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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI HASTANESINE BASVURAN MULTIPL SKLEROZ
HASTALARINDA, HASTALIGA ILISKIN TUTULUM ALANLARININ YASAM KALITESI
UZERINE ETKISI

Aylin Ay

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Saglikta Kalite Gelistirme ve Akreditasyon
Anabilim Dali

OZET
Amag: Arastirma, Multiple Skleroz hastalarinda hastaliga iliskin tutulum alanlarinin yasam

kalitesi lizerine etkisini belirlemek amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot: Tanimlayici olarak yapilan bu arastirma 1 Nisan 2015 —1 Mart 2016 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesine basvuran, arastirmaya dahil edilme kriterlerine
uyan 100 hasta ile yapilmistir. Verilerin toplamasinda kisisel bilgi formu ve Yasam Kalitesi

Olgegi kullanilmistir.

Bulgular: Bu g¢alismanin sonucunda; Katilimeilarin cinsiyetleri ile MS yasam kalitesi 6lgegi
arasinda anlaml iliski olup olmadigin1 saptamak icin yapilan T testi sonucunda iki degisken
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p= ,682). Katilimcilarin 6grenim durumu ile
MS hastalarinin yagam kalitesi 6lgegi arasinda anlamli iliski olup olmadigin1 saptamak icin
yapilan Anova testi sonucunda iki deg8isken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=

128).

Sonu¢: Caligma evrenini olusturan MS hastalariin biiyilk ¢ogunlugu 35-44 yas araligindaki
kadin (%71) hastalar olusturmaktadir. Bu hastalarin biiyliik cogunlugu da periventriikiiler,
jukstakortika, beyin sap1 ve serebellum tutulumu izlendigi tespit edilmistir. Kadinlarin seksiiel

disfonksiyonu erkeklere gére daha fazladir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, tutulum alani, yasam kalitesi.



THE EFFECT OF THE PURPOSE AREA ON THE QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH
MULTIPLE SCLEROSIS APPLIED TO DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HOSPITAL

Aylin Ay

Dokuz Eyliil University Institute of Healty Sciences Graduate Program in Health Quality

Improvement and Accreditation inciralt1 / izmir

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the effect of disease involvement areas on

quality of life in patients with Multiple Sclerosis.

Materials and Methods: This descriptive study was conducted with 100 patients who were
admitted to Dokuz Eyliil University Hospital between April 1, 2015 and March 1, 2016 and met
the inclusion criteria. Personal information form and Quality of Life Scale were used to collect
the date.

Findings: As a result of this study; T test was used to determine whether there was a significant
relationship between the gender of the participants and the MS quality of life scale and there was
no significant difference between the two variables at the end of the test (p=,682). Anova test was
used to determine whether there was a significant relationship between the participants’
educational status and the quality of life scale of MS patients and there was a significant
difference between the two variables at the end of the test (p=,128).

Results: The majority of the MS patients in the study population were female patients aged 34-44
years (%71). The majority of these patients had periventricular, jukstacortica, brain stem and

cerebellum involvement. Women have more sexual dysfunction than men.

Keywords: Multiple Sclerosis, involvement, quality of life.



1. GIRIiS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), etiyolojisi bilinmeyen bir néroinflamatuar, demiyelinizan hastaliktir. MS
¢ok karmasik ve teshisi zor bir hastaliktir. Bununla basa g¢ikabilmek i¢in ¢esitli tan1 kriterleri
Onerilmistir. Bugiin, revize McDonald's kriterlerinin MS tanisi i¢in altin standarttir. Son yillarda,
MS tanis1 i¢in yeni biyobelirteglerin kesfedilmesini amacglayan kapsamli c¢alismalar

bulunmaktadir. Ancak MS tanisi i¢in yeterli 6zgiilliik veya duyarliliga sahip biyobelirte¢ yoktur.

MS hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin neden oldugu otoimmiin bir yapiya sahiptir ve hem
klinik seyir hem de patolojik mekanizmalar agisindan klinik olarak oldukca heterojendir. Ilerleme
paternlerine ve semptomlarin sikligina bagli olarak zamanla bir alt tipten digerine doniisebilen
farkli MS alt tipleri vardir. Hastaligin karmasik yapisi, MS alt tiplerini tanimlamak ve karakterize

etmek i¢in giivenilir tan1 araclar1 gerektirir.

MS semptomlari, Neurobehcet Hastaligi, Lyme hastaligi gibi diger noérolojik hastaliklarin
semptomlari ile kolayca karigabilir. Ayrica, bir Biligsel Davranis¢1 Terapi (BDT) hastasinin bir
MS hastasi olup olmayacagini da tahmin etmek miimkiin degildir. Ayrica, hastaligin prognozunu
belirlemenin kesin bir yolu yoktur, yani ilerleyici olup olmayacagi. Prognozun erken tahmini
onemlidir; ¢linkii sonucun erken tahmini, hasta adina tedavi siirecinin degistirilmesine yardimci

olabilir.

Hastalarda genel olarak piramidal, serebellar, beyin sapi, duyu, gorme, serebral, mesane ve
bagirsak tutulumu mevcuttur. Siklikla karsilasilan problemler yorgunluk, agri, denge bozuklugu,

kas zayiflig1, parestezi, mesane disfonksiyonu ve spastisitedir. Ortaya ¢ikan bu klinik durumlar



kisinin gilinliik yasam aktiviteleri (GYA)’ ni ve yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir.

Ayni zamanda MS’li olgunun ailesinin de yasam kalitesi 6nemli 6lgiide etkilenmektedir.

2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1.Multipl Skleroz

MS da yayilmis skleroz olarak bilinir ve ilk olarak 1868'de Jean Martin-Charcot tarafindan beyin
semptomlar1, omurilikte klinik semptomlar ve gri plaklarin farklilagmasi ile tanimlanir (Charcot,
1868). MS, sinir hiicrelerinin izolasyon kapaklarinin miyelin kiliflar1 ve aksonlar olarak
adlandirildigi merkezi sinir sisteminin (CNS) kronik bir otoimmiinnéro-enflamatuar ve
dejeneratif hastaligidir (Goldenberg, 2012). Inflamatuar demiyelinizasyon ve diger patolojik
degisiklikler sinir sisteminin c¢ok g¢esitli belirti ve semptomlar1 iletme kabiliyetini bozar.
Hastaligin olduk¢a degisken ve tahmin edilemeyen seyri, baslangigta siklikla zamanla ilerleyen

ndrolojik bozulmalarla takip edilen geri doniisiimlii norolojik semptomlarla karakterize edilir.

Bagimsiz belirtilerde (tekrarlayan formlar) ortaya ¢ikan veya zaman iginde artan (ilerleyen
formlar) ortaya ¢ikan yeni semptomlarla birkag MS formu goriilebilir. MS belirtileri remisyon
doneminden sonra tamamen kaybolabilir. Bununla birlikte, o0zellikle hastaligin ilerici
formlarinda, kalic1 norolojik problemler siklikla ortaya ¢ikar. MS'in kesin nedeni hala net degildir
ve Onerilen bircok etiyolojik mekanizma arasinda, sinir hiicrelerinin immiin hiicreler tarafindan
imha edilmesi ve / veya miyelin {ireten hiicrelerin yetersizligi, en destekleyici kanitlari elde ettigi
gorilmektedir. Bununla birlikte, tim faktorler hem genetik hem de cevresel faktorlerle ve

etkilesimleriyle baglantilidir.



2.2.Multipl Skleroz Epidemiyoloji

MS siklig1 ¢evresel ve genetik faktorlere bagli olarak popiilasyonlar ve cografi dagilimlar
arasinda degismektedir. Multipl Skleroz Vakfi, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) MS tanisi
olan 400.000'den fazla insan oldugunu ve su anda diinya ¢apinda 2,5 milyondan fazla MS insan
oldugunu bildirdi. ABD'de her hafta ortalama 200 yeni MS vakasi teshis edilmektedir (Higuera,
2015). MS popiilasyon siklig1 ekvatordan uzaklastik¢a artar (Simpson vd.,2011). Diinyanin giiney
kesiminde, MS sikligi oraninin 100.000 kisi basina 57 ila 78 vaka arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Kuzey kesimde bu oran 100.000 basma 110-140 vakadir (Tullman, 2013). iklim,
ayrica MS insidanst ile de iliskili goriinmektedir. Bu populasyon temelli c¢alismalar, nerede
yasadiklarina bakilmaksizin, insanlarin soylarimin daha fazla kirilganliga sahip oldugunu da
ortaya koymaktadir (Simpson vd.2011). Yerli Amerikalilar, Afrikalilar ve Asyalilar, MS
yayginlik calismalarina dayanarak, MS gelisim riski en diigiikk olandir (Tullman, 2013). MS,
kadinlarda erkeklerden iki ila ii¢ kat daha fazla goriiliir. Hastaligin baslangicinda genis bir yas
araliglr olmasina ragmen (vakalarin % 85'1 14 ve 55 yaslar1 arasinda goriiliir), ilk belirtiler tipik
olarak erken yetiskinlik doneminde (20 ila 40 yaslar arasinda) ortaya g¢ikar. MS insidansinin
zaman i¢inde arttig1, bunun daha ileri tan1 programlari veya diger bilinmeyen etiyolojilerle iligkili

olabilecegi bulunmustur (Kenealyvd.,2003).

Ne yazik ki, Tiirkiye'de MS i¢in giincel prevalans ve insidans raporu yoktur. Celik ve arkadaslari
tarafindan 2011'de yapilan son calisma, Tiirkiye'de MS prevalansinin yaklasik 34/100000
oldugunu gostermistir. Ortalama yillik insidans 3.48 / 100000 dir(Celik vd., 2011). Diger Avrupa
iilkeleri degisken MS yayginlig1 gdstermistir: Irlanda'da 290/105 (Lonergan vd., 2011), isveg'te

173/105 (Ahlgren vd., 2011), Fransa'da 8/105 (Fromont vd. 2010) , italya'da 95/105



(Millefiorinivd., 2013), Danimarka'da 182/105 (Eaton vd., 2007), Norveg'te 148/105 (Smestad
vd., 2008) ve Ispanya'da 53/105 (Fernandez vd., 2001). Bu veriler ve sayilar, popiilasyonlardaki
bolgesel farkliliklara ve pediatrik vakalara bagli olarak farkli ¢alismalarda degisebilir; ancak,

2013 Y1l Atlasi, 2013 yilinda 33/105 kiiresel ortanca yayginligi bildirmistir (Federation, 2013).

Genetik faktorlerin yani sira, MS prevalansinin degisken dagiliminin hem ¢evresel faktorler hem
de popiilasyona 6zgii genetik ile kismen agiklanabilecegi bilinmektedir. Enlemin yani sira diger
cevresel faktorler arasinda diyet D vitamini diizeyleri, bulasici ajanlar ve sigara igme vardir. D
vitamini serum seviyelerinde yapilan caligmalar, yiiksek D vitamini seviyelerinin RRMS'de
diisiik alevlenme riski ile iliskili oldugunu gostermistir. Ancak, ters nedensellik olasilig1 tamamen
g6z ard1 edilemez (Runia vd., 2012). Baska bir ¢alismada, diisiik serum D vitamini diizeyinin
uzun siireli MS aktivitesi ve ilerlemesi i¢in giiclii bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Ascherio
vd., 2014). ikincisi, MS'in yiiksek MS prevalans bélgelerinde yaygin olan bir patojenden (viral
veya mikrop) kaynaklandigin1 6ne siiren prevalans hipotezidir (Kurtzke, 1993). MS'in enfeksiyoz
nedenleri lizerine yapilan caligmalar ¢ogunlukla klinik ve patolojik kanitlara dayanmaktadir.
MS'in bulasic1 nedenleri hakkinda iki yaygin hipotez vardir. Bunlardan ilki, ¢ocuklukta veya
yetiskinlikte edinilen bir viriisiin varligmin MS riskini arttirdigin1  gosterirken, cocuklukta
edinilmis olmasi1 durumunda potansiyel bir koruyucu faktor olarak da gorev yapabilecegini
gosteren poliomiyelit hipotezidir (Poskanzer vd., 1976). Ilk hipotez, ikinciden daha fazla iyilik
kazanmis gibi goriinmekte ve daha sonra hijyen hipotezine doniismiistiir. Hijyen hipotezi,
bulasic1 ajanlarin yasamin erken donemlerinde maruz kalmasinin MS'e kars1 koruyucu oldugunu
gosterir. Bu hipotez daha sonra yiiksekdgrenim ve gelir popiilasyonlarinda yiikksek MS

prevalansini gosteren bir¢ok ¢alisma ile desteklenmistir. Diger ¢alismalarda, Epstein Barr Virus



(EBV) daha yiiksek MS riski ile iliskilidir. EBV enfeksiyonu olan kisilerin MS gelisimine daha
fazla egilim gosterdigi gosterilmistir (Levin vd., 2010), ancak EBV enfeksiyonunun patolojik
kanitlar1 hala eksiktir (Willis vd., 2009). Bununla birlikte, daha 6nce EBV antijenleri i¢in tasiyici
olmanin, MS gelisme riskini 1,6 ila 2,5 kat arttirdig1 gosterilmistir (Ascherio vd., 2007). Herpes
Human Virus 6 (HHV6) gibi farkli viriislerin potansiyel iligkisini gosteren bagka calismalar da
vardir (Alvarez-Lafuente vd., 2006), Herpes Simplex Virus (HSV) (Hawkes vd., 2006), kizamik
(Krakowska vd., 1983), varicella zoster (Sotelo vd., 2008) ve kizamik¢ik. Bununla birlikte,
bugiine kadar bu calismalarin higbiri hastalik mekanizmalarina en iyi sekilde uyan giiglii bir

korelasyon ima etmedi.

Sigara igmek MS gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Birkag¢ biyolojik model, sigaranin bagisiklik
sistemi tizerindeki etkileri, BBB kompaktlig1 ve CNS iizerindeki toksik etkileri dahil olmak tizere
MS riskinin artisin1 aciklayabilir (Hernan vd., 2001). Baz1 ¢aligmalar, RRMS'den SPMS'ye ve
ClIS'den CDMS'ye doniisiimiin sigara igmeyle de iliskili oldugunu gostermektedir (Hernan vd.,
2005). Erken baslangicli MS gelisimi ile ebeveyn sigarasinin bile riski arttirdigi bulunmustur
(Mikaeloffvd.. 2007). Sigaranin metabolik etkileri konusunda, sigaranin MS riski ve ilerleyici

hastalik riski ile iligkili oldugu sonucuna varilabilir.

2.3.Multipl Skleroz Semptomlari

MS'in klinik ve patolojik oOzellikleri ilk olarak 1868'de Jean-Martin Charcot tarafindan
tanimlanmistir. Bugline kadar yapilan ilk gozlemlerden bu yana, hastaligin biitiin ¢er¢evesini
anlamak i¢in patolojik mekanizmalarin 6zellikleri ve hastaligin genetigi hakkindaki bilgiler hala

yeterli degildir, bir asirdan fazla bir siiredir. MS'in ayrintili klinik tanimi ve nedenleri yogun



olarak arastirilsa da, hala bilinmeyen bir patogenezi vardir. Ana hedef miyelin kilifi ve {ireticisi
oligodentroglia oldugu i¢in ¢esitli norolojik fonksiyon bozukluklarina neden olur. MS
semptomlar1 gérme kaybi1 veya c¢ift gorme, nistagmus, duyusal ve motor belirtiler ve
semptomlarla baslar. Hastaligin ilerleyici formlarinda, bilissel bozukluklar goriilebilir. Bazi
kisilerde hafif birgoklu skleroz vakasi vardir veya ¢ok az sakatlik vardir veya hi¢ engelsizdir,
digerleri ise onlar1 bir yatak veya tekerlekli sandalye ile sinirlandiran tam semptomatik MS'ye
sahiptir. Yine de baskalarina yalnizca 6liimlerinden sonra multipl skleroz teshisi konulur ve tim
yasamlar1 semptomsuz olarak yasar. Bu degiskenlik multipl sklerozu teshis etmeyi oldukga

zorlastirir.

2.4.Multipl Skleroz Teshisi

Semptom c¢esitlerine bagl olarak MS teshisi son derece zordur. Teshisi karmasiklastiran bir¢cok
neden vardir: Elliden fazla semptom MS ile iligkilidir ve semptomlarin derecesi her insan i¢in
farkli gelisebilir. Bu semptomlarin ¢ogu diger ndrolojik hastaliklarda goriilebilir, ayrica belirsiz
ve Olciilmesi zordur. MS tanisin1 dogrulayan tek bir kan testi veya bagka bir radyolojik analiz
yoktur. Ote yandan, bazi durumlarda, hastalarin ykiisii ve semptomlar1 hastalig1 teshis etmek
i¢in yeterlidir. Ancak bazi hastalarda tani i¢in ¢ok sayida test ve uzun siireli gézlem yapilmasi
gerekebilir. Teshis prosediiriinii standartlastirmak i¢in, klinik parametrelerin ve radyolojik
bulgularin destekleyici laboratuar analizleri ile birlesimini olusturan bazi kriterler vardir.
Standardizasyon isleminden 6nce, MS tanisi, radyolojik ve klinik bulgulara da bagl olan Poser
ve Schumacher kriterleri kullanilarak yapilir. Ancak 2001 yilinda, Uluslararast MS Dernegi
toplantisinda, McDonald kriterleri hastaligin teshisinde kabul edildi. McDonald’ nin kriterleri MR

gorlintiilleme tekniklerinde ilerlemelerden faydalandi ve MS hastalarinin hastaliga isaret eden



semptomlar1 olan hastalar1 teshis etmesini kolaylastirdi. 2005’te, McDonald’nin kriterleri
“saldir1”, “pozitif MRI” vb. ile ne ifade edildiginin netlestirilmesiyle revize edilmistir. Bu

kriterler tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (Fiorini vd., 2007).

Radyolojik analizler, uyarilmis potansiyeller (EP) olusturan demiyelinizan noktalarin neden
oldugu elektrofizyolojik degisikliklere baghdir. Bu bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile dlgiilebilir. Bu teknikler, beynin ve omuriligin beyaz cevherini
demiyelinizasyonunu gostermede c¢ok hassastir. Hiicresel ve humoralimmiin cevap
demiyelinizasyon noktalarinin olusumunda 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle, demiyelinizasyon
merkezlerinde plazma hiicresi ve IgG konsantrasyonu yiiksektir. Bu nedenle, beyin omurilik

stvisindaki (BOS) IgG artisi, oligoklonal bant analizleriyle gosterilebilir (OCB).

2.5.Klinik Belirtileri

CNS'nin kronik iltithabinin demiyelinizasyona ve aksonal / ndronal hasara yol agtigi MS
patolojisi, ¢esitli norolojik bulgular ile sonuglanir. Genellikle, semptomlar MS lezyonlarinin
yerini, genislemesini ve doku hasarinin siddetini yansitabilir; omurilik lezyonlar1 ve ilerleyici
sakatlik arasinda en iyi korelasyon ile. Bununla birlikte, bu korelasyonun sadece yaklasik oldugu

kadar, hem beyaz hem de gri maddede MRG'nin tespit edemedigi patoloji vardir.

Tipik olarak, MS'in Klinik belirtileri ilk olarak 20 ila 40 yas arasindaki geng eriskinlerde, ¢ogu
daha sonra ilerici bir kursa donilisen cogu vakada bir tekrarlayan remisyon (RR) kursu olarak
gelisir. RRMS, norolojik bulgular ve hastalar arasindaki siddet ve bir hastanin her niiksii arasinda
degisen, kismi veya tam iyilesme ile degisen seri alevlenmeler olarak tanimlanmaktadir.

Zamanla, niikseden kademeli olarak kotiilesmenin kotiilestigi, ilerleyici bir hastalik fazina



doniisen RRMS hastalarina ikincil ilerleyen MS (SPMS) tanist konur. Hastaligin yetersizliginin
kademeli olarak kotiilesmesi, baslangigtan itibaren basladiginda, vakalarin azinliklarinda goriilen
primer ilerleyici MS (PPMS) olarak adlandirilir. Nadiren, baslangigta asamali olarak kotiilesen
hastalar, progresif olarak tekrarlayan MS (PRMS) olarak bilinen niiksler yasarlar. Hastaligin
klinik ciddiyetini tanimlayan iki tanim vardir: iyi huylu ve kotii huylu formlar. Benign MS,
hastaligin baslangicindan 15 yil sonra tamamen islevsel kalan hastalar1 belirtirken, malign MS
hastalari, baslangictan daha kisa bir siire sonra genis sakatlik veya dliimle birlikte hizli ilerici bir

seyir izlemektedir (Brinar vd., 2010).

MS spektrumu ayrica, ilk klinik sergilemesinden 6nce tahmin edilemez siireye sahip, biri klinik
tezahiir etmeden MS'1 diigiindiiren MRI bulgular: ile karakterize radyolojik olarak izole edilmis
bir sendrom (RIS) olan presemptomatik fazlar1 da igerir. Hastaligin klinik olarak sessiz asamasi,
bes yil iginde RiS'li hastalarm yaklasik {igte birinde semptomatik MS tiplerine doniisiir. MS ile
uyumlu MRI bulgusu tek bir atakla birlikte oldugunda, durum klinik olarak kesin MS (CDMS)
veya tek atak ilerleyen MS (SAPMS) olarak da adlandirilan, klinik olarak kesin MS (CDMS)
olarak da adlandirilan, klinik olarak izole edilmis sendrom (CIS) olarak adlandirilmigtir
(Lucchinetti vd., 2000). Bununla birlikte, son revize edilen McDonald tani kriterlerine gore CIS,
MRI'da yalnmizca atakla iligkili lezyonu olan, baska hicbir lezyon aktivitesi gdstermeyen ve
olgularin geri kalaninin tek ataklit MS (SAMS) olarak tanimlandig1 tek bir atak anlamina gelir.
Bununla birlikte, bu terimler hala yenidir ve hem klinisyenlerin hem de arastirmacilarin karsilikl
bir anlayisa sahip olmalar1 i¢in 1yi tanimlanmis ve daha net bir sekilde anlagilmasi gerekmektedir.

Bu nedenle, ¢alisma tasarimlari ve sonuglari mevcut ve yeni tedavilerin klinik denemeleri
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arasinda fikir birligi saglayarak, klinisyenlere her hasta i¢in hangi tedavi stratejisinin kullanilmasi

gerektigini belirlemede yardimci olur.

2.6.MS e Bagh Etkiler

MS'in nedeni hala bilinmemekle birlikte, CNS beyaz maddesi icindeki bir¢cok yerde
demiyelinizasyon ve gliozis lezyonu ile karakterize immiinize edilmis bir mekanizma oldugu
anlagilmaktadir. Hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin, MS'nin patogenezinde karmasik bir
hastalik oldugu diisiincesinde rol oynadigina inanilmaktadir. Yeni kavramlar ayrica bagisiklik
diizensizliginin bu goreceli faktorlere eklenebilecegi sonucuna vardi (Siva, 2006). Mevcut veriler
hayvan modeli calismalarindan ve genom ¢apinda iligskilendirme calismalarindan (GWAS) ve

farkl1 etnik kdkenlerin meta analizlerinden toplanmaktadir.

2.6.1.Genetik

MS'inheterojenligi elinde tuttugunu; Tek bir gen ile hastaligin ilerleyisini degerlendirmek yanlis
olur. MS hastaligi ile birka¢ gen polimorfizmi tanimlanmistir. Burada, biiyiik kohort

caligmalarinin sonuglarina gore en sik bulunan iliskili genler sunulmaktadir.

6p21.3 kromozomunda bulunan insan 16kosit antijeni (HLA) gen alt kiimesi, 30 yildan fazla bir
siiredir MS i¢in en potansiyel duyarlilik lokusudur. Hem aday gen iliskisi hem de tiim genom
baglant1 uygulamalari ile nazik¢e tanimlanabilir. Birincil sinyal, MHC, HLA sinif II, DR beta 1
(HLA-DRBI1) geninden gelir. 1501 risk haplotipinin bazi etnik gruplarda en giigli MS risk

faktorii oldugu tahmin edilmektedir ve ekspresyonu 1,25-dihidroksi D vitamini ile uyarilmasinin
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ardindan 1,6 kat arttirilabilir. Daha biiyiik veri seti genom projelerinden geldigi i¢in HLA

igerisinde yeni MS related lokuslar belirlemistir (Sadovnick vd., 1996).

MS ile ilgili yakin zamandaki ilave genlerden biri, CD127 (farklilasma kiimesi 127) olarak da
bilinen interlokin yedi reseptor alfadir (IL7RA). Kromozom 5p13 {izerinde bulunur ve lenfosit
gelisimi / hiicre sagkalimi ve immiin yanmitin olusumunda meydana gelen V (D) J
rekombinasyonunda onemli bir rol oynar. IL7RAmin 6 ekzonunda yer alan rs6897932
polimorfizmi, bazi ¢alismalarda MS ile en giiclii sekilde iliskilendirilen sekizincidir (Comi vd.,

2001).

MS ile en alakali diger gen interlokin iki reseptdr alfa (IL2RA) olarak kabul edilir. IL2RA,
diyabet gibi birkag¢ hastalik patogenezinde diisliniilmiistiir. Gen Ozellikle, MS gelisimiyle ilgili
oldugu tespit edilen T yardimeci hiicrenin farklilasmasindan sorumlu siirecte yer alir. IL2RA
geninin, MS ilerlemesinde uygunlugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda, bir polimorfizmin IL2
destekleyici bolgesinde yer aldigr tespit edildi, MS riskinin arttig1 bulundu, ancak GWAS, IL2
polimorfizmlerinin MS igin istatistiksel olarak anlamli olmadigimi gostermistir (Pelletier vd.,

2012).

2.6.2.Cevresel Risk Faktorleri

Calismalar, giines 1s181na maruz kalma ve ultraviyole B (UVB) radyasyonunun MS hastalig
tizerindeki etkisinin 20. yiizyilin baglarindan beri yapildigini gostermistir. Bireylerin zamanlarini
acik alanlarda nasil harcadiklar1 ve calisma alanlar1 olarak i¢ ve dis mekanlarda kullandiklari
bilgisine iligskin yapilan vaka kontrol ¢caligmalar1 bu vesileyle sonuglanmistir. Tazmanya tizerinde

yapilan ¢alisma, alt1 ile 15 yaslar1 arasinda giinde ortalama iki ya da {i¢ saat giineslenme sansi
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olan MS sikliginin 6nemli 6l¢iide azaldigimi goéstermistir. MS'e bagli 6liim oraninin, konut ya da
is yerindeki giines 1sinlarina maruz kalmayla olumsuz yonde iliskili oldugu gosterilmistir
(Freedman vd., 2000). Baska bir ¢alismada, MS'li bireylerde daha diisiik bulunan giines 15181 ile
iliskili olas1 cilt kanseri riskinin, giines 1s1¢1na maruz kalmanin MS i¢in koruyucu olabilecegini
One siirdiigli istatistiksel olarak desteklenmistir. Calismada diger kanser tiirleri ile diger
norodejeneratif hastaliklar arasinda iligki bulunmadi. Bu tiir ¢alismalarin en 6nemli kisithiligi,
giines 1s181na maruz kalma siiresinin, uykusuzluk ve fiziksel sakatliklar nedeniyle i¢ mekanlarda
calismay1 tercih eden MS hastalar1 tarafindan ciddi sekilde azaltilmis olmasidir ve bu ikincil

degerlendirmeyi engellemektedir (Thompson vd., 2000).

MS etiyolojisinde iki ortak hipotez oldugu one siiriilmiistiir. En kabul edilebilir olani, erken
cocukluk dénemi veya enfeksiyon boyunca aktif madde ile etkilesimi ifade eden poliomiyelit-
hijyen hipotezidir; ge¢ etkilesim hastaliga neden olurken, MS'ten korur. Ikinci olarak, II. Diinya
Savas1 sonrasi Faroe Adalart salginlarina dayanan bir bagka teori olan Kurtzke'ninprevalans
hipotezi, MS'in MS sikligimin yiiksek oldugu bolgelerde daha yaygin bir patojenden
kaynaklandigin1 ortaya koymaktadir. Varicella, rubella, varicella zoster ve kabakulak viriisleri,
MS patojenleri olarak biyolojik olarak kabul edilebilir bulasici ajanlardir, ancak epidemiyolojik
ve laboratuar calismalari, Epstein-Barr viriisiiniin (EBV) MS i¢in 6nemli bir rol oynadigim
gostermistir. Her yerde bulunan herpes viriisiiniin ajan1 olan EBV yaygin sekilde yayilir ve kalici
asemptomatik enfeksiyona neden olabilir. Calismalar EBV'ye odaklanmistir ¢linkii EBV
antijenlerinin ekspresyonu BOS'da oldukca yiiksek seviyelerde bulunmustur (Freedman vd.,

2005).
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Tukiirik degisimi ergenlik déneminde daha dogrudan oldugunda, MS ile yakindan iligkili
mononiikleer enfeksiyonlar gozlenmektedir. MS epidemiyoloji boliimlerinin ¢ogu enfeksiyonla
felce neden oldu, bu nedenle paralel sonuglar1 oldu; MS'in sik olmadig1 bolgelerde, geng insanlar
EBV ile enfeksiyon bakimindan daha yiiksek ylizdelere sahipken, MS'in daha sik oldugu
bolgelerde EBV pozitifligi ergenlige kadar bu seviyeye ulasamaz. Arastirmacilarin bulgularina
gore, EBV seropozitif popiilasyonu yiizde 90'dan ytiksektir ve bu EBV ile erken temasin MS i¢in
koruyucu etkiye sahip olabilecegini diistindiirmektedir. Bu ayn1 zamanda sosyoekonomik statiisii
yiksek MS insidansinin yami sira siyah insanlar ve Asya'daki bireylerde MS sikliginin
diistikliiglinii kolaylagtirmaktadir. Viriistin, Avustralya'da MS oranini kuzeyden giineye ylikselten
ortak ajan olduguna inanilmaktadir. Bununla birlikte, caligmalar MS hastalarinin yaklagik yiizde
93'linlin intratekal anti-EBV antikor sentezine sahip olmadigini gostermistir. Bu nedenle,
EBV'in eriskin MS ile iligkisi aragtirllmali ve patogenezdeki rolii incelenmeye devam

edilmelidir (Bielekova vd., 2004).

Fiziksel ve duygusal stresler, MS i¢in potansiyel bir etkileyici olarak kabul edilmistir. Dikkate
alinmas1 gereken onemli konulardan biri stresin tanimlanmasi ve empoze etme zamanidir. Bir
calismada, kraniyal travma ile MS arasindaki etki disinda herhangi bir iliski g6z ardi edildi.
MS'te duygusal stresin etkilerini agiklayan sonuglar zayif bulunmustur, ancak duygusal stres
etkileyicilerinin gayri resmi faktorler olmasi muhtemeldir. Danimarkali bir kohort ¢alismasi, MS
ile cocugun Sliimii arasindaki iliskinin ¢ok 6nemli oldugunu gostermistir. Bu calismada, diger
vaka kontrol ¢aligmalarindan elde edilen sonuglarin ve se¢im gruplarinin ¢ogundan kaginilmistir.
Ancak, bir ¢ocugun Sliimiiniin gayr1 resmi bir faktérden ziyade sadece bir ipucu oldugu ve bunun

davranistaki veya ¢evredeki farkliliklar ile iliskili olabilecegi sonucuna varmak miimkiin degildir.
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Bir ¢calisma, MS hastalarinin hastaligin baglamasindan iki y1l 6nce, kontrollerden daha fazla stres
altinda oldugunu bildirmistir. Bir baska calisma MS hastalarinin hastaligin erken doneminde
kontrollerden daha ciddi yasam olaylar1 oldugu sonucuna vardi. Bununla birlikte, caligmalar

stresin kanitlanamayan MS artirici faktorler arasinda oldugunu gostermektedir (Geurts vd., 2008).

Sigara igmek MS i¢in potansiyel bir etken olarak elestirilmistir. Bir calismada sigara igiciliginin
hastalik bilincini arttirdigi kanitlanmistir, sigara igen hastalarda MS'in goreceli prevalansinin
sigara igmeyenlere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Calismalar pasif iciciligin ¢ocuklarda
ve yetiskinlerde MS riskini arttirdigint - gostermistir  (Mikaeloff vd., 2007). Ayrica
MS'tekienflamatuar sonuglar1 da etkiler. BDT'li bir ¢alismada, klinik olarak kesin MS olusumu
sigara icenler igin sigara igmeyenlere gore daha yiiksektir. Daha fazla lezyonu olan ve sigara
icmeyenlere oranla kismen beynini kaybeden sigara igenler, kesitsel bir caligmada sonuca
varmiglardir (Zivadinov vd., 2009). Hastalarin yaklagik 2.8 yil kontrol altina alindig1 baska bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte, sigara ve MS hastalig1 arasindaki
iliski hala belirsizdir. Bir ¢alismada, ikincil ilerleme riski veya EDSS 4.0 veya EDSS 6.0'a
ulagma riski ile iligkili olarak sigara bulunamamistir. Buna karsin, bir ¢galismada sigara ile ikincil
ilerici seyir arasinda riskli bir iligki oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda biiyiik popiilasyonlarda
yapilan bir kohort ¢alismasinda, sigara kullanimi ikincil ilerleme riskini arttirmistir, ancak EDSS
puanlarinda en yiiksek nokta yoktur; Baska bir calismada, sigara iki yillik bir takip siiresi
boyunca EDSS skorlarimi arttirmistir (Dziedzic vd., 2010). Bu nedenle, sigara i¢mek hastaligin
erken ilerlemesini etkiliyor gibi goriinmekle birlikte, sigara igmenin erken ve ge¢ donemlerde

etkilerini belirlemeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir.
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MS ile iligkilendirilebilecek birgok ¢evresel faktdr olmasina ragmen, cogu MS dereceleriyle ilgili
olmayan yeterli kanit yoktur. Bunlar arasinda organik ¢oziiciiler, dis amalgamui, fiziksel travma,
diyet yagi, diyet antioksidanlari, yiiksek egitim durumu ve bagisiklik tepkisini degistirebilen
Ostrojen bulunur. Bunlarin disinda MS ile iliskili olabilecek diger ¢evresel faktorlerden de soz
etmek miimkiindiir: tetanoz toksoid asilama, antibiyotik kullanimi ve antihistaminikler ve

kandaki artan tirik asittir (Mowry vd., 2009).

2.7.Multipl skleroz tedavisi

MS i¢in bir tedavi olmamasina ragmen, 1993'ten bu yana hastalik seyrini degistirmek icin
hastalik modifiye edici tedaviler gelistirilmistir. Ilk donem immiinmodiilatérleri olan IFN-y ve
glatiramer'n RRMS hastalarinda yillik niiks oranlarinda yaklasik % 30'luk bir diisiise yol actig1
gosterilmistir. Bununla birlikte, ¢cok 6nemli bir IFN-trialla ¢alismasinin uzun siireli takibi, ilaci
alan hastalarin azinliginin kétiilestigini ve MS'teki bireyler arasindaki heterojenligi vurguladigini
gostermistir. Tutarli olarak, diger ¢aligmalar, tiim IFN-B ila¢ smnifi {iyeleriyle yapilan tedavinin,
MS hastalarinin azinliklarinda tedaviye bagladiktan kisa bir siire sonra yeni veya aktif MR
lezyonlarina yol agtigini, digerlerinin daha iyi sonuglar elde ettigini gostermistir (Barkhof, 1999).
Ne yazik ki, yanmit verenlerin ve bu tedavilere cevap vermeyenlerin Ongordiigii kesin bir

biyobelirte¢ yoktur.

MS'te daha fazla terapétik gelisme, natalizumabin ve fingolimodun onaylar ile saglanmistir.
Lokositlerde integrin-a4'e 6zgli monoklonal bir antikor olan Natalizumab'in 2 yillik tedavi
sirasinda niiks oranlarinda % 65'ten fazla azalma ve yeni MRI lezyon olusumunun en az % 901

inhibe ettigi ile inflamasyonun azaldig1 sonucuna varilmistir. Ancak, nadir goriilen ve siklikla
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oliimciil bir beyin enfeksiyonu olan progresif multifokal 16koensefalopati (PML) gelisme riski 1:
1000 olup, baslangigtaki giivenlik profilleri uygun olmasina ragmen, daha sonra bildirilmistir.
Fingolimod, daha sonra lokositler ve endotel iizerindeki S1P reseptorlerini azaltan sfingosin-
Ifosfat (S1P) analoguna doniistiiriilen bir 6n ilagtir, bu nedenle T lenfositleri lenf diigiimlerinde
tutulur ve bu da inflamasyonun azalmasina neden olur. Fingolimod tedavisi, hastalikta ve MRG
aktivitesinde azalma ve % 55-60 oraninda diisiik niiks oranlari ile sonuglanmistir (Broadley vd.,
2000). Bununla birlikte, fingolimod belirli bir hedef olmadigindan, CNS astrositlerini ve
oligodendrositleri, arteriyel ve bronsiyal diiz kas hiicrelerini ve atriyal miyositleri hedef alan bazi
giivenlik kaygilar1 vardir. Daha sonra, iki oral immiino modiilatoriinteriflunomid ve dimetil
fumarat ve bir monoklonal antikor alemtuzumab onaylandigi ve laquinimod, daclizumab,
ocrelizumab ve ofatumab gibi diger ajanlarin hala altinda oldugu baska molekiiller gelistirilmistir

(Koch vd., 2007).

Genel olarak, natalizumab MS tedavisinde en etkili tedavi olarak goériinmektedir, bunu sirasiyla
fingolimod ve dimetilfumarat izlemektedir. Ancak, hastalarin tedaviye verdigi yanitlarda, hala
bilinmeyen faktorlerin neden oldugu heterojenlik vardir. Tedavi yanitlarin1 6ngdrecek bir
biyobelirteg bulunmamakla birlikte, dikkatli bir klinik degerlendirme baslangi¢ tedavisine karar
vermede cok &nemli olabilir. Ornegin, glatiramer asetat hamile kadinlar {izerinde olumlu bir
giivenlik profiline sahiptir, bu nedenle hastaligin beyin sap1 veya omurilik lezyonu olmayan hafif
sunumlu kadin hastalar bu ilagla tedavi edilebilir. Terapi yanitlarinin Ongoriilmesindeki
zorluklara ek olarak, ilerici MS'teki mevcut tedavilerin genel etkileri zayif goriinmektedir

(Annunziata vd., 1997). Bu nedenle, mevcut ve gelecekteki tedaviler, MS'in her fenotipi i¢in
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etkili kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirmek icin bilimsel bilginin gelistirilmesi ile

biitiinlestirilmelidir.

2.8.Hastalik Seyri

[k semptomlar1 yasamak ve bastonla yiiriimek arasindaki siirenin 15-30 yil siirdiigii, son yillarda
muhtemelen hastalik modifiye edici tedavilerin (DMT) olumlu etkileri nedeniyle daha uzun
oldugu bildirildi. PPMS durumunda, baslangi¢ yasi, RRMS'ninkinden 10 y1l daha uzundur, ancak

ilerleme daha hizlidir (Hemmer vd., 2002).

Klinik olarak kesin MS tanist icin kriterleri karsilayan ikinci bir atak olup olmayacagini CIS
hastalar1 i¢in hastalik seyrini tahmin etmek zor olabilir. Bununla birlikte, BDT'den CDMS'ye
dontisiim riskini degerlendirmek i¢in kullanilan, beyaz olmayan irk, yaslar1 30 yasin altindaki, ilk
hastalik sunumunda daha az fonksiyonel sistemlerin katilimi, motor semptomlar: olan bazi klinik
ve epidemiyolojik 6zellikler vardir. Sigara igme, yiiksek EBV antijen titresi ve baslangictaki
yiiksek Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS) puanlarmin déniisiim riskini etkiledigi
gosterilmistir. Ayrica, MRG verileri, BIS'denCDMS'ye doniisiim riskinin, beyin lezyonu olmayan
hastalarda yaklasik % 20 olmasina ragmen, bu riskin, asemptomatik beyin lezyonlar1 olanlarda,
cok daha yiiksektir (% 60-80). Ek olarak, optik ndritli BDT hastalarinda, 15 yil igerisinde CDMS
gelisme riski % 50'dir ve MRG'de bir veya daha fazla lezyon olmasi durumunda % 72'dir.
RRMS'den SPMS'ye doniisiimiin 6ngoriilmesi ve tanimlanmasi da zordur, ¢iinkii ilerleyen faz
basladiginda bile tekrarlamalar devam edebilir. Niiks formlar1 olan vakalarin yaklagik % 60-
80'inde, seyir kronik ve ilerici hale gelir. Hem tan1 hem de prognozu iyilestirmek igin, su anda

CSF IgGOCB'leri disinda kullanimda dogrulanmis bir biyobelirte¢ bulunmamasina ragmen,
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serum ve BOS protein biyobelirtegleri arastirllmistir (Harauz vd., 2004). Mevcut umut verici
aday biyobelirtecleri, gelecekteki her hasta i¢in en etkili tedavi stratejisinin belirlenmesinde

yardimci olabilir.

2.9.Ms Tipleri

Cok sayida MS hastas1 relapsiremisyona ugramis ataklarla veya yeni veya muhtemel norolojik
sonuglarla karst karsiya kalir. MS tipleri hastaligin belirtileri ve seyri ile ilgili dort ana gruba

ayrilabilir.

Belirten klinik 6zelliklerin 15181 altinda, MS'in hastalik evreleri dort ana gruba ayrilmistir. Bu
farkli fazlarin belirli bir hastalifin karakteristik o6zelliklerini ifade edip etmedigi veya bazi
varyantlarin farkli hastaliklarin farkli patofizyolojik mekanizmalarini ifade edip etmedigi hala

karanliktadir. Su anda, siniflandirmalar fikir birligine ve hastaligin klinik seyrine dayanmaktadir.

2.9.1.Klinik izole Sendrom (CIS): ilk Faz

MS'in klinik devamliligi olduk¢a esnek oldugundan ve sonunda MS'li kisilerde zamanla bazi
norolojik anormallikler veya sakatliklar ortaya cikabilir. Beyaz cevher lezyonuyla iligkili akut
veya subakut norolojik fonksiyon bozuklugu, MS'li hastalarin yiizde 85'inde klinik baslangi¢
olarak kabul edilir. Bu durumda, bu optik sinirlerde, beyin sapinda veya omurilikte
demiyelinizasyon ile karakterize klinik olarak izole bir sendrom (CIS) olarak adlandirilir.
Epizodlar hastalarda en az 24 saat siirmelidir ve MS karakteristik 6zelligi olarak kabul edilir
ancak MS'in teshisi i¢in temel standartlara uymayabilir ¢iinkii CIS MS gelistirmeye devam edip

etmeyebilir. Bu durumda, manyetik rezonans goriintiisii (MRI) gibi radyolojik tarama teknikleri
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cok dnemlidir. Ornek olarak, MRG'de klasik demiyelinizasyon lezyonlarinin varlig1, omurilik ve
beyinden kaynaklanir, BDT hastalarinda ikinci bir niiksiin olusumunun en 6nemli belirleyicisi
olarak tanimlamistir. Bununla birlikte, BDT baslangic asamasinda MS markorlerine dahil
edilmemistir. MS icin belirli kriterleri tanimlayan 2013 revizyonunda, BDT'nin MS'in farkli

fenotiplerine dahil edilmesi 6nerilmektedir (Miller vd., 2005).

2.9.2.Relapsing-Remitting MS (RRMYS)

Tekrarlayan remisyon veya kismi remisyon, MS'li bir hastada en ¢ok goriilen norolojik fonksiyon
kaybindan biridir. Bu nérolojik kayip hizli, birkag¢ saat icinde siirekli gézlenen veya giinler ve
haftalar boyunca daha da kétiilesebilir. Hastaligin klinik sonuclar1 giinler, haftalar ve hatta aylar
stirebilir, diisiik derecelerde de devam edebilir. Erken tanida tekrarlamalar (alevlenme, inat veya
saldir1 olarak da bilinir) ortadan kaldirabilir, ancak zamanla hastaligin seyri ilerlediginden beri
iyilesmesi zorlasir. Boliim ve sikliklarin sayisi olduk¢a degiskendir ve MS'in prognozu lizerinde
onemli etkileri vardir. Ataklar arasinda uzun bosluklar varsa ve konusulabilen iyilesmeden
bahsedilirse, o zaman hastaligin iyilesme diizeyinde 1yi ilerleme gosterdigi soylenebilir. RRMS
cogunlukla gen¢ kadin popiilasyonunda kendini gosterir, neyse ki, steroidler veya
immiinmodifiye edici tedaviler gibi akut antienflamatuar ajanlarla tedavi etmek miimkiin olabilir.
MS hastalarmin % 85'inin zaten RRMS'ye sahip oldugu ve % 80'inin ikincil progresif MS

(SPMS) gelisimini gozlemledigi 6ngoriilmektedir (Ziemssen vd., 2007).

2.9.3.Secondary Progressive MS (SPMS)

Cogu RRMS hastas1 daha sonra yasa gore SPMS gelistirir ve nadir veya tekrarlayan progresif

oziirliliigii karakterize eder. SPMS i¢in en sik goriilen ilerleme aksonal bir kayiptir. Ne yazik ki,
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Klinisyenlerin RRMS'den SPMS'ye nereye doniistiigii konusunda karar vermelerini saglayan tipik
bir klinik kriter yoktur. Verilerin klinik denemelerden gelmesi Onerilmektedir ve hastaligin
seviyesini belirlerken hastanin MS ile olan kendi hikayesinin dikkate alinmasi gerekir (Lublin
vd., 2014). Hastalik ilerledikge, tekrarlama sayisi artar ve sakatlik artar, hastalik tipi primer

ilerleyici multipl skleroz olarak adlandirilir.

2.9.4.Primary Progressive MS (PPMS)

PPMS (MS'li toplam bireylerin yaklasik % 10'u), baslangigtan itibaren tekrarlayan, kademeli
veya progresif olmayan rekiirrens ile karakterizedir ve tipik olarak yasla birlikte ilerleyen
miyelopatisi olan bir erkek popiilasyonunda ortaya g¢ikar. PPMS'li hastalar, hatta hastalik
semptomlar1 aylar veya yillar igerisinde ortaya ciksa bile, tekrarlama tarihini hatirlayamazlar.
Hastaligin ilerlemesi biiyiik olclide degisir: Bazi hastalar bir iki yildan uzun siiredir ilerlerken,
bazi hastalar bir ila iki y1l arasinda onemli sakatlik yasarlar. RRMS'in aksine, PPMS'li bireyler
40 ila 60'lh yaslarda cok daha yashdir. En belirgin ve yaygin progresyon omurilik

disfonksiyonudur (Birnbaum, 2009). PPMS, patofizyolojisi bakimimndan RRMS'den farklidir.

2.9.5.Asamali Relaps MS (PRMS)

MS popiilasyonunun yiizde besi ile, progresifniiks eden MS (PRMS), MS'in en nadir goriilen
versiyonudur ve ilerici néron fonksiyon bozuklugu ve baslangictan farkli akut relapslar olarak
goriilmektedir. Nadir oranda gdzlendiginden PRMS'nin klinik 6zellikleri ve prognozu hakkinda
¢ok az bilgi vardir. Cogu zaman, PRMS'yi benzer klinik 6zellikleri dikkate alarak PPMS'den
ayirmak zordur ve bazi uzmanlar her iki tip i¢in de ayn1 terminolojiyi kullanabilir (Tullman vd.,

2004).
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2.10.MS Patogenezi

CNS her zaman aktif veya devam eden bir enfeksiyon durumunda az sayida lenfositli
immiinolojik olarak korunmus bir bolge olarak kabul edilir. Bununla birlikte, bircok calisma,
CNS boyunca az sayida T hiicresinin enfeksiyon veya yaralanmay1 aradigini ve periferde aktive
olmus T hiicrelerinin kan-beyin bariyerine (BBB) girip CNS'ye girebilecegini goéstermistir.
Otoreaktif T ve B hiicreleri, bagisiklik sisteminin normal elemanlaridir. Bu otoreaktif hiicrelerin
bazilarinin saglikli bireylerde miyelin bilesenleri ile uyarilabildigi, ancak bagisiklik sisteminin
tolerans1 kirilmadigir ve hiicrelerin aktive olmadigi siirece zararli goriinmedigi gosterilmistir.
CNS'deki miyelin bilesenlerine karsi otoimmiin tepkilerin uyarilmasinin molekiiler taklit veya
aktivasyon ve epitop yayilmasi gibi mekanizmalar yoluyla gerceklestigi diistiniilmektedir. Aktive
edildikten sonra, miyelin spesifik T hiicreleri, BBB'yi ¢ogalttigi ve ¢ogalttiklar1 ve salgiladiklar
pro-enflamatuarsitokinleri salgilayabilirler ve bu da mikroglia, makrofaj ve astrositleri uyarir ve
sonugta miyelinin, oligodendrositlerin ve aksonlarin zarar gérmesine neden olan B hiicrelerini

alir (Lunemann vd., 2010).

2.10.1.MS'in patojenik formlar

MS lezyonlarmin temel 6zelliklerine gelince, MS etiyolojisi dort patolojik olarak farkli formda

siniflandirilabilir:

MS'in ilk etiyolojik nedeni, T ve makrofaj hiicrelerinin BBB'yi kirarak CNS'ye sizmasi ve
miyelin kilifinin hasar gérmesine neden olmasidir. Fakat ayn1 zamanda oligodentrosit (OLG)
hiicreleri canli ve hizlidir, bu nedenle hasarli sinir hiicrelerinin total remiyelizasyonu

gozlemlenebilir.
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Diger bir etiyolojik neden, lezyonlarda T- ve makrofaj hiicreleri ile aktive olmus plazma
hiicrelerinin goriilebilmesidir. OLG hiicrelerinin kayb1 ve progenitér hiicrelerin gocli de bu
etiyolojide gozlenebilir (Prosperini vd., 2014). Bu etiyolojilerin her ikisinde de, ana hedef

miyelin kilifidir.

Hastaligin diger etyolojik nedenlerinde, lezyon smirinda bir vaskiilit olusumu vardir. T
hiicrelerinin infiltrasyonu daha azdir ve apoptotik hiicre olimii goriiliir. Akson hasar1 ve
migroglial aktivasyon bu etiyolojinin ana paternidir. Hastaligin son ve en tehlikeli etiyolojik
nedeninde, CNS'nin beyaz maddesinde apoptotik hiicre 6liimii ve OLG dejenerasyonu
goriilmektedir. Ayrica, T ve makrofaj hiicrelerinin infiltrasyonu da goriiliir. Son iki etiyoloji

modelinde ana hedef OLG hucreleridir.

2.10.2.immiin - MS Patogenezi

BBB'nin T hiicrelerine ve demiyelinizan antikorlara gecirgenligi, genetik (siiper antijen iiretimi)
ve gevresel (viral veya bakteriyel enfeksiyonlar) faktorlerle arttirilabilir. Bu gegirgenligin artmasi
baslangigta ICAM-1 (“Hiicre I¢i Adezyon Molekiilii-17), VCAM-1 (“Vaskiiler Hiicre Yapigsma
Molekiilii-1) ve E-Selectin gibi adezyon molekiillerinin konsantrasyonundaki artigla baglar.
Daha sonra enzimler - matris metalo - proteazlar - BBB'nin tahrip olmasina neden olur. CNS'deki
aktive edilmis T hiicreleri, IFN ve TNF- gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini baglatir. Bu
molekiiller, lenfositlerin yiizey molekiillerinin ve antijen sunan hiicrelerin (APC'ler)
ekspresyonunu arttirir. IFN - 6zellikle mikroglia hiicrelerini APC'ler olarak aktif hale getirmeye

tesvik eder. APC tastyan bir smif II MHC, farklilasmamis bir T hiicresi ve MS antijeni ile
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birlestiginde, T hiicresinin yiizeyindeki es uyarict molekiile bagl olarak asagidaki iki yoldan

birine girebilir (Kappos6 vd., 2006).

2.10.2.1.Thl Yolu

Eger T hiicresinin yiizeyindeki ortak uyarict molekiil CD28 ise ve ligand B7-1 burada mevcutsa,
T hiicreleri CD4 + Thl hiicrelerine farklilasir ve proinflamatuar IL-12 ve IFN- sentezler. IL-12,
Th1 yolunu uyarirken, IFN- Th2 yolunu inaktive eder. Thl hiicrelerinin konsantrasyonu artar ve
IFN- ve TNFa iiretmeye baslar. Tip 1 TNF-a sitokin, OLG hiicrelerinin 6limiinii baslatir ve
miyelin kilifina zarar verir. Bu hasar, apoptoz ve nekrozun aktivasyonuna yol acan TNFa
reseptorlerinin uyarilmasi ile olusur. Tip 2 TNF-a reseptdrleri aktive edildiginde remiyelinasyon
islemi baglar. IFN-sitokinler tarafindan aktive edilen makrofajlar, kompleman yanitin1 uyararak
veya dogrudan miyelin kilifina zarar verir. Ayrica IFN- sitotoksik CD8 + hiicrelerini uyararak
OLG hasarina neden olur. Bu molekiil, OLG hiicrelerinde Fas genini baslatir ve CD8§ +
yiizeyindeki FasL, OLG hiicreleri iizerindeki Fas molekiilleri ile etkilesime girdiginde, OLG
hiicrelerinin apoptozisi olusur. Zaman igerisinde, sinir hiicrelerinin ylizeyindeki miyelin kilifinin
zarar gormesi nedeniyle elektrik uyarilarinin iletimi azalir, boylece hiicrelerin etrafindaki ¢evresel

faktorlerle birlikte aksonal kayip artar (Kappos6 vd., 2006).

2.10.2.2.Th2 Yolu

Eger T hiicresinin yiizeyindeki yardimer stimiilatér molekiill CTLA-4 ise ve burada ligand B7-2
mevcutsa, T hiicreleri CD4 + Th2 hiicrelerine farklilagir ve antiinflamatuar 1L-1, IL-4 ve IL-10
sitokinlerini baglatir sentezi. IL-4 ve IL-10, Th2 yolunu uyarirken, IL-1 Th1 yolunu inaktive eder.

Hiicre dis1 enfektif patojenler ortamda mevcutsa, bu sitokinlerin sentezini baglatirlar.
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Thilhiicrelerinin konsantrasyonu artar ve anti-enflamatuar IL-1, IL-4 ve IL-13 sitokinlerini
iiretmeye baglar. Bu IL'ler, B lenfositlerini aktive eder ve bu hiicrelerden antikor ekspresyonu ile

remyelinasyona neden olur.

Saglikli bir viicutta normalde Thl ve Th2 hiicresi ve triinleri dengeli bir sekilde bulunur. Bu
denge c¢evresel faktorlerden rahatsiz oldugunda, saglikli durum MS modellerinden birine
dontigiir. Th2 ile Th1 agilarinin artmasi, B ve T hiicrelerinin viicut antijenlerine duyarliligi ve Thl
hiicrelerinin yanliglikla aktive olmasi ile hastalifa neden olmamasi, viicutta otoimmiin

diizenleyici mekanizma varlig: fikrini desteklemektedir.

CD4 + ve CD8 + T lenfositleri, MS'in her asamasinda bulunur. Ancak genellikle CD4 + hiicre
sayis1 azdir. MS'in ilerlemesinde, akson kaybi veya aksonal yaralanma, miyelin giderme
isleminden daha 6nemlidir. Aksonal kayip ile CD8 + hiicrelerinin sayisi arasinda yumusak bir
iligki vardir. Ayrica, CD8 + T hiicreleri perivaskiiler bolgenin doku hasarinda daha aktive olur.
CD4 + hiicreleri, sinir elementlerini salgilayarak sinir hiicrelerini koruyabilir. Ayrica bazit MS
vakalarinda dominant CD4 + hiicreleri Thl hiicresi degildir, bunlar Th2 hiicresi olabilir. Bu
gozlem ve deneysel calismalarla; Genetik faktorler, hangi bagisiklik sisteminin sinir sisteminde
doku hasarina neden olacagina ve CNS'nin bu reaksiyonlara nasil cevap verecegi ve yeniden

miyelin tutmaya calisacagina karar vermede daha onemli bir rol oynamaktadir (Kappos6 vd.,

2006).

2.10.3.MS'in Molekiiler Patogenezi

MS genetigi i¢in yapilan arastirmalar baslangicta MS ile ilgili bir¢ok geni ortaya ¢ikardi, ancak

bircogu iliskisiz vakalarin kanit1 nedeniyle asagidaki ¢alismalarda elimine edildi. Aday genlerin
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sadece % 5'i asagidaki genetik calismalarla diizeltilir. Aslinda, negatif genler, pozitif genlerin
yani sira birgok faydali bilgiyi de ortaya koymaktadir. Aday arastirmalarla birgok gii¢lii aday gen,
ornegin; Interlokin-1 reseptdriiniin agonisti olan T hiicresi reseptorii-a; interferon a, B, y ve

CCRS5, gesitli tamamlayici ve sitokin genleri.

Apolipoprotein E (APOE) geni, beyindeki major bir lipit tasiyict proteini kodlar. Daha dnceki
calismalarda, APOE proteininin merkezi ve periferik sinir sistemi lezyonlarindan sonra akson ve
miyelinrejenerasyonu ile iliskili oldugu kanitlanmistir. Diger motor norolojik hastaliklardan elde
edilen kanitlar, APOE allel varyantlarinin hastalik siddeti ile iliskili olabilecegi fikrine isaret
etmektedir. Bununla birlikte, kendi kendine lipit antijenlerinin verilmesi i¢in bir yol saglayarak,
APOE, MS'inpatogenezine katkida bulunabilir. Rol ile birlikte, bu protein, MS'tekiaksonal kaybin
onemli oldugu ve geri doniisii olmayan klinik sakatligin bu tiir aksonal kayip ile ilgili oldugu
gozlemleriyle birlikte noronal bir yeniden yapilanmaya sahip olabilir. APOE, MS i¢in uygun bir

hastalik modifiye edici aday genidir (Beck vd., 2003).

TNF alfa, iltthaplanma siirecine dahil olan bir sitokindir ve akut faz reaksiyonunu uyaran bir
sitokin grubunun bir iiyesidir. TNF'nin birincil rolii, immiin hiicrelerin diizenlenmesindedir. TNF
ayrica apoptotik hiicre 6liimiinii indiikleyebilir, enflamasyonu indiikleyebilir ve tiimor olusumunu
ve viral replikasyonu inhibe edebilir. Giiglii bir immiinmediator ve proinflamatuar sitokindir. MS
hastalarinda hastalik progresyonuBOS'ta yiiksek TNF seviyeleri ile koreledir. 50 hastadan olusan
sadece bir calismada TNF alfanin MS sonuglarn iizerinde dogrudan bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Bu calismada, PPMS hastalarinin % 14'iinde 308 pozisyonunda homozigot nokta

mutasyonlar1 vardi. Ancak bu mutasyon RRMS'de veya kontrol grubunda goriilmedi.
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Sitokin (IL) genleri, MS'in molekiiler patogenezindeki bir baska fonksiyonel gendir. Bir¢ok
otoimmiin hastaligin gelisimi, proinflamatuar T yardimc1 1 (Thl), antiinflamatuar T yardimci Tip
2 (Th2) T hiicreleri, sitokinler ve diizenleyici T hiicreleri arasindaki bir dengesizlik olmasi
durumunda meydana gelir. MS'te, otoreaktif T hiicrelerinin CNS'deki bir antijeni hedefledigi ve
demiyelinizasyon ile sonuc¢lanan enflamatuar bir islemi baslattigi bilinmektedir. Otoimmiin
hastaligin gelisimi sadece otoreaktif T hiicrelerinin varligin1 gerektirmeyebilir, ayn1 zamanda
otoreaktif T hiicrelerinin aktif hale gelmesini de gerektirebilir. Sitokinler, bir MS plaginda
iltihaplanma siirecini harekete gecirebildiginden ve akut plaklarin akut aksonal yaralanma ve
dolayisiyla  gegici  norolojik  fonksiyon  bozuklugu ile iliskili olmasi nedeniyle,

sitokinpolimorfizmlerininprognozu etkileyebilmesi miimkiindiir (Minneboo vd., 2004).

MS'teki doniim noktast kesiflerinden biri, intratekal antikor iiretiminin aktivitesini gdsteren,
CSF'deki immiinoglobulin (Ig) varligmin kanitidir. intratekal olarak iiretilen Ig'nin rolleri heniiz
tam olarak anlasilmamistir, ancak birka¢ ¢alismadan elde edilen sonuglar, MS lezyonunun
patogenezinde ve belki de hastaligin siddetinde Ig'nin rol oynadigimi goéstermistir (Ottervald,

2010).

2.11.MS Tutulum Alanlar

2.11.1. Periventriikiiler

Lezyonlar beyin parankiminin herhangi bir yerinde goriilebilir, ancak MS i¢in tipik olduklari belli
alanlar vardir. Karakteristik bolgeler periventrikiiler bdlgede ve juxtacortical beyaz
maddededir. Bu bélgeler igin yapilan tercih, kismen kan-beyin bariyeri yikiminin meydana

geldigi veniillerin dagilimiyla aciklanabilir. Bu kavram, “Dawson'un parmaklar’” olarak
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adlandirilan patolojik orneklerde de goriilen lateralventrikiiler duvarlardan uzaga isaret eden
parmaklar gibi diizenlenmis lezyonlarin ag¢iklamasiyla gosterilmistir. Bu eliptik veya oval
lezyonlarin, ventrikiiler duvarlara dik olarak yerlestirilmis diiz mediiller veniiller boyunca
demiyelinizasyondan gelistigine inanilmaktadir; Korpuskallosumu etkileyen lezyonlarin ortak
bulgusunun da en iyi goruldiigi sagital goriintiilerde en iyi goriiliirler. Juktacortik lezyonlar
siklikla goriiliir ve yaslanma ile nadir goriilen MS hastalarin1 daha iyi distindiiriir. Mevcut
tarayicilar genellikle kortekste gri madde lezyonlarini almasa da, bu tiir lezyonlar MS
hastalarindan 6nemli sayida postmortem beyinde goriiliir. Tentoryumun altinda, serebellar
peduncles ve beyaz madde, yiizeysel pons ve dordiincii ventrikiil tabani, lezyonlarin ortak

bolgeleridir.

2.11.2.Korpus Kallosum

Korpuskallosum, beyindeki en biiyiik lif yoludur, iki beyin yarim kiiresi arasindaki ana baglantiy1
olusturur ve karmasik gorevlerin gerceklestirilmesinde rol oynar. Biligsel ve duyusal biitiinlesme

gibi iglevlerde yer aldig1 gosterilmis olan MS, ¢ogu durumda anormaldir.

MS'te bilissel islev bozuklugu hastalarin yaklasik % 50'sini etkiler ve dikkat eksikligi, hafiza
azalmasi, bilgi islemenin yavaslamasi ve {iist diizey yoOnetici becerileri ve gorsel-uzaysal
yetenekleri ile karakterizedir. Hasta refahi ile yiiksek derecede alakali olmasina ragmen, bilissel
eksiklikler ¢ogu zaman zekicedir, zamanla dalgalanabilir ve rutin klinik degerlendirme sirasinda
g0z ard1 edilebilir. Sonug olarak, hem rutin bakim i¢in hem de klinik ¢alismalarda sonug ol¢iitleri
olarak biligsel islev bozuklugunun giivenilir tasiyici isaretleri gereklidir. Saglikli goniilliiler ile

karsilastirildiginda, MS bilissel bozuklugu bireyler tempolu isitsel seri toplama testi (PASAT),

28



bir dikkat yaygin olarak kullanilan bir test ve ¢alisma bellegidir. Demiyelinizan lezyonlar, yaygin
doku hasar1 ve beyaz cevher igindeki sinirsel baglanma anormallikleri, MS'te bilissel gerileme ile

iliskilidir ve bu bulgular 6zellikle korpuskallosumda belirgindir.

Kol giicii MS'de goreceli olarak korunmasina ragmen, zayiflik beyindeki ve omurilikteki motor
yollarindaki hasardan kaynaklanabilir. Her iki elle bir pegboard doldurmak ve bosaltmak igin
harcanan zamani dlgen 9 delikli peg testinin basarili bir sekilde performans gdstermesi hem gii¢
hem de el becerisi gerektirir. Onceki calisma, korpus kallosumun orta kismini gegen tamamlayici

motor alanlarini birbirine baglayan yollarin rol oynayabilecegini géstermistir.

Bir goriintiileme agisindan bakildiginda, korpus Kallosum normal gériinen beyaz maddeye olan
zarar1 degerlendirmek i¢in miilkemmel bir yapidir, beyaz maddenin geleneksel MRG'de ayr
lezyonlar1 barimdirmayan ancak nicel goriintiileme c¢aligmalari iizerinde anormal olan
alanlaridir. Bu, yiiksek lif yonelimli tutarliligt ve makul derecede iyi tanimlanmis rostral ve
kaudal sinirlar1 nedeniyle, farkli doku tiplerinin yanhgshkla karistirllmasimi siirlayan
Ozelliklerden kaynaklanmaktadir. Dahasi, kallosal atrofi, interhemisferik transferin islevsel

bozukluguyla iliskilidir ve uzak doku hasarina bagli olarak Wallerian dejenerasyonu yansitabilir.

Diflizyon tensor goriintiileme (DTI), MS'de yaygin olarak kullanilmaktadir ve miyelin ve / veya
akson biitlinliigiiniin bozuldugu hastaliklarda beyaz maddenin invaziv olmayan degerlendirmesini
saglar. DTT'den tiiretilen endeksler makroskopik ve mikroskobik doku bozulmalarina karsi
hassastir ve MS patolojisinin konvansiyonel goriintiilemeden daha tahrip edici yonleri i¢in daha
yiiksek ozgiilliige sahip gibi goriinmektedir. Fiber tractografi ile DTI beyin igindeki bireysel

beyaz madde izlerinin yaklasik anatomisini tamimlamak i¢in degerli bir tekniktir ve
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korpuskallosum gibi olduk¢a uyumlu lif demetlerinde O6zellikle iyi ¢alisir. DTI, MS'te klinik
sakatligin altinda yatan 6zel beyaz madde izlerinde MRI endekslerinin anormal degerlerini
tanimlayabilir ve diger goriintiileme dizilerinden tiiretilen bilgilerin (6rnegin miyelin biitiinliigiine
Ozellikle hassas olan miknatislanma transfer goriintiileme gibi) entegrasyonunu artirabilir, bu

anormalliklerin patolojik 6zgulliigii.

2.11.3.Jukstakortika/ Kortikal Lezyonlar (U-Lifleri)

MS, merkezi sinir sisteminde yayilmis enflamatuardemiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ile
karakterizedir. Hastalikla iliskili doku hasari, kortiko-kortikal ve kortiko-subkortikal baglantilar
boyunca noral sinyal iletimini geciktirir ve bozar ( Trapp vd., 1998 ), beyin bolgeleri arasinda
yetersiz bilgi transferine neden olur. Buna gore, dinlenme durumu sirasinda kan-oksijen
seviyesine bagli (BOLD) sinyalindeki spontan dalgalanmalarin fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRI), MS hastalarinin motor agindaki uzun mesafeli fonksiyonel baglantilarinda

degisiklikler oldugunu gostermistir ( Dogonowski vd., 2010 ).

MS, (periventrikiiler) beyaz maddeyi (WM) baskin olarak etkileyen bir hastalik olarak kabul
edilmesine ragmen, erken patolojik calismalarda gri maddenin (GM) dahil oldugu zaten kabul
edilmistir. GM hastaligina olan ilgi, kortikal lezyon prevalansinin yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Intrakortikal MS lezyonlarinin  histopatolojik  gdsterimi, miyelin protein
immiinohistokimyasimin kullanimi ile diizelmistir ve tamamen kortikal demiyelinizasyonun

cogunu hesaba katan tamamen intracortik lezyonlarin oldugu bulunmustur.

Kortikal MS lezyonlart i¢in farkli siniflandirma sistemleri onerildi, bunlarin arasinda Dawson

tarafindan anatomik goézlemlere dayanan Bo ve arkadaslarinin sistemi Onerilmistir. Bu sistem
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karisik GM-WM lezyonlarini (tip I kortikal lezyonlar) tamamen intrakortikal lezyonlardan (tip I1-
IV) ayirir. Tip II lezyonlar kii¢iik intracortik lezyonlardir, tip III lezyonlar subkortikalWM'e
ulagsmadan piadan asagiya uzanan daha biiyiik lezyonlardir ve tip IV lezyonlar korteksin pial
ylizeyden WM'e kadar olan genisligini etkiler. Tip III lezyonlar en sik goriiliir ve baz1 durumlarda

genel kortikal subpial demiyelinizasyona yol agan bazi durumlarda gyri boyunca uzayabilir.

MR goriintiillemede lezyonlarin intracortik, subkortikal veya kombine kortikal-subkortikal olup
olmadigimi belirlemek zordur, bu durum juxtacortical lezyonun girisini agiklar. Juxtacortical
lezyonlar tanisal bir ortamda 6nemlidir, ¢linkii U lifleri genellikle hipoksik-iskemik kiigiik damar
hastaligindan korunur, ancak juxtacortical lezyonlar MS'te siklikla bulunur. Juxtacortikal lezyon
yiikii ve atrofi, MR goriintiileme ile belirlendigi gibi, fiziksel sakatlik, epilepsi, biligsel bozukluk

ve depresyon ile iliskilendirilmistir.

Kortikal demiyelinizasyonun MS hastasinin fiziksel ve noropsikolojik durumu iizerindeki
etkisinin arastirilmasi, GM lezyonlari i¢in MR goriintiilemesinin belirgin bir diigiikk duyarlhilig ile
engellenir. Intrakortikal ve karma GM-WM ve derin GM lezyonlar1 i¢in MR gériintiilemenin tam

duyarliliginin ne oldugu bilinmemektedir.

2.11.4.Temporal Loblar

MS ataklart siklikla beyaz cevherde olusan lezyonlar sonucunda kan-beyin bariyerinin (KBB)
bozulmasi, bozulan bdlgeye immiin reaktif hiicre gbg¢ii ve bu hiicrelerin oligodendrosit ve
miyelini hedef alarak yarattig1 hasarlarla karakterizedir. inflamasyon primer olarak T-lenfosit
aracilidir. Patogenezi baslatan olasilikla otoreaktif Th17 hiicrelerinin periferik kandan servikal

lenf nodlarina, ardindan beyin omurilik s1visina (BOS) oradan da koroidpleksuslar, meninkslerve
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parenkime gelmesidir. Bu birinci dalgadir. KBB’nin bozulmasindan sonra ikinci dalgada ¢ok
daha fazla sayida Th17 ve Thl hiicresi parankime hiicum eder. Miyelin reaktif T-hiicreleri
tarafindan salinan kemokinlerle enflamasyon belirgin hale gelir. T hiicreleri ve makrofajlarin
ylizeyinde bulunan adhezyon molekiillerinin ekspresyonundaki degisiklikler bu hiicrelerin
KBB’yi ge¢mesini kolaylastirir. Interlokin 1, 12, 17 ve 23’iin enflamasyonun tetiklenmesinde
rolii oldugu ortaya konmustur. Ikinci asama CD8+ T hiicrelerinin ve daha fazla CD4+ T
hiicresinin merkezi sinir sistemine birlikte gociiyle baslar. Enflamasyon mikrogial hiicreleri
aktive eder ve bu hiicrelerin aktivasyonu erken dénemdeki dejenerasyonun ana nedenidir.
Sonugta MS ataginda miyelin yikimi, demiyelinizasyon ve aksonal transeksiyon olusur. Aksonal
transeksiyon kalic1 6ziirliilikkle iliskilidir. Bazt MS plaklarinda aksonal transeksiyonun hemen
ikinci haftada basladigr gosterilmistir. Ataklarda semptomlarin olusmasi ileti bloklar1 ve
yavaglamis aksonal iletiye baghdir. Aksolemmadaki ileti hiz1 Ranvier bogumlarimdaki sodyum
(Na) kanallar1 konsantrasyonun yiiksek olmasi ile iligkilidir. Demiyelinizasyon oldugunda altta
yer alan aksolemmada Na kanali yogunlugu belirgin bigimde azalir. Sonugta ileti bloklar1 ve ileti
hizinda belirgin azalma olusur ve klasik MS semptomlari olusur. Baska bir hipoteze gore olusan
otoantikorlar Na kanalarina yapisir, aksolemma uyarilamaz hale gelir ve ileti bloguna neden olur.
Insanlarda ileti bloklarinin olusmasi icin hemen her zaman en az 4 mm c¢apinda bir
demiyelinizasyon alani olmasi gerekir. Sicanlarda bu alan 2,5 mm olarak saptanmistir.
Lezyonlarda glial hiicreler tarafindan salinan nitrik oksitin de aksonal iletiyi dogrudan
yavaslattigr gosterilmistir. Aktif MS varliginda BOS’ta uyarilabilir azot oksit sentetazin arttig
gosterilmistir. Bunlar disinda sitokinlerin, 6zellikle de TNF-a ve IFN-y’nin ileti yavaslamasina
yol agtig1 gosterilmistir. Aslinda bu durum enfeksiyonlar ve wviicut 1sis1 artisiyla MS

semptomlarinin kotiilesmesini de agiklayabilir. Sitokinler yorgunluk, kognitif bozukluk gibi
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genel baz1 semptomlar1 da olusturabilirler. Olasilikla bu teorilerin hepsi ya da ¢ogu dogrudur ve

MS patogenezini ve semptomatolojisini birlikte olusturmaktadirlar (Lubetzki vd., 2014).

2.11.5.Beyin Sapi

MS, ataklarla giden, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, siklikla 20-40 yas arasinda ve daha ¢ok
kadinlarda goriilen, santral sinir sisteminin kronik demiyelinizan bir hastaliktir. MS ataklari;
gérme bozukluklari, motor ve duyu sistem tutulumu, serebellar ya da spinal tutulumla ortaya
c¢ikabilir. Daha az siklikla MS ataklarinin nobet, kognitif tutulum ya da psikotik bozukluklarla da
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Bas agrisinin MS hastalarinda yaygin olarak gorildiigi
bilinmektedir. Ancak bas agrisinin, MS ataginin bir prezentasyon flekli ya da atak belirteci
olmasi ile ilgili yaymlar az sayidadir. MS’de migren tipi bas agrisnin sik oldugu bildirilmistir,
ancak bu komorbiditenin nedeni agik degildir. Ozellikle beyin sap1 yerlesimli MS lezyonlarinin

migren benzeri bag agrisina daha ¢ok neden oldugu bilinmektedir (Gee vd., 2005).

2.11.6.Serebellum

Koordinasyon sorunlar1t MS'te sik goriiliir ve ¢ogunlukla serebellumun igindeki patolojiden veya
propriyo septif afferent girdiler de dahil olmak {izere serebellar baglantilardaki bozulma
nedeniyle ortaya cikar. MS'li hastalar, akut niiks ile ilgili akut serebellardisfonksiyon veya
ilerleyici hastalikta kronik serebellar problemler gosterebilirler. Serebellar patoloji, kesin lezyon
bolgesine bagli olarak uzuv, yiirime ve trunkal ataksinin yanmi sira bakislar1 ile uyarilmig

nystagmus, dizartri ve tremor gibi diger serebellar 6zelliklere de yol agabilir.
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Beyincik ve beyin sap1 baglantilarinin tutulumu, nadir goriilmeyen MS niiksii sirasinda meydana
gelir. Hastaligin baslangicinda serebellar niiks, sonraki niiks sirasinda artmis serebellar tutulum
riski ile iliskili goriinmektedir. Cok degiskenli analizler, serebellumun hastaligin baslangicina
dahil edilmesinin daha kotii prognoz ile iligkili oldugunu gostermistir (genisletilmis oztrliiliik
durumu 6l¢egine (EDSS) gore daha kisa siire skoru 6) (Mowry vd., 2009). Toplamda yaklasik
50.000 relaps yasayan yaklasik 15.000 hastanin yakin tarihli bir veritabani calismasinda,
serebellarrelaps, tiim relapslarin yaklasik % 10'unu olusturmustur; erkeklerde ve daha uzun
hastalik siiresi olanlarda daha sik olur. Serebellar / beyin sapi relapslari, daha once ilerleyen

hastaligin baslangici ile iliskili olan kot niiks iyilesmesi ile de iligkilidir ( Novotna vd., 2015).

MS'li hastalarda, ataksinin yaklasik % 80 oraninda gergeklestigi, ssmptomlarin 6zellikle ilerleyici
hastalig1 olanlarda daha sik oldugu diistiniilmektedir. MS tremorunun baskin olarak serebellar ve
/ veya talamik hastaligin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir ( Koch
vd.,2007). Tremor uzuvlari, govdeyi, ses tellerini ve bagsi etkileyebilir (titubasyon). Niyet ve
postural titreme en sik goriilen tiirlerdir, ancak istirahat ve rubral titreme nadiren goriiliir. Onemli
Olclide devre dis1 birakilmasina ragmen, siddetli tremor, bir calismada hastalarin % 3'linde
goriilen MS'in nispeten nadir bir sonucudur. Bu calismada ciddi titreme, yiiksek EDSS gibi
kiiresel engellilik gostergeleri ile iligkili bulunmustur. MS tremorun patofizyolojisi karmasiktir ve
muhtemelen kortikal ve bazal ganglion baglantilarinin yami sira serebellar baglantilar1 da
icerir. Saf bir serebellar sendromu (merkezi sinir sisteminin diger bdliimlerinin tutulmamasi
durumunda), metabolik bir bozukluk veya kalitsal bir serebellar bozukluk gibi alternatif bir
aciklama arayisina girmelidir. Yiirime ataksisinin, agirlikli olarak serebellumun anterior

lobundaki hasar nedeniyle ortaya c¢iktig1 disiiniilmektedir. Serebellar dizartri hastaligin
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baslangicinda nadir goriiliir ancak ilerlemis sekonder ilerleyici hastaligi olanlarda sik
goriiliir. MS'in  paroksismal semptomlar1 nispeten nadirdir ve MS'de ataksi ile paroksismal
dizartri bildirildigi ve orta beyin patolojisi nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir

( D'Ambrosio vd., 2016).

Serebellumun biligsel islemdeki ilgi ¢ekici rolii yogun bir arastirma konusudur ve serebellumun
dahil edilmesinin MS'teki biligsel siire¢lerdeki kusurlarla iliskili olabilecegi yoniinde bir oneri
vardir. Beyincikte yaralanma (ne sebeple olursa olsun), sozel akicilik, calisma bellegi ve dikkat
ile yonetici islev bozuklugundaki eksikliklerle iliskilendirilmistir (Tedesco vd., 2011). ilging bir
sekilde, serebellar lezyonlar1 olan MS hastalarinin biligsel profili, serebellar tutulumu
olmayanlara gore farklilik gostermektedir. Manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) diisiik
toplam serebellar hacim skorlari, bilissel testlerde daha kotii performans ile iliskilidir. Spesifik
olarak, arka-inferior serebellumdaki hacim kaybi zayif biligsel islev ile iliskili iken, anterior

serebellumdaki hacim kaybi motor islev bozuklugu ile iligkilidir ( Weier vd., 2014 ).

Ozetle, serebellar disfonksiyon, hem RRMS'nin hem de progresif MS'in bir dizi nérolojik
tezahiire yol acan bir oOzelligidir. Genel olarak, serebellumun katilimi, motor kontroliinde
serebellar baglantilarin 6nemli rolii géz oniline alindiginda, muhtemelen sasirtict olmayan, artan

sakatlik ve daha kotii prognoz ile baglantilidir.

Serebellar beyaz cevher lezyonlar1 siklikla MS'li  hastalarin  MRG taramalarinda
belirgindir. Serebellar pedinkiiller yaygin lezyon bdlgeleridir. Miyelin kaybi yaygin serebellar
beyaz madde. Ayrica, beyin korteksinde gri madde demiyelinizasyonuna iliskin gézlemler,

beyincikteki gri madde hastaliin1 degerlendiren ¢alismalara yol a¢mustir. Gergekten de,
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serebellar korteks, bir PPMS ve SPMS hasta kohortunda etkilenen serebellar korteksin
%38,7’sini  rapor eden bir caligmada demiyelinizasyon i¢in Onemli bir bodlge olarak
goriinmektedir. Ilging bir sekilde, bu ¢alismada, gri cevher lezyonlarinin biiyiik cogunlugu beyaz
cevher lezyonlarindan bagimsiz olarak ortaya ¢cikmis, baz1 doku bloklar1 altta yatan beyaz cevher
hastaliginin yoklugunda ¢ok genis gri cevher demiyelinizasyonu gostermistir. Serebellarkortikal
lezyonlar tipik olarak lokokortikalolarak siniflandirilir (beyaz maddeden bitisik gri maddeye
uzanan); iltihapli damarlar ve veniiller etrafinda ortaya ¢ikan intracortical (tamamen gri
madde); ve “bant benzeri” olan ve meningeal yiizeye paralel subpial lezyonlar. Ikincisi, progresif
MS'li hastalarda bol miktarda bulunur. Subpial demiyelinizasyon ve meningeal inflamasyon
iligkisine iliskin gézlemler, progresif MS'te nérodejeneratif siirecler i¢cin olasi bir kanit olmasina

ragmen olas1 bir itici gii¢ oldugu 6ne siiriilmiistiir (Kutzelnigg vd., 2007).

2.11.6.1.Ms Serebellar Patolojisi

MS serebellumundaki néronal patoloji daha az iyi tanimlanmustir. Kutzelnigg ve ark. (yukarida
belirtilen) lezyonlarda Purkinje hiicre yogunlugunda bir miktar azalma ile néronal patoloji
gosterdi  (kontrole kiyasla). Lezyon olmayan serebellar gri maddede Purkinje hiicre
yogunluklarinda anlamli bir azalma goriilmedi. Bu ¢alismada bu gozlemleri dogruladi ve
Purkinje hiicrelerinde nérofilament fosforilasyon durumlarinda da degisiklikler oldugunu gosterdi
(Redondo vd., 2015). Fosforilatlanmig norofilamentlerin kaybi ve hiperfosforil norofilamentlerin
ekspresyonunun artmasiyla anormal noérofilament fosforilasyonunu not edilmistir. EK olarak,
aksonalsferoidler (Purkinje hiicresi aksonunun transeksiyonu temsil eden) l6kokortikal lezyonlar
icinde not edildi ve bu, MS serebellumunda 6nemli Purkinje hiicresi patolojisine isaret

ediyordu. Serebral beyaz cevher igerisinde norofilament fosforilasyon durumlarinda degisiklikler
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ve aksonal transeksiyon bildirilmistir. MS serebellumun bir baska c¢alismasinda, lipid
peroksidasyon son iirlinleri (hiicre zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerine oksidatif
hasarin son iiriinleri) kanit1 ile néronal ve miyelin belirteglerinde azalmalar gosterilmistir( Kemp
vd.,, 2016). Ayrica MS serebellumunda (kontrole kiyasla) siiperoksit dismutaz enzim
ekspresyonunda bir yiikselis bulunmustur, ancak goriilen diger oksidatif stres ile iliskili
yaralanma i¢in olas1 bir mekanizma diisiindiiren goreceli antioksidan enzim ekspresyonu eksikligi

gOriilmiistiir.

Purkinje hiicre fenotipindeki diger degisiklikler, 6zellikle iyon kanali ekspresyonu ve reseptor
profillerindeki degisiklikler olmak {izere MS'te belgelenmistir. Na 1.8 duyusal ndron
spesifiksodyum kanali normalde Purkinje hiicrelerinde ¢ok diisiik seviyelerde eksprese edilir,
ancak ekspresyonu MS'de belirgin sekilde yukar1 dogru diizenlenir. Ek olarak, bu iyon kanalinin
islevsel ekspresyonunu kolaylagtiran annexin hafif zinciri de Purkinje hiicrelerinde
diizenlenmektedir. Deneysel modellerde, Purkinje hiicrelerinde Na 1.8'in anormal ifadesi, bu
hiicrelerin yanma paternlerinde 6nemli anormalliklere neden olmaktadir (Renganathan vd.,

2003).

Purkinje hiicresi heterokaryon olusumunun ilging fenomeninin MS serebellumda meydana
geldigi bildirilmistir. Bu islem neredeyse sadece merkezi sinir sistemi igerisindeki Purkinje
hiicrelerinde meydana gelir ve ¢ift ¢ekirdekli hiicrelerin goriiniimiinii gosterir. Binilikleasyonun,
Purkinje dis1 bir hiicrenin ¢ekirdeginin bagislandigi ve Purkinje hiicresi ile biitlinlestigi bir islem
olan hiicre fiizyonuyla gerceklestigi  diisiiniilmektedir. Hiicre fiizyonunun deneysel
paradigmalarindaki en yaygin "donor" hiicresi tiirii kemik iligi kaynakli hiicrelerdir ve

arastirmacilar, Purkinje hiicresine yabanci bir ¢ekirdegin bagisini bagisladilar, ¢linkii dondriin
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ifadesi hiicre genleri ortaya c¢ikar. MS'te, ¢ift ¢ekirdekli Purkinje hiicreleri, kontrole kiyasla
onemli Olc¢lide artar, bu da hastalia cevap olarak ortaya cikabilecek olasi bir adaptif islem

oldugunu gosterir (Kemp vd., 2012).

MS'teki serebellumun patolojisi hakkinda anlasilmasi gereken ¢ok sey var; 6rnegin, molekiiler ya
da graniil tabakalarda meydana gelen islemler hakkinda bilgi eksikligi vardir; ve serebellar
semptomlarin histopatolojik korelasyonlar1 eksiktir. MS serebellumundaki patolojik bulgularin
cogu, serebellumu etkileyen diger noérolojik durumlar ile paylasilir (6rn., Norofilament
degisiklikleri; Purkinje hiicre hasari). Hangi patolojik 6zelliklerin MS'e 6zgii oldugunu anlamak
gelecekteki tedavileri tasarlamaya yardimer olabilir. Ayrica, serebellar patolojinin neden
hastalikta daha kétii bir prognoza bagl oldugunu anlamak, MS'te serebellar disfonksiyon i¢in

tedavilerin tasarlanmasina yardimei olabilir.

2.11.6.2.Ms de Serebellar Hastah@in izlenmesi

MS'te kullanilan ana sakatlik derecelendirme oOlcekleri, degisken derecedeki ataksi tahminlerini
igerir. Bu 0Olcekler, hastalikta yar1 sakatligin bir yar1 tanimlayici tanimini saglamak i¢in kullanilir
ve klinik ¢aligmalarda yeni tedavilerin belirgin sonug olgiitleri olmaya devam eder. EDSS, MS
denemelerinde en yaygin kullanilan engellilik 6l¢egidir ve engellilik miktarinin dlgiilmesi, biliytik
Olcide motor islev bozukluguna dayanmaktadir. Notlandirmanin bir parcasit olarak, gorsel
fonksiyon veya barsak ve mesane fonksiyonu gibi fonksiyonel sistemlerin (FS) bozukluklar
degerlendirilir ve atfedilen genel puana katkida bulunabilir. Serebellar sistem, test edilen FS'den
biridir ve artan ataksi seviyeleri, genel EDSS seviyesine katkida bulunabilir. Diger 6l¢eklerde

ayrica serebellar fonksiyon bulunur. Ornegin, multipl skleroz fonksiyonel kompozit, serebellar
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isleyisin biitlinliigiine biiyiik 6l¢iide dayanan, ii¢ testten biri olarak 9 delikli bir peg testine
sahiptir (Anderson vd., 2009). Belirli ataksi derecelendirme Olg¢eklerinin alaka diizeyi, MS'de
ayrintili olarak incelenmemistir. Oncelikle bu &lgekler, tipik olarak kalitsal ataksiler olan “saf”

serebellar veya spino serebellar sendromlarin degerlendirilmesi igin gelistirilmistir.

Manyetik rezonans goriintiilleme ¢alismalart hem RRMS hem de progresif MS'de genis serebellar
tutulum oldugunu dogrulamistir. MS teshisi i¢in gézden gegirilmis McDonald kriterleri, merkezi
sinir sisteminin infratentor bolgelerini MS'de tipik bir lezyon bolgesi olarak tanimlamaktadir. Bir
diflizyon tensor modeli kullanan en son diflizyon agirhikli MRG (DWI) teknikleri, MS'de,
ozellikle serebellarpedinkiillerde, beyaz madde izlerinde degisikliklere sahiptir. Bir calisma,
PPMS'li hastalarda iist ekstremitedisfonksiyonu ile korele olan superiorserebellarpedinkiil
icindeki traktografi sinyallerinde anormallikleri ortaya ¢ikardi. Ger¢ekten de,MRG'de serebellar
pedinkiillerde T2 lezyonlarinin varligi, genis bir goriintiileme ¢aligmasinda serebellar ve
ambulatuvar semptomlarla iliskiliydi. Yukarida belirtildigi gibi, serebellar gri madde hastalig
patolojik 6rneklerde yaygin olabilir. Kombine bir MRG ve posturografi ¢alismasi, serebellumun
(IV, V, VI) superior lobiillerinin (IV, V, VI) ve lobiilVIII'in gri cevher atrofisinin, daha koti
postiirometrik degerlerle korele oldugunu gosterdi. Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS),
tipik olarak N noronal belirtegleri incelemek i¢in kullanilmistir. Asetil aspartat, MS'li hastalarda
ilerleyici hastalikta néronal / aksonal kayip kaniti aramaktadir. Kalic1 serebellar disfonksiyon,
ilerleyict MS'li hastalarin beyinciklerinde aksonal MRS belirtegleri ile iliskilendirilmistir

(Preziosa vd., 2014).

Goz izleme teknolojisini kullanan sakkadik hareketler gibi diger serebellar izleme teknikleri,

MS'te serebellar hastaliginin izlenmesinde faydali yontemler olabilir
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(Morosovd.,2017). Serebellar hastalik yiikiiniin uygun 6nlemlerinin tanimlanmasi, MS ile ilgili
belirli serebellar konularinda hastalik modifikasyonu veya semptomatik tedaviler gelistirilmesi

durumunda gelecekte 6nemli olabilir.

2.11.7. Spinal Kord (omurilik)

Spinal kord lezyonlar1 MS'de sik goriiliir (Schmierer vd., 2018). Aslinda, kordon lezyonlarinin
varlig1 demiyelinizasyon i¢in beyinden daha spesifiktir ¢iinkil yasa bagl ya da spesifik olmayan
iskemik lezyonlar nadirdir. T2 agirlikli goriintiileme tipik olarak kiigiik ve sinirli yiiksek sinyal
lezyonlar1 gosterir. Kablonun uzun ekseni ile ayn1 hizaya gelme egilimindedirler ve genellikle
uzunluklar1 iki omurdan daha kiiciiktiir ve eksenelkord alaninin yarisindan daha azini
icerirler. Eksenel taramalarda kama gOriinimii gosterebilir ve kablonun dis yiizeyine
ulagabilir. Lezyonlar beyaz madde izleriyle siirli degildir ve ayrica merkezi gri maddeyi de
icerebilir. Servikal kord en sik etkilenir ve lezyonlarin ¢ogu dorsal veya lateralkord igerir. T1
agirhikli  goriintiilemede “kara delikler” genellikle omurilikte goriilmez, ancak akut kord
lezyonlarinda gadolinyum gelisimi gortliir. Fokal kord sismesi, akut olarak meydana gelebilir,
ancak bu her zaman ¢oziiliir. Engellilerde, 6zellikle omurilikte hastalik yiikiiyiiksek olan primer

ilerleyici hastalig1 olanlarda daha yaygin anormallikler goriilebilir.

Omurilik siklikla MS etkilenerek motor, duyusal ve otonomik fonksiyon bozukluguna neden
olur. MS omuriliginde demiyelinizasyon ve noroaksonal kayip gibi bir takim patolojik
anormallikler ortaya c¢ikar vein vivo olarak incelenir. Konvansiyonel omurilik MRG'de
kaydedilen ilerlemeler arasinda MS lezyonlarinin gelismis tanimlanmasi, énerilen omurilik MRG

protokolleri, MS'in diger miyelopatilerden ayirt edilmesine olanak saglayan MRG lezyon

40



Ozelliklerinin taninmasi, omurilik lezyonlarinin prognozun 6ngoériilmesinde ve hastalik seyrinin
izlenmesinde rol oynadiginin kaniti bulunmaktadir. Omurilik atrofi orani1 beyin atrofisi (-1,78%
daha biiytiktiir kars1t % 5,5) ve merkezi sinir sisteminin belirgin bir bolgesinde noroaksonal
kayiplar1 yansitir, bunun klinik ilerlemelerde, 6zellikle ilerleyici MS'te 6nemli bir sonug Ol¢listi
olabilecegini diistindiiriir. Son gelismeler, beyin voliimetrik taramalarindan omurilik atrofisinin
hesaplanmasina ve zaman icinde ilerlemesinin kayit temelli tekniklerle degerlendirilmesine izin
vermektedir. Gri madde ve intramediiller lezyonlarin segmentasyonu dahil tam otomatik analiz
yontemleri, deneme tasarimlarinda ve gozlemsel ¢alismalarda omurilik atrofisinin kullanimini
kolaylastiracaktir. Noro aksonal biitiinliigii, miyelin igerigini, metabolik degisiklikleri ve
fonksiyonel baglantiy1 degerlendirmek icin kantitatif goriintiileme tekniklerindeki gelismeler

MS'teki hasar mekanizmalar1 hakkinda yeni bilgiler saglamistir.

2.11.7.1.0murilik Lezyonlar:

MRG'deki spinal kord lezyonlari, omurilik yapisini ve fonksiyonunu etkileyen demiyelinizasyon,
noroaksonal kayip ve gliosis alanlarina karsilik gelir (Lassmann, 2015). Postmortem spinal kord
caligmalari, gri maddede (% 33), beyaz maddeye gore (% 20) daha fazla oranda demiyelinizasyon
tarif etmis, hem gri hem de beyaz maddeyi igeren lezyonlar veya gri maddeyi izole edilmis olarak
tanimlamigtir. Farkli kord seviyeleri arasinda gri madde demiyelinizasyon agisindan bir fark

goriilmemistir (Gilmore vd., 2006).

2.11.7.2.Spinal kord MR'da MS lezyonlarimin 6zellikleri

Spinalkord lezyonlar1, T2 hiperintensite alanlar1 ve daha az yaygin olarak, geleneksel spin-eko

sekanslarinda T1 hipertansiyon alanlar1 olarak gorsellestirilir. Her ne kadar omurilikteki T1
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hipertansiyonunun MS'te nadir oldugu diistiniilse de, 3T'de inversiyon-geri kazanim hazirlig
kullanilarak yapilan hizli bir calisma eko sekansi (6rnegin, yogun T1 agirlikli sekans)
kullanilarak yapilan bir c¢aligma, MS'li hastalarin% 87'sinin T1 hippointens lezyonlari
gosterdigini géstermistir. Omurilik ve kisa tauinversiyon toparlanma T2 agirlikli sekansta goriilen

lezyonlarin ¢ogu T1'de hipertansiyon idi (Valsasina vd., 2018).

Gadolinyum verildikten sonra, kan-beyin bariyeri pargalanmasiyla iliskili yeni enflamatuar
aktivite, MS lezyonlarinin T1 hiperintensite alanlar1 olarak gériinmesini saglar; Akut omurilik
lezyonlarinda gadolinyum gelisimi genellikle nodiilerdir ve vakalarin % 20'sinde halka seklinde

olabilir.

MS lezyonlar: siklikla servikal bolgede (% 59) ve daha az siklikla alt torasik omurilikte goriliir
(T7-12;% 20) (Weier vd., 2012). Sagital taramalarda, silindirik lezyonlar gibi goriiniirken, aksiyal
goriintiilerde kama seklinde lezyonlar olarak goriiniirler. Sagital goriislerde, uzunluklari1 nadiren
iki omur boliimiinii agarlar. Eksenel taramalarda, MS lezyonlari, kesit alaninin % 50'sinden azini
igerir, tercihen yan ve arka beyaz cevher siitunlarimi kaplar ve gri cevabi ayirmaz. Bununla
birlikte, spinal kord tutulumu, proton yogunlugu (PD) goriintiilerinde, 6zellikle MS'in ilerici
formlarinda, yaygin sinyal anormallikleri ile gosterildigi gibi, dagmik olabilir; Tekrarlayan-
remisyondaki MS'de (RRMS) yaygin sinyal anormallikleri kotii prognoz ile iliskilidir (Kearney

vd., 2016).

2.11.7.3.0murilik MRG ile desteklenen MS tanisi

2017 revize edilmis olan McDonald kriterleri, MRG'nin MS tanisina yardimci olmak igin en

faydali paraklinik test oldugunu ve klinik olarak izole edilmis bir sendrom (BDT) ile bagvuran
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hastalarda lezyonlarin uzayda (DIS) ve zaman (DIT) iginde yayilmasimi saglamak i¢in
kullanilabilecegini dogruladi. Omurilik, MSS'yi tipik olarak gosteren lezyonlarin DIS'i
onaylamak i¢in skorlandigi CNS'min dort boélgesinden biridir. 2017 McDonald kriterlerinden
once, DIS kriterlerinde yiiksek ozgiilliikklere yol acan DIS i¢in sadece asemptomatik omurilik
lezyonlar1 skorlandi; kriterlerin  puanlanmasini  kolaylastirmak ve aymi CNS lokasyonunda
meydana gelen ¢oklu lezyonlarda hangi lezyonun semptomatik oldugunu tartismaktan kaginmak
icin, 2017 revize kriterleri, DIS kriterlerini test ederken artik semptomatik ve asemptomatik
lezyonlar arasinda ayrim yapmamaktadir (Thompson vd., 2018). DIS veya DIT igin spinal kord
semptomatik lezyonlarinin dahil edilmesi, spesifikligi ¢ok az veya hi¢ azalmadan, teshis

hassasiyetini arttirir.

MS tanis1 i¢in arastirma yapilan tim hastalarda beyin MRG o6nerilirken, su durumlarda
spinalkord MRI o6nerilir: (1) Klinik tablo bir spinal kord lezyonu; (2) Klinik tablo primer
progresif MS (PPMS); (3) Beyin MRG normaldir, ancak MS'de gii¢lii bir klinik sliphe vardir; (4)
Beyin MRG bulgular yetersizdir (6rnegin yaslanma) (Rovira vd., 2016). Bu nedenle, spinal kord
MRI's1 genellikle spinal kord CIS'li hastalarda ve nonpinal MS'li hastalarda DIS kriterlerine
uymayan hastalarda onerilir. Spinal MS olmayan ve beyin MRG beyninde DIS kriterlerini yerine
getiren geri kalan tiim BDT hastalarinin omurilik MRI's1 gegirmesi gerekip gerekmedigi

tartisilmaktadir.

Daha yakin zamanlarda, MS'e 6zgii klinik 6zelliklere sahip olan ancak yalnizca omurilikte
patoloji kanit1 gosteren ve tek bir lezyonda bile olan ve MRG DIS kriterlerini yerine getirmeyen
hastalar iki yeni klinik varlik olarak tanimlanmustir: (1) Progresif soliter skleroz, sinsice progresif

ist motor noron bozuklugu, CNS'de izole bir demiyelinizan lezyona atfedilebildigi zaman (% 90
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vakalarda omurilik i¢inde) (Keegan vd., 2016) ; ve (2) Tipik beyin veya optik sinir lezyonlarinin
yoklugunda, zaman igerisinde kisa segmentmiyelit boliimlerinde tekrarlayan saf spinal MS
(Schee vd., 2018). Ilerleyen soliter skleroz ve saf spinal MS, baskin bir omurilik patolojisi ile

karakterize edilen yeni MS fenotipleri 6nerilmektedir.

2.11.8.0ptik Sinir

Optik Norit (ON), onceden demiyelinizan bir olay Oykiisii olmadan MS'in en sik goriilen ilk
Klinik sunumlarindan biridir. Bir hasta ON ile ndorolojiye yonlendirildiginde, akut tedaviden
sonra, en sik sorulan sorulardan biri MS'e doniisme olasilig1 ve dolayisiyla uzun siireli tedavi
olabilir. Klinik bir ilk olayin doniisiimiinii veya uzun vadeli prognozunu tahmin etmek her zaman
miimkiin degildir, ancak bazi1 faktorler (cinsiyet, irk, yas, aile Oykiisii, norolojik ve fundus
bulgular1) MS'ye donilisiim riskini tahmin etmede yardimci olabilir. Norologlarin bu riski
hesaplamasini saglayacak tek bir biyolojik belirte¢ olmasa da, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgulart MS gelisme riskini kuvvetle 6ngoriiyor gibi goriinmektedir (Mamarabadi vd.,
2011). Bir hasta ON ile basvurdugunda, norogoriintiileme beynin MR ve yoriingelerini (yag
doygunlugu ile) igermelidir, omurilik goriintiilemesi ayrica herhangi bir ek MS lezyonu da
saglayacaktir. Caligmalar, omurilik lezyonlarmin MS riskini 6ngormede giiclii gostergeler
olabilecegini gostermistir (Swanton vd., 2009). Genellikle tutulan optik sinir, kontrastli artis ile
hiperintens olur. MS ile uyumlu beyin ve omurilik lezyonlar1 varsa, demiyelinizan lezyonlarin
ozellikleri, cogunlukla beyaz maddenin periventrikiiler bolgelerinde yer alan ve ventrikiiler
bosluklara yayilan 3 mm oval lezyonlar igerecektir (Balcer vd., 2006). ONTT ayrica ilk MRG'de
anormal bulgulara dayanarak MS gelisme riskini de degerlendirmistir. Beyin MRG'sinin normal

oldugu ilk boliim ON'lu bir hasta 15 yilda (% 25) MS gelisme riskinin daha diisiik oldugu
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goriilmekle birlikte, bir veya daha fazla lezyonu olan hastalarda (% 72) MS gelisme sans1 artar
(Dooley vd., 2010).Radyolojik olarak izole edilmis sendromu (RIS) tartismak amaci olmasa da,
gorlntiileme klinik uygulamada daha fazla kullanildigindan, MS ile uyumlu rastlantisal MRG
bulgularinin noérolojik bulgular1 olmayan asemptomatik hastalarda gosterildigine dikkat
edilmelidir. Lebrun ve arkadaslari, RIS'li bir grup hasta {izerinde ¢alismis ve hastalara paraklinik
calismalar (kan, beyin omurilik sivisi (BOS) ve gorsel uyarilmis potansiyel [VEP] analizi) ve
MRG ile takip edilmistir. Takip sirasinda, grubun kayda deger bir kism1 ortalama 5.2 y1l boyunca
(% 33) BDT gelistirmistir. Bu ¢alisma MRG'nin tan1 ve MS'e doniisiimii 6ngérmede saglayacagi
degerli iggoriiyli gostermistir (Lebrun vd., 2009). Son uygulamada, McDonald kriterleri, tek bir
demiyelinizan atakli hastalarda MS doniisiim riskini degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan tani
oOl¢iitleridir ve uzayda yayillma ve zamanda yayilma (DIT) i¢cin MRG kaniti saglayarak tek
demiyelinizan bir atakta bulunur. Tintore ve arkadaslarinin baska bir ¢alismasinda, McDonald
kriterleri, oncekilerin daha hassas (% 74), spesifik (% 86), BDT'den klinik olarak kesin MS'e
doniistimii 6ngérmede kesin (% 86) goriindiigi Poser tani Olgiitleriyle karsilastirildi (Tintor

vd.,2003).

[lk ON atagi olan hastalari degerlendirirken, MRG'ye ek olarak, CSF analizi, uyarilmis
potansiyeller (gorsel, motorlu, somatosensor, beyin isitme cihazi) dahil ek testler de yardimci
olabilir. Rutin parametreler (hiicre sayisi, glukoz, protein seviyeleri, enfeksiyon belirtegleri),
oligoklonal bantlama (OB) ve immiinoglobulin G (IgG) endeksi gibi CSF testleri, enflamatuar,
enfeksiydz hastaliklarin ayirict  tanisinda  yararli  goriinmektedir. ON'lu  hastalarin  BOS
degerlendirmesinde, siklikla protein ve glukoz diizeyleri dahil olmak tizere degerlendirilen

parametrelerin normal aralikta olmasi gerekir, bazen hiicre sayilar1 normalden daha yiiksek

45



olabilir. Ayrica, OB ve IgG indeksinin varliginin MS riskinin bir tahmincisi olabilecegi one
siirilmistiir. Bununla birlikte, baska bir calismada, Frederiksen ve arkadaslari, CSF
parametrelerinin sonuglarinin klinik olarak kesin MS gelistirmek i¢in Ongdriicii degerler
saglayamayacagini one slrmiislerdir. Ancak, ozellikle atipik olgularda ayirici tami igin CSF

calismalar1 6nerilecektir (Frederiksen vd.,1992).

VEP'ler aferent gorsel yolaklardaki demiyelinizasyonu yansitir. VEP'ler, belirgin Kklinik tabloya
sahip olmayan sessiz vakalarda bile ON'u saptamak i¢in duyarli ve spesifik goriinmektedir ve
sessiz vakalarda siklikla anormal bulgular gériilmektedir (% 65). Anormal VEP bulgulari artmis
latans, diisiik genlik ve anormal dalga formlarmi igerir. VEP ON'un teshisinde faydali
olabilir; Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalar VEP'lerin akut faz sirasinda ON'un nedenini ayirt
etmede faydali olamayabilecegini, ancak gérme problemleri olan subklinik vakalarda yardimci
olabilecegini bildirmistir. Ancak VEP degerlendirmesi belirsiz vakalarda degerli bilgiler saglar ve

tantya yardimci olur (Frederiksenvd., 1992).

Optik koherens tomografi (OKT), retina sinir dokularinin ve retina sinir lifi katmanlarmin
(RNFL) kalinligini degerlendirmek i¢in yeni bir aragtir. OCT'nin, fonksiyona yakin kizilotesi 11k
kullanan invaziv olmayan, giivenli ve kolay bir teknik oldugu bildirilmistir. OCT c¢alismalari,
daha O6nce ON Oykiisii olan hastalarda ve ayrica MS'li hastalarda RNFL'nin inceltildigini
gostermistir. Son kanitlar RNFL kalinliginin aksonal dejenerasyonu ve atrofiyi yansittigini
gostermistir. OKT bulgulari, gorme bozuklugu ve hastaligin ilerlemesi ile iliskili gériinmektedir
(Frohman vd., 2006). OCT ile takip ve RNFL kalinliginin degerlendirilmesi, bir ON relapsindan

sonra gorsel iyilesmeyi Ongorebilir ve diisiik RNFL degerleri, bozulmus gorsel fonksiyonla
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iliskili olabilir. OCT, ON sonrasi optik sinirlerin aksonal fonksiyonu i¢in faydali bir isaret olabilir

(Swanton vd., 2009).

Son zamanlarda, ON i¢in B-modtransorbital ultrasonografi kullanan c¢aligmalar da
bildirilmistir. Transorbitalsonografi uygulamasi, inflamasyonu yansitan bir ON niiksii sirasinda
optik sinirin retrobulbar kisminin kalinlasdigini ortaya ¢ikarabilir. Transorbital sonografi, hassas,
kolay erisilebilir ve kullanici dostu bir teknik gibi goriinmektedir. Bu yontemin uygulanmasi i¢in

daha uzun vadeli ¢calismalara ihtiya¢ vardir (Lennon vd., 2004).

2.11.9.MS hastalarinda Yasam Kalitesi

Yasam Kalitesi (QoL), en az ii¢ genis alandan olusan ¢ok boyutlu bir yapidir: fiziksel, zihinsel ve
sosyal. T1ip alaninda aragtirmacilar ve doktorlar, 6zellikle hastaligin ve / veya tedavinin, hastalarin
saglik durumlarimi algilamalaria ve subjektif refah veya yasamdan memnun olmalarina etkisine
odaklanan, saglkla ilgili yasam kalitesi kavramini kullanmuslardir (Jaracz, 2003). inme sonrasi
hastalarin ve bakicilarinin Yasam Kalitesini ilk raporumuzda tarif ettik (Opara, 2010). Multipl

Sklerozlu hastalarin Yasam Kalitesi, bu gézden gec¢irme raporunda agiklanmaktadir.

MS, duyum degisiklikleri, gorsel problemler, kas zayifligi, depresyon, koordinasyon ve konugma
zorluklari, siddetli yorgunluk, bilissel bozulma, denge, asir1 1sinma ve agri gibi g¢esitli
semptomlara neden olabilir. MS, daha ciddi vakalarda engelli hareketlilik ve sakatlia neden
olacaktir. MS, farkli belirtilerle ortaya cikabilir, yeni belirtiler kesikli ataklarda meydana gelir
veya zamanla yavasca tahakkuk eder. Ataklar arasinda semptomlar tamamen iyilesebilir, ancak

ozellikle hastalik ilerledik¢e kalic1 norolojik problemler siklikla devam eder. Giiniimiizde, MS,
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bir takim tedaviler olmasa da, yeni semptomlarin goriiniimiinii yavaslatabilen bir tedaviye sahip

degildir.

MS oncelikle yetiskinleri etkiler, baslangic yasi tipik olarak 20 ila 40 yas arasindadir ve
kadinlarda erkeklerden daha yaygindir. MS'nin seyrini tahmin etmek zordur ve hastalik zaman
zaman uykuda kalabilir veya siirekli ilerleyebilir. Birkac alt tip veya ilerleme modeli tarif
edilmistir. Alt tiirler, gelecekteki seyri 6ngérmek amaciyla hastalifin gecmis seyrini kullanir. Alt

tipler sadece prognoz i¢in degil, ayn1 zamanda terapdtik kararlar icin de 6nemlidir.

MS'in ilerici alt tiplerine, 6zellikle birincil ilerici alt tipe sahip bireyler, islevlerinde daha hizli bir
diisiise sahiptir. Birincil ilerici alt tipte, alt1 ila yedi yil sonra, genellikle destekleyici ekipman
(tekerlekli sandalye veya ayakli cergceve gibi) gereklidir. Bununla birlikte, ilk hastalik seyri
tekrarlayan alt tip oldugunda, bu tiir ekipmana ihtiya¢ duyulana kadar gecen ortalama siire yirmi
yildir. Bu, MS hastalarinin ¢ogunun higcbir zaman tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duymayacag:
anlamina gelir. Ayrica, ilerleyen formlarda, tekrarlayan Azalan MS'e kiyasla daha biligsel bir

bozulma vardir.

Yasamda erken yasta MS ortaya cikar, daha yavas sakatlik ilerler. Teshis edildiginde elli
yasindan biiyiik bireylerin, daha hizli bir engellilik ilerleyisiyle kronik ilerici bir seyir yasamalari
daha olasidir. 35 yasindan Once tani konanlar en iyi prognoza sahiptir. Kadinlar genellikle
erkeklerden daha 1yi prognoza sahiptir. Ancak, Hasta Raporlu Sonuglar1 (kisaca PRO)
erkeklerden daha diisiiktiir. Kadinlar depresyona diiser ve daha sik yorgunluk hisseder; ayrica
mesane disfonksiyonundan daha sik muzdariptirler. MS'te sik goriilen ancak siklikla gbzden

kacan bir semptom, kadinlarda anorgazmi olan cinsel islev bozuklugudur. Ayrica stresli yasam
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olaylari, MS'li kadinlarda klinik niiksler iizerinde giiclii bir etkiye sahip olabilir. Bunlar, anneligi
diisiiniirken, MS'te hamilelik, cocuk dogum ve puerperium (6zellikle emzirme) ile ilgili bir¢ok

problemdir.

QoL ol¢iimleri, rehabilitasyon gibi yeni bir tedavinin sonu¢ Ol¢iisii i¢in de uygundur. MS
hastalarinda yasam Kkalitesi agisindan subjektif faktorler semptomlarin algilanmasi, zindelik
diizeyi, kisisel imaj, aile yasamindan memnuniyet, i3, ekonomik durum, diger insanlarla
etkilesim, genel olarak sosyal destek ve yasamdir. Nesnel faktorlere, hastaligin klinik tablolarini,
sosyal statiislinii, sosyal ve yasam kosullarin1 ve sosyal temaslarin sayisini ve yogunlugunu dahil
etmeliyiz. MS'teQoL'yi degerlendirmek i¢in kullanilan Olgekler subjektif veya objektif
gostergeleri veya her ikisini de igerir. Anket, hasta tarafindan sahsen veya telefonla gériisme, aile
iiyeleri veya yakin kisiler tarafindan, profesyonel bakicilar ve saglik uzmanlar1 tarafindan
doldurulabilir. En ¢ok arzu edilen ve giivenilir olan, 6zellikle 6l¢lim konusu QoL'nin 6znel
yonleri oldugunda, hastanin kendisi tarafindan yapilan degerlendirmedir. MS'li hastalar i¢cin QoL
skalalar1 evrensel (genel - genel) ve hastaliga 6zgii (hastaliga yonelik) ayrilabilir(Vermersch vd.,

2002).

2.11.9.1.Genel anketler

Diger hastalik isletmelerinde kullanilan genel anketler arasinda, MS'li hastalarda QoL'nin en sik
kullanilan degerlendirmesi: Tibbi Sonu¢ Calismas1 36-Oge Kisa Form Saglik Arastirmasi - SF -
36, EuroQol EQ-5D, Hastalik Etki Profili (SIP) (Vermersch vd., 2002), Yasam Memnuniyeti
Anketi - LSQ) (Bergner vd., 1981), WHOQOL BREF ve Refah Kalitesi Olgegi - QWBS (Kaplan

vd., 1976).

49



Yukarida belirtilen anketler birgok iilkede test edilmistir. Gegerliligi ve giivenilirligi hakkinda
ayrica MS ile ilgili ¢ok sayida ve ayrintili veri bulunmaktadir (Miller vd., 2005). SF-36 6l¢egi
anketten onceki dort hafta boyunca QoL'min sekizinci alanlarinin degerlendirilmesine izin verir,
doldurulmas1 yaklasik 9 dakika silirer. Hastaligin seyrini 6ngérmede &zellikle yararhdir.
Dezavantajlari, alt ve list sinirin etkisini ve QoL'yi degistirmek icin nispeten diisiik bir duyarlilig

igerir(Visschedijk vd., 2004)

EQ-5D olcegi, calisma sirasinda saglik ve benlik saygisinin  besinci alanlarinin
degerlendirilmesine izin vermektedir. Dolum siiresi 3 dak. Ug seviyeli degerlendirme nedeniyle,
EQ-5D sistemi, 6zellikle EDSS skoru 5 ve iizerinde olan hastalarda, QoL degisikliklerine kars1

cok hassastir. Oncelikle saglik yonetimi - saglik karar vericilerini yonetmek igin tasarlanmustir.

SIP anketi ¢alisma sirasindaki 12 igleyis alaninin degerlendirilmesine izin verir ve (SF-36 ve EQ-
5D'nin aksine) hastanin degisimine duyarlidir. SIP'in dezavantajlari, uzunlugunu (136 6ge) igerir;
bu, doldurma siiresinin 30 dakikaya kadar olabilecegi anlamima gelir. LSQ, yasamin sekizinci
alanlarindaki genel memnuniyet ve memnuniyeti degerlendirmek icin kullanilir. Altinci tahmin
edilen noktaya verilen cevaplar, ¢ok tatminsiz olandan ¢ok memnun olana kadar. QWB mobilite,
fiziksel aktivite, sosyal aktivite ve 27 semptomun degerlendirilmesine izin verir. Yukaridaki
kategorilerin kombinasyonu, hastanin 43 fonksiyonel seviyesini tanimlayabilir. Anketin bu amag
i¢in egitilmis bir kisi tarafindan miilakatla doldurulmasi tavsiye edilir. Doldurma siiresi 10 - 15

dakika arasindadir.
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2.11.9.2.MS'e ozgii anketler

MS'e dzgii en yaygin kullanilan dlceklerden biri, Los Angeles'taki California Universitesi'nden
Barbara Vickrey ve meslektaglarinin Multipl Skleroz Yasam Kalitesi Enstriimani (MSQoL-54)
'dur. Bu 6lgek, MS'e 6zgii 18 soru eklenmis SF-36'nin bir modifikasyonudur. Arag, 12 alt dlgege
ayrilmis 52 maddeden ve iki ayr1 sorudan olugmaktadir. Bunlar hastaligin etkisi, yasam
kalitesinden genel memnuniyet, biligsel islev, enerji, agr1, cinsel islev ve sosyal durumdur. Olgek
telif hakki ile korunmaktadir ve uygulamasi, her seferinde yazarin iznini gerektirir. Sik kullanilan
bir diger arag ise 1996'da Chicago'dan David Cella ve arkadaslar tarafindan yayimlanan Multipl
Sklerozun Islevsel Degerlendirmesidir (FAMS). Orijinal dlgek 88 sorudan olusmakta olup, alt
Olcekler halinde diizenlenmis 44. pozisyon kiiciiltiicidiir. Bunlar hareketlilik, semptomlar ve
duygusal durum, memnuniyet, zihinsel aktivite ve yorgunluk ve aile refah1 ve sosyal evlerdir. Her
soruya yanit olarak, katilimc1 memnuniyet derecesini degerlendirmek igin bes yetenekten birini
secmelidir. MS -HAQUAMS'taki Hamburg Yasam Kalitesi Anketi, 2001 yilinda Alman yazarlar
tarafindan yayinlanmistir. Bes alanda organize 38 soru igerir: list ekstremite hareketliligi, alt
ekstremite hareketliligi, sosyal islevsellik, ruh hali ve yorgunluk / diisiinme. HAQUAMS, biiyiik

olgiide SF - 36 ve FAMS'a dayanmaktadir (Cella vd., 1996).

Sadece MS’deki QoL’nin subjektif gostergelerine gonderme yapan arag, 1984’de Chicago’daki
Illinois Universitesi’nden Carol Ferrans ve Marjorie Powers tarafindan yaymlanan Yasam
Kalitesi Indeksidir. Aracin genel bir siiriimii ve MS'li hastalar da dahil olmak iizere alt1 spesifik
cesidi vardir. MS hastalarinda QoL anketi, diger versiyonlar gibi, her biri 35 soru iceren iki
boliimden olusmaktadir. Testin ilk boliimiinde, insanlarin yasamlarimin cesitli yonleriyle ilgili

memnuniyeti veya memnuniyetsizligi ile ilgili sorulara cevap verilmistir. Ikinci béliimde, bu
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yasam alanlarmin onemi ile ilgili sorulara kisiye cevap verilmektedir. Altinci nokta dlgegine
verilen cevap tahmini. Toplam 6lgek ve dort alt 6lgek icin yapilan nihai degerlendirme, her iki
bolimden de puanlamanin 6nemini gostermektedir. Cevaplar kaydetme siiresi ve metodu

nedeniyle hastadan ¢ok iyi bir igbirligine ihtiyag¢ vardir.

MS'li hastalarda QoL'nin degerlendirilmesi i¢in yukarida belirtilenlere ek olarak, asagidakiler de
uygulanir: Multipl Skleroz Etki Olgegi - MSIS29 ve Multipl Skleroz Yasam Kalitesi Envanteri -
MSQLI. MSIS-29, fiziksel ve zihinsel saglik i¢in tedavinin 6z degerlendirme sonuglarina
dayanmaktadir. MSQLI, 10 genel ve belirli alt 6l¢ekler halinde diizenlenmis 138 maddeyi

icermektedir.

2.11.9.3.Bilissel Islevlerin Degerlendirilmesi ve Depresyon

QoL puanlan genellikle bilissel islev ve depresyon caligmalariyla desteklenir, ¢linkii bu faktorler
yasam kalitesi algisin1 ve test sonuglarmin yorumlanmasi i¢in 6nemli bir baglami énemli dlgiide
etkiler. Siddetli biligsel bozulma ve depresif belirtiler PRO testi i¢in bir kontrendikasyon olabilir.
MS'li hastalarda QoL'yi skorlama, 6zellikle bilimsel amaglar igin yapildiginda, fonksiyonel
durum ve yorgunlugun ol¢iilmesini gerektirir, ¢ilinkii depresyon ve bilissel bozulma ek olarak,
MS'li hastalarda QoL'min en 6nemli belirleyicileridir. Ardindan, duygusal ve bilissel islevleri

degerlendirmek i¢in en sik kullanilan anketlerin gézden gecirilmesi yapilir.

Farkli yazarlara gore, MS'li hastalarin % 40 - 65'inde biligsel islev bozukluklar1 goriiliir. Bu
bozukluklarin 6n tanisinda en sik kullanilan testler sunlardir: Benton testi, Mini Zihinsel Durum
Muayenesi (MMS), Saat Cizim Testi, Rosenbaum goriintii tarama testi (Cep Gérme Tarama

Cihaz1 - PVS), Wechsler testi.
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Yaygin olarak kullanilan spesifik noropsikolojik testler sunlardir: Kontrollii Sozlii Kelime
Dernek Testi (COWAT), California S6zel Ogrenme Testi (CVLT), Rakamli Sembol Modalite
Gorevi (SDMT), Delis-Kaplan Yoénetici Islev Sistemi (D-KEFS), Paced Isitsel Seri Ekleme (
PASAT). Baz1 ¢alismalarda biligsel bozulmanin QoL iizerindeki olumsuz etkisi gosterilmistir.
Mini-Mental 0Olgegini ve saat ¢izim testini kullanan Benito -Leon ve arkadaslarinin
caligmalarinda. Bu testlerin sonuglari, FAMS'ta 6 alan QoLile negatif korelasyon gosterdi
(Benito—-Leon vd., 2002).Rivera Navarro ve arkadaglari, bakicilarin ve MS'li kisilerin
deneyimlerini degerlendirdi. Sosyal stigmanin, is eksikliginin ve MS ile basa ¢ikmanin hasta i¢in
en biiylik sorun oldugu sonucuna varirken, aile agindan destek alinmasi, hasta ile kurulmasi
gereken iliski, MS'in ¢ocuklar lizerindeki etkisi ve rolii iicretli calismalar ile oynanan kisi, bakict

icin hastaligin ana boyutlaridir.

MS'te depresyon oldukga iyi anlasilmistir, prevalansi hastalarin % 15 ila % 60'inda tahmin
edilmektedir. MS'te depresyonun degerlendirilmesi icin en sik uygulanan ydntemler
Beck'inEnvanteri, Hamilton 6lcegi, Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (Hastane Anksiyete
ve Depresyon Olgegi - HADS), Zung 6lgegi ve Montgomery-Asberg dlgegidir (Montgomery-
Asberg Depresyon Derecesi) Olgek - MADRS. Hamilton dlgegi yaslilarda depresyon arastirmasi
icin daha faydali olurken, Beck 6l¢egi genellikle geng insanlarda kullanilir; daha 6nce yapilmis
caligmalar agikca depresyonun QoL hastalar1 iizerindeki olumsuz etkisini gostermektedir.
Benedict ve dig. yapilan ¢aligmalarda, MS hastalarinda diisiik HQOL (p <0.001) rapor edildi ve
daha fazla sakatlanma olasilig1 vardi (hastalarin % 45'ine karsilik O kontrol). Fiziksel HQOL
yorgunluk, depresyon ve fiziksel sakatlik ile tahmin edildi. Mental HQOL sadece depresyon ve

yorgunluk ile iliskilidir. Lobentanz ve arkadaslari, MS'de QoL'yi etkileyen faktorleri
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degerlendirdi. Sonuglar, hastalarin ¢ogunun ciddi sekilde 6ziirlii oldugunu gdosterdi; neredeyse
yarist hafif derecede agir depresyondaydi, diisiik uyku kalitesi ve / veya yorgunluktan muzdaripti.
Multipl skleroz hastalarinda, saglikli kontrollerden daha diisiik QLI skorlar1 vardi. EDSS ve SDS
(Kendi Dereceli Depresyon Olgegi) puanlari kiiresel QLI puaninin yordayicilari olarak bulundu.
Farkli QLI alanlar ile ilgili olarak, ortalama SDS puanlar1 tim QLI maddeleri i¢in prediktif
kalirken, ortalama EDSS, PSQI (Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi) ve FSS (Yorgunluk Siddeti
Olgegi) puanlar1 sadece fiziksel alanlar icin belirleyici olmustur. Sonug olarak, yaptiklari
calismada acik¢a depresif ruh hali QOL'yi etkileyen ana faktdr oldugunu gostermistir. Oziirliiliik
durumu, yorgunluk ve diisiik uyku kalitesi, temel olarak yasam kalitesinin fiziksel etki alanlar1

izerinde bir etkiye sahiptir.

Amato ve arkadaslarimin ¢aligmalarinda, sakatlik diizeyi ile MSQOL-54 fiziksel bilesik skoru
arasinda orta diizeyde bir ters iligki ve depresyon veya yorgunluk siddeti ile hem fiziksel hem de
zihinsel bilesik puanlar arasinda orta ve giiglii bir ters korelasyon vardir. Kademeli bir lineer
regresyon analizinde, depresyon, yorgunluk ve sakatlik diizeyinin yasam kalitesinin anlamli ve

bagimsiz belirleyicileri oldugu dogrulanmaistir.

Yasam kalitesi ¢alismasinda, cogu zaman 6zgiiven bazen aci ¢ekecek sekilde genisletilir. Bu
amagla en sik kullanilanlar: gérsel analog agr1 skalasi (Gorsel Analog Skala - VAS) ve EuroQuol

5D'ye dahil edilen EQ-5D VAS.

2.11.9.4.Kiiresel yorgunluk

Yorgunluk, multipl sklerozun en sik goriilen semptomlarindan biridir ve yasam kalitesinin

azalmas: ile iliskilidir. Son zamanlarda literatiirde MS'te yorgunlugun artan sikliga sahip oldugu
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bildirilmistir. Bu, kontrol edilemeyen apati, enerji eksikligi veya depresyonla baglantis1 olmayan
yorgunluk veya kas giigsiizliigli olarak tanimlanabilir. MS'li hastalarin {ig¢te ikisinde, ili¢ ana
semptomdan biri ve hastalarin hastaligin en sikintili semptomlar1 hakkindaki goriisleri gibi
gorinmektedir. Son c¢alismalar, yorgunluk, depresyon ve fiziksel sakatlik derecesinin
bagimsizligimi vurgulayan Amerikan ve Alman calismalarini dogrulamistir. MS'li hastalarda

yorgunluk sendromu objektif olarak degerlendirilemez.

Bu nedenle yorgunluk degerlendirmesi i¢in 30'dan fazla dlgek gelistirilmistir.

En sik kullanilanlari, Krupp ve arkadaslarinin FSS Yorgunluk Siddeti Olgegi ve Modifiye
Yorgunluk Etki Olgegidir (Modifiye Yorgunluk Etki Olgegi - MFIS). FSS, hastanin 7 puanlik bir
tahminine cevap verdigi dokuz maddeden olusur. Nihai sonug, tim maddelerin puanlarinin
aritmetik ortalamasidir. MS'li hastalarda ortalama FSS skoru 6.5'tir. MFIS, Yorgunluk Etki
Olgeginin Fisk ve ark. Yorgunlugun zihinsel, fiziksel ve sosyal islevsellik {izerindeki etkisine
iliskin 21 madde icermektedir. Nihai sonug, bireysel maddelerin Olcegindeki puanlarin

toplamidir.

2.11.9.5.islevsel durumun degerlendirilmesi

Bir¢ok yazar, duygusal rahatsizliklardan daha kii¢iik olmasina ragmen, MS QoL'deki fonksiyonel
durumun degerlendirilmesinin 6nemini dogrulamistir. MS hastalarinda fonksiyonel durumun en
yaygin dl¢iimleri asagidaki dlgeklerdir: Genisletilmis veya Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi
-Kurtzke'den EDSS, Scripps Nérolojik Degerlendirme Olgegi - SNRS, Barthel Indeksi (BI) ve
Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii - FIM. EDSS'de, kesin adimlar, piramidal, serebellar, beyin

sap1, duyusal, bagirsak ve mesane, gorsel, serebral veya zihinsel ve diger i¢in normal (0) ile
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maksimum bozulma (5 veya 6) arasinda derecelendirilen fonksiyonel puanlarla belirtilir.
Fonksiyonlar Hobart ve dig. 2000 yilinda, Kurtzke'nin EDSS ve FS'inpsikometrik yontemlerini
kullanarak daha ayrintili bir inceleme sagladi. Sonuclar, FS O0l¢iisiinlin birbirinden farklh
oldugunu gostermistir (korelasyonlar = -0.23 ila +0.56) ve EDSS'den (korelasyonlar = -0.10 ila
+0.59). Grup igi calismalarda, grup i¢i ancak grup igi tekrarlanabilirligi, grup karsilastirma
caligmalar i¢in yeterli degildir. FS, sekiz, yedi veya alti maddelik toplam puan Olgegi gibi

kriterleri karsilamiyor.

1999 yilinda Cutter ve ark., Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit -MSFC'yi gelistirdi. MSFC,
MS'in ti¢ temel klinik boyutunun kantitatif fonksiyonel 6l¢timlerini igerir: bacak fonksiyonu /
ambulasyon, kol / el fonksiyonu ve biligsel fonksiyon. Bilesen ol¢iilerindeki puanlar, tek bir
MSFC puani olusturmak i¢in ortalamasi alinan standart puanlara (z-puanlart) doniistiiriiliir. Tiim
MSEFC testlerini tamamlamak icin gereken siire yaklasik 20 dakikadir. MSFC bilesenleri su
sirayla uygulanmalidir: 1. Deneme 1, Zamanlanmis 25 Ayakli Yiriyiis (yaklasik 7,62 m), 2.
Deneme 2, Zamanlanmis 25 Ayak Yiirlylsi, 3. Deneme 1, Baskin El, Dokuz Delik Pimi Test (9-
HPT), 4. Deneme 2, Baskin El, 9-HPT, 5. Deneme 1, Baskin Olmayan El, 9-HPT, 6. Deneme 2,

Baskin Olmayan El, 9-HPT, 7. Paced Isitsel Seri Ekleme Testi (PASAT).

9-HPT'de, zaman Olgiiliirken hastalardan dokuz mandalin dokuz delige alinmasi istenir. 1977'de
Gronwall, kapal1 kafa yaralanmalarinin ciddiyetinin yani sira travmatik bir beyin yaralanmasinin
ardindan iyilesme olceginin bir dlgiisii olarak Paced Isitsel Seri Ekleme Testini (PASAT)
baslatmigtir. Uyaran sunum oranlari, MS hastalarinda, 1989'da Rao ve arkadaslar1 tarafindan
kullanilmak tizere uyarlanmistir (Rao vd., 1989) ve 6l¢iim, son on yilda MS ¢alismalarinda

yaygin olarak kullanilmistir. PASAT, isitsel bilgi islem hizin1 ve esnekligini ve ayrica hesaplama
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yetenegini 6zel olarak degerlendiren bir biligsel islev Olgiisiidiir. PASAT, uyaran sunum hizini
kontrol etmek igin bir ses kaseti veya kompakt disk iizerinde sunulur. Tek basamaklar her 3. (3.
PASAT) veya her 2. (2. PASAT) seklinde sunulur ve hasta hemen her birine yeni bir rakam

eklemelidir. Test sonucu verilen dogru toplamlarin sayisidir (60 lizerinden).

Ruddick ve dig. raporda, tekrarlayan remisyon gosteren MS'li hastalarda MSFC skorlar1, sakatlik
seviyesini 6ongordii ve beyin atrofisini 6'dan 8 yila kadar uzatti. MSFC puanlarmin prognoz
atamak, MS hastalarmin erken evrelerinde hastalar1 izlemek ve tedavi etkilerini degerlendirmek
icin faydali olabilecegi sonucuna varmislardir. Kragt ve dig. ¢alisma, primer ilerleyici multipl
sklerozda 2 yildan fazla bir siire boyunca, Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit (MSFC),
Genisletilmis Engellilik Durum Olgeginden (EDSS) daha az duyarliydi. Ne EDSS ne de

MSFC'nin 6ngori degeri ¢ok giicliiydii.

2.11.10.Multipl Sklerozda Gérme Bozukluklarinda Yasam Kalitesi

Multipl Sklerozda, gorsel yol genellikle bozulma egilimindedir. Norolojik belirtilerden 6nce
gelen ¢ok erken bir semptom, retrobulbar optik noérittir. MS hastalarinda, uzaklik, renk ve
periferik gorme gibi yakin gérme rahatsiz edilebilir. Bir¢ok hasta, tanida gecikmeye neden
olabilecek gorsel bozulmalarin farkinda degildir. MS'li hastalarda gérme alaninin

degerlendirilmesi, erken teshis ve hastaligin seyrinin izlenmesini saglar.

Hastaligin seyrini izlemede en Onemli asama, yasam kalitesinin degerlendirilmesidir. MS'te
yasam kalitesinin degerlendirilmesi, diger ndrolojik hastaliklardan bile daha iyi bilinmektedir.
Daha az bilinen, MS'teki gérme alani1 kusurlar1 nedeniyle azalan yasam kalitesi sorunudur. MS

hastalarinda yasam kalitesinin ¢agdas bir sekilde degerlendirilebilme olasiligi, VFQ-25 anketini,
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MS hastalarinda gorsel fonksiyonu 6z degerlendirmede duyarli ve kullanish bir arag¢ olarak
icermektedir. VFQ-25, 12 alt 6lgegi kapsayan 25 sorudan olusmaktadir. Genel saglik hissi, genel
vizyon degerlendirmesi, okiiler agri, yakin gérme, uzaktan gorls, sosyal islevsellik, zihinsel
saglik, mevcut rolii yerine getirme zorlugu, 6zerklik, siiriis, renk gérme ve cevresel goris ile

ilgilidir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.Arastirmanin tipi

Tanimlayici bir arastirmadir.

3.2.Arastirmanin amaci ve istatiksel analizi:

Multipl sklerozlu bireylerin hastaligina iliskin tutulum alanlarinin yasam kalitesi {izerine etkisinin

incelenmesidir.

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmanin  evrenini Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi MS poliklinigine bagvuran
MShastalar1 olusturmaktadir. Orneklemini ise 1 Nisan 2015 —1 Mart 2016tarihleriarasinda
poliklinige gelen, atak doneminde olmayan, 18 yas1 ve ilizeri, iletisim kurabilen ve arastirmaya
katilmay1 kabul eden goniillii bireyler olusturacaktir.

3.4.Veri Toplama Araclar::

3.4.1 Kisisel Bilgi Formu (KBF)

Bu form MS'li bireylerin bazi sosyodemografik durumlaryla ilgili o6zellikleri belirlemek
amactyla hazirlanmistir. Formda MS ‘lu bireylerin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu,

calisma durumu gibi sosyodemografik sorular yer almaktadir.

Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde hastaliga spesifik bir yasam kalitesi 6l¢egi olan Multiple

Sclerosis International Quality of Life (MUSIQOL) anketi kullanildi. Bu 6lgek, psikolojik,
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fiziksel ve psikososyal olmak tizere 3 alt baslig1 iceren toplam 31 sorudan olusmaktadir. Diisiik
skorlar, yiiksek seviyede yasam Kkalitesini isaret eder. Olgegin, gecerlilik ve giivenirligi

Tirkiye’nin de i¢inde oldugu 20 iilkede eszamanli olarak ve 14 ayri dilde yapilmistir.

3.4.2. MS Uluslararas1 Yasam Kalitesi Olcegi (Multiple Sclerosis International Cuality of
Life)

Norolog, hasta ve saglik ekonomistlerin birlikteligi ile gelistirilen MusiQoL’un gegerlilik ve
giivenilirlik analizi i¢inde Tiirkiye'nin de bulundugu ve 14 ayr dilin konusuldugu toplam 20
iilkede yapilmistir (Simeoni vd., 2008). Olgek 9 alt boyutu iceren 31 sorudan olusmaktadir.
Olgekten alman toplam puan 0 ile 100 arasindadir. 0 puan yasam kalitesi bulunmadigmi, 100
puan miikemmel yasam Kkalitesi varligin1 belirtir. Olgegin farkli toplumlarda bircok hasta ile
yapilmasi, cinsel yasama ait sorulari saptamasi, kisa siirede uygulanabilir olmasi o6lgegin

avantajlarini gostermektedir. MusiQoL 9 alt boyutlari sunlardir (Mavioglu vd., 2014).

1. Giinliik Yasam Aktiviteleri (8 soru)
2. Belirtiler (4 soru)

3. Psikolojik Durum (4 soru)

4, Arkadas Iliskileri (3 soru)

5. Aile Tliskileri (3 soru)

6. Cinsel Yasam (2 soru)

7. Dislanma (2 soru)

8. Hastalikla Bagetme (2 soru)

9. Saglik Personeli ile Iliskiler (3 soru)
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3.5 Arastirmanin Plani:

Tez hazirlik agamasi

Subat 2015 |:{\Iisan 2015
L

Oneriye giris

Nisan 2015

Il

Etik kurula bagvuru

Etik Kurul Onay:: D.E.U. Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik KuruluTarih ve
Kararlar: 02.04.202015/ karar 2015/10-09 ve 30.07.2015/ karar 2015 18-27

&

/ Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesine basvuran hastalardan \
INisan 2015-1Mart 2016 tarihleri arasinda poliklinik

kontroliine gelen atak doneminde olmayan hastalara 6l¢eklerin
uygulanmasi
<z
\'4
Verilerin kayit ve istatistiksel analizi

Haziran 2019

~ L

Tez savunma sinavi

23.09.2019

\/

Tezin tamamlanmasi ve

yayinlanmasi
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3.6 Arastirmanin Degiskenleri

Aragtirmanin bagimli degiskeni MUSIQOL puanidir. Arastirmanin bagimsiz degiskenlerini, yas,

cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, ¢alisma durumu olusturmaktadir.

3.7. Verilerin Toplanmasi

Veriler DEU Hastanesi MS polikliniginde belirlenen 6lgeklerle 1 Nisan 2015-1 Mart 2016

tarihleri arasinda toplanmustir.

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmanin verileri Spss 21.ile degerlendirilecektir.

3.9. Arastirmanin Etik ilkeleri

Aragtirmanin  yapilabilmesi igin, Dokuz Eyliil Universitesi Saglikta Kalite Gelistirme ve
Akreditasyon Anabilim Dalindan Etik Kurul onayi, aragtirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in Dokuz
Eyliil Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii’nden Etik Kurul karar1 ve Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Bashekimligi’nden ve noroloji anabilim dalindan gerekli izin alinmistir. Hastalara,
arastirmaya katilmakta 6zgilir olduklari, arastirmanin amaci ve elde edilen sonuglarin hangi
amaglarla kullanilacagr ag¢iklanmis ve Bilgilendirilmis Onam Formu okutularak izinleri
almmistir. Ayrica arastirmaya katilan bireylere, kendileri ile ilgili bilgilerin baskalarina
aciklanmayacagi konusunda acgiklama yapilip ve Gizlilik ve Gizliligin Korunmasi ilkesine

uyulmustur.
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3.10. Arastirmanin Smirhliklar

Arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi MS polikliniginde yapilmistir. Arastirmanin tek
bir hastanede yapilmasi, sadece atak doneminde olmayan, poliklinige gelen hastalarla yapilmasi

ve MS polikliniginin sadece pazartesi giinleri olmasi bu arastirmanin sinirliliklaridir.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirmanin Giivenilirlik ve Gegerlilik Analizleri

Olgme, belirli bir amag icin yapilir. Amag, dlgme konusu olan dzellik bakimindan bireyler,
olaylar ya da nesneler hakkinda degerlendirme yapmak ve elde edilen degerlendirme sonuglarina
dayanarak belli kararlar vermektir. Verilen kararlarin dogrulugu ve uygunlugu kararlarin
dayandig1 degerlendirme sonuclarina, dolayisiyla degerlendirmede kullanilacak olan Gl¢iim
sonuclarina ve Olciitiin uygun olmasina baglidir. Bunun i¢inde 6l¢ii aracinin standardize olmasi
istenir. Olgegin standardize olabilmesi ve sonrasinda uygun bilgiler iiretme yetenegine sahip
olmasi1 i¢in “gilivenirlik” ve “gegerlik” olarak nitelendirilen iki 6zellige sahip olmasi istenir

(Ercan vd., 2004).

Olgegin tasimasi gereken ozelliklerden birisi olan giivenirlik, bir 6lgme araciyla aynikosullarda
tekrarlanan ol¢iimlerde elde edilen Ol¢iim degerlerinin kararlilifinin bir gostergesidir. Bagka bir
anlatimla; ayn1 seyin bagimsiz dl¢timleri arasindaki kararliliktir; 6l¢iilmek istenen belli bir seyin,
siirekli olarak ayni sembolleri almasidir; ayni siireclerin kullanilmasi ile ayni1 sonuglarin

alinmasidir; 6l¢gmenin tesadiifi yanilgilardan arinik olmasidir (Karasar, 2007).

Olgme aracmin giivenilirligini 6lgmek amaciyla tiim verilere SPSS 20.0 programimda Alpha
Cronbach giivenilirlik testi uygulanarak madde analizi yapilmistir. Cronbach (1951) tarafindan
gelistirilen alfa katsayis1 yontemi, maddeler dogru-yanlis olacak sekilde puanlanmadiginda, 1-3,
1-4, 1-5 gibi puanlandiginda, kullanilmasi uygun olan bir i¢ tutarlilik tahmin yontemidir.
Cronbach alfa katsayisi, ol¢ekte yer alan k maddenin varyanslar1 toplaminin genel varyansa

oranlanmasi ile bulunan bir agirlikli standart degisim ortalamasidir.
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Olgekte yer alan k sorunun varyanslar1 toplaminin genel varyansa oranlanmasi ile bulunan ve 0
ile 1 arasinda degerler alan Alfa katsayisi1 bireysel puanlarin k soru igeren bir dlgekte sorulara
verilen cevaplanan toplanmasi ile bulundugu durumlarda sorularin birbirleri ile benzerligini,
yakinligini, ortaya koyan, bir agirlikli standart degisim ortalamasidir. Alfa katsayisinin
bulunabilecegi araliklar ve buna bagli olarak da o6l¢egin giivenirlik durumu asagida

verilmistir(Kalayci, 2008).

0,00 < a < 0,40 ise olcek giivenilir degildir,

0,40 <0 < 0,60 ise 6lcek diisiik giivenilirliktedir,

0,60< a <0,80 ise d6l¢ek oldukea giivenilirdir,

0,80 < a <1,00 ise dlgek yiiksek derecede giivenilir bir dlgektir

Uygulama i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde 100 bireye dlgme araci uygulanmistir.

Olgegin uygulama sonucunda elde edilen Alpha Cronbach katsayilar1 Tablo1.‘de verilmistir.

Tablo 4.1. Alpha Cronbach katsayilar

MUSIQOL 0,869
Giinliik Yasam Aktiviteleri ,949
Belirtiler ,835
Psikolojik Durum , 763
Arkadas Iliskileri ,832
Aile lligkileri ,846
Cinsel Yasam ,882
Dislanma 573
Hastalikla Bagetme ,807
Saglik Personeli Ile liskiler ,708
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Tablo4.2. Katihmecilarin Cinsiyetleri Agisindan Dagilimlar

Cinsiyet
N % Gegerli Yiizde Kamulatif Yizde
Valid kadin 71 71,0 71,0 71,0
erkek 29 29,0 29,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Yukaridaki tabloda goriildiigii izere arastirmaya katilan katilimcilarin 71°1 (%71,0) kadin,

29’u (%29,0) erkek bireylerden olugmaktadir.

Tablo 4.3. Katihmcilarin Yaslar1 A¢isindan Dagilimlar:

Yas
N % Gecerli Yizde Kimdlatif Yizde
Valid 18-24 11 11,0 11,1 11,1
25-34 24 24,0 24,2 354
35-44 31 31,0 31,3 66,7
45-54 23 23,0 23,2 89,9
55 ve lizere 10 10,0 10,1 100,0
Total 99 99,0 100,0
Total 100 100,0

Yukaridaki tabloda goriildiigii iizere arastirmaya katilan katilimcilarin 11°1 (%11,0) 18-24 yas
arasi, 24’1 (%24,0) 25-34 yas arasi, 31’1 (%31,0) 35-44 yas arasi, 23’1 (%23,0) 45-54 yas arast,
10°u (%10,0) 55 ve lizere bireylerden olugsmaktadir.
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Tablo 4.4. Katihmcilarin Medeni Durumu Acisindan Dagilimlar:

medeni durumunuz

Valid

N % Gegerli Yiizde
Evli 64 64,0 64,0
Bekar 36 36,0 36,0
Total 100 100,0 100,0

Kimodlatif Yizde
64,0
100,0

36’s1 (%36,0) bekar bireylerden olusmaktadir.

Tablo 4.5. Katihmcilarin Gelir Durumu Ac¢isindan Dagilimlari

Yukaridaki tabloda goriildiigii lizere arastirmaya katilan katilimeilarin 64’1 (%64,0) evli,

aylik toplam net geliriniz asagidakilerden hangisidir (6grenciyseniz ailenizin toplam gelirini cevaplayiniz)

Valid 900TL'den az
900-1499TL
1500-2999TL
3000-5000TL
5000TL Ustl
Total

Total

14
30
24
13
87
100

%

6,0
14,0
30,0
24,0
13,0
87,0

100,0

Gegerli Yiizde

6,9
16,1
34,5
27,6
14,9

100,0

Kimdlatif Yizde
6,9
23,0
57,5
85,1
100,0

Yukaridaki tabloda goriildiigli iizere arastirmaya katilan katilimcilardan 6’s1 (%6,0)
900TL’den az, 14’1 (%14,0) 900TL ve 1499TL arasi, 30’u (%30,0) 1500TL ve 2999TL arasi,
2471 (%24,0) 3000TL ve 5000TL arasi, 13’1 (%13,0) S000TL ve iizere maas almaktadir.
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Tablo 4.6. Yasadigimiz Sehir Durumu Ag¢isindan Dagilimlari

yasadiginiz sehir

Valid

Akhisar
Ankara
Aydin
Ayvalik
Balikesir
Burdur
Canakkale
Cine
Demirci
Denizli
Fethiye
Goélmarmara
Isparta
istanbul
izmir
izmir/cesme
Kusadasi
Manisa

Manisa/salihli

Nazilli
Odemis
Salihli
Simav
Usak
Van
Total

=
o

o
ORWRRRPRPRPRAMRPNRARRRPRPRNRPRPRRENRLRORR

%

1,0
1,0
5,0
1,0
2,0
1,0
1,0
1,0
1,0
2,0
1,0
1,0
1,0
1,0
64,0
2,0
1,0
4,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
3,0
1,0
100,0

Gegerli Yiizde
1,0
1,0
5,0
1,0
2,0
1,0
1,0
1,0
1,0
2,0
1,0
1,0
1,0
1,0

64,0
2,0
1,0
4,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
3,0
1,0

100,0

Kimulatif Yizde
1,0
2,0
7,0
8,0

10,0
11,0
12,0
13,0
14,0
16,0
17,0
18,0
19,0
20,0
84,0
86,0
87,0
91,0
92,0
93,0
94,0
95,0
96,0
99,0
100,0

[zmir’ de yasamaktadir.

Yukaridaki tabloda goriildigii iizere arastirmaya katilan katilimcilardan 64’1 (%64,0)
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Tablo 4.7 Katihmecilarin Egitim Durumlari A¢isindan Dagilimlar:

o6grenim durumunuz

N
Valid ilkokul 17
Ortaokul 10
Lise 20
Universite 49
Lisansustu 2
Okur yazar degil 2
Total 100

%

17,0
10,0
20,0
49,0
2,0

2,0
100,0

Gegerli Yizde

17,0

10,0

20,0

49,0

2,0

2,0

100,0

Kimdlatif Yizde
17,0
27,0
47,0
96,0
98,0
100,0

Yukaridaki tabloda goriildiigii iizere arastirmaya katilan katilimcilardan ilkokul mezunu
olan 17 (%17,0) kisi, ortaokul mezunu olan 10 (%10,0) kisi, lise mezunu olan 20 (%20,0) kisi,

tiniversite mezunu olan 49 (%49,0) kisi, lisansiisti mezunu olan 2 (%2,0) kisi, okuryazar

olmayan 2 (%2,0) kisi bulunmaktadir.

Tablo 4.8 Katihmecilarin Calisma Durumlarin Agisindan Dagilimlari

galisiyor musunuz

N
Valid Evet 45
Hayir 55
Total 100

45,0
55,0
100,0

Gegerli Yiizde

45,0
55,0
100,0

Kimdlatif Yizde
45,0
100,0

Yukaridaki tabloda goriildiigii lizere arastirmaya katilan katilimcilarin ¢alisma durumlari

incelendiginde 45’1 (%45,0) ¢alismakta, 55’1 (%55,0) calismamaktadir.
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Tablo 4.9. Katihmcilarin Tutulum Alanlar1 A¢isindan Dagilimlar:

Count Column N %
Tutulumalanlari Optik sinir 7 7,0%
Periventrikuler 93 93,0%
Jukstakortika 93 93,0%
Beyinsapi ve serebellum 93 93,0%
Spinalkord 82 82,0%

Yukaridaki tabloda goriildiigii lizere arastirmaya katilan katilimcilarin 7’sinin (%7,0)

optik sinir, 93’1 (%93,0) periventriikiiler, 93niin (%93,0) jukstakortika, 93’iiniin (%93,0) beyin

sap1 ve serebellum, 82’sinin (%82,0) spinalkordtutulumlar1 oldugu tespit edilmistir.

4.2. Arastirmanin problemlerine iliskin bulgular

Tablo 4.10. Cinsiyet Degiskeni ve MUSIQOL

GroupStatistics
Cinsiyet N Mean Std. Std. f P
Deviation ErrorMean
MUSIQOL Kadin 71 3,1031 ,56840 ,06746  ,169 ,682
Erkek 29 2,9066 ,55165 ,10244

Yukaridaki tabloda goriildiigii iizere katilimcilarin cinsiyetleri ile MUSIQOL 6lgegi

arasinda anlamli iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan T testi sonucunda iki degisken

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=,682 ).
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Tablo 4.11. Cinsiyet Degiskeni ve 9 Alt Boyut

GroupsStatistics
cinsiyet N Mean Std. Deviation Sig
Gunukyagsamaktiviteleri kadin 71 2,8081 1,15570 ,806
erkek 29 2,8707 1,15025 ,806
Belirtiler kadin 71 2,8873 1,02712 ,031
erkek 29 2,4052 ,92682 ,026
Psikolojikdurum kadin 71 2,3768 ,92377 ,537
erkek 29 2,2500 ,94017 ,541
Arkadasiligkileri kadin 71 3,5305 1,08902 ,265
erkek 29 3,2529 1,20401 ,288
Aileiligkileri kadin 71 3,9812 ,97409 277
erkek 29 3,7356 1,12468 ,309
Cinselyasam kadin 71 3,4085 1,27422 ,064
erkek 29 2,8793 1,29322 ,068
Dislanma kadin 71 2,5704 1,14110 ,153
erkek 29 2,2069 1,15354 ,157
Hastaliklabasetme kadin 71 2,4296 1,34509 ,533
erkek 29 2,2586 ,92215 ,468
Saglikpersoneliileiligkiler kadin 71 4,4413 ,70548 ,334
erkek 29 4,2874 ,75448 ,350

Yukaridaki tabloda goriildiigii ilizere arastirmaya katilan katilimecilarin cinsiyetleri ile
MUSIQOL o6lgeginin alt boyutun arasinda anlamli iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan T
testi sonucunda giinlik yasam aktiviteleri ve cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamustir (p= ,806). Belirtiler ve cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=
,031). Psikolojik durum ve cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik saptanamamstir. (p= ,537).
Arkadas iligkileri ve cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p= ,265). Aile
iligkileri ve cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p= ,277). Cinsel yasam ve
cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,064). Dislanma ve cinsiyet arasinda
anlaml bir farklilik saptanamamustir (p= ,153). Hastalikla basetme ve cinsiyet arasinda anlamli
bir farklilik saptanamamistir(p= ,533). Saglik personeli ile iliskiler ve cinsiyet arasinda anlaml

bir farklilik saptanamamistir. (p=,334).
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Tablo 4.12. Yas Degiskeni ve MUSIQOL

N Mean Std. Std. Minimum Maximum f P
Deviation Error

18-24 11 2,9120 ,60557 , 18259 1,55 3,90 ,283 ,889
25-34 24 3,0202 ,57428 , 11723 2,23 4,03

35-44 31 3,0489 ,59684 ,10720 2,06 4,65

45-54 23 3,0505 ,50462 , 10522 2,32 4,35

55 ve 10 3,1742 ,63362 ,20037 2,35 3,97

Uzere

Total 99 3,0398 ,56721 ,05701 1,55 4,65

Yukaridaki tabloda goriildiigii lizere katilimeilarin yaslar ile MUSIQOL 6l¢egi arasinda
anlamli iliski olup olmadigini saptamak i¢in yapilan Anova testi sonucunda iki degisken arasinda

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=,889).

Tablo 4.13. Yas Degiskeni ve 9 Alt Boyut

Yas P

18-24 25-34 35-44 45-54 55 ve lzere

Mean Mean Mean Mean Mean
Gunikyasamaktiviteleri 2,50 2,50 2,98 2,84 3,25 ,306
Belirtiler 2,68 2,67 2,78 2,79 2,70 ,991
Psikolojikdurum 2,34 2,29 2,23 2,53 2,40 ,822
Arkadasiligkileri 3,62 3,58 3,29 3,52 3,43 ,901
Aileiligkileri 3,94 4,17 3,97 3,71 3,53 ,435
Cinselyasam 2,36 3,71 3,11 3,33 3,35 ,069
Dislanma 2,18 2,46 2,45 2,41 2,95 ,658
Hastaliklabasetme 2,50 2,35 2,45 2,17 2,55 ,908
Saglikpersoneliileiligkiler 4,58 4,50 4,27 4,35 4,47 ,683

Yukaridaki tabloda goriildiigii lizere arastirmaya katilan katilimcilarin yaslart ile
MUSIQOL olgeginin alt boyutun arasinda anlamli iliski olup olmadigimi saptamak igin yapilan

Anova testi sonucunda giinlik yasam aktiviteleri ve yas arasinda anlamli bir farklilik
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saptanamamustir (p= ,306). Belirtiler ve yas arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=
,991). Psikolojik durum ve yas arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=,882). Arkadas
iligkileri ve yas arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir (p= ,901). Aile iliskileri ve yas
arasinda anlaml bir farklilik saptanamamistir (p=,435). Cinsel yasam ve yas arasinda anlamli bir
farklilik saptanamamistir (p= ,069). Dislanma ve yas arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamistir (p= ,658). Hastalikla basetme ve yas arasinda anlamli bir farklilik tespit
saptanamamustir (p= ,908). Saglik personeli ile iliskiler ve yas arasinda anlamli bir farklilik

saptanamamustir (p=,683).

Tablo 4.14. Medeni Durumu Degiskeni ve MUSIQOL

GroupStatistics
medeni N Mean Std. Std. f P
durumunuz Deviation ErrorMean
MShastalarininyasamkalitesi evli 64 3,1144 ,56889 ,07111 ,080 778
bekar 36 2,9247 ,55327 ,09221

Yukaridaki tabloda goriildiigii tizere katilimcilarin medeni durumu ile MUSIQOL 6lgegi
arasinda anlaml iliski olup olmadigin1 saptamak icin yapilan T testi sonucunda iki degisken

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=,778).
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Tablo 4.15. Medeni Durumu Degiskeni ve 9 Alt Boyut

GroupStatistics
medeni durumunuz N Mean Std. Sig
Deviation
Gulnlikyasamaktiviteleri Evli 64 2,9023 1,17059 ,380
Bekar 36 2,6910 1,11182 373
Belirtiler Evli 64 2,8008 ,98317 ,488
Bekar 36 2,6528 1,08608 ,501
Psikolojikdurum Evli 64 2,3633 ,92895 ,739
Bekar 36 2,2986 ,93124 ,740
Arkadasiligkileri Evli 64 3,4844 1,08368 ,686
Bekar 36 3,3889 1,20712 ,695
Aileiliskileri Evli 64 4,0000 ,95026 ,242
Bekar 36 3,7500 1,13074 ,266
Cinselyasam Evli 64 3,6563 1,09789 ,000
Bekar 36 2,5417 1,32759 ,000
Dislanma Evli 64 2,5703 1,17469 224
Bekar 36 2,2778 1,09834 ,216
Hastaliklabasetme Evli 64 2,3750 1,23764 ,957
Bekar 36 2,3889 1,24849 ,957
Saglikpersoneliileiligkiler Evli 64 4,3385 ,81323 ,284
Bekar 36 4,5000 ,50709 ,225

Yukaridaki tabloda goriildiigii lizere aragtirmaya katilan katilimcilarin medeni durumlari
ile MUSIQOL olgeginin alt boyutun arasinda anlamli iligki olup olmadigini saptamak igin
yapilan T testi sonucunda giinliikk yasam aktiviteleri ve medeni durum arasinda anlamli bir
farklilik saptanamamustir (p= ,380). Belirtiler ve medeni durum arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamistir (p= ,488). Psikolojik durum ve medeni durum arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamustir. (p= ,739). Arkadas iliskileri ve medeni durum arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamistir (p= ,686). Aile iligkileri ve medeni durum arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamistir (p= ,242). Cinsel yasam ve medeni durum arasinda anlamli bir farklilik
saptanmistir (p=,000). Dislanma ve medeni durum arasinda anlamli bir farklilik saptanamamuistir

(p= ,224).Hastaliklabasetme ve medeni durum arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir(p=
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,957). Saglik personeli ile iliskiler ve medeni durum arasinda anlamli bir farklilik

saptanamamustir. (p=,284).

Tablo 4.16. Aylik Toplam Net Gelir Degiskeni ve MUSIQOL

N Mean Std. Std. Minimum Maximum f P
Deviation Error
900TL'den 6 2,6989 ,45923 , 18748 2,26 3,52
az
900- 14 3,2811 ,57433 , 15350 2,48 4,35
1499TL
1500- 30 3,3118 ,53345 ,09739 2,23 4,65 4,918 ,001
2999TL
3000- 24 2,9503 ,49765 ,10158 2,26 3,97
5000TL
5000TL 13 2,7171 ,43141 , 11965 2,06 3,58
ustl
Total 87 3,0760 ,55708 ,05972 2,06 4,65

Yukaridaki tabloda goriildiigii {izere katilimcilarin aylik toplam net gelir ile MUSIQOL

Olcegi arasinda anlaml iligki olup olmadigini saptamak i¢in yapilan Anova testi sonucunda iki

degisken arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,001).
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Tablo 4.17. Aylik Toplam Net Gelir Degiskeni ve 9 Alt Boyut

Gunlikyasamaktiviteleri
Belirtiler
Psikolojikdurum
Arkadasiligkileri
Aileiligkileri
Cinselyasam

Diglanma
Hastaliklabasetme

Saglikpersoneliileiligkiler

aylik toplam net geliriniz agsagidakilerden hangisidir (6grenciyseniz

ailenizin toplam gelirini cevaplayiniz)

900TL'den 900- 1500- 3000- 5000TL

az 1499TL 2999TL 5000TL ustl

Mean Mean Mean Mean Mean
2,44 3,29 3,44 2,48 1,88
2,38 3,00 3,06 2,63 2,17
2,21 2,45 2,63 2,22 1,90
2,89 3,40 3,40 3,85 3,79
3,33 3,86 3,98 4,01 4,23
2,58 3,00 3,08 3,44 4,19
2,50 2,64 2,82 2,25 1,96
2,25 3,39 2,55 1,94 1,77
4,17 4,57 4,44 4,46 4,31

,000
,055
,150
,253
,496
,043
,181
,002
779

Yukaridaki tabloda goriildiigii {izere arastirmaya katilan katilimcilarim aylik gelir ile

MUSIQOL olgeginin alt boyutun arasinda anlamli iliski olup olmadigimi saptamak igin yapilan

Anova testi sonucunda giinliik yasam aktiviteleri ve aylik gelir arasinda anlamli bir farklilik

saptanmigtir (p=,000). Belirtiler ve aylik gelir arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=

,055). Psikolojik durum ve aylik gelir arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=,150).

Arkadag iligkileri ve aylik gelir arasinda anlamli bir farklilik saptanamamigtir (p= ,253). Aile

iliskileri ve aylik gelir arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=,496). Cinsel yasam ve

aylik gelir arasinda anlamli bir farklilik saptanmustir (r= ,043). Dislanma veaylik gelir arasinda

anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=,181). Hastalikla basetme ve aylik gelir arasinda anlaml

bir farklilik tespit saptanmistir (p= ,002). Saglik personeli ile iliskiler ve aylik gelir arasinda

anlaml1 bir farklilik saptanamamustir (p=,779).
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Tablo 4.18. Ogrenim Durumu Degiskeni ve MUSIQOL

Mean Std. Minimum Maximum f P
Deviation Error

iIkokul 17 3,1841 ,55730 ,13517 2,32 4,35 1,761 ,128
Ortaokul 10 3,1806 ,55043 ,17406 2,52 4,35

Lise 20  3,2097 ,69914 ,15633 1,55 4,65

Universite 49 29315 ,50059 ,07151 2,23 4,03

Lisansustl 2,3226 ,36496 ,25806 2,06 2,58

okur  yazar 3,0968 ,22810 ,16129 2,94 3,26

degil

Total 100 3,0461 ,56793 ,05679 1,55 4,65

Yukaridaki tabloda goriildiigii iizere katilimcilarin 6grenim durumu ile MUSIQOL 6lgegi

arasinda anlamli iliski olup olmadigini saptamak icin yapilan Anova testi sonucunda iki degisken

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=,128).

Tablo 4.19. Ogrenim Durumu Degiskeni ve 9 Alt Boyut

Glnltkyasamaktiviteler
i
Belirtiler

Psikolojikdurum
Arkadasiligkileri
Aileiliskileri
Cinselyasam
Dislanma
Hastaliklabasetme
Saglikpersoneliileiligkil
er

ogrenim durumunuz

ilkokul

Mean
3,06

2,96
2,76
3,24
3,65
3,35
3,00
2,71
4,20

ortaokul

Mean
3,07

2,98
2,18
3,27
3,97
3,30
2,55
3,15
4,57

lise

Mean
3,09

2,94
2,34
3,68
4,18
2,98
2,65
2,43
4,65

Universit
e

Mean
2,60

2,53
2,26
3,51
3,88
3,34
2,23
2,13
4,45

lisansustu

Mean
1,56

1,88
1,63
3,83
3,50
4,00
1,00
1,50
3,50

dokto
ra

Mean

okur

yazar

degil

Mean
3,75

4,13
2,25
2,00
4,33
2,25
2,75
2,25
2,33

,161

,095
,366
,369
,662
,694
,084
,148
,000

Yukaridaki tabloda goriildiigii iizere arastirmaya katilan katilimcilarin 6grenim durumu ile

MUSIQOL olgeginin alt boyutun arasinda anlamli iliski olup olmadigimi saptamak igin yapilan
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Anova testi sonucunda giinlik yasam aktiviteleri ve 6grenim durumu arasinda anlamli bir
farklilik saptanamamistir (p= ,161). Belirtiler ve 6grenim durumu arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamstir (p= ,095). Psikolojik durum ve 6grenim durumu arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamustir (p= ,366). Arkadas iliskileri ve d6grenim durumu arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamistir (p= ,369). Aile iliskileri ve 6grenim durumu arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamistir (p= ,662). Cinsel yasam ve Ogrenim durumu arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamistir (p= ,694). Dislanma ve Ogrenim durumu arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamustir (p=,084). Hastalikla basetme ve 6grenim durumu arasinda anlamli bir farklilik
tespit saptanamamistir (p= ,148). Saglik personeli ile iliskiler ve 6grenim durumu arasinda

anlamli bir farklilik saptanmigtir (p=,000).

Tablo 4.20. Calisma Durumu Degiskeni ve MUSIQOL

GroupStatistics
caligiyor N Mean Std. Std. f P
musunuz Deviation ErrorMean
MShastalarininyasamkalitesi evet 45 3,0194 ,56279 ,08390 ,009 ,924
hayir 55 3,0680 ,57634 07771

Yukaridaki tabloda goriildiigii tizere katilimeilarin ¢alisma durumu ile MUSIQOL 6lgegi
arasinda anlaml iligki olup olmadigin1 saptamak icin yapilan T testi sonucunda iki degisken

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=,924).
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Tablo 4.21. Cahsma Durumu Degiskeni ve 9 Alt Boyut

GroupStatistics
caligilyor musunuz N Mean Std. Deviation Sig
Gunlikyasamaktiviteleri Evet 45 2,7389 1,23624 ,494
Hayir 55 2,8977 1,07800 ,500
Belirtiler Evet 45 2,7167 1,05610 ,786
Hayir 55 2,7727 ,99568 787
Psikolojikdurum Evet 45 2,3444 1,00466 ,966
Hayir 55 2,3364 ,86498 ,966
Arkadasiligkileri Evet 45 3,56926 1,06337 ,253
Hayir 55 3,3333 1,16887 ,249
Aileiliskileri Evet 45 3,9259 ,99211 ,889
Hayir 55 3,8970 1,05189 ,888
Cinselyasam Evet 45 3,3111 1,37877 ,697
Hayir 55 3,2091 1,23487 , 701
Diglanma Evet 45 2,2556 1,18044 ,100
Hayir 55 2,6364 1,10744 ,102
Hastaliklabasetme Evet 45 2,2889 1,18460 ,507
Hayir 55 2,4545 1,28118 ,504
Saglikpersoneliileiligkiler Evet 45 4,3926 ,66015 ,959
Hayir 55 4,4000 , 77087 ,959

Yukaridaki tabloda goriildiigii lizere aragtirmaya katilan katilimcilarin ¢alisma durumlar

ile MUSIQOL olgeginin alt boyutun arasinda anlamli iligki olup olmadigini saptamak igin

yapilan T testi sonucunda giinliik yasam aktiviteleri ve ¢aligma durumu arasinda anlamli bir

farklilik saptanamamistir (p= ,494). Belirtiler ve ¢alisma durumu arasinda anlamli bir farklilik

saptanamamistir
Saptanamamigtir
saptanamamigtir
saptanamamistir
saptanamamistir

saptanamamigtir

(p= ,786). Psikolojik durum ve galisma durumu arasinda anlaml bir farklilik

. (p= ,966). Arkadas iliskileri ve ¢alisma durumu arasinda anlamli bir farklilik

(p= ,253). Aile iliskileri ve c¢aligma durumu arasinda anlamli bir farklilik

(p= ,889). Cinsel yasam ve c¢alisma durumu arasinda anlamli bir farklilik

(p= ,697). Diglanma ve c¢alisma durumu arasinda anlamli bir farklilik

(p= ,100).Hastaliklabasetme ve ¢alisma durumu arasinda anlamli bir farklilik
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saptanamamustir(p= ,507). Saglik personeli ile iliskiler ve ¢alisma durumu arasinda anlamli bir

farklilik saptanamamustir. (p=,959).

Tablo 4.22. 9 Alt Boyut ile Tutulum Alanlar

Gunukyasama | Belir | Psikolojik | Arkadasili | Aileilis | Cinsely | Digla | Hastaliklab | Sagdlikpersonelii
ktiviteleri tiler durum skileri kileri asam nma asetme leiligkiler
Mea
Mean n Mean Mean Mean Mean [ Mean Mean Mean
optik sinir 291| 2,93 2,46 3,29 3,67 2,79 2,50 2,36 4,57
Periventr
2,82 2,73 2,33 3,46 3,93 3,29| 2,46 2,38 4,38
tkuiler
Jukstakor
) 2,82 2,73 2,33 3,46 3,93 3,29| 2,46 2,38 4,38
tika
Beyinsap
Ive
2,82 2,73 2,33 3,46 3,93 3,29| 2,46 2,38 4,38
serebellu
m
Spinalkor
d 2,76 | 2,68 2,30 3,47 3,93 3,271 2,40 2,31 4,41

Yukaridaki tabloda goriildiigii lizere arastirmaya katilan katilimcilarin giinliik yasam aktiveteleri
ile tutulum alanlari arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir. Belirtiler ile tutulum alanlar
arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir. Psikolojik durum ile tutulum alanlar1 arasinda
anlaml bir farklilik saptanamamustir. Arkadas iliskileri ile tutulum alanlar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanamamistir. Aile iligkileri ile tutulum alanlar1 arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamistir. Cinsel yasam ile tutulum alanlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanamamastir.

Dislanma ile tutulum alanlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir.  Hastalikla
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basetmeile tutulum alanlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir. Saglik personeli ile

iliskiler arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir.
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Tablo 4.23. 9 Alt Boyutun Karsilastirilmasi

Correlations

gunlkyasamaktivit | belirtil | Psikolojikdur | arkadasiligkil | aileiligkil | cinselyas | diglan | hastaliklabaset | saglikpersoneliileilis
eleri er um eri eri am ma me kiler

%Lirlukyasamaktlwte il?)ﬁarsonCorrelat 1| 642" 600" 164 212" 276" 421" 483" 169

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,102 ,034 ,005 ,000 ,000 ,092

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

belirtler PearsonCorrelat 642" 1 649" 108  -140 124 | 442" 498" -087

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,286 ,164 ,219 ,000 ,000 ,389

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

psikolojikdurum iF(’)(;arsonCorreIat 600" | 649" 1 -186 -308" 233" 360" 373" -103

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,063 ,002 ,020 ,000 ,000 ,306

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

arkadasiligkileri iF(’)(;arsonCorreIat -164| -108 -186 1 649" 342" 015 127 4117

Sig. (2-tailed) ,102 ,286 ,063 ,000 ,000 ,883 ,209 ,000

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

aileiligkileri iF(’)(re‘arsonCorreIat 212" | -140 -308" 649" 1 447" 128 -.089 304"

Sig. (2-tailed) ,034 ,164 ,002 ,000 ,000 ,205 ,380 ,002

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

cinselyagam iF; iarsoncorre'at -276" | -124 -,233° 342" [ 447" 1| 001 -,101 203’

Sig. (2-tailed) ,005 ,219 ,020 ,000 ,000 ,992 ,319 ,043

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

dislanma PearsonCorrefat 4217 | 442" 360" 015 128 001 1 516" -034

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,883 ,205 ,992 ,000 ,738

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

hastaliklabasetme iIz)(:]arsonCorrelat 483" | 498" 373" 127 -.089 -101 516" 1 092

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,209 ,380 ,319 ,000 ,363

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

iﬁ\gll'lkpersonelulellls iIz)(:]arsonCorrelat -169| -087 -103 411" 304" 203" -.034 092 1
Sig. (2-tailed) ,092 ,389 ,306 ,000 ,002 ,043 ,738 ,363

N 100 100 100 100 100 100 100 100 100

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Yukaridaki tabloda goriildiigii iizere arastirmaya katilan katilimcilarin giinliik
yasam aktiviteleri ile belirtiler arasinda anlamli bir farklilik saptanmustir (p= ,000).
Giinliik yasam aktiviteleri ile psikolojik durum arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir
(p= ,000). Giinliik yasam aktiviteleri ile arkadas iliskileri arasinda anlamli bir farklilik
saptanamamustir (p=,102). Glinliik yasam aktiviteleri ile aile iligkileri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmistir (p= ,034). Giinliikk yasam aktiviteleri ile cinsel yasam arasinda
anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,005). Giinliik yasam aktiviteleri ile diglanma
arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,000). Giinliikk yasam aktiviteleri ile
hastalikla basetme arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,000). Giinliik yasam
aktiviteleri ile saglik personeli ile iliskiler arasinda anlamli bir farklilik saptanamamaistir
(p=,092). Belirtiler ile psikolojik durum arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=
,000). Belirtiler ile arkadas iligkileri arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=
,286). Belirtiler ile aile iliskileri arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=,164).
Belirtiler ile cinsel yasam arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p= ,219).
Belirtiler ile diglanma arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,000). Belirtiler ile

hastalikla basetme arasinda
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anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,000). Belirtiler ile saglik personeli ile iliskiler
arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p= ,389). Psikolojik durum ile arkadas
iliskileri arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=,063). Psikolojik durum ile aile
iliskileri arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=,002). Psikolojik durum ile cinsel
yasam arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=,020). Psikolojik durum ile diglanma
arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,000). Psikolojik durum ile hastalikla
basetme arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,000). Psikolojik durum ile saglik
personeli ile iligkiler arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p= ,306). Arkadas
iliskileri ile aile iliskileri arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,000). Arkadas
iligkileri ile cinsel yasam arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p= ,000). Arkadas
iliskileri ile dislanma arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=,883). Arkadas ile
hastalikla basetme arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p= ,209). Arkadas
iligkileri ile saglik personeli ile iligkiler arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=
,000). Aile iliskileri ile cinsel yagam arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=,000).
Aile iligkileri ile dislanma arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=,205). Aile
iliskileri ile hastalikla basetme arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p= ,380).
Aile iligkileri ile saglik personeli ile iliskiler arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=
,002). Cinsel yasam ile dislanma arasinda anlamli bir farkilik saptanamamistir (p=,992).
Cinsel yasam ile hastalikla bagsetme arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=
,319). Cinsel yasam ile saglik personeli ile iliskiler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmigtir (p= ,043). Diglanma ile hastalikla bagetme arasinda anlamli bir farklilik

saptanmistir (p= ,000). Diglanma ile saglik personeli ile iligkiler arasinda anlamli bir
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farklilik saptanamamistir (p= ,738). Hastalikla basetme ile saglik personeli ile iliskiler

arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=,363).
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TARTISMA

MS, diinya ¢apinda iki milyondan fazla insanmi etkileyen noérodejeneratif hastaliklardan biridir.
MS ile iliskili belirteglerin tanimlanmasi, genetik veya cevresel faktorlerin, yeni terapotik
yaklasimlar i¢in kesin olarak 6nemlidir. Bu ¢alismada, MS hastalarinda hastaliga iligskin tutulum

alanlarinin yasam kalitesi lizerine etkilerini aragtirmayi amaglamaktadir.

Hastalar i¢in klinik gidisi tahmin edilemeyen, lezyonun anatomik dagilimi farkli oldugu i¢in de
cok cesitli belirti ve bulgularla ortaya ¢ikan, tehdit edici bir 6zellige sahiptir. Motor bozukluklarin
yant sira duysal bozukluklar, beyin sapt ve serebellum tutulumuna bagl belirtiler, mesane ve
bagirsak fonksiyon bozukluklari, cinsel fonksiyonbozukluklari, gorsel belirtiler, spastisite,
bilissel fonksiyon bozukluklari, agr1 ve yorgunluk gibi pek ¢ok belirti ve bulgu goriilebilmektedir
(Kesselring vd., 2004).

Khan vd. (2008) ¢alismasinda MS hastalarinin yasam kalitelerinin diisiik oldugunu belirtmistir.
Pozzilli vd. (2012) ¢alismasinda MS hastalarinda ¢esitli semptomlarin hastanin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkiledigini tespit etmistir. Ayrica, Storr vd. (2006) calismalarinda semptomlari

fazla olan ve yogun agr1 ¢eken hastalarin yasam kalitesi algilarinin diistiigli saptanmustir.

Caligmamizda yer alan olgularmm 71°1 kadin 29’u erkektir. Literatiirlerde genel olarak MS’nin
kadinlar1 daha fazla etkiledigi ve 20-40 yas grubunda goriildiigii bildirilmektedir (Taylor vd.,

2000). Calismamizda yas ortalamast literatiir ile uyumludur.

Cinsiyete bagli olarak yasam Xkalitesi incelendiginde, MUSIQOL genel toplam ile cinsiyet
arasinda anlamli iliski tespit edilememistir. Ortalamalar incelendiginde tiim olgeklerde yasam
kalitesinin yas ilerledikce diistiigii goriilmektedir. Geng bireylerin yasam kalitesi yaslilara gore
daha yiiksektir. Hamleryaptigi ¢alismasinda yasi ilerlemis olan MS hastalarinin yasam kalitesi

algilarinin digerlerine gore daha diisiik oldugunu tespit etmistir (Hamler,2016).
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Yasa bagli olarak yasam kalitesi incelendigindeanlamli bir farklilik gdstermemektedir. Diinyada
17-65 yag arasi yaklasik olarak 1.000.000 insani etkiledigi diisiiniilen MS’nin geng¢ yasta en sik
goriilen MSS hastaligi oldugu belirtilmektedir (Kantarci vd., 2006).

Medeni duruma bagli olarak yasam kalitesi incelendigindeanlamli bir farklilik gostermemektedir.

Gelir durumuna bagl olarak yasam kalitesi incelendigindeanlamli bir farklilik géstermektedir.
Yapilan bir ¢aligmada MS’ten sonra hastalik nedeniyle hastanin ¢alisamamasi, hasta bireye
bakim ihtiyaci sebebiyle ailenin bu gereksinimi kargilamasi ya da bakici tutmasi ve artan saglik
harcamalari nedeniyle hem gelirin azaldigi, hem de giderin arttig1 saptanmistir(Courts vd., 2005).
Yapilan bagka bir ¢alismada ise gelir diizeyinin yasam kalitesini; genel durum, sosyal yasam ve

aile durumunu etkiledigi bulunmustur. (Subramanian vd., 2007).

Ogrenim durumuna bagh olarak yasam Kkalitesi incelendigindeanlamli bir farklilik
gostermektedir. Egitim durumu arttik¢ca hastalik bilinci arttigl i¢in hastalarda yasam kalitesinin

arttig1 diigiiniilmektedir.

Calisma durumuna bagli olarak yasam kalitesi incelendigindeanlamli  bir farklilik
gostermemektedir. Ancak goriilen semptomlar hasta enerjisini olumsuz etkiledigi i¢in ¢aligma

hayatinda zorluklar yasayacagi ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyecegi diistiniilmektedir.

Yasam kalitesi ¢alismalart MS i¢in son dénemlerde biiyiik 6nem kazanmistir. Bu konuda ilk
calisma 1992 yilinda gergeklestirilmis ve MS’de yasam kalitesinin inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 ve romatoidartritten daha fazla etkilendigi gosterilmistir (Ozakbas, 2004).

MS'i 137 kisi ile Lew-Starowicz ve Rola” nin yaptigi ¢alismada; 902.2 gibi az bir oranla
hekimler tarafindan sekstiel fonksiyonlarin sorgulandigi bildirilmistir (Lew-Starowicz vd., 2013).
MS'li hastalarda goriilen seksiiel disfonksiyonun yasam kalitesini olumsuz etkiledigi
belirlenmistir (Schmidt vd., 2005). MS hastalarinin yaklagik 9630-80'inde seksiiel disfonksiyon
goriilmesi diisiik yasam kalitesine neden olmaktadir (Haliloglu vd., 2013). Hastalara verilecek
egitim ve danigmanlik ile seksiiel disfonksiyon gibi gizlikalmig sorunlar ¢ézlimlenerek yasam

kalitesinin arttirilmasi 6nerilmektedir (LefebvreveSimonin, 2016).
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Marita'min (2002) calismasinda MS hastalarinda saglikli bireylere gore daha g¢ok seksiiel

sorunlarinin oldugunu bulmustur.

MS'li hastalarda hastalarin duygu durumu bozuldugu i¢in yasam kalitesi bozulmaktadir (D'alisa
vd., 2006). Goldman Konsensiis Grubu 2005'de depresyonun biligsel bozukluk ile birlikte yasam
kalitesini bozan énemli faktor oldugunu belirtmistir (Sahin vd., 2013).

Depresyonun MS hastalarinda yaygin goriildiigline dair bir¢ok calisma mevcuttur. Yapilan
bircalismada BDO 6lgegi kullanilmis ve ortalama BDO skoru 17,864 11,13 saptanmustir
(Mamarabadivd.,2011). Onat ve arkadaslarinin 54 MS hastas1 ve 43 saglikli birey ile yaptigi
calismada BDO skoru MS hastalarinda saglikli bireylere gére daha yiiksek bulunmustur (Onat
vd., 2015). Gumus ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada BDO skoru MS hastalarinda 17,93--
10,25, kontrol grubunda 7,344-4,58 olarak bulunmustur (Gumus.vd., 2014).
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SONU

MS, vyetiskinlerde yaygin olarak goriilen merkezi sinir sisteminin (CNS) inflamatuvar,
demiyelinizan bir hastaligidir. Yasam Xkalitesini smirlandiran klinik ve patolojik fenotipte
heterojen lezyonlar gosterir. MS patogenezinde oligodentrositlerin, néronlarin ve aksonlarin
tahrip olmas1 6nemli rol oynar. Bu baglamda, miyelin dokusunun beyaz ve gri maddede imha
edilmesi, geri doniisii olmayan fonksiyon bozukluklarina ve ilerleyici bir bozukluk tipine neden
olmaktadir. Hem cevresel hem de genetik faktorlerden etkilenen muhtemel otoimmiin hastaliktir.
MS karmasik bir néroimmiin hastalik oldugundan, tedavisi hastaligin semptomlarina karsidir. Ote
yandan, hastaligin teshisi de semptomlarin varligina baglidir ve bu nedenle MS teshisini

kolaylastiran ve kolaylastiran bazi parametrelere sahip olmak gerekir.

Bu calismada temel amag, onceki literatiir bulgular tarafindan segilen MS tutulum alanlarim
aragtirmak ve tutulum alanlarma gore yasam kalitelerini belirlemek, MS'in teshisine yardimci

olmaktir.

1.Sosyo- Demografik ve Klinik Ozellikler

» Arastirmaya katilan katilimcilarm 71’1 (%71,0) kadin, 29’u (%29,0) erkek bireylerden
olusmaktadir. Bu durum, MS hastaliginin prevelansinin kadinlarda yiiksek oldugu
yargisini desteklemektedir.

» Arastirmaya katilan katilimcilarin 11°1 (%11,0) 18-24 yas arasi, 24’1 (%24,0) 25-34 yas
arasi, 31°1 (%31,0) 35-44 yas arasi, 23’1 (%23,0) 45-54 yas aras1, 10’u (%10,0) 55 ve

lizere bireylerden olusmaktadir. Multipl skleroz geng¢ eriskinlerde sik goriilmekte ve
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baslangic1 genellikle 20—40 yas arasi olarak bildirilmektedir. Bizim ¢alismamiz bu
bilgileri destekler nitelekte olup Orneklem grubunun c¢ogunlugunu geng eriskinler
olusturmaktadir.

Arastirmaya katilan katilimcilarin 64’1 (%64,0) evli, 36’st (%36,0) bekar bireylerden
olusmaktadir. Literatiirde medeni durumun msprevelansinda etkili olmadig1 goriiliirken
MS’in esler arasinda bosanma ayr1 yasama ve benzeri durumlara yol agtig1 goriilmiistiir.
Arastirmaya katilan katilimecilardan 6’s1 (%6,0) 900t’den az, 14’1 (%14,0) 900tl ve
1499tl arasi, 30°u (%30,0) 1500tl ve 2999tl arasi, 24’1 (%24,0) 3000tl ve 5000t] arasi,
1371 (%13,0) 5000t ve lizere maas almaktadir. Literatiirde MS hastaliginin prevelansinin
gelir diizeyi yliksek kisilerde yiiksek oldugu yargisi bulunmaktadir. Calismamamizin
sonuclar1 bu diisiinceyi desteklememektedir.

Arastirmaya katilan katilimcilardan 64°{i (%64,0) izmir’de yasamaktadir.

Arastirmaya katilan katilimeilardan ilkokul mezunu olan 17 (%17,0) kisi, ortaokul
mezunu olan 10 (%10,0) kisi, lise mezunu olan 20 (%20,0) kisi, iiniversite mezunu olan
49 (%49,0) kisi, lisansiistii mezunu olan 2 (%2,0) kisi, okuryazar olmayan 2 (%2,0) kisi
bulunmaktadir. Literatiirde MS hastaliginin prevelansinin sosyokiiltiirel diizeyi yiiksek
kisilerde yiliksek oldugu yargisi bulunmaktadir. Calismamamizin sonuglari bu diistinceyi
desteklemektedir.

Aragtirmaya katilan katilimcilarin tutulum alanlar1 7°sinin (%7,0) optik sinir, 93’1
(%93,0) periventriikiiler, 93 niin (%93,0) jukstakortika, 93 iniin (%93,0) beyin sap1 ve

serebellum, 82’sinin (%82,0) spinal kord tutulumlar1 oldugu tespit edilmistir.
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2.MUSIQOL

>

Ms yasam Kalitesi kadinlarda ve erkleklerde ayni seviyededir. Literatiir incelendiginde
birtakim arastirmalar cinsiyet ile yasam kalitesini iligkilendirirken bazi arastirmalar
iliskilendirmemektedir. Arastirmalarda bu konu hakkinda kesin yargilar bulunmamaktadir.
MUSIQOL olgeginin alt boyutu olan belirtiler kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksektir.
Arastirmamizda belirtiler alt boyutunun kadinlarda yiliksek ¢ikmasinin nedeni 6rneklem
grubunun ¢ogunlugunun kadin olmasindan kaynaklanabilir.

MUSIQOL o6lgeginin alt boyutu olan cinsel yasam ve cinsiyet durumu kadinlarda erkeklere
kiyasla daha yiiksektir. MS’li kadinlarda sekstiel disfonksiyonun yaygin goriildiigline dair
bir¢ok arastirma mevcuttur. Calismamiz literatiir destekler nitelekte olup kadinlarin seksiiel
disfonksiyonu erkeklere gore daha fazladir.

Ms yasam Kalitesi ortalamaya bakildiginda en yiiksek grup 1500-2999TL arasinda geliri
olan ve en distk grup 900TL'den az geliri olan bireylerdir. Calismamiz literatiirde, gelir
diizeyi artikca yasam doyumu da artmaktadir yargisini desteklememektedir.

MUSIQOL o6lgeginin alt boyutu olan giinliik yasam aktiviteleri durumu i¢in ortalamaya
bakildiginda en yiiksek grup 1500-2999 TL arasinda geliri olan ve en diisiik grup 5000 TL
ve lizeri geliri olan bireylerdir.

MUSIQOL o6lgeginin alt boyutu olan cinsel yasam durumu i¢in ortalamaya bakildiginda en
yiiksek grup 5000 TL ve iizeri geliri olan ve en diisiik grup 900 TL’den az geliri olan

bireylerdir. Yasam kalitesi agisindan literatiir incelendiginde gelir diizeyi arttikca yasam
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kalitesi de artmaktadirdan yola ¢ikarak gelir diizeyi arttikga cinsel yasam Kkalitesi
artmaktadir yorumu yapilabilir.

MUSIQOL o6lgeginin alt boyutu olan hastalikla basetme durumu igin ortalamaya
bakildiginda en yiiksek grup 900-1499 TL ve en diisik grup 5000 TL ve iizeri olan
bireylerdir. Yagsam kalitesi agisindan literatiir incelendiginde gelir diizeyi arttikca yasam
kalitesi de artmaktadirdan yola c¢ikildiginda arastirmamizin bulgular1 literatiirle ters
diismektedir.

MUSIQOL o6lgeginin alt boyutu olan giinliikk yasama aktiviteleri durumu i¢in ortalamaya
bakildiginda en yiiksek optik sinir ve en diisiik spinal kord olan bireylerdir. MUSIQOL
Olceginin alt boyutu olan belirtiler durumu i¢in ortalamaya bakildiginda en yiiksek optik
sinir ve en distik spinal kord olan bireylerdir. MUSIQOL 6lgeginin alt boyutu olan
psikolojik durum igin ortalamaya bakildiginda en yiiksek optik sinir ve en diisiik spinal kord
olan bireylerdir. MUSIQOL o6lgeginin alt boyutu olan arkadas iliskileri durumu igin
ortalamaya bakildiginda en yiiksek spinal kord ve en diisiik optik sinir olan bireylerdir.
Buradan hareketle bireylerin giinliikk yasama aktivitilerini, belirtilerini, psikolojik durumunu,
arakadaslik iliskilerini en ¢ok etkileyen tutulum alani optik sinir iken en az etkileyen
tutulum alan1 spinal korddur.

MUSIQOL o6lgeginin alt boyutu olan aile iligkileri durumu i¢in ortalamaya bakildiginda en
yiiksek periventriikiiler, jukstakortika, beyinsap1 ve serebellum ile spinal kord ve en diisiik
optik sinir olan bireylerdir. MUSIQOL 6lgeginin alt boyutu olan cinsel yasam durumu igin
ortalamaya bakildiginda en yiiksek periventriikiiler, jukstakortika, beyinsapi ile serebellum
ve en diigiik optik sinir olan bireylerdir. MUSIQOL 6l¢eginin alt boyutu olan dislanma

durumu i¢in ortalamaya bakildiginda en yiiksek periventriikiiler, jukstakortika, beyinsapi ile
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serebellum ve en diisiik spinal kord olan bireylerdir. MUSIQOL 6lgeginin alt boyutu olan
hastalikla basetme durumu i¢in ortalamaya bakildiginda en yiiksek periventriikiiler,
jukstakortika, beyinsapi ile serebellum ve en diisiik spinal kord olan bireylerdir. Buradan
hareketle bireylerin aile iliskilerini, cinsel yasam durumunu, dislanmasini, hastalikla
basetmesini en ¢ok etkileyen tutulum alani periventriikiiler, jukstakortika, beyinsap1 ve

serebellum ile spinal kord iken en az etkileyen tutulum alani optik sinirdir.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bu ankete vereceginiz yamitlar, Dokuz Eylil Universitesi Hastanesine bagvuran Multipl
Skleroz (MS) hastalarinda, hastalifa iliskin tutulum alanlanmin yasam kalitesi Gzerine etkisi
projesi kapsaminda bilgi toplamak amaglidir. Bu nedenle, yanitlarinizi benden bagka kimsenin
gormeyeceginden ve bagka bir amagla kullanilmayacagindan emin olabilirsiniz.

Anketin doldurulmasi tamamen goniillii olup, isteginiz dahilinde sorular cevaplamaya
baglayabilirsiniz. Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer
almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan aynilabilirsiniz.

Arastirmanin  sonuglari bilimsel amagla kullamlacaktir; galigmadan g¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan gikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir. Anketin doldurulmasi en fazla on dakikaniz1 alacaktir.

Arastirmamizda, Multipl sklerozlu hastalarda yagam kalitesini 6lgmek, yasam kalitesini
etkileyen faktorleri arastirmak ve elde edilen sonuglar dogrultusunda bu hasta grubunda saglik
bakim gereksinimlerinin karstlanmasinda rehber olacak 6neriler gelistirmek amaglanmaktadir.

Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Nisan- Agustos aylari
arasinda bagvuran MS hastalanini kapsamaktadir. Arastirmada,anketi saglkli bir sekilde
cevaplayabilecek tiim MS hastalarn aragtirmaya dahil edilebilecek,anket formuna yanit
veremiyecek durumda psikiyatrik bozuklugu olan MS hastalar ve anketi yanitlamak istemeyen
hastalar aragtirma diginda tutulacaktir.

Yapilacak her tiir test ve difer aragtirma masraflan size veya givencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa odetilmeyecektir. Aragtirma buitgesi
arastirmaci tarafindan kargilanacaktir. Anketi yamtlayan hastaya arastirmaya katilmasindan
dolay1 herhangi bir ticret verilmeyecektir ve hastanin bu yonde talebi olamayacaktir.

Yukanda yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 1 (bir) sayfalik metni okudum ve soézlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorularn
arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalan ayrintilariyla anlamig
bulunmaktayim. Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman
tanindi. Bu kogullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda arastirma yiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iligkin
bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir génulltlik igerisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig haklar kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Iletisim igin: Hasta;
Hemsire AYLIN AY Adi-Soyadi:
DEU Hastanesi Néroloji Servisi imza:

TEL: 0555 662 87 22
aylinay-1983@hotmail.com



MS hastalarimmda, hastahiga iliskin tutulum alanlarimin yasam kalitesi
lizerine etkisi arastirmasi
Anket Formu

Bu ankete vereceginiz yanmitlar, Dokuz Eyliul Universitesi Hastanesine bagvuran
Multipl Skleroz (MS) hastalarinda, hastalia iligkin tutulum alanlarimin yagsam kalitesi tizerine
etkisi projesi kapsaminda bilgi toplamak amaglhidir. Bu nedenle, yanitlarimizi benden bagka
kimsenin goérmeyeceginden ve bagka bir amagla kullanilmayacagindan emin olabilirsiniz.
Anketin doldurulmasi tamamen goniullulik esasina dayali olup, isteginiz halinde sorular
cevaplamaya baglayabilirsiniz. Anketin doldurulmasi1 en fazla on dakikamz alacaktir.
Yardimlariniz ve giiveniniz igin tegekkiir eder, saygilarimizi sunarim.

Hemsgire AYLIN AY
DEU Hastanesi Noroloji Servisi

1.Cinsiyetiniz H

a) Kadin b) Erkek

2.Yasunuz 3

a) 18-24 b) 25-34 c) 35-44 d) 45-54 e) 55 ve uizeri
3.Medeni Durumunuz :

(Ogrenciyseniz ailenizin toplam gelirini cevaplayiniz)

a) 900’den az b) 900-1499 c¢) 1500-2999 d) 3000-5000 €)5000 tistin
5.Dofum yeriniz? _ :
6. Yasadigimiz sehir?

6. 6§renim Duruwmunuz H
a)ilkokul ()

b)Ortaokul (
c)Lise

d)Universite

e)Lisansuistii (
HDoktora

e) Okur yazar degil (

[ S
~ N N

7. Calisiyor musunuz _:
a) Evet b) Hayir

8. Evet i mesleBinizsisniisnsisnissiiTiRas T s R A e




MS ile gegen son 4 hafta boyunca,.....

Her soru igin hislerinize en yakin cevabi isaretleyin.

Hichir zaman Asla

Nadiren Biraz

Sik sik Cok

1 Disarida yiiriirken ya da harcket ederken zorlandiniz mi?

2 Aligverise, sinemaya gitmek gibi disarida yapilan aktivitelerde zorlandinmiz ni?

3 Bahgede, evin gevresinde yiiriirken ya da hareket ederken zorlandimz mi?

4 Dengenizde ya da yiirimenizde sorun oldu mu?

5 Bahge isleriyle ugrasmak gibi, evde bos vakitlerinizi gegirdiginiz faaliyetleri
gergeklestirirken zorluk gektiniz mi?

e e|lelele

S| 8 8| 8| ©

8| 8| © ©| ©| Bazen Bir miktar

® o 88 e

6 Meslcki aktivitelerde zorlandimiz mi: yani kaynagma, uzaklagma, kisitlama...?

C]

(]

(2]

]

6| © |0|6/8/0 Her zaman Cok fazla

7 Cabuk yoruldunuz mu?

8 Enerjinizin azaldigim hissettiniz mi?

9 Endigelendiniz mi?

10 Depresyona girdiniz mi ya da sikildimz mi1?

11 Agladimiz m?

12 Birkag seye ya da olaya sinirlendiniz mi ya da kizdimz mi1?

13 Bellek (hafiza) kaybiniz var m1?

o/ el el e ele

| ®| ©| O 8| 9

6 9 0| 6| 8| 9

e © © o § @

6|6|e|6|0|0

14 Konsantre olmada gii¢liigiiniiz var m1? ( Okuma, film izleme ya da bir tartismay1
izlemede)

15 G6rme sorunlarn yasadimiz mu: kotillesme, memnuniyetsizlik?

16 Hosa gitmeyen hisler duydunuz mu: sicak, soguk,...?

17 Arkadaglarinizla konustunuz mu?

18 Arkadaglariniz tarafindan anlasildiginizi hissettiniz mi?

19 Arkadaglarmizin siz cesaret verdigini hissettiniz mi?

20 Esiniz/ arkadaginiz ya da ailenizle konustunuz mu?

21 Esiniz/ arkadasiniz ya da aileniz tarafindan anlasildigimiz: hissettiniz mi?

22 Esiniz/ arkadasimiz ya da ailenizin, size cesaret verdigini hissetiniz mi?

23 Ask hayatimzda tatmin oldunuz mu?

24 Seks hayatinizda tatmin oldunuz mu?

25 bulundugunuz durumun haksizlik oldugunu hissettiniz mi?

26 Aci hissettiniz mi?

27 Diger insanlarin bakiglanindan rahatsiz oldunuz mu?

28 Topluluktayken sikildiniz n?

29 MS tedavinizi yapan doktorlar, hemsgireler, psikologlar,... tarafindan rahatsizhiginiz
va da tedaviniz hakkinda verilen bilgilerden memnun kaldimz nm?

olelelelelel o6 el el e e e e e

Q0 00 0 6 0 e e 8 68 e
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30 MS tedavinizi yapan doktorlar, hemsireler, psikologlar,... tarafindan anlasildifiniz
hissettiniz mi?

e

)

9

®

(°]

31 Tedavinizden memnun kaldiniz nm?

(5}

e Anketi tamamladigimz kesin zamani belirtiniz:..

Ogleden evvel ......... Ogleden sonra.....
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Tibbi Parazitoloji Anabilim Dal Ogretim tiyesi Prof.Dr. Tonay INCEBOZ'un tez
damgman oldugu “Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesine bagvuran Multipl
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Geregi bilgilerinize arz olunur,
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