANIMLAYICI iSTATISTIKLER:

Incelenen genel hasta grubunun yas ortalamasi1 40,31£11.6 idi. 429 (%70,7) kadin
hastanin yas ortalamast 40,68+11,6 ; 178 (%29,3) erkek hastanin yas ortalamasi
39,40+11.6 idi. Hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. (p=0.222)

Hastalarin yags ortalamalari tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 14: Tiim Hastalarin Cinsiyet Dagilimina Gore Yas Ortalamalar:

Say1 Say1 % Yas Ortalamalar1 | Standart Sapma
Kadin 429 70,7 40,68 11,69
Erkek 178 29,3 39,40 11,60
Toplam 607 100 40,31 11,67

Incelemeye alinan 250 hastanmn 181°i kadin (%72,4), 69’u (%27,6) erkekti. Kadmn
hastalarin yas ortalamasi 38,20+10,74 iken; erkek hastalarin yas ortalamasi 37,93+10,67
idi. Hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. (p=0,885) Bu hastalarin

cinsiyete gore yas ortalamalari tabloda gosterilmistir.

Tablo 15: Cinsiyet Dagilimina Gore Yas Ortalamalari

Say1 Say1 % Yas Ortalamalar1 | Standart Sapma
Kadin 181 72,4 38,20 10,74
Erkek 69 27,6 37,93 10,67
Toplam 250 100 38,13 10,70

(Calismaya alinan hastalarin ortalama tani1 yasi 33+9.05 idi. Kadin hastalarin

ortalama tam yas1 33+ 9.77 iken erkek hastalarinki 32.55+10.15 idi. Iki grup arasinda
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anlamli farhilik yoktu. (p=0.650) Hastalarin ortalama hastalik siiresi 6.40+5.61 yildi. Kadin
hastalarin ortalama hastalik siiresi 6.43+.77 iken erkek hastalarin 6.55+5.19 idi. iki grup

arasinda anlaml farklilik yoktu. (p=0.805)

Tablo 16 : Cinsiyet Dagilimina Gore Tam Yas1 ve Hastalik Siireleri

Tan1 Yasi Hastalik Siiresi
Kadin 33.2349.77 6.43+.77
Erkek 32.55+10.15 6.5545.19
Toplam 33.05+9.05 6.40+5.61

(Calismaya aliman hastalardan 92’°sinin (%38,7) ilk atak semptomu supratentoriyal
bolge lezyonlarina bagliydi. Diger hastalarda sirasiyla %32,4 beyin sap1 tutulumuna,
%22,3 optik sinir tutulumuna ve %6,7 spinal bolge tutulumuna bagliydi. 12 hasta

radyolojik izole sendrom oldugundan ilk atak semptomu yoktu.

Tablo 17: Tlk Atak Semptomunun Bagh Oldugu Tutulum Bolgeleri

Say1 Say1 %
Supratentoriyal 92 38,7
Beyin Sapi 77 32,4
Optik Sinir 53 22,3
Spinal 16 6,7
Toplam 238 100

Hastalarin lezyonlariin yerlesimleri 2 ana grup altinda toplandi. 60 hastada(%23,7)
lezyonlar jukstakortikal ve/veya periventrikiiler yerlesim gosterirken, 190 hastada (%76,3)
jukstakortikal, periventrikiiler ve infratentoriyal bolgelerin hepsinde lezyon

bulunmaktaydi.
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Tablo 18: Lezyon Bolgeleri

Say1 Say1 %
Jukstakortikal ve/veya Periventrikiiler 60 23,7
Jukstakortikal+Periventrikiiler+ infratento riyal 190 76,3
Toplam 250 100

T1 lezyonu bulunan hasta sayist 200 (%79,9) iken, kontrast tutan lezyonu bulan

hasta sayis1 45 (%17,7) idi.

Tablo 19 : T1 ve Kontrast Tutan Lezyonu Olan Hasta Sayilari

Say1 Say1 %
var 200 79,9
T1 Lezyon
yok 50 20,1
Kontrast var 45 17,7
Tutan Lezyon yok 205 82,3

T2 lezyon sayilarini 3 ana grupta inceledik. 187 hastanin (% 75,1) 9 ve {lizerinde
lezyonu vardi. Servikal lezyon sayisi da 3 ana grupta inceledik. 3 ve iizeri lezyonu olan 82
(%34,3) hasta vardi. Bu grupta 11 hastanin servikal goriintiilemesi yapilamadigindan verisi
eksikti.

Tablo 20: T2 ve Servikal Lezyon Sayilarina Gore Hasta Sayilari

T2 Lezyon Sayisina Gore Hasta Sayilar1 | Servikal Lezyon Sayisina Gore Hasta Sayilari
Lezyon Sayisi Say1 Say1 % Lezyon Sayisi Say1 Say1%
1-2 8 2,8 3 ve lizeri 82 34,3
3-9 55 22,1 3’ten az 86 36

9 ve lizeri 187 75,1 Lezyon yok 71 29,7
Toplam 250 100 Toplam 239 100
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Hastalarin tanilarinin MS klinik alt tiplerine gore dagilimi tablo 21°deki gibidir.

%76.,4 oranla RR MS en sik goriilen alt tiptir.

Tablo 21: MS Klinik Alt Tiplerine Gore Hasta Sayilari

Say1 Say1 %
CIS/RIS 31 12,4
PP MS 4 1,6
RR MS 191 76,4
SP MS 24 9,6
Toplam 250 100

(Calismaya katilan hastalarin 139°u ( %55,6) tuzlu yemek yedigini sdylerken, 121’1
(%48,4) sigara igmekteydi. Toplam 26 hastanin (%10,4) anamnezinde aile oykiisii

mevcuttu.

Tablo 22: Tuz Tiiketimine Gore Hasta Sayilar:

Say1 Say1 %
Tuzlu 139 55,6
Tuzsuz 111 44,4
Tablo 23: Sigara icme Durumuna Gére Hasta Sayilari

Say1 Say1 %
Iciyor 121 48,4
I¢miyor 129 51,6
Tablo 24: Aile Oykiisii Olup Olmamasina Hasta Sayilari

Say1 Say1 %
Var 26 10,4
Yok 224 89,6
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(Calismaya katilan hastalarin D vitamini ( VitD) ortalamasi 16,3+8,41 ng/ml idi. D

vitamini degeri 20 ng/ml’nin altinda olup vitamin eksikligi oldugu kabul edilen hasta say1
172 (9%68,8) idi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 25,77 +4,37kg/m? idi.
VKI 30 kg/m?’nin iizerinde olup obez kabul edilen hasta sayis1 32 (%12,8) idi. Hastalarin

EDSS ortalamasi 1,88 olarak hesaplandi. EDSS skoru 4 ve iizerinde olan hasta sayisi ise 45

idi. Istatistiksel anlamlilig1 arttirmak amaciyla korelasyon analizlerinin bazilar1 olusturulan

bu cut-off degerlerine gore yapilmistir. Ortalama relaps sayilari ise 3+2,52 olarak bulundu.

Tablo 25: Vitamin D, VKI, EDSS ve Relaps Sayis1 Ortalamalari

Vit D ( ng/ml) VKI ( kg/m?) EDSS Relaps Sayisi
Ortalama 16,38 25,77 1,88 3
Standart Sapma 8,41 4,37 1,92 2,52
Tablo 26: VitD, VKI ve EDSS Alt Gruplarindaki Hasta Sayilari

Say1 Say1 %

VitD =<20 172 68,8
VitD > 20 78 31,2
VKI =>30 32 12,8
VKI <30 218 87,2
EDSS <4 205 82
EDSS =>4 45 18

4.2 VERILERIN BIiRBIRI ILE iLiSKiSi

4.2.1.11k Atak Semptomunun Bagh Oldugu Bélge

Hastalarin ilk atak semptomunun bagli oldugu bolgelere gore VKI, EDSS, relaps

sayis1, VitD degeri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 27: ilk Atak Semptomuun Bagh Oldugu Bolge ile VKI, EDSS, Relaps Sayis, VitD Tlisksi

Supratentoriyal

Median 15 3,0 14,35

25. persentil 1,0 2,0 9,42

Optik Sinir

Median 1,0 2,0 16,70

25. persentil ,0 1,0 10,30

Beyin Sap1

Median 1.5 2,0 14,10

25. persentil 1,0 1,0 9,80

Spinal

Median

n
o

2,0 12,90

25. persentil 15 2,0 10,42

P degeri 0,689 0,279 0,753 0,467

[1k atak semptomunun bagli oldugu bélge ile hastalarin VKI, EDSS skorlari, relaps
sayilar1 ve VitD diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamaistir. Korelasyon
analizi VKI, EDSS ve VitD icin daha 6nceden belirlenen cut-off sinirlarina gore

yapilmustir. (sirasiyla;p=0.189, p=0.689, p=0.753, p=0.467)



Hastalarin tuz tiikketimi, sigara kullanimu, aile dykiisiiniin olup olmamasi, MS klinik
alt tipleri , MRG lezyonlariin yerlesim yeri ve kontrast tutup tutmadiklari ile ilk atak
semptomunun bagli oldugu bolge ile anlaml1 bir iliski saptanmamuistir. P degerleri tabloda

gosterilmistir.

Tablo 28: Ik Atak Semptomunun Bagh Oldugu Bélge ile Diger Degiskenler Arasindaki
iliskilere Ait P Degerleri

Degisken P degeri
Tuz Tiketimi 0,461
Sigara 0,538
Aile Oykl'isﬁ 0,977
MS Klinik Alt Tipi 0,737
Yerlesim Yeri 0,148
Kontrast tutulumu 0,639

Buna karsilik hastalarin cinsiyeti, T1 lezyonunun olup olmamasi ve servikal lezyon
sayilart ile ilk atak semptomunun bagli oldugu bolge arasinda anlamli iliski saptanmistir.

(‘sirastyla p degeri:p=0.007, p=0.017, p=0.032)

Tablo 29: Cinsiyete Gore Ilk Atak Semptomunun Bagh Oldugu Bélgeler

Supratentoriyal | Optik Sinir Beyin Sapi Spinal
Kadin %42 %24,7 %29,3 %4
Erkek %29,7 %15,6 %40,6 %14,1

Kadin hastalarda ilk atak semptomunun en sik bagli oldugu bolge % 42 ile
supratentoriyal olurken, erkek hastalarda % 40,6 ile beyin sap1 olmustur. Her iki grupta da

ilk atak semptomuna en az sebep olan bolge spinal bolgedir.
T1 lezyonu olanlarda ilk atak semptomuna en sik sebep olan bolge %40 oranla

supratentoriyal olurken, olmayanlarda %36,2 ile optik sinir olmustur. Her iki grupta da en

az sebep olan bolge spinal bolgedir.
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Tablo 30: T1 Lezyon — ilk Atak Semptomunun Bagh Oldugu Bolge iliskisi

Supratentoriyal | Optik Sinir Beyin Sapi Spinal
Lezyon var %40 %18,4 %35,8 %5,8
Lezyon yok %34 %36,2 %19,1 %10,6

Sayidan bagimsiz olarak servikal lezyonu olan hastalarda,en sik ilk atak

semptomunun bagli oldugu bolge supratentoriyaldir. Lezyonu olmayanlarda ise beyin

sapidir.

Tablo 31: Servikal Lezyon Sayisi — ilk Atak Semptomunun Bagh Oldugu Bélge Iliskisi

Supratentoriyal | Optik Sinir Beyin Sapi1 Spinal
> 3 lezyon %39 %22 %29,3 %9,8
< 3lezyon %45,2 %14,3 %31 %9,5
Lezyon Yok %29,5 %29,5 %41 %0

4.2.2. Lezyon Bolgeleri

Hastalarin tuz tiikketimi, sigara kullanima, aile dykiisiiniin olup olmamasi, cinsiyet

ve kontrast tutup tutmadiklari ile lezyonlarin bolgeleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmamustir. P degerleri tabloda gdsterilmistir.

Tablo 32: Lezyon Bélgeleri ile Diger Degiskenler Arasindaki iliskilere Ait P Degerleri

Degisken P degeri
Tuz Tiketimi 0,238
Sigara 0,618
Aile Oykiisii 0,747
Cinsiyet 0,737
Kontrast tutulumu 0,253
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Hastalarda bulunan lezyonlarin bdlgelerine goére VKI, EDSS, relaps sayisi, VitD

degeri asagidaki tabloda 6zetlenmistir. VKI, EDSS ve VitD ile herhangi bir korelasyon

saptanmazken relaps sayisi ile ciddi bir korelasyon saptanmustir. ( sirasiyla; p=0.144,

p=0.125, p=0.001, p=0.332) Korelasyon analizi VKI, EDSS ve VitD i¢in daha 6nceden

belirlenen cut-off sinirlarina gore yapilmistir.

Tablo 33: Lezyon Bélgesi ile VKI, EDSS,Relaps sayisi, VitD iliskisi

Lezyonlarin Yerlesim Yeri VKI kg/m?> | EDSS Relaps Sayis1 | VitD ng/ml
Jukstakortikal Ortalama 25,074
Velveya Median 1 2,0 16,7
Periventrikiiler Std. Sapma 3,79
25. persentil 0 1,0 11,3
75. persentil 15 2,0 22,4
Jukstakortikal Ortalama 26,026
+ Median 15 3,0 14,10
Periventrikiiler Std. Sapma 4,51
4 25. persentil 1,0 2,0 9,67
infratentiiriyel 75. persentil 2,5 4.0 21,80
P degeri 0.144 0.125 0.001 0.332

MS klinik alt tipleri ile lezyonlarin yerlesim bolgeleri arasinda ciddi bir iligki

saptanmistir.(p=0.002) RR MS olan hastalarin %22’sinde jukstakortikal ve/veya

periventrikiiler lezyon varken %78’sinde her ii¢ bolgede de lezyon vardir. SP MS olan

hastalarda da %91,3 oraninda her ii¢ bolgede de lezyon varken KIS veya CIS olan

hastalarda bu oran %51,6’ya gerilemektedir.
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Tablo 34: MS Klinik Alt Tipleri ile Lezyon Bélgesi Iliskisi

Jukstakortikal ve/veya 3 Bolge Lezyonu
Periventrikiiler
CIS/RIS %48,4 %51,6
PP MS 0 %100
RR MS %22 %78
SP MS %8,7 %91,3

Servikal lezyon sayisi arttikca, lezyon yerlesim bolgesi de ¢ogalmaktaydi.
(p=0,001) Servikal lezyonu olmayan hastalarda 3 bolgede lezyon bulunma siklig1 %62

iken, servikal lezyon sayist 3’iin iizeinde olan hastalarda bu oran %87,8’di.

Tablo 35: Servikal Lezyon Sayis1 — Diger Bolgelerdeki Lezyonlarin iliskisi

Jukstakortikal ve/veya Periventrikiiler 3 bolgede de lezyon bulunmasi

> 3 lezyon %12,2 %87,8
< 3lezyon %24,4 %75,6
Lezyon Yok %38 %62

Servikal lezyon sayisinda oldugu gibi T2 lezyon sayist ile lezyon yerlesim bolgeleri
arasinda onemli bir korelasyon mevcuttu.(p<0,001) T2 lezyon sayis1 arttik¢a, lezyonlarin 3

bolgede bulunma siklig1 artmistir.

Tablo 36: T2 Lezyon Sayis1 — Diger Bolgelerdeki Lezyonlarin Yerlesimi iliskisi

Jukstakortikal ve/veya Periventrikiiler | 3 bolgede de lezyon bulunmast
1-2 lezyon %71,4 %28,6
3-9 lezyon %60 %40
>9 lezyon %11,2 %88,8
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T1 lezyonu bulunan hastalarda 3 bolgede de lezyon bulunma siklig1 %84,9 iken, T1

lezyonu bulunmayanlarda bu oran %42 idi.(p<0,001)

Tablo 37: T1 Lezyon — Diger Bélgelerdeki Lezyonlarin Yerlesimi Iliskisi

Jukstakortikal ve/veya Periventrikiiler | 3 bolgede de lezyon bulunmasi
Var %84,9 %42
Yok %15,1 %58
423. Tuz

Yukarida belirtildigi gibi hastalarin tuz tiiketimi ile, ilk atak semptomunun bagl

oldugu bolge ve lezyonlarin yerlesim yeri arasinda anlamli bir iligki saptanamamuistir. Tipki

bu degiskenlerde olugu gibi, T1 lezyon varligi, kontrast tutan lezyon varligi, T2 lezyon

sayisl1, servikal lezyon sayisi, cinsiyet, MS klinik alt tipi, aile dykiisii, VitD, VKI ve EDSS

ile anlaml bir iliski saptanamamuistir. P degerleri sirasiyla tabloda belirtilmistir.

Korelasyon analizi VKI, EDSS ve VitD i¢in daha 6nceden belirlenen cut-off sinirlarina

gore yapilmstir.

Tablo 38: Tuz Tiiketimi Ile VKI, EDSS, Relaps Sayis, VitD iliskisi

VKI kg/m?> | EDSS Relaps Sayis1 | VitD ng/ml

TUZLU Ortalama 26,37

Median 1,5 2,0 15,1

Std. Sapma 4,47

25. persentil 1 2,0 9,80

75. persentil 2,5 4,0 23,5
TUZSUZ Ortalama 25,02

Median 1,0 2,0 14,20

Std. Sapma 4,13

25. persentil 0 1,0 10,10

75. persentil 1,5 3,0 21,30

P degeri 0.302 0.138 0.173 0.862
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Tablo 39: Tuz Tiiketimi ile Diger Degiskenler Arasindaki Iliskilere Ait P Degerleri

Degisken P degeri
T1 Lezyonlar 0,085
Kontrast Tutulumu 0,722
T2 Lezyon Sayisi 0,375
Servikal Lezyon Sayisi 0,678
Cinsiyet 0,187
MS Klinik Alt Tipi 0,223
Aile Oykiisii 0,394
VitD 0,862
VKI 0,302
EDSS 0,138

Tuz tiiketimi ile anlaml1 korelasyon gosteren tek parametre sigara igme durumuydu.
Sigara igenlerin %64,5°1 tuzlu yemek yerken, sigara igmeyenlerin %47,3’1 tuzlu yemek

tilketmekteydi. (p=0,006)

4.2.4. Sigara

Sigara i¢imi ile anlaml1 korelasyon gdsteren parametreler cinsiyet ve tuz
tilketimiydi. ( sirasiyla p<0.001,p=0,006) Diger degiskenlerin higbirisiyle anlamli
korelasyon yoktu. Korelasyon analizi VKI, EDSS ve VitD i¢in daha 6nceden belirlenen
cut-off siirlarina gore yapilmaistir.

Kadin hastalarin %37,6’s1 sigara icmekte iken, erkek hastalarin %76,8’1 sigara

igmekteydi. ( p<0,001)
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Tablo 40: Cinsiyete gore Sigara icme Durumu

Tablo 41: Sigara Ile VKI,EDSS,Relaps sayisi, VitD iliskisi

Sigara Icenler Ortalama 25,63

Std. Sapma | 4,36

75. persentil 2,75

>
[}

24,00

Sigara I¢cmeyenler Ortalama 25,90

Std. Sapma | 4,39

75. persentil 2,0 4,0 21,40

P degeri 0.708 0.370 0.278 0.539

Tablo 42: Sigara ile Diger Degiskenler Arasindaki iliskilere Ait P Degerleri

T1 Lezyonlar 0,129

T2 Lezyon Sayist 0,586

Ik Atak Semptomuna Yol Agan Bélge 0,545

Aile Oykiisi 0,972




4.2.5. VitD

Tilim hasta grubunun Vitd 16,38+8,41 ng/ml idi.VitD diizeyi cutt-off degeri olarak
kabul edilen 20ng/ml’nin altinda olan 172 kisiye karsilik, tizerinde olan 78 kisi vardi.

Cutt-off degerine bakilmaksizin, parametrik degerlerle yapilan korelasyon
analizinde, EDSS ile negatif korelasyon (p<0.001), VKI ile pozitif korelasyon (p=0.038)
gosterdi. Relaps sayisi ile herhangi bir korelasyon yoktu. (p=0.066)

Yine cutt-off degerinden bagimsiz non-parametrik olan degiskenlerle yapilan
korelasyon analizinde herhangi bir degiskenle korelasyon saptanmadi. P degerleri tabloda

gosterildigi gibidir.

Tablo 43: VitD ile Non-Parametrik Degiskenler Arasindaki iliskilere Ait P Degerleri

Degisken P degeri
Sigara 0.156
Tuz kullanim 0.190

T1 lezyon varligi 0.449
Kontrast 0.843
T2 lezyon sayisi 0.447
VitD ile Non-Parametrik Degiskenler Arasindaki Iliskilere Ait P Degerleri
[k atak semptomuna yol acan lezyon bdlgesi 0.801
Lezyon Bolgesi 0.560
Servikal Lezyon Sayisi 0.584
MS Klinik Alt Tipi 0.858
Aile Oykiisii 0.088

Istatistiksel anlamlilig1 arttirmak igin yapilan cutt-off belirleme yontemiyle yapilan
korelasyon analizlerinde ise, T2 lezyon sayis1 ve servikal lezyon sayisi ile VitD degerleri
arasinda korelasyon saptandi. (sirasiyla p=0.006, p=0.027) Cutt-off yontemiyle olusturulan
EDSS grubu ile de giiclii bir korelasyon vardi. (p=0,001)
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T2 lezyon sayisi arttik¢a VitD degeri 20°nin altinda olan hasta sayis1 artryordu.
Yine ayn1 sekilde servikal lezyon sayisi arttik¢a da, VitD degeri 20’nin altinda olan hasta
sayi1s1 artmaktaydi.

Tablo 44: T2 Lezyon Sayis: VitD 1liskisi

VitD <20 ng/ml VitD > 20ng/ml
1-2 lezyon %0,6 %7,7
3-9 lezyon %21,6 %23,1
>9 lezyon %77,8 %69,2

Tablo 45: Servikal Lezyon Sayis1 VitD Iliskisi

VitD <20 ng/ml VitD > 20ng/ml
>3 %39,9 %22,4
<3 %33,7 %40,8
Lezyon yok %26,4 %36,8

Cutt-off degeri 20ng/ml olarak kabul edilen VitD diizeyi ile diger degiskenler

arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.

Tablo 46: Kategorik VitD ile Diger Degiskenler Arasindaki iligkilere Ait P Degerleri

Degisken P degeri
Sigara 0.539
Tuz kullanim 0.862
T1 lezyon varlig 0.191
Kontrast 0.413
[lk atak semptomuna yol agan lezyon 0.476
bolgesi

Lezyon Bolgesi 0.332
Cinsiyet 1
VKI 0.155
Aile Oykiisii 0.784
Relaps Sayisi 0.122
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4.2.6. VKI

Tiim hasta grubunun VKI 25,77+8,30 ng/ml 1di.VKI diizeyi cutt-off degeri olarak

kabul edilen 30kg/m? altinda olan 218 kisiye karsilik, {izerinde olan 32 kisi vardu.

Cutt-off degerine bakilmaksizin, parametrik degerlerle yapilan korelasyon

analizinde, VitD ile pozitif korelasyon gosterirken (p<0.038), EDSS ve relaps sayisi ile

herhangi bir korelasyon yoktu. (sirasiyla , p=0.775, p=0.528)

Yine cutt-off degerinden bagimsiz non-parametrik olan degiskenlerle yapilan

korelasyon analizinde herhangi bir degiskenle korelasyon saptanmadi. P degerleri tabloda

gosterildigi gibidir.

Tablo 47: VKI ile Non-Parametrik Degiskenler Arasindaki Iliskilere Ait P Degerleri

Degisken P degeri
Sigara 0.176
Tuz kullanim 0.315
T1 lezyon varlig 0.376
Kontrast 0.178
T2 lezyon say1s1 0.922
Ilk atak semptomuna yol agan lezyon bolgesi 0.296
Lezyon Bolgesi 1
Servikal Lezyon Sayist 0.392
MS Klinik Alt Tipi 0.998
Aile Oykiisii 0.126

Istatistiksel anlamlilig1 arttirmak igin yapilan cutt-off belirleme yontemiyle yapilan

korelasyon analizlerinde ise hi¢bir degiskenle anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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4.2.7. EDSS

Cutt-off degerine bakilmaksizin, parametrik degerlerle yapilan korelasyon
analizinde, VitD ile negatif korelasyon (p<0.001), relaps sayist ile pozitif korelasyon
(p<0.001) gosterdi. VKI ile herhangi bir korelasyon yoktu. (p=0.775)

Istatistiksel anlamlilig1 arttirmak igin yapilan cutt-off belirleme ydntemiyle yapilan
korelasyon analizlerinde kategorik VitD, servikal lezyon sayisi ve MS klinik alt tipi ile
korelasyon gosterdi. (sirasiyla, p=0.002, p<0.001, p<0,001) Diger degiskenlerle herhangi
bir korelasyon yoktu.

EDSS skoru 4 ve lizerinde olan kisilerin %88,9’unun VitD diizeyi 20ng/ml ve
altindayken, EDSS skoru 4’{in altinda olan kisilerin %64,4’iintin VitD diizeyi 20ng/ml’nin

altindaydi.

Tablo 48: MS Klinik Alt Tipleri Gruplari ile EDSS Gruplari Kisi Yiizdeleri
Jukstakortikal ve/veya 3 Bolge Lezyonu

Periventrikiiler

CIS/RIS %15,1 %0

PP MS %0 %8,9

RR MS %84,9 %37,8

SP MS %0 %53,3

Tablo 49: EDSS ile Non-Parametrik Degiskenler Arasindaki iliskilere Ait P Degerleri

Degisken P degeri
Tuz kullanim 0.138
VKI 0,535
Lezyon Bolgesi 0.125
Cinsiyet 0.257
[k atak semptomuna yol agan lezyon bdlgesi  0.275
Aile Oykiisii 0.277
Sigara 0.370
T1 Lezyon varlig1 0.580
T2 lezyon sayis1 0.303
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Tablo 50: EDSS Alt Gruplari ve VitD Alt Gruplarindaki Kisi Yiizdeleri

EDSS >4 EDSS <4
VitD <20 ng/ml %088,9 %64,4
VitD > 20ng/ml %11,1 %035,6

Tablo 51: Servikal Lezyon Sayis1 Gruplari ve EDSS Gruplari Kisi Yiizdeleri

EDSS >4 EDSS <4
>3 %61,9 %28,4
<3 %31 %37,1
Lezyon yok %7,1 %34,5
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5. TARTISMA

MS inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize ak madde 6n
planda olmak iizere, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen otoimmiin bir santral
sinir sistemi (SSS) hastaligidir. MS etiyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber
hastaligin, genetik yatkinligi olan bireylerde, basta viral enfeksiyonlar olmak {iizere
cevresel faktorlerin katkisiyla, SSS’de gelisen otoimmiin yanit sonucu olustugu

diistiniilmektedir.

Hastalik etyopatogenezini aydinlatmak i¢in yapilan ve yapilacak olan prospektif ve
spesifik ¢aligmalar oldugu gibi, genis vaka serileri ile yapilacak tamimlayici istatistik
calismalarinin da bu siirece katkida bulunacaklari kesindir. Biz de klinigimize bagvuran ve
takip altinda olan hastalarla, o©zellikle hastaligin  c¢evresel faktorlerle iligkisini
degerlendirmek amaciyla retrospektif kesitsel bir ¢alisma planladik.

(Calismamizda inceledigimiz 607 hastanin kadin:erkek orani1 2.41:1°dir. Verileri tam
olan 250 hastada ise bu oran 2.62:1°dir.

Multiple skleroz bilindigi lizere kadinlarda daha sik goriilmektedir. 2008 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yaymlanan MS atlasinda bu oran 2:1 olarak
bildirilmistir.[75] 2013 yilinda yayinlanan baska bir atlasa gdre bu oran yine aym
kalmistir.[76]

Fakat bu atlaslarin aksine MS prevalansinin kadinlarda arttigini ve bu oranin
kadinlar lehine bozuldugunu ortaya koyan bircok c¢alisma vardir. Puglietti ve
arkadaslarinin Avrupa genelinde yapilan genis katilimlh kesitsel calismasinda bu oranin
1.1 /3.4 :1 arasinda degistigi bildirilmistir.[77] Ulkemize benzer cografyada bulunan Italya
(2.5:1) ve Yunanistan’da da (2.8:1) diger Avrupa tlilkelerine gore bizim c¢alismamizda
oldugu gibi daha yiiksek oranlar bildirmislerdir. Kanada’dan bildirilen bir baska ¢alismada
kadin erkek orani 3.2:1°dir.[78] Buna karsilik yine Kanada’da Warren ve arkadaslarinin
2008 yilinda yayinladigi bir arastirmaya gore ise 1990 yilindan 2004 yilina kadar kadin
erkek oraninda ciddi bir degisiklik olmamustir.[79] Isvec¢’te araliklarla bildirilen iig
calismada kadin erkek oraninin gittikge arttigi goriilmektedir. 2003 yilinda 1.9:1, 2009
yilinda 2.3:1, 2011 yilinda ise 2.4:1 olarak bildirilmistir.[80-82]
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Bizim ¢alismamizda da kadin erkek orani beklenenin biraz daha iizerindedir.
Avrupa genelinde yapilan ¢alismada italya ve Yunanistan’da diger iilkelere daha yiiksek
bir oran bulunmasi, Akdeniz cografyasinda kadin erkek oraninin daha yiiksek oldugunu
diistindiirmektedir. Bununla birlikte otoimmiin hastaliklarin kadinlarda daha sik gortildigi
ve otoimmiinitenin, genetik ve g¢evresel faktdrlerden etkilendigi bilinmektedir. Ulke
cografyasi bu siirece katkida bulunabilecegi gibi, ilimizin bulundugu Marmara bolgesinde
de sanayi kuruluslarinin fazlaligt nedeniyle c¢evresel faktorler otoimmiinitenin
tetiklenmesinde belirleyici rol oynayabilir.[80]

MS geng yetigkinleri etkileyen kronik bir hastaliktir. En sik 20-40 yaslar arasinda
gorilmektedir. Bencsik ve ark. ortalama baglangic yagmin 28 oldugunu
gostermislerdir.[83] Piperidou ve ark. kadinlarda ortalama baslangi¢ yasim 27.2,
erkeklerde ise 30.4 olarak bulmuslardir.[84] McDonnell ve Hawkins MS i¢in ortalama
baslangi¢ yasini 31.6 olarak gostermislerdir.[85] Bu ¢alismada da her iki cinste ortalama
baslangi¢ yasi 33.05, erkeklerde 32.55, kadinlarda ise 33.23 olarak tespit edildi. Her iki
cinsiyetteki hastalarin ortalama baslangi¢ yaslar arasinda anlamli farklilik bulunmadigi
gorildi. (p=0.650) Yas ortalamalar1 da beklenen araliktaydi.

Calismamizda ilk atak semptomuna en sik neden olan tutulum bdlgesi
supratentoriyal bolgeydi. Bu bolge tutulumu olan hastalarin semptomlari daha ¢ok
giicsiizliik, viicudun bir bolgesinde uyusma, yiiriime bozuklugu ve taraf veren bulgulardi.
1998 yilinda Kantarci ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, MS hastalarinin baslangig¢
semptomlarinin hastalarin %30.7’sinde duyusal, %28.6’sinda motor, %21’inde beyin sap1
ve serebellar, %14.4’linde gérme bozukluklar1 ve %5.1’inde sfinkter bozukluklar seklinde
oldugu bildirilmistir.[86] Yiiceyar ve arkadaslarimin 122 hasta ile yaptigi bir baska
caligsmada ise, 99 hastada monorejiyonel 22 hastada polirejiyonel olmak tizere, %46 oranla
en sik duyusal belirtiler ilk atak semptomunu olusturmustur.[87] Hauzen ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, hastalarin %48.1’inin sensoriyel bulgularla, %40.7’sinin motor
bulgularla, %18.5’inin gérme bozuklugu bulgulari ile bagvurduklarini géstermislerdir.[88]
Tola ve arkadaslarinin Ispanya’da yaptigi calismada %55’inin duyusal semptomlarla,
%49 unun piramidal bulgularla, %31’nin beyinsap1 bulgulariyla, %24’{iniin serebellar
bulgularla ve %I14’iniin optik ndrit ile basladigini tespit etmistir.[89] Bizim

calismamizdaki bulgular da literatiir ile uyumluydu.
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Calismamizda erkeklerde en sik goriilen ilk atak semptomuna yol acan bdlge beyin
sap1 iken, kadinlarda supratentoriyal bolgeydi.(p=0.007) Literatiirde bu farklilig1
kiyaslayabilecek yeterli veriye rastlamadik. Fakat MS’in erkeklerde oldugu gibi
infratentdriyal tutulumlu olan hastalarda daha kotii prognozlu oldugu diisiiniildiigiinde, bu
istatisksel anlamlilik klinik olarak da anlam kazanmaktadir. T1 lezyonu olanlarla
olmayanlar arasinda da, ilk atak semptomunun bagli oldugu bdlgeler arasinda anlamh
farklilik vardi. T1 lezyonu olanlarda, erkeklerde oldugu gibi beyin sap1 tutulumu, lezyonu
olmayanlara gore yiiksekti. (p=0.017) T1 lezyonunun kroniklesmeyle olan iliskisi
bilinmektedir. Her ne kadar bizim c¢aligmamizda EDSS ile korelasyon saptanmasa da,
erkek cinsiyet-T1 lezyon-beyin sap1 tutulumu hem istatiksiksel hem de klinik olarak,
prognoz gostergesi olarak dikkati ¢cekmektedir. T1 lezyonu olmayanlarda en sik tutulan
bolge optik sinirdir. Optik sinir tutulumu ile giden ataklarin cogunun kroniklesmedigi ve
iyi seyirli oldugu diisiiniildiigiinde, yukarida bahsedilen iligkiler {iglemesi i¢in ciddi bir
destek olusturmaktadir.

Calismamizda hastalarin MRG lezyonlarinin bulundugu bolge ile relaps sayilari
arasinda ciddi bir iliski vardi. Her ii¢ bolgede de lezyonu olan hastalarin relaps sayist daha
fazlaydi.(p=0.001) Lezyon bolgesi ile EDSS arasinda anlamli bir iliski saptanmasa da
(p=0.125), relaps sayisi ile EDSS arasinda ciddi bir bag vardir. (p<0.001) Bu iliskiden yola
cikarak her li¢ bolgede de lezyon olmasi kotii prognostik faktor olarak degerlendirilebilir.
Aslinda bizim iki kategorik degiskenimiz arasindaki temel farkin infratentoriyal lezyon
olup olmamasi oldugu disiiniildiigiinde; kotii prognostik faktér oldugu bilinen
infratentoriyal tutulum ile EDSS’nin pozitif korelasyon gostermesi beklenen bir bulguydu.
Bizim ¢aligmamizda saptanmamasinin sebebi, hasta sayisinin yetersizligi ve yanlis
kategorik degerlendirme olabilir.

CIS/RIS klinik formundaki hastalarin  %48,4’linde jukstakortikal ve/veya
periventrikiiler tutulum vardi. PP MS formundaki hastalarin tamaminda ii¢ bolgede lezyon
varken, SP MS formundaki hastalarda ise bu oran %91,3’tii. CIS/RIS klinik formundan
baslamak lizere sirasiyla, RR MS, SP MS, PP MS’e dogru gittikce ii¢ bolge lezyon
goriilme sikhi§i artmaktaydi. Klinik formlarin prognostik Onemleri ile beraber
degerlendirildiginde yine ii¢ bolge lezyonu bulunmasi kotii prognostik faktor olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
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T1 lezyon varligt ve T2 lezyon sayisi ile de lezyon yerlesim bdlgesi pozitif
korelasyon gostermekteydi.(her ikisi i¢in de p <0.001) T1 lezyonlar1 “kara delik” olarak
kroniklesmeyle iligkilendirilmisken, T2 lezyon sayisi da tani kriterleri arasinda yer
bulmustur. infratentdriyel yerlesim olmasi ile bu lezyonlar1 varligi ve sayismin pozitif
korelasyon gostermesi sasirtict bir sonu¢ olmamustir.

Calismamizda tuz ile korelasyon gosteren tek parametre sigara icme durumuydu.
Sigara igenlerde tuz tiiketimi daha yiiksekti. Sigara icip EDSS skoru 4 ve iizerinde olan 25
kisinin 20’si tuzlu yemekteydi. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli goziikmese de
(p=0.070) aritmetik olarak ciddi bir fark vardi. Istatistiksel olarak anlamsizligin temel
nedeni Orneklemin yetersizligi oldugu diisiiniildii. Yeterli sayida ornekle yapilacak bir
calismada, sigara ve tuzun birlikteliginin EDSS {iizerinde kiimiilatif bir etki gdstermesini
ongormekteyiz.

Diyette alinan yiiksek tuz miktarinin Th17 lenfositlerinde indiiksyona neden oldugu
hem hayvan hem insan modellerinde ortaya konmustur.[36] Yiiksek tuza maruz kalan
Th17 lenfositlerin proinflamutar sitokinlerle iliskili olduklar1 ve yiiksek patojenite
gosterdikleri bildirilmistir.[37] Farez ve arkadaslari 70 RR MS hastasini iki y1l boyunca
incelemis; orta-yiiksek tuz alanlarda almayanlara gore atak riskini 2.75 kat, yeni lezyon
gelisme riskini de 3.4 kat artmis bulmuslar.[90]

Sigara icimiyle, tuz tiiketimine ilave olarak cinsiyet korelasyon gostermekteydi.
Beklendigi tizere erkekler kadinlara gore daha fazla sigara i¢mekteydi. Hernan ve
arkadaglarinin 201 MS hastas1 ve 1903 saglikli kontrolle gergeklestirdikleri ¢alismada,
sigara icmenin yeni MS gelismesi ve mevcut RR MS formlu hastalarin SP MS formuna
donmeleri i¢in risk faktorii oldugunu bildirmislerdir.[91] Hawkes ve arkadaslarinin yaptig
meta-analizde alt1 ¢alisma verileri gozden gecirilmis ve hastalik oncesi sigara igenlerde MS
riskinin arttigi gosterilmistir.[92] Riise ve arkadaslar tarafindan Norveg’te yapilan bir
caligmada da 22,312 kisiden 87’sinde zaman icinde MS gelismis ve bu grupta sigara igmek
MS gelisimi i¢in bir risk olarak saptanmistir.[93] Handel ve arkadaslarinin yaptigi
calismada sigara i¢cmenin MS hastalarinda kotilesmeye neden oldugunu fakat
progresyonun nedeninin kesin gosterilemedigi daha fazla c¢alismayla desteklenmesi
gerektigi vurgulanmistir.[94] Bizim calismamizda sigara icenlerle hastalik arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Biz sigara igme durumunu, hali hazirda igen ve

daha 6nceden igip birakmak olarak tanimlanustik. igmeme durumunu da hi¢ icmemis
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olmak olarak tanimladik. Istatistiksel anlamlilik saptanmamasinda bu kategorizasyonun
katkis1 olabilecegi gibi, bu parametre i¢in hasta sayisinin yeterli say1r ve dagilimda
olmadig1 da diisiiniilebilir. Bunun haricinde sigara, etkisini kiimiilatif ve belirli bir periyoda
gosterdiginden sigara-hastalik iliskisini degerlendirmek icin prospektif, takip siiresi uzun
ve hastalarin sigara i¢im aligkanliklarint degistirdikleri donemleri kayit altina alan daha
genis ¢apli calismalar daha faydali olacagimi diistinmekteyiz.

Calismamizda VitD iki farkli sekilde degerlendirildi. Ilk olarak parametrik ve
hastalar1 gruplandirmadan, daha sonra da yetersizlik sinir1 olan 20 ng/ml’yi cutt-off sinir1
belirleyerek non parametrik ve hastalar1 VitD degeri 20ng/ml’nin istii ve alt1 olmak {izere
iki grup olarak degerlendirildi. Hem kategorik hem non kategorik degerlendirmede EDSS
ile negatif korelasyon saptadik. Non kategorik degerlendirmede EDSS’ye ilave olarak VKI
ile pozitif korelasyon varken, kategorik degerlendirmede T2 ve servikal lezyon sayisi ile de
korelasyon vardi.

Amerika’da 7 milyon askeri personel iizerinde yapilan uzun dénem bir ¢aligmada
aktif VitD diizeyi ile MS riski arasinda negatif bir iliski oldugu ortaya konmustur. [95]
Italya’da yapilan retrospektif bir calismada, MS diisiindiirecek ilk klinik bulgusu olan
hastalardan, VitD diizeyi disiik olanlarin klinik MS gelistirme riski daha yiiksek
bulunmustur. [96] Yine Amerika’da yapilan bagka bir ¢aligmada, giinliik 400 IU VitD
destegi alan hemsirelerde almayanlara gére MS gelisme riski %40 daha azdir. [97] Isveg’te
192 hasta ve 92 saglikli kontrolle yapilan ¢calismada yliksek VitD diizeylerinin MS gelisme
riskini azalttig1 bildirilmistir.[98] Simpson ve arkadaslarinin 145 RR MS hastasi ile 2002-
2005 yillar1 arasinda yaptiklar1 prospektif ¢alismada, yiliksek VitD diizeyinin relaps
sikligini azalttig1 bildirilmistir.[99]

Diger galismalarla paralel olarak bizim ¢aligmamizda da VitD diizeyi EDSS negatif
korelasyon gostermistir. Her ne kadar mevsimsel farkliliklar ve vitamin destegi alip
almamas1 goz ardi edilmis olsa da, boyle bir korelasyonun ortaya ¢ikmasi, VitD-EDSS
iliskisini gii¢lii kilmaktadir. T2 ve servikal lezyon sayisi1 fazla olanlarda VitD diizeyini
daha diisiik olmasi da, hastaligin progresyonunda VitD diizeyinin diisiik olmasinin katk1

sagladig1 gercegini bir kez daha ortaya koymustur.
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VitD ile korelasyon gosteren VKI, baska hicbir degiskenle korelasyon
gostermemistir. VitD ile aralarindaki pozitif korelasyon, hastalarin beslenme aliskanliklart
ile ilgili olabilecegi diisiiniildii. Aslinda bunun tam tersi olmasinmi bekliyorduk. Ciinkii
obezitede artmis yag doku ve VitD’nin bu yag dokuya artmig dagilimi, dolasan VitD
seviyelerinin diismesine sebep oldugu biliniyordu. Bununla birlikte yine obeziteye baglh
artmig proinflamatuar sitokinlerin de VitD seviyesini diisiirdiigii ortaya konmustur.[100,
101] Cocukluk veya addlesan donemde, fazla kilolu veya obez olanlarda MS gelisme
riskinin 2 kat arttigin1 bildiren ¢alismalar mevcuttur. [34, 35, 100] MS haricinde, diger
otoimmiin hastaliklarda da VKI iliskili oldugunu bildiren yayinlar vardir.[102]

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda beklenenden biraz daha fazla, hastalar arasinda
kadin cinsiyet hakimiyeti saptanmustir. Ilimiz cografyasi ile tetiklenen otoimmiinitenin
kadinlarda daha belirgin oldugu disiiniilmiistiir. Hastalik baslangic yas ortalamalar

acisindan her iki cinsiyet arasinda farklilik saptanmadi.

Calismamizda ilk atak semptomuna en sik neden olan tutulum bolgesi
supratentdriyal bolgeydi. Erkeklerde en sik goriilen ilk atak semptomuna yol agan bolge
beyin sap1 iken, kadinlarda supratentoriyal bolgeydi. Her ii¢ bolgede de lezyonu olan
hastalarin relaps sayisi daha fazlaydi. Lezyon bdlgesi ile EDSS arasinda anlamli bir iligki
saptanmasa da, relaps sayisi ile EDSS arasinda ciddi bir bag vardi. CIS/RIS klinik
formundaki hastalarin %48,4’{inde jukstakortikal ve/veya periventrikiiler tutulum vardi. PP
MS formundaki hastalarin tamaminda ii¢ bolgede lezyon varken, SP MS formundaki
hastalarda ise bu oran %91,3’tii. Bu veriler ile hastalik progresyonunun kag¢ bolgede lezyon

oldugu ve lezyonlarin yeri arasindaki iliskisi agiga ¢ikmistir.

Cevresel faktorlerden sigara ve tuz ile EDSS arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligkiler saptamadik. Fakat sigara i¢en ve tuzlu yiyenlerin EDSS skorlarinin daha ytiksek
oldugu ortaya ¢ikt1. Ozellikle sigara i¢iminin, uzun siiregli ve takip gerektiren ¢alismalarla
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ancak bu veriler neticesinde, hastalara sigara

igmemeleri ve tuz tiiketimlerini azaltmalart gerektigi rahatlikla 6giitlenebilir.
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Hastalarin VitD seviyeleri ile EDSS arasindaki negatif korelasyon, ¢evresel
faktorler arasinda en goze carpanmiydi. Disik vitamin seviyelerinin hastalig
tetikleyebilecegi ve relaps sayisimi arttirabilecedi  ortaya c¢iktigindan, hastalara giines
1s181indan yeteri miktarda faydalanmalari, yine de yetersizlik saptanirsa disarida takviye
edilmesi gerektigi anlatilmalidir. Klinisyenlerin de rutin kontrollerde olmasa da, 6zellikle
yetersizlik olasiligr yiiksek olan sonbahar ve kis aylarinda VitD kontroliinii aligkanlik
haline getirmeli ve uygun replasman tedavisi yapmalar gerekmekte oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. OZET

Multiple sklerozis, inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize
ak madde 6n planda olmak {izere, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen otoimmiin

bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir.

Biz bu c¢aligmamizda klinigimizde takipli 250 hastanin demografik, radyolojik ve

laboratuvar verilerini ¢evresel faktorler ile birlikte karsilastirdik.

Calismamizda ilk atak semptomuna en sik neden olan tutulum bdlgesi
supratentdriyal bolgeydi. Lezyon bolgesi ile EDSS arasinda anlamli bir iligki saptanmasa
da, relaps sayisi ile EDSS arasinda ciddi bir bag vardi. Ayrica lezyon sayist ve bulundugu

bolge arttikg¢a EDSS de artmaktaydi.

Hastalarin VitD seviyeleri ile EDSS arasindaki negatif korelasyon, ¢evresel
faktorler arasinda en goze carpaniydi. Cevresel faktorlerden sigara, tuz ve VKI ile EDSS

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptamadik.

Bizim ¢alismamiz VitD ile hastalik iliskisini belirlese de diger ¢evresel faktorler ile
bir iligki saptamamuistir. Ayrica bu faktorler i¢in daha genis ¢apli ve uzun stireli ¢alismalar

yapilmasi gerektigini ortaya koymustur.
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7. ABSTRACT

Multiple sclerosis is an autoimmune central nervous system disease which is
caracterized by inflamation, demiyelination and axonal damage. Although it effects white
matter forefront, it also effects cortex and deep gray matter.

In our study, we compared the demographic, radiologic and laboratory datas of 250

patients who were followed in our clinic, together with environmental factors.

Supratentoriyal area was the most common involvement area which causes the first
attack symptoms. Even though there was no relationship between EDSS and lesion area,
there was close relationship between EDSS and relapse number. Furthermore, while the

number and area of lesions increasing, EDSS was also increasing.

VitD levels in patients with a negative correlation between ESD, was the most
prominent among environmental factors. We did not observed a statistically significant
relationship between EDSS and other environmental factors, such as smoking, salt and

body mass index.

Although our study detects the assosiation between VitD and EDSS, there was no
assosiation between the other environmental factors and EDSS. In addition to this, our
study has exhibited that, more extensive and long term studies are necessary for the other

factors.
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