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OZET

Jahanroshan J., Multipl skleroz hastalarinda ince liflerin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Uzmanlhk Tezi. Ankara,
2018. Multipl skleroz santral sinir sisteminin otoimmin ve demiyelinizan hastaligidir.
Hastaligin seyrinde noropatik agri sik karsilasilan bir semptomdur. Her ne kadar santral sinir
sistemi demiyelinizasyonu ile giden bir hastalik olsa da bazi hastalar ekstremite distallerinde
paresteziler gibi A delta ve C liflerinin hasarinda ortaya ¢ikan sekilde periferik néropatik
agridan da sikayetci olmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda s6z konusu noéropatik agrisi olan
ve olmayan MS hastalarin ince lifleri alt ekstremite proksimalinden ve distalinden aldigimiz
deri biyopsilerinde incelemeyi planladik. Bu amagla altisi primer progresif, yedisi sekonder
progresif ve yedisi relapsing remiting MS olmak Gzere 20 MS hastasi ve kontrol grubu olarak
ayni yas ve cinsiyette herhangi bir noéropatik agrisi veya ince lif ndropatisine neden
olabilecek hastaligi olmayan 10 birey dahil edildi. Norolojik muayene ve DN4 anketi
uygulandi. Sonrasinda lateral malleoliin 10 cm proksimalinden ve uyluk proksimalinden
olacak sekilde iki deri “punch” biyopsisi uygulandi. Ornekler PGP9.5’a karsi gelistirilmis
antikorla boyandiktan sonra her iki grupta intraepidermal sinir lifi yogunlugu (IENFD)
degerlendirildi. Multipl skleroz hastalarinin %65’inde DN4 anketi ile néropatik agri tespit
edilirken bu hastalarin li¢clinde noérolojik muayenede eldiven-corap hipoestezisi mevcuttu.
Ortalama IENFD proksimalde 8.58 (4.15-17.58) lif/mm iken distalde 9.48 (4.92-20.03) idi. Lif
yogunlugu MS hastalari ile kontrol grubunda veya MS alt gruplari arasinda farklilik
gostermedi. Calismada en dikkat cekici bulgu MS hastalarin %80’inde IENFD’nin beklenenin
aksine proksimalde daha fazla azalmis olmasiydi. Bu bulgunun daha fazla MS hastanin dahil
edildigi ve kantitatif duyu testlerinin de uygulandigi daha genis bir ¢alisma ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: ince lif néropatisi, multipl skleroz, néropatik agri, DN4 anketi



Abstract

Jahanroshan J., The histopathologic evaluation of small fibers in Multiple Sclerosis
patients, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis of Neurology. Ankara, 2018.
Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating autoimmune disease of the central nervous
system. Neuropathic pain is a common symptom in all MS types.The pathology of
multiple sclerosis is the demyelination of central neurons, however the patients may
have neuropathic pain in distal extremities similar to A-delta and C fiber dysfunction. It is
not known whether the loss of small fiber may have a role in the generation of
neuropathic pain in these MS patients. In this study we aim to investigate the small fiber
loss and its length dependency. For this purpose, we evaluated the skin biopsies taken
proximal and distal leg of MS patients with neuropathic pain. Twenty MS patients
including 6 primary progressive MS, 7 relapsing-remitting MS and 7 secondary
progressive MS, as control group ten age and sex-matched patients with different
neurological disorders without neuropathic pain were included. Neurological
examination, electrophysiological evaluation and DN4 questionnaire were performed.
Subsequently, skin punch biopsies from 10 cm above the lateral malleolus and proximal
thigh were done. The biopsy samples were stained with PGP9.5 antibody and
intraepidermal nerve fiber density (IENFD) was determined. Sixty-five percent of our MS
patients complaint about neuropathic pain and three of them had glove-stocking
sensation loss. The mean of IENFD was 8.58 (4.15-17.58) fiber/mm in proximal leg
whereas 9.48 (4.92-20.03) fiber/mm in distal leg of MS patients. IENFD did not differ
between MS and control groups. Moreover IENFD did not differ among MS subgroups.
Although the intraepidermal nerve fiber density tends to be lower in proximal part of the
leg in 80% of MS patients, there was not any statistical significance. Intraepidermal nerve
fiber density in MS patients did not differ from control group. However IENFD was lower
in proximal leg in 80% of MS patients. This finding has to be verified with new studies
involving larger patient groups and quantitative sensory tests.

Keywords: Small fiber neuropathy, multiple sclerosis, neuropathic pain, DN4 questionnar
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1-Giris

Multipl skleroz (MS) santral sinir siteminin inflamatuar demiyelinizan bir
hastaligi olarak tanimlanmistir. Multipl skleroz santral sinir siteminin en yaygin immin
aracili inflamatuar hastaligidir (1). Noéropatik agri somatosensoriyel sistemin hasarina
bagl ortaya ¢ikan agridir. Periferik ve santral bircok lezyon noéropatik agriya neden
olmaktadir. Periferik noéropatik agri nedenlerinin basinda ince Ilif noéropatisi
gelmektedir. ince lif néropatisi agri, 1si ve otonomik uyarilari ileten A delta ve C
liflerinin hasari ile giden bir néropatidir . ince lif néropatisinin en sik etiyolojisi diabetes
mellitus olmakla beraber, bircok metabolik bozukluklar (tiroid hastaliklari), inflamatuar
hastaliklar (Romatoid artrit), otoimmin hastaliklar (Sjégren ve Colyak hastaligl) ve
enfeksiyonlar (HIV gibi) nedenler arasinda yer almaktadir (2). Santral néropatik agri
nedenleri ise inme, multipl skleroz ve spinal kord lezyonlari gelmektedir. Multipl
skleroz santral noropatik agri nedenleri arasinda kabul edilmekle birlikte bazi MS
hastalarinda periferik sinir hasari ile uyumlu olarak ekstremite distallerinde paresteziler
seklinde periferik noropatik agrilar da ortaya cikabilmektedir (3). Santral
demiyelinizasyonla giden bir hastalik olan MS’te siklikla ince miyelinli ve miyelinsiz
liflerin uyarimiyla ortaya c¢ikan bu semptomlarin gortilmesi, bu hastalarda kutanoz
inervasyondan sorumlu sinir hasari daha 6nce arastirilmamustir.

Bu bulgular 1siginda periferik néropatik agrisi olan MS hastalarinda noéropatik
agrinin patogenezinde ince lif hasarinin rolinid arastirmayi planladik. Bu amagla farkh
MS alt gruplarindan hastalarda hem néropatik agrinin varligi hem de ince lif tutulumu
deri “punch” biyopsisi ile degrlendirildi. Hastalarda uzunluk bagiml bir sinir hasarinin
varhgini arastirmak amaci ile, néropatik agrinin MS hastalarinda sik goruldiugi alt
ekstremite proksimal ve distal deri bolgelerinden “punch” biyopsi aleti ile 6rnekler
alindi. Biyopsiler immiinhistokimyasal yontemle boyandiktan sonra intraepidermal lif

yogunlugu degerlendirildi.



2-Genel bilgiler

2.1 Multipl skleroz epidemiyolojisi
Multipl skleroz santral sinir sitemini etkileyen demiyelinizan, kazanilmis,
otoimmiin hastaliktir. MS santral sinir sisteminin en sik goérilen immin aracih

inflamatuar hastaligidir (4).

Travmadan sonra MS, geng¢ eriskinlerde en c¢ok ozirlilige sebep olan
hastaliktir. Hastalik kadinlarda erkeklere gore daha sik gorinir. Farkli epidemiyolojik
arastirmalarda kadin/erkek orani 1.4:1 ile 2.3:1 rakamlar araliginda tespit edilmistir.
Hastaligin genellikle 28-31 yas arasinda baslamakta olup 10 yas oncesi ve 60 yas
sonrasl hastalik baslangici oldukga nadirdir. Hastalik baslangi¢ yasi kadinlarda erkeklere
gore daha dusuktir (5).

2.2 MS patogenezi
MS seyrinde farkl patolojik 6zellikler mevcuttur. Doku hasarinda farkh yolaklar

rol oynamaktadir. inflamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon klinik

bulgularin prezantasyonunda en 6énemli rolii olan mekanizmalar tanimlanmistir (6). En
cok kabul gérmis teoride MS’te otoreaktif lenfositler araciligi ile gelisen inflamatuar
immdin-aracili bir bozukluk tanimlanmistir (7). Hastaligin ileri déneminde mikroglial

aktivasyon ve kronik nérodejenerasyon baskindir (6).

2.2.1 immiinopatogenez
MS hastaligl patogenezinde immiin sistemin dnemli rolind kanitlayan bir ¢cok

bulgu mevcuttur (7):

1. Kan-beyin bariyerinde inflamasyon nedeniyle bozulma ve bu nedenle MRG'de
artmig  gadolinom  tutulumu, Relapsing-remitting MS hastalarinda,
demiyelinizan lezyonlarin erken evrelerinde gorilmektedir.

2. inflamatuar T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar, MS lezyonlarin biyopsi veya
otopsilerinde saptanmistir .

3. MS hastalarinin beyin-omurilik sivisinda 1gG veya IgM oligoklonal bant tespit

edilmektedir.



4, MS hastalarinin yaklasik yarisinda serumda dizeltilmis potasyum kanal (kir
4.1)e karsi 1gG otoantikor saptanmistir. Bu resptor oligodendrositler ve
perivaskiller astrosit cikintilari (izerinde santral sinir siteminde vyer alir.
Arastirmalar kir 4.1’i, bir grup hastada, MS patogenezinde roli olan immin
yanitin 6nemli hedeflerinden biri olabilecegini gostermektedir (8).

5. Miyelin-reaktif T htcreleri MS hastalarinda, MS plaklari, BOS ve periferik
dolagimda bulunmustur.

6. interleukin-23 (1L23) sunmak araciligi ile aktive olan yardimci T hiicre 17 (Th17)
tip immun aktivasyon, aktif MS lezyonlari ile iliskilidir (9).

7. Th1l immin yaniti baskilayan (6rnegin interferon beta), Th2 ve diizenleyici T
hiicre Th3 yanitini artiran (Or. glatiramer asetat) veya T hiicrelerin periferik
dolasimdan SSS’e gecmesini bloke eden ajanlar (6r. natalizumab), MS hastalik
aktivasyonunu azaltmaktadir (10).

8. Deneysel hayvan modelinde (Experimental allergic encephalomiyelitis, EAE),
demiyelinizasyon miyelin antijenleri tarafindan induklenebilmesi gosterilmistir.
Bu antijenler miyelin basic protein (MBP), miyelin associated glycoprotein
(MAG), myelin oligodendrosit glycoprotein (MOG), proteolipid protein (PLP)
olabilir (11).

9. Timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) inhibitorleri MS’i tetikleyebilmektedir (12).

Miyelin ve oligodendendrosit kaybina ilaveten, aksonal hasar MS plaginin 6nemli
bir 6zelligidir. Hastaligin progresyonunda serebral atrofinin dejeneratif fazi ve aksonal
kayip gelisir. Bu degisikliklerin iliskisi immin mekanizmalar ve inflamasyon ile acik
degildir (13).

Noropatolojik kanitlar oligodendrosit apoptozu, muhtemelen bir viral ajan veya
glutamat eksitoksisitesine baglh olabilecegini géstermektedir. Bu olay RRMS hastalarin
yeni gelismis MS lezyonlarinda inflamasyon 6ncesi primer olay olabilir (13).

2.2.2 Patoloji

MS’in 6zgil noropatolojik 6zelligi, santral sinir siteminde demiyelinizan plaklarin
varligidir. Bu plaklarin igeriginde farkh derecelerde inflamasyon ve gliozis mevcuttur

(14). Bu lezyonlar optik sinirler, spinal kord, beyin sapi, serebellum, jukstakortikal ve



periventrikiiler beyaz cevher Uzerinde olusmaya egilimleri vardir. Ayrica demiyelinizan
lezyonlar korpus kallozum ve kortikal gri maddede gozlenebilir (15). Aksonal hasar bazi
MS plaklarinda dominant patolojik 6zellik olabilir ancak bu akut fazda gérulen bir bulgu
degildir (14).

Geleneksel olarak MS fokal beyaz cevher lezyon hastaligi taninmasina ragmen, su
an MS patoloji spektrumunun daha genis olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir.
Ornek olarak, normal goériinimlii beyaz cevher ( normal-apearing white matter
=NAWM) ve normal gorinimllu gri madde (normal-apearing gri matter=NAGM)
MRG’de progresif beyin hacim kaybi ile baglantiidir (15). Yapilan bir calismada %38
yeni tani almis MS hastasinin beyin biyopsisinde kortikal inflamatuar demiyelinizasyon
tespit olmustur (16).

2.2.3 Risk faktorler
2.2.3.1 Genetik yatkinlk

MS riski 6zel major histokompatibilite kompleks (MHC) sinif | ve Il tipleri ile
baglantihdir. Ozellikle HLA-DRB1 pozitif olanlarda MS gériilme riski daha fazladir .
Ayrica IL-7R geninde polimorfizm hafif dizeyde MS riskini artirmaktadir (17).
2.2.3.2 Viral enfeksiyonlar

Bir cok virtis MS ile iliskili oldugu dislintilmesine ragmen, virtslerin MS olusu ile
direk baglantisini gosteren spesifik bir kanit yoktur. Hastalikla en ¢ok iliskisi
kanitlanabilen virus Epstein-Barr virlis (EBV)’tlir. EBV seropozitiflik MS hastalarinda
yaklasik %100’dir ve bu saglikh kontrollere gére daha fazladir (18).
2.2.3.3 Cografya faktori

Multipl sklerozun sikligi (60/100,000 ve Ustl yayginlk) Avrupa’nin timinde
(Rusya dahil) , Kanada’nin gineyi ile Amerika’nin kuzeyi, Yeni Zelanda ve
Avusturalya’nin glineydogusunda daha fazladir. Bu bolgelerin bir cogunda yayginhk
100/100,000°den daha fazla olup en fazla yayginhk 300/100,000 olarak Orkney
adalarinda tespit edilmistir (19). Epidemiyolojik arastirmalar MS yayginliginin irklara
gore degiskenlik gosterdigini ve  Kuzey Avrupal’larda daha sik gorildigini
gostermistir. Buna karsin Uzak dogu ve Afrika’da siklik ¢ok daha dusiktir (20).

2.2.3.4 Giines 151n1 ve vitamin D



Hastaligin cografyadan etkilenmesi glines isinina maruziyetinin koruyucu bir
faktor olabilecegini akla getirmistir . Bazi arastirmada giines ve ultraviyole maruziyeti
ve vitamin D diizeyi ile MS yayginligi arasinda ters iliski bulunmustur (21).

2.3. MS hastaliginin siniflandirlmasi, klinik belirti ve bulgulari

MS hastaligi farkh sekillerde seyredebildigi igin, seyrine gore siniflandirilmaktadir.
Amerika MS komitesi goristine gore, 1996 yilinda hastaliga 4 klinik seyir tanimlanmistir
(22):

1.  Relapsing-remitting (nlks eden ve diizelen) MS : RRMS
2 Progresif relapsing MS : PRMS

3. Sekonder progresif MS : SPMS

4 Primer progresif MS : PPMS

Hastalik aktivitesi ve progresiyona goére 2013 yilinda bu siniflandirmada degisiklik
yapildi (22). Hastalik aktivitesi klinik relapslar ve goriintiileme bulgulari ( kontrastlanan
lezyon veya yeni T2 hiperintens lezyon ) ile degerlendirilebilir. Bu sekilde, beyin
MRG’de yeni kontrastlanan lezyonu olan RRMS hastasi RR-aktif olarak siniflandirilabilir.
Progresif alt grubunda ise hem aktivite hem de progresyon degerlendirilmektedir.
Ornek olarak son 1 sene icinde hastaligl progrese olan ve beyin MRG’de gadolinum
tutan lezyonu olan SPMS hastasi SPMS-aktif ve progresif form kategorize olabilir

Relapsing alt gruplarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek icin, yillik klinik ve
MRG degerlendirme tavsiye edilmektedir. Progresif formlarda vyillik klinik
degerlendirme tavsiye edilmekte ancak MRG araliklari igin belirlenmis bir stre yoktur
(22).

Klinik izole sendrom: Yeni siniflandirmada, klinik izole sendrom, MS klinik alt
tipler arasindan kaldirilmistir. Klinik izole sendrom inflamatuar demiyelinizan ozellikleri
olan ancak zamanda dagilimi olmayan ve MS kriterlerini karsilamayan, hastaligin ilk
prezantasyonudur. 2010 Mc Donald kriterlerine gore ( bkz sayfa 22, Mc Donald
kriterleri) tek klinik epizod ile bagvuran hastalara, zaman ve mekanda dagilima gére MS
tanisi konabilir (23).

Radyolojik izole sendrom ( RiS ) : Klinigi olamayan bireyde rastgele MRG’de

inflamatuar demiyelinizan bulgularin saptandigi durumdur. RiS , hastalik klinigi



olmadan sadece radiyolojik bulgu oldugu igin, artik MS alt tipi olarak
duslinilmemektedir (23).
1. Relapsing-remitting MS (RRMS)

Bu MS alt tipte hastalik seyrinde niiksler ve diizelmeler vardir. Niks sonrasi tam
dizelme olmakta veya dizelme sirasinda bir miktar sekel kalabilmektedir. Niiksler
arasinda hastaligin minimal ilerlemesi vardir. Hastalarin %85-90’inda hastalik bu sekilde
baslamakta ancak bu hastalarin cogunlugu hastalik seyrinde sekonder progresif forma
donismektedir. Bu grup hastalarda semptomlar genelde 25-28 yas arasi baslar ve
ortalama 40-49 yas arasi sekonder progresif forma donisir (24). Yeni siniflanmada
aktivasyona gére RRMS, RR-aktif ve non-aktif RR olarak ayrilmaktadir (25).

2. Sekonder progresif MS (SPMS)

Sekonder progresif multipl skleroz (SPMS), relapsing seklinde baglayan hastalik
seyrinde, tedrici progresiyon ile tanimlanmistir. Progresiyon sirasinda kotilesmeler
olabilir . RRMS’in ne zaman SPMS’e donistugline dair belirlenmis bir patolojik, klinik
veya MRG kriteri yoktur . Bu alt grup hastanin hikaye ve muayenesinin retrospektif
incelemesi ile tanimlanmaktadir. Hastalarda RRMS’ten SPMS’e donlis 10 sene ile 20
sene arasinda gerceklesmektedir (26).

3. Primer progresif MS (PPMS)

Primer progresif multipl skleroz (PPMS), hastaligin basindan beri ilerleyen 6zurlilik ile
bazen platolar veya kiglk iyilesmeler ile kendi seyrini gostermektedir. PPMS alt grubu
inflamatuar 6zelligi olmayan veya ¢ok az olan ve dejenerasiyon ile ilerleyen alt tiptir.
PPMS teshisi sadece hastanin hikayesine dayanir ve herhangi bir goriintiileme yontemi
veya muayene bulgusu PPMS ile RRMS’i ayirt etmemektedir. Bu grup hastada
semptomlar genelde ortalama 39-41 yas arasi baslamaktadir. Yaklasik %10 hastada MS
bu sekilde seyretmektedir (27). En sik klinik gortlen klinik tablo, duyu seviyesi olmadan
spastik paraparezi seklinde kendini gésteren bir spinal sendromdur (28).

PPMS’in cinsiyet ve yas dagilimi RRMS’ten farkhdir ve ileri yasta (5. ve 6. dekatta)
erkeklerde gorilme olasihgl daha yiksektir. Ayrica nihai 6zirlilik agisindan, RRMS’e

gore hastalarin prognozu daha kottdir (28).



Hastalik aktivitesinin klinikal tiplendirmeye dahil olmasi PRMS’in alttiplerden
elenmesine sebep oldu. PPMS seklinde klinik seyir gosteren ancak hastalik seyrinde
akut atak ile basvuran hasta daha 6nce PRMS olarak siniflandiriliyordu ancak yeni
goriise gore bu hasta PP-aktif olarak siniflandirilacaktir. Ayrica akut atagi veya MR
aktivasyonu olmayan PPMS , aktif olmayan PPMS olarak siniflandirildi. PPMS yeni
siniflandirmada bir alt tip olarak ayrildi ancak bu formun patfizyolojik olarak SPMS ile
cok farkli olmadigi vurgulandi (28 ).
2.3.1 Atak

Relaps veya atak, ates ve enfeksiyona bagli olmayan, en az 24 saat devam eden,
santral sinir sisteminde demiyelinizasyon sonucunda akut veya subakut kétilesme ile
kendini gosteren klinik disfonksiyondur. Daha kisa sliren semptomlar genelde yeni
lezyon veya eski lezyonda progresyon nedeniyle ortaya ¢cikmamaktadir (29). Yapilan bir
calismada 195 relapsing-remitting MS hastanin prospektif takibinde ilk zedenlenmis
anatomik bolgede relaps ihtimalinin daha ylksek oldugu gosterilmistir (30). Her relaps
kendini MS’in tipik bir klinik semptomu ile gosterebilir. Yeni demiyelinizan lezyon
olmadan, eski klinik defisitler ates, fiziksel aktivite, metabolik bozukluk ve cevre
sicakhginda artis ile artabilir. Bu kotlilesme saatler ve glinler surebilir ve yalanci atak
(ps6doatak) olarak adlandirilir. Bu klinik kdtlilesme muhtemelen daha 6nce demiyeline
olmus aksonlarda iletim blogu sonucu ortaya ¢ikiyor ve onu klinik ataktan ayirt etmek
¢cok 6nemlidir (31).
2.3.2 MS’te klinik belirti ve bulgular

Hastaligin belirti ve bulgulari monofokal (bir lezyonla iliskili) ve multifokal (birkac

lezyon ile iligkili) olabilir. MS’in en sik gorilen belirtileri (Tablo 2.1) ekstremitelerde
veya ylzln bir yarisinda duyu kusuru, gérme kaybi, akut veya subakut motor kayiplar,
diplopi, ylriime ve denge bozukluklari, Lhermitte belirtisi (Boyun fleksiyona gelince
sirt ortasi ve/veya ekstremitelere dogru yayilan elektrik sok hissi), vertigo, mesane
problemleri, ekstremitelerde ataksi, akut transvers miyelit ve agri olabilir (31). Bir ¢ok

hastada baslangi¢ polisemptomatiktir.



En sik goriilen tablo duyusal semptomlar ile baslangic ve takipte gli¢csizlik ve
gorme kaybi ile ilerlemektir (32). MS hastaligina 6zgil bir belirti veya bulgusu

olmamakla beraber ancak bazilari MS igin daha 6zgll tanimlanmistir (Tablo 2.2).

Tablo 2.1 MS hastaliginin baglangig klinik semptomlari

Semptom Yizde (%)

Ekstremitelerde duyu kusuru 31

Gorme semptomlari 16

Motor (subakut)

Cift gorme

Yiirime bozuklugu

Denge problemleri

Yiizde duyu kusuru

9
7
5
Motor (akut) 4
3
3
2

Lhermitte belirtisi (Boyun fleksiyonu ile sirt ve
Eksteremiteye vuran elektrik sok hissi)

Vertigo 2
Mesane problemleri 1
Ekstremitelerde ataksi 1
Akut transvers miyelopati 1
Agri <1
Diger 3
Polisemptomatik baslangic¢ 14

Tablo 2.2. MS’in tipik ve atipik 6zellikleri

MS icin tipik olan 6zellikler MS icin atipik olan o6zellikler

Kotllesmeler ve remisyonlar Sabit progresyon

15.-50 yas arasi baslangic 10 yas 6ncesi ve 50 yas sonrasi
baslangic

Optik norit Afazi ,Apraksi ve Aleksi gibi

kortikal fonksiyon bozukluklari

Lhermitte belirtisi Rijidite ve distoni
interniikleer oftalmopleji Epileptik nobetler
Yorgunluk Erken baslangicli demans

Istya duyarhlik (Uhthoff fenomeni) Dakikalar icinde gelisen motor kayip




2. 3.3 Bagirsak ve mesane disfonksiyonu

MS hastalarinin yaklasik %50’sinde bagirsak ve yaklastk %75’inde mesane
disfonksiyonu vardir (33). Sfinkter kusuru ve cinsel disfonksiyon genelde alt ekstremite
kuvvetsizligi siddeti ile paralel seyretmektedir. Sik idrara ¢cikma hissi MS hastalarinin en
sik yakinmasidir. Bu yakinmanin mekanizmasi suprasegmental lezyona bagli detriisor
kasinin kontrolsuz kasilmasidir.

Norojenik bagirsak disfonksiyonu MS hastalarinda depolama ve c¢ikarma
yetersizligi seklinde olabilir. Ust ve alt motor néron zedelenmeleri disfonksiyona sebep
olabilir. Kabizlik, yetersiz bosaltma ve inkontinans sik gorilen belirtilerdir. 221 MS
hastasinda yapilan bir ¢alismada %54 hastada kabizlik ve %29 hastada inkontinans
kaydedilmistir (34).

2. 3.4 Depresyon

Multiple skleroz hastalarinin yaklasik 2/3’Gnde duygudurum bozuklugu
gozlenmektedir. Ayrica bir ¢ok arastirma intihar riskinin MS hastalarinda normal
poptlasyona gore daha yiksek oldugunu ortaya koymustur (35).

MS hastaliginda depresyon ile birlikte, anksiyete, agri, yorgunluk ve madde
kullanimi gibi komorbid psikiyatrik semptomlar gorilmektedir. Ayrica depresyonun MS
hastalarinin kognitif kdtlilesmesinde 6nemli payi vardir (35).

2. 3.5 Epilepsi

MS hastalarinda epilepsi genel populasyona gore 2-3 kat daha fazladir. Yaklasik
nobetlerin 2/30 primer veya sekonder jeneralize sekildedir ve 1/3 fokal seklindedir.
MS hastalarinda nobetler genelde benigndir ve antiepileptiklere iyi yanit vermektedir
(36).

2. 3.6 Goz hareketi anomalileri

MS hastaliginda farkli géz hareketi bozukluklari hastalik seyrinde gorilmektedir.
interniikleer oftalmoparezi ve panduler nistagmus bu bozukluklarin énemli érnegidir
(37).

interniikleer oftalmoparezi (INO): Bu durumda konjuge gdz hareketlerinde
onemli roli olan medial longitlidinal fasikiil lezyonuna bagli horizontal goz

hareketlerinde bozukluk vardir. Bu durumda lezyon tarafindaki gdézde addiksiyon
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kistliigl vardir ve abdiksiyon yapan karsi gézde horizontal nistagmus izlenmektedir.
Genclerde INO’nin en sik nedeni MS’dir (38).

Pandiiler nistagmus: Yaklasik %2-4 MS hastasinda hastalik seyrinde edinilmis
pandiiler nistagmus gorilmektedir. Bu tip nistagmusu olan hastalarin cogu MS
hastalaridir. Genelde hastaligin ileri evrelerinde gelisir ve ¢ogunlukla kalici bir bulgu
olup hastalarin sadece %5’inde kaybolabiliyor (39).

2. 3.7 Yorgunluk

Yorgunluk MS’te beklenen bir yakinmadir. Bu yorgunluk hastanin yaptigi
aktiviteler ile orantilh degildir. Yapilan bir galismada MS hastalarinin %86’sinda
yorgunluk yakinmasi kaydedilmistir (40).

Yorgunluk giinliik aktiviteler ile celisir ve giin icinde saat ilerledikce kotilesir.
Yorgunluk dinlenmek ile kismi veya tamamen gegebilir ve genelde sicak ve nem ile
kotilesir. Muhtemelen bu etki néronal iletimin viicut sicakhiginin artisi ile yavaslamasi
ile iliskilidir (40).

2. 3.8 Sicaga duyarhlik

Sicaga duyarlilik (Uhtoff fenomeni) MS seyrinde taninmig bir belirtidir. Viicut
sicakhginda kigik bir ylikselme gecici olarak mevcut veya daha onceden var olan
bulgularin kotllesmesine sebep olabilir. Sicak ile kotlilesen belirti ve bulgular MS
hastalarinin yaklasik %60-80’inde bulunmustur. Bulgular ve belirtilerin sicakta
kotilesmesi MS hastalarinin fiziksel ve kognitif fonksiyonlarinin etkilenmesine sebep
olabilir. Bu nedenle hastalarin glinliik aktiviteleri ve diger yetenekleri etkilenebilir. Bu
fenomen viicut sicakhiginin artisi ile santral yollarda iletim blogu ile agiklanmaktadir .
Normal sinirlerde viicut sicakhgi belli siniri gegtikten sonra iletim blogu gelisebilir ancak
bu durum hasar gormis demiyeline sinirlerde daha distik sicaklikta gelismektedir (41).
2. 3.9 Motor semptomlar

Multipl skleroz hastalarinda paraparezi veya parapleji lezyonlarin daha sik spinal
kordun inen motor traktusundaki lezyonlara bagl oldugu icin izole Ust ekstremite
kuvvetsizligine gére daha sik gorilmektedir. Spastisite gibi fiziksel bulgular genelde alt
ekstremitelerde (st ekstremitelere gore daha belirgindir. Artmis derin tendon

refleksleri, klonus ve ekstansor plantar yanitlar gibi piramidal bulgular muayenede
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siklikla saptanmaktadir. Bu bulgularin ¢ogu asimetriktir (42). MS hastalarinda 2 tip
spastisite tarif edilmistir:
1.  Tonik spastisite: Bu durumda hareketlere karsi direng vardir.
2. Fazik spastisite: Genelde eksterimitelerde ortaya cikan istemsiz atimlar ve spazm
ile kendini gosterir ve geceler hasta yatmaya ¢alistiginda daha belirginlesir.
Her iki tip spastisitede genelde alt eksterimitelr daha fazla etkilenir ancak farkli
tutulum paternleri olabilir (43).
Bir MS hasta serisinde spastisite siddet ve sikhgi su sekilde siniflandirildi (43):
Spastisite olmayan, %16
Minimal (rutin aktiviteleri etkilemeyen), %31
Hafif (bazen aktiviteleri etkileyen), %19
Orta diizeyde ( genelde aktiviteleri etkileyen), %17

Siddetli (ginlik aktivite bu hastalarda modifiye edilmelidir), %13

o n s W R

. Total (glinlik aktiviteleri engelliyor), %4
Siklikla kullanmamaya bagli olarak amiyotrofi gelismekte olup genellikle elin

kiigik kaslari etkilenir. Daha az siklikla, motor kokiin ¢ikis bolgesinde lezyonlar
denervasyon ve akson kaybina sebep olur. Bazen sekonder tuzaklanmalar MS’te
atrofiye sebep olabilir (44).

Disfaji, dizartri ve solunum disfonksiyonu gibi beyin sapi semptomlari, ileri evre
MS’te gorilebilir (45).
2.10.3 Denge problemleri

Serebellar bulgular genelde piramidal yol bulgulari ile karisik izlenir. Fizik
muayenede dismetri, kompleks hareketleri yapmakta sikinti seklinde genelde st
ekstremitelerde daha belirgin kendini gosterir. Basta veya ekstremitelerde tremor %45
MS hastasini etkiliemektedir. Govde ataksisine bagh olarak vyiriime glcligu
gorilmektedir. Nistagmus, okller dismetri ve fiksasyon slipresyonunda bozukluk gibi
okilomotor bulgular, serebellar veya serebello-vestibiler baglantida bozukluga isaret
edebilir. ileri evrelerde astazi (dengesizlik sebebiyle ayakta duramama), st
ekstremiteleri siddetli intansiyonel tremor nedeniyle kullanamama ve agir konusma

bozuklugu gorulebilir (46).



12

2. 3.11 Duyusal semptomlar
Duyusal semptomlar epidemiyolojik istatistiklere gére hastalik baglangicinda en

sik gortilen semptomlardir (Tablo 2.1) ve hemen hemen tiim hastalarda hastaligin her
evresinde gozlenebilirler. Semptomlar genelde hissizlik, karincalanma, ignelenme,
sertlik, donma ve yanma hissi seklinde ekstremiteler veya gévdede olabilir. Radikuler
agrilar ayrica alt torasik ve abdominal bdlgede olabilir. Siddetli tek tarafli kasinti hissi
ozellikle servikal dermatomlarda bazen MS hastaliginin ilk bulgusu olabilir (47).
Muayenede en sik goriilen anormal bulgular sunlardir :

Vibrasyon ve eklemlerde pozisyon duyu kaybi

Agri ve dokunma duyusunda distal bir dagilim ile ekstremitelerde azalma

Yama tarzinda agri ve net dokunma duyusunda ekstremite veya govdede azalma

H wonhoe

Lhermitte belirtisi: hastanin boyun hareketleri ile ortaya cikan ekstremitelere
yayilan elektriklenme hissidir. Bu belirti MS hastalarinda daha sik olmakla birlikte
servikal spinal kordun diger hastaliklarinda gorulebilir (48).

2.3.12 MS hastalarinda agri ve noropatik agri

Agri; doku zedelenmesini gosteren, nahos bir duyusal veya duygusal bir algidir
(48). Agri patogeneze gore 2 gruba ayrilabilir:

A) Nosiseptif agri: Dokuda noéral olmayan elemanlarin hasar goérmesi ve
nosiseptorlerin ( periferik somatosensori sistemde agri resptorleri) uyarilmasi ile
hissedilir. Bu agri tipi lokalizasyona goére somatik ve viseral iki tipe ayrilir. Somatik
agrida, deri, eklem ve kaslar gibi somatik yapilarda ve viseral agrida, nosiseptorler ic¢
organlarda hasar sonucu uyarihr (49).

B) Noropatik agri: Somatosensoryel sinir sisteminde direk hasar sonucu ortaya
cikar. Santral ve periferik tipleri vardir. Santral tipte agri spinal kord, beyin sapi,
talamus ve talamokortikal yolaklar gibi agri iletimi ve algisinda etkisi olan bélgelerde
hasar vardir. Periferik tipte agrida bir veya bir kac periferik sinirde farkli nedenlerden
dolayl hasar sonucu meydana gelebilir. Bir ¢cok arastirmada MS hastalarinda agriya

onemli bir semptom olarak 6nem verilmemistir (50).
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MS hastalarinda agri yayginligi farkli calismalarda %26 ile 86 arasi gosterilmistir
(50). MS hastaliginda agriyi tarif eden uluslararasi bir siniflandirma yoktur. Turini ve
arkadaslarinin siniflandirmasina gore, MS hastalarinda agri 3 tiptir (51) :

A) Noropatik agri : Ekstremitelerde noéropatik agri, trigeminal nevralji, Lhermitte
belirtisi 6rnek olabilir.

B) Karma agri : Agrili tonik spazmlar, spastisite nedeniyle olan agri bu grup icindedir.

C) Nosiseptif agri : Optik norit agrisi, eklem agrisi, bel agrisi, gerilim bas agrisi ve
verilen tedaviden kaynakli agri bu gruptadir .

Farkli MS tiplerini iceren 292 hastalik bir seride hastalarin %92’si en az bir tip
rahatsiz edici agr anlatmistir (51). Agri RRMS hastalarinda PPMS’e gore daha fazla
oldugu gozlenmistir. Agrinin kadinlarda daha fazla oldugu saptanmistir. Hastalarin
%51’inde bas agrisi, %57’de boyun ve bel agrisi, %41'de santral néropatik agri, %6’da
trigeminal nevralji, %34’te Lhermitte belirtisi ve % 2.47'de periferik noropatik agri
saptanmistir. En ¢ok agri lokalizasyonu alt ekstremitede ve en ¢ok agri tipi agrili sertlik
olarak tarif edilmistir. Agri hastalarin %61.5’inde ginlik aktiviteleri sinirlamistir (51).

Agriya yonelik yapilan 28 g¢alismanin metaanalizinde, MS hastalarinda agrinin
sikhgr ortalama %63 tespit edilmistir. Bu gruplarda agrinin tipi ve siklig tablo 2.3 te
gosterilmistir (52).

Tablo 2.3 MS hastalarinda agri tipi ve sikhgi

Agn tipi Yuzde %

Bas agrisi 43

Ekstremitelerde noropatik agri 26

Sirt agrisi 20

Lhermitte bulgusu 16

Agnili spazmlar 15

Trigeminal nevralji 4
Periferik noropatik agri 2.47 2 .3.13 Eriskin MS
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hastalarinda agri yonetimi

Tedavi seceneklerinin basinda karbamazepin ve okskarbazepin; ikinci sirada
baklofen ve lamotrijin yer almaktadir (57). Diger ndropatik agrilarin tedavisinde
onceligi gabapentinoidler ve duloksetin basta olmak {zere antidepresan ilaclar
almaktadir (57).

2. 3. 14 Paroksizmal semptomlar

Paroksizmal motor ve duyusal ataklar demiyelinizan lezyonlar sonucu ortaya
cikan, kisa sireli, stereotipik ve sik tekrarlanan , genelde bir motor veya duyusal
stimulan ile provake olan semptomlardir. Hastaya ne kadar aci verici olsa da bu
semptomlar gercek bir MS kotllesmesi gostergesi degildir (53).

Beyin sapinda olan lezyonlar paroksizmal diplopi, fasiyal parestezi, dizartri,
trigeminal nevralji ve ataksi seklinde kendini gosterebilir. Motor sistem tutulumu
ekstremite, yliz veya govde kaslarinda agrili tonik spazmlar seklinde olabilir. Bu
paroksizmal ataklar tipik olarak karbamazepine iyi yanit verirler ve bir kag¢ hafta ile bir
kac ay sonra semptomlarda iyilesme gorebiliriz (54).

2. 3.15 Cinsel disfonksiyon

Cinsel disfonksiyon MS hastalarinda siktir (58). Yaklasik %50 MS hastasi hastalk
komplikasyonlari nedeniyle cinsel olarak inaktif duruma geliyor ve %20 hastada kismi
disfonksiyon oluyor (59). Erkek MS hastalarinda en sik gorilen problemler azalmis
cinsel istek, erektil impotans, orgazmik disfonksiyon olabilir. Kadin MS hastalarinda, en
sik gorilen sikayet cinsel istekte azalma, orgazm problemleri, vajinal kayganlik ve cinsel
iliski sirasinda agri (disparoni) seklindedir (58).

2.3.16 Vertigo

MS hastalarinin  %30-50'si vertigodan vyakinir. Vertigonun nedeni genelde
tegmentum ve 8. sinirin giris koku gibi vestibller yollarda demiyelinizan plaklarin
gelisimidir. Ayrica diger beyin sapi ve serebellar lezyonlar da vertigoya neden olabilir.
Bazi vakalarda vertigoya ylizde uyusukluk, cift gorme gibi diger beyin sapi semptomlari
eslik edebilir (60).

2. 3.17 Gérme kaybi
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MS hastalarinda gérme yollarinin en sik gorilen tutulum tipi optik norittir. Optik
norit genelde akut veya subakut baslayan ve gtz hareketleri ile tetiklenen goz agrisi ile
baslar (60). Bu durum farkl siddette ve sekilde gérme yollarini etkilemekle birlikte en
sik santral gormede azalma (skotom) seklinde kendini gosterir. iki tarafli optik nérit MS
hastalarinda ¢ok nadirdir ve bu durumda Leber’in herediter optik noéropatisi, toksik
optik noropati ve noéromiyelitis optika (NMO) spektrom hastaliklari gibi alternatif
tanilar arastiriimahdir (61).

Eger lezyon optik sinirin basinda ise fundoskopide diskte édem goérilebilir. Bu
durum daha cok cocuk hastalarda gorilir. Eriskinlerin cogunda lezyon retrobulber
oldugu icin akut dénemde géz dibi muayenesinde normal bulgular goézlenebilir. ileri
donemde aksonal kayip nedeniyle optik diskte 6zellikle temporal bélgede soluklasma
izlenmektedir (61).

2.4 Multipl Skleroz’un tanisi

Hastaligin tanisi dncelikle klinik bulgular ile konulmakla birlikte nérogdrintileme
ve laboratuvar bulgularin tanida roli baytktdr. Hastaligin tanisinda zamana ve mekana
yayilim kanitlanmasi oldukg¢a 6nemlidir. Bu kanitlar klinik veriler ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ile ortaya konulmaktadir (62). Lezyonlarin MRG’de dagilimi da
tanida o6nemli bir diger faktordiir (Tablo 2.5). McDonald kriterleri tanida
kullanilmaktadir (Tablo 2.4) (63). MS siiphesi olan hastalarda hastalik teshisinde
oldukca yardimci olan kriterler, MS hastaligini diger hastaliklardan ayirmak igin

tasarlanmamistir (Tablo 2.6 Ayirici tanilar) (64).



Tablo 2.4 MS teshisinde Mc Donald kriterleri

Atak Lezyon Ek kriterler MS teshisi igin

2 veya daha fazla 2 veya fazla Klinik kanitlar yeterlidir

2 veya fazla 1 lezyon MRG’de mekanda dagilim/veya baska
klinik atagi baska SSS bolgesinde
beklemek

latak 2 lezyon MRG’de zamanda dagilim/veya baska
klinik atak baska SSS tutulumu ile
beklemek

1 atak 1 lezyon Mekan ve zamanda dagilim/veya baska
klinik atak SSS’in baska bolgesinde
beklemek

Atak yok (bastan beri 1 sene retrospektif veya prospektif

progresyon) progresyon ve en az 2 kriter:

1. A) Beyinde mekanda dagilim

2. B) Spinal kordda 2 veya daha fazla
T2 lezyona dayali yerde dagilim

3. C) Pozitif BOS bulgulari

Tablo 2.5 Mekan ve zamanda dagilim kriterleri

Mc Donald kriterlerine gére mekan ve zamanda dagilim

Mekanda dagilim Zamanda dagilim

MS’e tipik olan 2 boélgede en az Eszamanl asemptomatik kontrast
1T2 lezyon: tutan ve kontrast tutmayan lezyon

1. Periventrikiler varligi veya

2. Jukstakortikal 1. Takip MRG’de yeni T2 veya
3. infratentorial kontrastlanan lezyon veya

4. Spinal kord 2. Atagi beklemek




Tablo 2.6 MS Ayirici tanilan

inflamatuar hastaliklar

Granilomatoz anjitis

Sistemik lupus eritematozus
Sjogren hastaligi

Behcet hastalig

Poliarteritis nodusa

Praneoplastil ensefalomiyelopatiler
Akut dissemiene ensefalomiyelit

Post-enfekisiyoz ensefalomiyelitler

Enfeksiyoz hastaliklar

Lyme hastaligi

insan T-hiicre lenfotropik virus tip 1 infeksiyonu (HTLV -1)
HiV enfeksiyonu

Progresif multifokal Iokoensefalopati

Norosifiliz

Graniilomatoz hastaliklar

Sarkoidoz
Wegner graniilomat6z

Lenfomatoid granilomato6z

Genetik miyelin hastaliklar

Metakromatik lokodistrofi

Adrenolokodistrofi

Diger

Spinoserebellar bozukluklar
Kraniyovertebral anomaliler

Vitamin B12 eksikligi

17
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2.5 Oziirliiliik élgitleri

MS hastalarinda tedavi ve hastaligin seyrini monitorize etmek icin 6zurluluk
Olgutlerini kullanmak zorundayiz . Dinyada bir ¢ok klinisyen tarafindan hastaligin
agirligini bize gosterecek olan EDSS (Expanded disability status scale) dir (65). Bu
skorlama normal muayene ve fonksiyon (0 puan) ile MS sonucu 6lim (10 puan)
arasinda degisir ve en fazla ambulasyon Uzerinde durulur. EDSS skorlamasinda 6 puan
Usti olan hastalarin ylirime mesafeleri hastalik sonucu belirgin etkilenmistir (66).

2.6 Multipl skleroz tedavisi

Hastalikta kullanilan tedaviler atak tedavisi ve hastaligi modifiye eden tedaviler
olarak iki gruba ayrilabilir (67).

Atak tedavisi klinigin siddetine gore planlanmalidir. Hafif duyusal ataklar kimi
zaman tedavisiz izlenebilir ancak motor kayip ve sfinkter disfonksiyonu ile giden
ataklarda mutlaka erken donemde atak tedavisi baslanmalidir (68).

Atak tedavisinde intravendz metil prednizolon o©ncelikle kullanilmalidir. Bu
durumda 3 ile 7 giin arasi 1000 mg intravendz metilprednizolon uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Bazi durumlarda tedaviye oral steroid ile devam edilmesi ve sonrasinda
yavas yavas kesilmesi 6nerilmektedir (69).

Hastaligi modifiye edici ilaglar ise kullanim sekillerine gore asagida 6zetlenmistir.
2.6.1 Enjeksiyon tedavileri
A) interferon beta 1-b

Hastaligl modifiye eden ilk ilag olarak 1993 yilinda rekombinant interferon beta
1-b piyasaya siriildii. Daha sonra subkutan form (Betaferon olarak tanimli) 0.25 mg
doz ile kullanima baslandi. MS’te hastaligin seyrini degistirmekte ¢ok etkili olduklar
farkli calismalarda ispatlanan interferon beta grubu, anti-inflamatuar T "helper" 2
yanitini aktive ederek hastalik seyrinde inflamasyon seyrini degistirir. Pro ve anti-
inflamatuar madde Uretimini dengeler ve anti-inflamatuar sitokinlerin salinimini artirir
(70).

B) interferon beta 1-a
Bu grup diger interferonlar gibi T helper 2 cevabini aktive etmek ve pro-

inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmak yolu ile etki eder. interferon beta 1-a farkli
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formlarda (intramiskiler, subkutan) mevcuttur. interferon beta 1-a; intramuskuler
form 30 mcg’lk haftalik ve 44 mcg glinasin , 2 farkli form ve dozlarda piyasada
mevcuttur (71).

C) Peginterferon

interferon beta 1-a , N terminaline polyetilenglikol (PEG) eklenerek
retilmektedir. ilacin etki mekanizmasi diger interferonlara benzemektedir. PEG
eklenmesi ilacin farmakodinamigini iyilestirmekte ve ilacin yari 6mri ve enjeksiyon
sikligini azaltmaktadir. Peginterferon 125 mcg 2 haftada bir subkutan olarak tavsiye
edilmektedir. Peginterferon enjeksiyonu 2 haftada bir, 4 haftada bir ve plasebo alan 3
grup 48 haftalik bir ¢calismada karsilastiriimis ve sonug olarak 2 haftada bir enjeksiyon
grubunda niiks daha az oldugu saptanmistir (72).
interferonlarin yan etkileri
1. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari:

Tim interferonlar ile enjeksiyon yeri reaksiyonu olabilir. Bazen siddetli
oldugunda deride nekroza sebep olabilir (73).

2) Grip benzeri semptomlar:

Bu grup ilaglar kullanim sirasinda yaygin olarak gribal semptomlar goérilebilir.
Semptomatik tedavi icin parasetamol veya ibuprofen gibi ilaglar 6zellikle ilk dozlarda
tavsiye edilmektedir (74).

3) Hepatotoksisite:

interferonlar ile asemptomatik karaciger enzim vyiiksekligi nispeten yaygin
gorulmektedir ancak ciddi hepatotoksisite oldukca nadirdir. ilk 6 ayda aylik karaciger
enzim kontroli tavsiye edilmektedir (75).

4) Anemi ve l6kopeni:

Bazen interferon kullanim sirasinda anemi ve lI6kopeni izlenebilir. Cok daha nadir
olarak trombotik mikroanjiyopati olgulari sunulmustur. ilk 6 ay, aylik tam kan sayimi
tavsiye edilmektedir (76).

5) Depresyon
interferon kullanim sirasinda depresyon riski hastalarda artmaktadir. Bu nedenle

major depresif semptomlari olan veya ge¢miste ciddi depresif donem gegirmis
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hastalarda interferon baslamadan 6nce bu semptomlarin ilerde tekrar etmesine dikkat
edilmelidir (77).
D) Glatiramer asetat

Dort amino asitten olusan bu polimer, antijenik olarak miyelin temel proteine
(Miyelin basic protein= MBP ) benzemektedir. Bu bilesen farkli miyelin antijenlerini T
hiicrelerine sunulmasini taklit ederek , miyelin kilifini immin sistem saldirisindan
korumaktadir. Ayrica glatiramer, tip 2 slpresor yardimci T hiicreleri aktive ederek
onlarin beyine gé¢mesine ve anti-inflamatuar sitokinlerin salinimina sebep olmaktadir
(78).

Glatiramer asetat 20 mg gunlik veya 40 mg glnasiri, subkutan seklinde MS
tedavisinde kullanilmaktadir (79).

Bu ilacin en 6nemli yan etkisi enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar, gogls agrisi,
nefes darligi, carpinti ve anksiyete olabilir. Nadiren allerjik reaksiyon ve hepatotoksisite
olabilir (79).

E) Daclizumab

interlékin 2 reseptér alfa subiinitesine karsi gelistirilmis bir monoklonal
antikordur. Aralikli subkutan enjeksiyonlar sekilde RRMS’te kullaniimaktadir. Bir
arastirmada daclizumab 4 haftada bir 150 mg doz ile haftalik interferon beta 1-a ile
karsilastirilmis ve daclizumab grubunda niiks sayisinin anlamlh bir sekilde daha az
oldugu gosterilmistir (80).

Ciddi enfeksiyonlar ve hepatotoksisite riski ylksek oldugu icin bu ilag
Amerika’da sinirli sayida hastaya uygulanmaktadir. Hastalara kullanim boyunca aylik
karaciger testleri yapilmasi gerekmektedir (81).

2.6.2 infiizyon tedavileri
A) Natalizumab

RRMS tedavisinde en gliclii tedavilerden birisidir. Tedavi altinda yillik niks sayisi
diger ilaclara gore bu ilacta daha azdir. Natalizumab 300 mg intraventz inflizyon
seklinde 4 haftada bir uygulanir. Bu ila¢ ile tedavi sirasinda progresif multifokal
I6koensefalopati (PML) riski vardir. Bu durumda hastanin kliniginde ve MRG’de hizli

kotlilesme ve epileptik ndbet olabilir. PML riski natalizumab ile tedavi olan hastalarda
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yaklasik 4.1/1000 civarindadir. PML riski uzun sire kullanim, tedavi Oncesi
immunsUpresif kullanan hastalarda ve anti JC virlis antikor pozitif olan hastalarda daha
yiksektir. immiinsipresif hikayesi olmayan ve JC antikor pozitifligi olmayan hastalarda
ilk 24 ay kullanim sirasinda PML riski oldukga dustiktiir (1/10,000). Diger yan etkileri

bas agrisi, basddénmesi, eritem ve bulanti olabilir (82).

B) Alemtuzumab

T hiicre, B hiicre ve primer 6ldirici hicreler Gzerinde sunulan CD 52’e karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Calismalar RRMS tedavisinde interferon beta 1-
a’a gore daha efektif oldugunu gostermistir . Alemtuzumab ilk uygulamada 12 mg
glnlik iv inflizyon seklinde 5 giin ard arda tavsiye edilmektedir (60 mg). 1 yil sonra 2.
uygulamda 3 giin ard arda 12 mg (36 mg) uygulanir. ilk 3 giin uygulamada 1 gram
intravendz metilprednizolon premedikasyonu ile beraber tavsiye edilmektedir. Hasta
uygulama sirasinda reaksiyon agisindan takip edilmelidir (88). Bu ilacin nadir olan yan
etkileri ciddi enfeksiyonlar ve otoimmin bozukluklar ( ©rnegin immin
trombositopeni=ITP) olabilir . infiizyon reaksiyonlari, bas agrisi, yiiz kizarikligi, bulanti
ve ates gibi semptomlar %90 hastada oluyor ve genelde hafiftir. Enfeksiyonlar kullanan
hastalarin 2/3’Unde gozleniyor ve ¢ogu hafif sekildedir. Herpes virlsler ile enfeksiyon
tedavi olanlarin %16-18’inde izlenmektedir. Bu nedenle tedavi protokoliine, 28 gun ilk
doz uygulandiktan sonraya kadar, profilaktik asiklovir eklenmistir (83).
C) Ocrelizumab

Anti CD 20 (B hiicre markeri) monoklonal antikordur. Rituksimab ile ayni
reseptore etki etmelerine ragmen, ocrelizumab farkl epitop Uzerine baglanmaktadir.
Bu ilag subkutan interferon 1-a gére niiks sayisini azaltmakta ve 6zirliliik ilerlemesini
yavaslatmakta daha etkili oldugu arastirmalarda ispat edilmistir. Ocrelizumab Mart
2017de Amerika gida ve ila¢ kurulu (FDA) tarafindan hem RRMS hem PPMS’da kullanim
onayl aldi. ilac 300 mg iv inflizyon sekilde 100 mg iv metilprednizolon, bir
antihistaminik ajan ve parasetamol premedikasyonu ile kullanilmakt ve 2 hafta sonra
bu uygulama tekrar edilmelidir. Sonraki uygulamalar 6 ay ara ile ayni sekilde

yapilmaktadir (84).
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Ocrelizumab aktif hepatit B olan hastalarda kontraendikedir. Ayrica hastalara
gereken asilamalar ilag baslanmadan en az 6 hafta dnce yapilmaldir ve canli asilar bu
ilag ile tedavi sirasinda tavsiye edilmemektedir (85).

2.6.3 Oral tedaviler
A) Dimetilfumarat

Etki mekanizmasi net olarak taniml olmamakla beraber, metbaoliti
monometilfumarat ile birlikte “nuclear faktor erythroid-derived 2-like 2”7 (Nrf 2)’yi
aktive ederek , transkripsiyon yolagin aktiflestirmesi ile néroprotektif ve immiin-
modilator etki gosterdigi dustintlmektedir. Genellikle 120 mg glnasiri baslanir ve ve
haftalik 120 mg artis ile 480 mg tedavi dozuna cikilir (86).

ilacin 6nemli yan etkileri flushing ve bulanti, ishal ve karin agrisi gibi
gastrointestinal yan etkilerdir. ilaci yemekler ile birlikte kullaniimasi gastrointestinal
yan etkileri azaltmakta yararli olacagi bilinmektedir (86).

B) Teriflunomide

Teriflunomide, leflunomide metabiliti olarak, pirimidin  biyosentezini
engellemek ile T hiicreleri ve antijen sunan hiicrelerin arasindaki interaksiyonu bozmak
ile immin-modulatér etki gostermektedir. Teriflunomide niiks sayisini azaltmak ve
Ozlrlalak ilerlemesini yavaslatmakta etkili oldugu calismalarda gosterilmistir. Tedaviye
7 mg glnasir olarak baslanip kademeli olarak glinlik 14 mg’a ¢ikilmasi tavsiye
edilmektedir (87).

ilacin en yaygin olan yan etkileri, bulanti, ishal, saglarda incelme ve karciger
enzimlerinde yikselmedir(87).

Bilinen karaciger hastaligl olanlarda, hepatotoksisite riski yiliksek oldugu igin
teriflunomide kullanilmamalidir. Tedavi baslanmadan 6nce ve tedavinin ilk 6 ayinda
aylik karaciger enzim takibi 6nerilmektedir (88).

Teratojenite riski oldugu igin, ¢cocuk sahibi olma plani olan kadin ve erkeklerde
bu ilag kullanilmamaldir (88).

C) Fingolimod
Sfingozin analogu olarak, sfingozin-1 fosfat reseptore baglanarak lenfosit

goclinl lenf bezlerinden bloke etmek yolu ile etki gostermektedir (89).
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Fingolimod 0.5 mg tablet ve kapsul seklinde piyasada mevcuttur ve ginlik 0.5 mg doz
ile kullanilmaktadir. Niks riskini RRMS’te anlamli bir sekilde dislirdigl calismalarda
gosterilmistir (90).

ilacin en sik yan etkileri, bas agrisi, grip semptomlari, ishal, bel agrisi ve
karaciger enzim yukseligidir. Daha az beklenen ancak ciddi ve hayati tehlikesi olan yan
etkiler, bradiaritmi ve atriyoventrikller bloklardir. Ayrica makiler édem, solunum
depresyonu ve tiimor nadiren hastalarda gdzlenmektedir. ila¢ baslanmadan énce, tam
kan sayimi ve karaciger testleri ve ayrintili gbz dibi muayensi yapilmalidir. Ayrica tedavi
sirasinda varicella zoster enfeksiyon riski ylksek oldugu icin varicella antikor bakilmasi
ve negatif oldugu durumda asilama yapilmasi tavsiye edilmektedir (91).

ilk ila¢c dozu hastanede uygulanmasi tavsiye edilmektedir. ila¢ verilmeden 6nce
bazal EKG kan basinci ve nabiz dlgiimelidir ve saatlik kontrollerde 6 saate kadar nabiz
ve kan basinci 6lcimi yapilmahdir. Ayrica O ve 6. saatte yapilan EKG karsilastirilmalidir.
ilaci tolere etmeyen ve
bradikardi riski olan hastalara sirekli kardiyak monitérizasyon ve semptomlar
normalize olana kadar hastanede gozlem gerekebilir. Fingolimod tedavi sirasinda
hastalarda virl enfeksiyon bulgu ve belirtilerine dikkat edilmelidir ve canh asilar
yapilmamalidir (92).

ilaci kullanan hastalarda 3-4 aylik aralar ile gbz dibi muayenesi ve aralikli
karaciger enzim ve tam kan sayimi testleri yapilmasi tavsiye edilmektedir. Tam kan
sayiminda lenfopeni ve bu nedenle enfeksiyon riskinde artisa dikkat edilmelidir (92).

Teratojenite riski oldugu icin hamile kadinlar ve hamilelik plani olan kadinlarda

kullanimi tavsiye edilmemektedir (93).

2.7 Periferik sinirlerin siniflandiriimasi
Periferik sinirler gap, iletim hizi ve fonksiyonuna gére Tablo 2.7’de sunulmustur

(94).



Tablo 2-7 Periferik sinirlerin siniflandirilmasi
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Tip Cap iletim hizi | Fonksiyon
(um) | (m/s)
Kas afferentleri
la 12-20 70-120 -Kas igciginin affarentleri ( primer sonlanim )
Ib 12-20 70-120 -Golgi tendon organ afferentleri
Il 6-12 30-70 -Kas igcigi afferentleri ( sekonder sonlanim)
] 2-6 4-30 -Basing ve agri afferentleri
v <2 0.5-2 -Agr afferentleri
Kutanoz afferentler
Aa 12-20 70-120 -Eklem reseptor afferentleri
AB 6-12 30-70 -Paccinian cisimcikleri (basing reseptori) ve
dokunma reseptorleri afferentleri
Ad 2-6 4-30 -Dokunma, sicak ve agri afferentleri
C <2 0.5-2 -Agri, sicak ve bazi mekanoreseptorler
Viseral afferentleri
A 2-12 4-70 ic organlarin diizenleyici reseptérleri
C <2 0.2-2
Efferentler
Alfa 12-20 70-120 -Ekstrafiizal iskelet kaslari lifleri ( alfa motor
noéronlardan innerve )
Gamma 2-8 10-50 -intrafiizal iskelet kaslari lifleri ( derin duyudan
sorumlu kas lifleri)
B <3 3-30 -Preganglionik otonom efferentleri
C <1 0.5-2 -Postganglionik otonom efferentleri

Deri innervasyonu: Deri siki bir sekilde innerve edilmekte olup duyular dorsal

kok ve trigeminal ganglionda bulunan primer duyusal néronlar araciligi ile santral sinir

sistemine tasinirlar. Derinin sinir liflerinin ¢ogu ince miyelinli veya miyelinsiz liflerdir.

Deri innervasyonunu saglayan bu lifler miyelin varligina ve fonksiyonlarina gore iki

grupta incelenir (95):

A delta lifleri : ince miyelinli lifler ve caplari <7 um dir . Soguk persepsiyonu ve

kutandz nosisepsiyonda gorev alirlar. Keskin ve yogun agriyi tasirlar ve iletim hizlari 20

m/sn dir.

C lifleri : ince miyelinsiz liflerdir. Caplari 1-1.6 um ve iletim hizlari 0.4-2 m/sn

dir. Sicak persepsiyonunda onemlidir. Soguk persepsiyonunda minimal rol alir.

Uzerlerinde bulunan polimodal nosiseptérlerle basing ve bazi kimyasal stimuluslari

tasir. Kiint ve yanici agridan sorumludur. Post-ganglionik efferent liflerde yer aldigi icin

otonom fonksiyonlarda 6nemlidir.
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2.8 ince lif noropatisi

Kiucuk somatik lifler ve/veya otonomik liflerin tutulumu ile giden periferik
noropatidir. Prevalansi 53/100,000 tahmin edilmektedir. Erkeklerde daha sik ve
hastalarin ancak %50’sinde neden bulunmaktadir. Ozellikle 60 yas iistiindeki hastalarda
neden bulunmamaktadir (96).
2.8.1 iLN epidemiyolojisi

Hastalik orani ve yayginhgini inceleyen fazla calisma olmamakla birlikte 6zellikle
eriskin erkeklerin daha ¢ok etkilendigi gdsterilmistir (97). Yapilan bir ¢alismada ILN
ortalama tani yasi 57.5 saptanirken baslangic yasi cinsiyet ile degismemekteydi
(Erkeklerde 57.8 ve kadinlarda 56.8) . Bu prospektif calismada ayrica iLN yayginhg
53/100,000 oldugu ve erkeklerde bir miktar daha yaygin oldugu (%55.7 olgu) tespit
edildi (98).
2.8.2 ince lif noropatisinin klinik 6zellikleri

ince lif néropatisinin (ILN) en sik semptomlari duyusal olup bunlar pozitif ve
negatif semptomlar olarak 2 grupta incelenebilir . Pozitif semptomlar yanma, batma,
ignelenme, karincalanma ve kasinti gibi sikayetler olabilir. Negatif duyusal semptomlar
ise his kaybi seklinde olabilir (Tablo 2.8) (98).

Bazi hastalarda sicak veya soguga maruz kalma veya aktiviteler ile semptom
siddetlenir. Spontan tetiklenme ve diizelme semptomlar seyrinde olabilir. LN
hastalarinin cogunda siddetli yorgunluk sikayeti vardir (99).

Duyusal semptomlara ek olarak C liflerinin post-ganglionik otonomik
efferentler olarak da gorev almalari nedeniyle , bu hastalarda otonomik bulgular
gorilebilir. Bu bulgular terlemede azalma veya ¢ogalma, yizde kizariklhk, deride renk
degisikligi, sicca sendromu (goz yasi ve salya azligi), cinsel disfonksiyon, kardiyak
aritmiler, hipo/hipertansiyon, ishal veya kabizliktir. Ortostatik hipotansiyon bulgulari

ozellikle amiloidoz ve diyabete bagl ince lif néropatisinde goérilmektedir (99).
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Tablo 2.8 ince lif néropati semptomatolojisi

Pozitif semptomlar (%60)

Batma, ignelenme
Yanma

Allodini ve hiperaljezi
Kasinti

Karincalanma

Huzursuz bacak sendromu semptomlari ve kramp

Negatif semptomlar (%40)

His kaybi

Otonomik disfonksiyon semptomlari

ishal veya konstipasyon

idrar inkontinansi veya retansiyon
Gastroparezi

Agi1z ve goz kurulugu

Terlemede azalma veya artig

Yiizde kizariklik ve deride renk degisikligi
Ortostatik hipotansiyon

Kardiyak aritmiler

Cinsel disfonksiyon (erektil disfonksiyon)

2.8.3 iLN dagihmi
A) Uzunluga bagiml :

Bu grupta alt ekstremite distalinden alinan deri biyopside proksimale gore lif
sayisi daha azdir. Bu hastalarda ekstremitelerde eldiven ve ¢orap tarzinda duyu kusuru
ve noropatik agri semptomlari olur. En sik gorilen iLN tipi uzunluga bagh olandir. Bu
grupta en sik etiyoloji diyabetes mellitustur (102).

B)Uzunluga bagimli olmayan:
Uzunluga bagimli néropatiye gére daha nadir gorilen bu patern, hastalarin

yaklasik %25’inde gorilmektedir. Siklikla yama tarzinda tutulum olur ve en sik yiiz, Gst
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ekstremite ve gévde etkilenir . Uzunluga bagli olan ve olmayan ILN nedenleri tablo 2-9
'da sunulmustur (bkz sayfa 29) (103).
2.8.4 Etiyolojik faktorler

ILN ¢ok sayida hastaliga eslik edebilir . Sekonder iLN etiyolojileri arasinda en sik
diabetes mellitus olup, olgularin 1/3’lGn0 olusturur. Diabetes mellitus disinda birgok
otoimmiin, metabolik ve inflamatuar hastalikta ILN gériilebilmektedir (bkz sayfa 30 -
Tablo 2.10) (104).

Amiloid polinéropati hem kalitsal hem edinilmis form, sadece ILN ile prezante
olabilir ve genelde blylk sinirlerin, bobrek ve kalp gibi major organlarin tutulumu ile
ilerleyebilir. Giderek idiyopatik olgularin sayisinin azalmasi bekleniyor (105).

2.8.5 Patogenez

Bazi vakalarda iLN baska bir hastaligin bir parcasidir (Tablo 2.11) ancak bir ¢ok
olguda, 6zellikle ileri yaslarda spesifik bir etiyoloji bulunmamaktadir. Néropatoloji tam
olarak aydinlatilamamis olmakla beraber iskemi, basta sitokinler olmak Uzere
immiunitenin ve oksidatif stresin etiyopatogenezde roli oldugu dislintilmektedir (106).
A. iskemi

Arteriyel enfarkt kullanan bir hayvan modeli ¢alismasinda ince lifler, blyik ¢apli
miyelinli liflere gore iskemiye daha duyarl olduklari gbzlenmistir (107).

B. Sitokinler

Suarez ve arkadaslari tarafindan idiyopatik otonom néropati icin bir immun-
aracih mekanizma 6ne surildiu . Ayrica sarkoidoz, sjogren ve lupus gibi otoimmin
hastaliklarda ILN normal populasyona goére fazla olmasi otoimmiin siireglerin
patogenezde rol aldigini diisiindiirmektedir (108). ince lif néropatili hastalarin deri
biyopsilerinde yapilan calismalarda 6zellikle noropatik agrili gruplarda IL6,8, tiimor
nekroz faktor alfa (TNF-a)’da artis izlendi. Gorson ve Ropper bir ¢alismada otoimmiin
bir mekanizmanin idiyopatik iLN’ye sebep oldugunu &ne siirdii. Bir vaka serisinde 4
hastadan 3’lGnde intraven6z imminglobulin uygulamasi ile agri ve parestezi
semptomlarinda iyilesme saptandi. Daha sonra farmakolojik ve fizyolojik calismalar,
TNF-o'nin 6zellikle bu sirecte roli oldugunu gosterdi (109).

C. Oksidatif stres
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Oksidatif stresin ILN’de rolii daha fazla arastirmaya ihtiyaci vardir. Oksidatif
stresin diyabetik noropatinin patogenezinde 6nemli roli oldugu disinilmektedir.
Ayrica sarkoidoz hastalarinin eritrositlerinde nikotinamid adenin dinukleotid fosfataz
(NADPH) diizeyinde artis gosterilmistir. Bu maddenin oksidatif strese karsi korumada
onemli rolli olup sarkoidoz’da oksidatif strese karsi artmis kapasiteyi gostermektedir.
Bu veri oksidatif stresin ILN yapan hastaliklarda ®nemli bir yolak oldugunu
dislindirmektedir (110).

2.9 Farkli norolojik hastaliklarda ince lif kaybi

Duyusal ndropatinin daha 6nce tanimlanmadigifakat bazi hastalarda duyusal
semptomlarin 6zellikle de néropatik agrinin eslik ettigi bazi norolojik hastaliklarda ince
liflerin kaybi cesitli calismalarda gosterilmistir. Bu hastaliklarin basinda amiyotrofik
lateral skleroz ve Parkinson Hastaligl gelmektedir.

2.9.1 Amiyotrofik lateral skleroz ( ALS )

Amiyotrofik lateral skleroz motor néronlari tutan bir hastalik oldugu bilinmesine
ragmen son zamanlarda duyu sisteminin de tutulduguna dair bazi calismalar
mevcuttur. Weis ve arkadaslari 28 ALS hastasinda alt ekstremite distalinde ince lif
yogunlugunun (4.8+3.7 vs 12.2+4.6) benzer yas ve cinsiyetteki kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamh bir sekilde daha disiik oldugunu tespit etmislerdir (111). Biz
de laboratuvarimizda yaptigimiz baska bir ¢alismada ALS hastalarinda benzer bulgulara
rastladik (112).

2.9.2 Parkinson hastaligi

Parkinson hastaliginda otonomik tutulum varligi bilinmektedir. Lewis ve
arkadaslari 26 parkinson hastasi ve 26 saglkli kontrol ile yaptiklari ¢alismada hasta
grubunda ince lif hasarini goésterdi ve bu hasarin otonomik disfonksiyon siddeti ile

iliskili oldugunu tespit etti (113).



Tablo 2-9 Uzunluga bagl olan ve olmayan iLN nedenleri

Nedenler Uzunluga bagh Uzunluga bagh
Olmayan
Metabolik Diyabet +
Bozulmus glukoz +
tolerans test
Diyabette hizh glisemi +
kontroli
Hipotiroidism + +
B12 dusukligu +
Enfeksiydz influenza +
Hiv +
Hepaptit C + +
immiin aracil Celiac hastalig +
Sjégren + +
Sistemik lupus +
eritematoz
Romatid artrit +
infalamatuar bagirsak + +
hastaligi
Sarkoidoz +
Monoklonal gamopati + +
Paraneoplastik + +
Sendrom
Kompleks bolgesel +
agri sendromu tipl
Genetik HSAN tip 4 +
Fabry hastaligi + +
Familial amiloidoz +
Hemokromatoz +
Ailevi yanan ayak +
sendromu
Sodyum kanal +
mutasyonlari (SCN 9A)
idiyopatik Bilinmeyen + +

29



Tablo 2.10 ince lif néropatisinin nedenleri

idiyopatik

Kalitsal-genetik

Familial amyloidoz

Otozomal resesif herediter néropati
Herediter duyusal ve otonomik néropati
Fabry hastalig

Ross sendromu

Friedreich ataksi

Tangier hastaligl

Nav 1.8 mutasyonu

Nav 1.7 mutasyonu

Edinilmis
Diabetes mellitus
Glukoz tolerans bozuklugu
Hipotiroidizm
Alkolizm
Sistemik amyloidoz
Vaskulit-Otoimm{in
Sarkoidoz
Sjogren sendromu
Sistemik lupus eritematoz
Colyak hastalig
inflamatuar bagirsak hastalig
Romatoid artrit
Gullain-Barre sendromu
Onciil viral enfeksiyonlar
HiV,Hepatit B,C ve influenza
Anti-sulfatid antikorlar
Hiperlipidemi
Kompleks bolgesel agri sendromu
Paraneoplastik sendrom
Monklonal gamopatiler

Norotoksik ilaglar

Kemoterapi:bortezomib
Antibiyotik:metronidazol-nitroforantoin
Statin
B6 toksisitesi
Flecainamid
Anti-retroviraller
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2.10 Tanisal testler
Tablo 2.12 iLN dusiindiiren sikayetler ile basvuran bir hastada ilk asamada

yapilacak testleri gdstermektedir . idamede iLN icin yapilacak 6zel testlerden bahs

edilecektir.

Tablo 2.11 Etiyolojiye yonelik testler

Diabetes mellitus ve bozulmus glukoz

Toleransi

Oral glukoz tolerans test, aglik kan

sekeri ve HbA1C

Sistemik hastaliklar

CRP, ESR, kan biyokimyasi, tam kan
sayimi, TFT

Vitamin eksiklikleri

Folik asit, homosistein, B12

Vaskiilit ve bag dokusu hastaliklari

RF, antinlkleer antikor, sitoplazmik

antikorlar, kompleman faktorleri

Paraproteinemiler

Serum ve idrar elektroforezi

Enfeksiyon

HiV, sifiliz ve hepatit serolojisi

Colyak hastalig

Transglutaminaz antikorlar

Fabry Hastaligi

o-Galaktozidaz

Amiloidoz

Dokuda amiloid incelemesi, genetik

inceleme

Tanida DN4 (Douleur Neuropathique 4) anketi hikaye alindigi sirada yapilabilecek
kolay bir tarama testidir. Hikaye ve muayene kismi olan ve dokuz soru ile bir muayene
bolimi (toplam 10 ) bolimi olan ve her bélmiin 1 puani olan anket, farkli calismalarda
noropatik agri tanisinda yiksek sensitivite ve spesifite ile faydal oldugu goésterilmistir.
Agrni sikayeti olan ve bu anketten 4 puan ve Usti alan hastalarin %87 sensitivite ve %91
spesifite ile noropatik agrilari vardir (100). Bu anketin Tirkce versiyonu MS

hastalarinda néropatik agri degerlendirmesi icin calismada kullanildi (Tablo 2.12) (101).
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Tablo 2.12 DN4 anketi Tiirkge versiyonu

Hasta ile gériisme

Soru 1. Agri, asagidaki bir veya daha fazla 6zellige sahip mi ?

1. Yanma Eveto Hayiro
2. Agrili soguk hissi Eveto Hayiro
3. Elektrik garpmasi Eveto Hayiro

Soru 2. Agri, ayni bolgede asagidaki yakinmalardan bir veya daha fazlasi ile iliskili mi ?

4, Karincalanma Eveto Hayiro
5. ignelenme Eveto Hayiro
6. Hissizlik Eveto Hayiro
7. Kasinma Eveto Hayiro

Hastanin muayenesi

Soru 3. Agri, fizik muayenenin yapildigi bir alana lokalize ve asagidaki 6zelliklerden bir

veya daha fazlasini agiga cikariyor mu ?

8. Dokunma hipoestezisi Eveto Hayiro

9. igne hipostezisi Eveto Hayiro

Soru4. Agrili bolgede, agriya neden olabiliyor ya da artirabiliyor mu?

10. Firgalama Eveto Hayiro

Hastanin puani: ..../10

2.10.1 Kantitatif duyusal testler (Quantitative sensory testing=QST)

Bu metot ile ince lifler sicaga karsi agri esigine gore degerlendirilebilir, ayrica
kalin lifler vibrasyon esigine gore degerlendirilebilir. Bu metot ilk kez Yamitsky ve
arkadaslari tarafindan icat edilmistir (114).

Amerika Noroloji Akademisi'nin degerlendirmesine gore QST duyusal bozuklugu
Olgmek icin faydali yontem olmakla birlikte nérolojik muayene ve diger uygun testler ile
beraber yorumlanmalidir (115).

2.10.2 Akim algi esigi testi (Current perception threshold testing=CPT)
Bu yontem kantitatif duyusal bir testtir. Bir nérostimulatorin farkl frekanslarda

uyariminin hasta tarafindan hissedilmesi degerlendirilir. Farkh frekanslar farkh lifleri
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uyarmaktadir. Buna gore, 5 Hzlik uyari C liflerini, 250 Hz A-delta liflerini uyarir ve 2000
Hz uyari A-beta liflerini uyarmak icin kullanilmaktadir. QST gibi bu yontem ile test
yapilinca hastanin kooperasyonu ¢ok dnemlidir ve bu nedenle bu testin yorumlanmasi
ve yapilma metodu tartismalidir (116).
2.10.3 Lazer ile uyarilmis potansiyeller

Infrared CO2 lazer ile verilen termal uyari, derinin ylzeyel katlarina iletilir. Bu ileti
A-delta ve C lifleri ile serebral kortekse iletilir. Skalp elektrotlari ile kayitlar uyariimis
potansiyellerin olusan uzun ve ¢ok uzun latanslar ile 6l¢ilir (20-500 ms A-delta ve 750-
1200 ms C-lifleri igin). Bu testin 6nemli avantajlari olmasina ragmen kullanimi sinirhdir
(117).

2.10.4 Mikronorografik C lif kayitlar

Bu yontem aslinda bir arastirma yontemidir. Arastirmaci 6zel teknik ile igne
elektrotlari ciltte bir bolgeyi inerve eden bir sinire yerlestirilerek noral aktivite
degerlendirilir (118).

2.10.5 Sempatik deri testi

Sempatik deri yaniti eski, rahat, kolay erisilebilir ve ucuz bir test olarak ince
liflerin psidémotor fonksiyonlarini Olgebilir. Derinin elektrik potansiyel degisikligi ile
adrenerjik yaniti degerlendirir. Kayit elektrotlari genelde ekstremitenin dorsal ve
ventral ylzeyine yerlestirilir. Deri terleme yanitinin kaybolmasi ince lif etkilenmesini
gostermektedir (119).

2.10.6 Kantitatif sudomotor akson refleks testi (QSART)

Bu yontemde aksonlar lokal olarak asetilkolin iyontoforez yontemi ile kullanilir.
Uygulamanin mekanizmasi ¢ok agik olmamakla beraber, bir aksona antidromik génderi,
ortodromik olarak tasinan aksiyon potansiyellerine sebep olur ve bu sekilde sinir
uclarindan asetilkolin salinmasi ve terlemeye sebep olabilir. Ter yaniti, cilt (izerinden
ter hacmini 6l¢en bir sensor ile kaydedilir. Diyabetik ve kontrol grup lGzerinde yapilan
bir calismada QSART’in hassasiyeti gdsterilmis olup ILN’de hassasiyeti %59 ile %80 arasi
degismektedir (120).
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2.10.7 Deri vazomotor sicaklik testi

Bu testte deri ylizeyinin sicakhg iki tarafh olarak ka¢ noktada, uylugun medial ve
laterali, bacaklar ve ayaklar dahil, ciltle temas etmeyen infrared termometreler ile
kaydedilir. Alt ekstremitede noktadan noktaya sicaklik en az 3 farkli nokta arasi 1
dereceden fazla degistigi durumda test anormal kabul edilir. Bu test kolay
yorumlanmasi ve uygulanmasi icin ¢cok yerde kullanilabilir (121).
2.10.8 Lazer doppler flovmetri

Bu teknolojide kirmizi kan hicrelerin cildin kapillerlerinden gegisi, doppler etkisi
ile gosterilir. Cilt kan akiminin degiskenligi belirgin olarak elde edilen degerleri
degistirebilir. Teknik genelde soguk ve sicak uygulama gibi uyaranlara bagh ortaya
cikan vazokonstriktor yaniti degerlendirir. Ornek olarak sicak uygulama sempatik
vazokonstriktér yaniti uyarir. Boylece sicak sonrasi kan akiminda beklenen artigin
olmamasi sempatik yanitta bir bozuklugu gosterir (122).
2.10.9 Metaiodobenzylguanidine(123 I-MIBG) sintigrafi

lyot 123-MIBG norepinefrinin bir analogu olarak sempatik néronlarin incelenmesi
icin kullanilir. Kardiyak sempatik sinir hicreleri tarafindan emilmekte ve sinir
uclarindaki vezikiller isaretlenir. Boylece kalbin sempatik inervasyonu 123 I-MIBG
sintigrafi ile haritalanir. Kardiyak otonomik tonusta uyumsuzluk oldiriici aritmilere
yola acabilecegin gostergesi olabilir ve bu sintigrafinin prognostik degeri olabilir (123).
2.10.10 Sural sinir biyopsisi

Noropatinin patolojik olarak geleneksel teshisi sinir biyopsisi ince liflerin
degerlendirilmesi icin uygun yontemler arasinda yer almamaktadir. Sinir biyopsilerinde
Ozellikle miyelinsiz liflerin degerlendirilmesi icin elektron mikroskopi ve ince
morfometrik degerlendirme gerekmektedir. Bu yiizden duyusal sinir biyopsisi ILN
siphesi olan hastalarda endike olmayip kalin liflerin de etkilendigi durumlarda,
amiloidoz, vaskalit gibi ¢esitli hastaliklarda tercih edilmelidir (124).
2.11 Deri biyopsisi

Deri biyopsisi ince ¢apli sinir liflerini epidermis ve dermiste degerlendirmek igin

ginimizde “altin standart” kabul edilen tani yontemidir (125). Teknik ilk kez

Karolinska Enstitlisi’nde Wange ve arkadaslari tarafindan tarif edildi (126). Yillar iginde
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ince lif degerlendirmesinde deri biyopsisi ve immuinhistokimyasal yontemler gelistirildi.
Avrupa Noroloji Dernegi (EFNS) deri biyopsisinin rehberini en son 2010 vyilinda
yayinlamistir . Deri biyopsisi direk sinir kaybini gosterdigi igin ince lif néropatisinin
tanisinda altin standart kabul edilmektedir (127). Bu ¢calismada kullandigimiz teknikler
EFNS son rehberine goére modifiye edilmis ve yontem kisminda ayrintili bahs

edilecektir.

Resim 2.1 - PGP 9.5’e karsi gelistirilmis tavsan monoklonal antikoru ile immunfloresan

yontemle boyanmis deri “punch” biyopsisi 6rnegi. Mavi oklar degerlendirmede sayilan

intraepidermal lifleri géstermektedir.

2.12 ince lif néropatide agri tedavisi

ince lif ndropatisi olan hastada en énemli semptom néropatik agridir. Agrinin
tedavisinde en &nemli basamak etiyolojinin tedavi edilmesidir. Onceki béliimlerde
sdylendigi gibi bircok ILN vakasinda primer etiyoloji bulunamamaktadir (128).
Semptomatik tedavinin basinda noéropatik agri tedavisi gelmektedir. Noéropatik agri
tedavisi igin cesitli tedavi rehberleri olmakla birlikte asagida belirtilen ilaglar

rehberlerin hepsinde etkinligi gdsterilmis tedavi segenekleridir.
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2.12.1 Trisiklik antidepresanlar

Bu ilaglar her zaman etkinlik ve diger faktorlere gore tedavide birinci basamakta
yer alimaktadirlar. Etkilerini serotonin ve norepinefrin geri emilimini inhibe ederek
gdstermekte olup néropatik agrida kullanilan trisiklik antidepresan amitriptilindir. ilacin
yan etkileri antikolinerjik 6zellikleri ile iligkilidir (129).

2.12.2 Serotonin ve norepinefrin geri emilim inhibitorleri (SNRIs)

SNRI grubu baska anti-depresan ajanlar olarak noéropatik agri tedavisinde
kullanilabilir. Bu ilaglar arasinda duloksetin ve venlafaksin bir cok rehberde 1. veya 2.
Basamakta yer almaktadir.

Trisklik ilaglar bircok rehberde SNRI grubun Ustiinde yer alir. Yash hastalar ve yan
etki riski yliksek olan hastalar icin durum farklidir (130).

2.12.3 Anti-epileptikler

Anti-epileptikler rutin olarak no6ropatik agri tedavisinde kullanilabilirler.
Gabapentin birgok rehberde birinci basamakta yer almaktadir. Bu ilacin 6zellikle agrih
diyabetik noropati ve post-herpetik nevraljide etkinligi gosterilmistir (131).

Pregabalin baska bir anti-epileptik olarak tedavide kullanilabilir. Pregabalin
mekanizmasi voltaja bagh a26 kalsiyum kanal inhibisiyonu ve glutamat, P maddesi ve
CGRP salinimini presinaptik olarak inhibe etmektir . Genelde iyi tolere edilir ancak
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilmemektedir. Nadiren anjiyo6dem

yan etki olarak rapor edilmistir (132).
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3-Tezin hipotezi ve amaci

Multipl skleroz santral sinir sisteminin demiyelinizan bir hastaligi olup ¢ok gesitli
semptomlarla prezante olmaktadir. Agri bu semptomlardan biri olup hastalarin
yarisindan ¢ogu trigeminal nevralji, agrili tonik spazmlar, néropatik agr gibi ¢esitli
agrilardan sikayetcidir. Multipl sklerozda gorilen noropatik agri her ne kadar
cogunlukla santral nedenlere bagl olsa da bir grup hasta ekstremite distallerinde
yanma ve parestezi gibi paroksizmal semptomlardan yakinabilmektedir. Hastaligin
primer demiyelinizan bir slire¢ olmasina karsin aksonal hasarin da bazi hastalarda
(6zellikle progresif formlarda) erken siirecte bile ortaya cikabilecegi de akilda tutulursa
deri inervasyonunu saglayan A delta ve C liflerinin s6z konusu hastalarda etkilenmis
olabilecegi arastirmanin hipotezini olusturdu. Bu nedenle 0zellikle s6z konusu
semptomlari olan ve olmayan MS hastalarinda deri inervasyonunu saglayan ince lifleri
patolojik olarak degerlendirmeyi amacladik. Bu amacla c¢esitli MS hastalarinin (PPMS,
RRMS) alt ekstremitelerinin proksimal ve distal bolgelerinden alinan deri “punch”
biyopsilerinde intraepidermal sinir liflerinin yogunlugunu degerlendirdik. Ayrica ince lif
noropatisi ve ILN’e neden olacak hastaligl (6rnegin DM) olmayan hastalar da kontrol
grubu olarak calismaya dahil edilerek benzer sekilde alt ekstremite proksimal ve
distalinde deri biyopsisi alindi. Elde edilen bulgular hastalarin klinik ve laboratuvar

bulgulari ile karsilastiriimistir.
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4-Gereg ve yontem

4.1 Hasta se¢imi

Calisma 1 Haziran 2016 ile 1 Ekim 2017 tarihlerinde, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Eriskin Hastanesi Noéroloji Anabilim Dal’'nda yapilmistir. Calisma protokoli
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (11.08.11, GO 11/43-7).

Bolimimiizde takipli, McDonald kriterlerine gore (63) Multipl skleroz tanisi alan
relapsing-remitting, primer progresif veya sekonder progresif seyirli 20 hasta ve ince lif
noropatisi ya da MS hastaligl olmayan 10 hasta kontrol grubu olarak galismaya dahil
edilmistir.

Hasta grubuna dahil edilme kriterleri:
1. 3 farkli klinik MS alt gruba (relapsing-remitting, primer progresif veya sekonder
progresif) dahil olan ve klinigimizde yatirilarak veya ayaktan takip olan hastalar
2. Calisma amacini anlayan ve onaylayan hastalar

Hasta grubunda dislama kriterleri:

1. Calisma amacini ve islemi anlamayan veya kabul etmeyenler

2 Biyopsi bolgesiende enfeksiyon veya yarasi olanlar

3 Kuagtiilopati nedeniyle kanama riski yliksek olanlar

4, immiinsiipresif kullanim nedeniyle enfeksiyon riski yiiksek olanlar

5 5)ince lif néropatisine neden olabilecek baska komorbid durumu olan hastalar (

Diyabet, B12 vitamini eksikligi gibi)

Ayrica boélimimizde MS disi nedenlerle takip edilen ve seyrinde ince lif ndropati
tanimlanmamis hastalar kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri:

1. MS disinda baska bir nérolojik hastaligi olanlar

2. Alinan anamnez ve norolojik muayene néropati distindirmeyen bireyler

3. DN4 anketinde 0 puan alanlar
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Kontrol grubunda dislama kriterleri :
1. ILN’ye neden olacak etiyolojilerin varhg ( diyabet mellitus, vaskulit ve bag
dokusu hastaliklari)
2. Klinik ve elektrofizyolojik olarak noropati bulgulari olanlar
3. Kuagllopati nedeniyle kanama riski yiksek olanlar
4. Mental durumu ¢alismayi anlamaya ve onam vermeye uygun olmayan hastalar
calismaya dahil edilmedi.
5. imminsupresif kullanim nedeniyle enfeksiyon riski yiiksek olanlar
6. Biyopsi bolgesinde yara veya enfeksiyonu olanlar
4.2 Hastalar ile goriisme ve onam siireci
Hasta ve kontrol grubu bireyleri ile Dr. Javid Jahanroshan tarafindan ortalama 20
dakika yliz yuze hasta bagi gérisme yapildi. Bireylere islemin nasil yapilacagi,
calismanin yontemi ve hedefleri konusunda bilgi verildi ve her grup icin ayrica
tasarlanmis ve etik kurul tarafindan onaylanmis aydinlatiimis onam formu 2 niisha
olarak imzalatildi. Bir nisha hastaya verildi, bir nisha da arastirmaci tarafindan alindi.
Hasta ve kontrollerde oOncelikle norolojik muayene ve o6zellikle detayli duyu
muayenesi yapildi ve sonrasinda DN4 anketi noropatik agri varligini degerlendirmek
icin dolduruldu (101).
4.3 Biyopsinin alinmasi
Hastalardan onam alindiktan sonra, tek kullanimlik 4 mm’lik yuvarlak punch
aleti ile lokal anestezi kullanarak steril sartlar altinda sol alt ekstremite lateral
malleoliin 10 cm proksimalinden ve spina iliaca anterior superioriin 10 cm distalinden
iki adet deri punch biyopsisi alindi. Spina iliaca anterior superioriin distalinden alinan
ornek ‘proksimal’ ve lateral malleolliin proksimalinden alinan 6rnek ‘distal’ olarak
adlandirild.
Sekil 4.1’de kullandigimiz punch aleti ve resim 4.2’de alt ekstremite biyopsi

lokalizasyonu gosterilmistir.
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Resim 4.1- Deri punch aleti

—

Resim 4.2 - Alt ekstremitenin distalinden alinan deri biyopsisinin lokalizasyonu

4.4 immiinhistokimyasal yontemler
Tum biyopsi materyalleri 2 saat slreyle %4 paraformaldehitte fikse edilip
sonrasinda 1 gece %10 sukrozda -4°C’ta bekletildi. Ardindan soguk nitrojenle

dondurularak -80°C’ta muhafaza edildi. Tim hasta ve kontrol grubundan biyopsi
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islemleri bitirildikten sonra kriyostat ile 40 mikrometre kesitler alinarak panaksonal
belirte¢ olan protein gen product 9.5 (PGP 9.5)'a karsi antikorla (tavsan monoklonal,
Diagnostic biosystems, LOT:G126, ABD) asagida siralanan immunhistokimyasal
yontemlerle boyandi. immiin floresan yéntemi kullanilark yapilan boyamanin asamalari
sirasiyla:

Alinan kesitler ilk olarak 30 dakika acik havada bekletildi.

Kesitlerin etrafi Pap Pen ile sinirlandirildiktan sonra nemli bir kaba yerlestirildi.

Kesitler %10’luk sigir serum albumini (Bovine serum albumin, BSA) sollisyonunda 30
dakika bekletildi.

Fosfat buffer sollisyon ( PBS ) ile yikandi.

%1’lik BSA ile PGP 9.5 (Tavsan monoclonal antikoru, Diagnostic biosystems, LOT:G126,
ABD) 1/600 seklinde dilie edilerek hazirlandi ve kesitler bu solisyonda 1 gece
bekletildi.

Ertesi sabah PBS ile yikandi

%1’lik BSA ve 1/100 dilie edilmis Cy3 (anti-tavsan poliklonal antikoru, invitrogen,
LOT:1799260) sollisyonu kesitlere uygulanarak 2 saat bekletildi.

PBS ile tekrar yikanarak kesitler lamel ile kapatildi.

Elde edilen preparatlar hastanin tanisi hakkinda bilgi sahibi olmayan (kor olarak)
2 arastirmaci tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme BAB (BAB System, Ankara
Tirkiye) floresan mikroskobunda altinda European Federation of Neurology Society
(EFNS) onerilerine gore yapildi (127). Buna gbére PGP 9.5 ile boyanan ve epidermis
boylu boyunca gecen sinir lifleri sayildi. Epidermis i¢cinde dallanma gosteren lifler bir lif
Kabul edilirken, epidermisin ylizeyine ulasmadan sonlanan lifler sayilmadi. Daha sonra
liflerin sayildigl epidermis uzunlugu BAB BsCamera (BAB System, Ankara Tirkiye)
kullanilarak olcltildi. Sonrasinda lif sayisi 6nce uzunluga bolinip sonra 1000 ile
carpilarak intraepidermal lif yogunlugu (intraepidermal nerve fiber density, IENFD)
hesaplandi (6rnek 1). Multipl Skleroz hastalarinin hastalik baslangicindan biyopsi

alinana kadar gegen siireler de kaydedildi.
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Ornek 1: 4 numarali hasta proksimal deri biyopsisinde 24 lif 3651 um
uzunlugunda epidermiste sayildi.
24 lif + 3651 mikrometre = 0.00657
0.00657x 1000 = 6.57 lif/mm => proksimal IENFD

4.5 iISTATISTIK
Veriler, SPSS 23.0 programina kaydedildi. iki grup arasindaki Farkhliklar Mann-
Withney-U testi ile degerlendirildi ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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5-VERILERIN DEGERLENDIRILMESi

Calismaya 3 farkli alt gruptan 20 MS hastasi dahil edildi. Bu hastalardan yedisi
RRMS (%35), yedisi SPMS (%35) ve altisi PPMS (%30)’ti. Hastalar ¢alisma siiresinde
yatarak veya ayaktan klinigimizde takip edildi.

Kontrol grubuna 2 serebrovaskiler hastalik, 2 bas agrisi, birer demans, Parkinson
Hastaligi, kore, normal basingli hidrosefali, Miyastenia Gravis ve distoni tanisi ile
izlenen toplam 10 hasta dahil edildi (Tablo 5.1) .

Hasta grubunun yas ortalamasi 39.3 + 13.2 (19-66)'du. RRMS alt grubunda yas
ortalamasi 33.29 + 11.87 (20-51) “ du. SPMS alt grubunda yas ortalamasi 42.71 + 13.82
( 26-66) idi. PPMS' te yas ortalamasi 42.33 + 13.64 ( 19-57 )* du. Kontrol grubunda yas
ortalamasi 42.5 + 14.69 (22-66)° du (Tablo 5.2). Hasta ve kontrol grubunun yaslari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05 ). Hasta grubunda erkek sayisi 10
(%50) ve kadin sayisi 10 (%50)° idi. Kontrol grubunda erkek sayisi 5 (%50) ve kadin
sayisi 5 (%50)* idi. Cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Multipl
skleroz hastalarinin semptom baslangicindan biyopsi yapilana kadar gecen siire
ortalama 79.15 + 70.19 (6-253) ay idi. SPMS alt grubunda bu siire 94.86 + 50.82 (24-
158) ay , PPMS alt grubunda 90.5 + 67.52 (25-179) ay ve RRMS’te bu siire 53.71 + 39.72
(6-253) ay idi (Tablo 5.1).

DN4 puan ortalamasi hastalarda 4.15 + 3.23 ( 0-7 ) idi. 13 hasta (%65 ) noropatik
agridan yakinmaktaydi (DN4 puani 4 ve (sti) ( Tablo 5.2 ). DN4 puani ortalamasi SPMS
alt grubunda ortalama 4.28 + 3.89 (0-7), RRMS’te ortalama 4.14 + 3.46 (2-6) ve
PPMS’te ortalama 4 * 3.14 (0-6 ) idi. DN4 puani agisindan MS alt gruplari arasinda
anlamli fark bulunmadi.

Hasta grubunda ortalama B12 vitamin diizeyi ortalama 326.89 + 115.61 (201-
485) pg/dl idi. SPMS alt grubunda, B12 vitamini ortalama 309.29 * 106.2 (235-419)
pg/dl idi. PPMS alt grubunda, B12 vitamini ortalamasi 349.5 + 109.22 (201-485) pg/dI
ve RRMS’te 304.17 + 133.41 (201-480) pg/dl idi. B12 vitamin diizeyleri MS alt gruplari
farkli bulunmadi (p>0,05). Kontrol hastalarinda B12 vitamin diizeyi ortalama 273.11 +
79.145 (202-429) pg/dl idi (Tablo 5.2 ). B12 vitamin dizeyleri MS ve kontrol grubu
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arasinda farkhhk géstermedi (p>0,05).

Vitamin D diizeyi hasta grubunda 17.79 + 7.13 (5.80-30) mg/dl idi. Vitamin D
dizeyi SPMS alt grubunda 16.62 + 5.93 ( 7.8-25.2 ) mg/dl, PPMS’te 16.4 + 9.04 (8.8-
26.4) mg/dl ve RRMS’te 19.55 * 8.19 ( 5.80-30 ) idi. Alt gruplar arasinda vitamin D
diizeyi acisindan anlamli istatiksel fark bulunmadi (Tablo 5.1) (p>0,05).

SPMS ve RRMS alt gruplari atak sayisi agisindan karsilastirildi. SPMS’te ortalama
atak sayisi 3.57 + 1.51 (2-6) ve RRMS’te 4.57 + 3.82 (2-11) idi. iki alt grup arasinda atak
sayisi agisindan anlaml fark bulunmadi.

EDSS puani hasta grubunda ortalama 5.3 + 1.03 (3.5-6.5) idi. SPMS alt grubunda
ortalama EDSS puani 6.07 + 0.73 (4.5-6.5), PPMS’te 5.58 + 1.28 (3.5-6.5) ve RRMS’te
ortalama 3.58 + 0.93 (3-4) idi . EDSS puani acisindan hasta alt gruplari arasinda anlamh

istatiksel fark bulunmadi (Tablo 5.1).



Tablo 5.1 Hasta grubunun demografik o6zellikleri

45

Hasta Cinsi Yas Tani B12 vitamini Vitamin Hastalik Atak DN4 Spinal EDSS
yet Diizeyi D diizeyi | siresi sayisi puani kord
(pg/dl) (mg/dl) (Ay) lezyonu
1 K |31 | SPMS | 251 21 158 6 4 s 6.5
2 E |19 | PPMS | 441 B/D 25 0 0 Yok 6.5
3 E |34 | PPMS | 201 14 38 0 5 Yok 35
4 K |51 | SPMS | 419 151 | 24 2 6 5 6
5 K |47 | PPMS | 399 B/D 168 0 6 5 6.5
6 K |33 RRMS | 274 30 59 9 5 S+T 4
7 E |50 | PPMS | 281 B/D 47 0 6 5 45
8 E |41 RRMS | 205 165 | 253 11 3 s 4
9 E |66 |SPMS | 408 109 |56 3 3 S+T 6
10 |E |50 |SPMS | 235 189 | 149 2 4 T 45
11 | K |40 | sPms | 203 175 |98 4 4 s 6
12 |k |4 RRMS | 480 152 |6 2 5 5 35
13 | K |57 | PPMS | 485 264 | 179 0 3 5 6
14 |E |2t RRMS | 268 195 |7 2 6 s 6
15 |E |51 RRMS | 243 219 | 13 2 Yok 35
16 |E |20 |RRMS | 362 28 15 4 3 5 3
17 | K |35 |SPMs | 212 252 | 121 3 2 s 6.5
18 |E |26 |SPMs | 271 7.8 58 5 7 S+T 6.5
19 | K |25 RRMS | 201 5.8 23 2 2 5 35
20 | K |47 | PPMS | 291 8.8 86 0 4 5 6.5
Ortal 39.3 326.89 17.79 £ | 79.15 £ | 457 ¢t | 4.15 53 +
ama + 115.61 713 | 7019 |3.82 |+ 1.13
13.2 3.23
Min- 19-66 201485 | 5830 | 6253 |211 |07 3.6.5
mak.

K: Kadin, E: Erkek, SPMS: Sekonder progresif MS, PPMS: Primer progresif MS,

RRMS: Relapsing-remitting MS, EDSS: Expanded disability status scale, B/D: Bilinmeyen

deger, Min-Mak: Minimum ve maksimum degerler, T: Torakal lezyon, S: Servikal lezyon
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Tablo 5.2 Kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Cinsiyet | Yas Tani B12 diizeyi
(pg/di)

1 K 54 Demans 208

2 K 29 Basagrisi 429

3 E 53 Serebrovaskdler hastalik 325

4 E 56 Serebrovaskiler hastalik 219

5 K 66 Normal basingli hidrosefali | 202

6 E 22 Distoni 249

7 K 37 Bas agrisi 275

8 K 27 Miyastenia Gravis 298

9 E a7 Bas agrisi 208

10 E 34 Kore 286

Ortalama 42.71+13.82 273.11+79.14

Min-mak. 22-66 202-429

K : Kadin, E: Erkek, Min-mak : Minimum ve maksimum degerler

5.1 INTRAEPIDERMAL SiNiR LIFLERi YOGUNLUGUNUN (IENFD) DEGERLENDIRILMESi

Galismamizda MS hastalarin ve kontrol grubun deri biyopsilerinde PGP 9.5'a
karsi gelistirilmis antikorla intraepidermal sinir lif yogunlugu ( IENFD ) degerlendirildi
(yontem icin bkz. sayfa 41-42).

MS hastalarinin proksimal IENFD degerleri 4.15 lif/mm ile 17.58 lif/mm arasinda
degisiyordu ve ortalama degeri 8.58 + 3.58 lif/mm idi. SPMS alt grubunda proksimal
IENFD degerleri 5.92 lif/mm ile 11.45 lif/mm arasinda degisiyordu ve ortalama degeri
7.93 £+ 1.79 lif/mm idi. PPMS alt grubunda proksimal IENFD degerleri 4.45 lif/mm ile
14.23 lif/mm arasinda degisiyordu ve ortalama degeri 7.48 * 3.75 lif/mm idi. RRMS alt
grubunda IENFD degerleri 4.15 lif/mm ile 17.58 lif/mm arasinda degisiyordu ve
ortalama degeri 10.17 + 4.58 lif/mm idi (Tablo 5.4).

MS hastalarinin distal IENFD degerleri 4.92 lif/mm ile 20.03 lif/mm arasinda
degisiyordu ve ortalama degeri 9.48 + 4.15 lif/mm idi. SPMS alt grubunda distal IENFD
degerleri 5.52 lif/mm ile 15.58 lif/mm arasinda degisiyordu ve ortalama degeri 9.46 +
3.67 lif/mm idi. PPMS alt grubunda distal IENFD degerleri 6.30 lif/mm ile 20.03 lif/mm

arasinda degisiyordu ve ortalama degeri 10.5 * 4.99 lif/mm idi. RRMS alt grubunda
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distal IENFD degerleri 4.92 lif/mm ile 16.58 lif/mm arasinda degisiyordu ve ortalama

degeri 8.62 * 4.21 lif/mm idi (Tablo 5.3).

Tablo 5.3 MS hastalarinin proksimal ve distal IENFD degerleri

Hasta Tani Proksimal IENFD Distal IENFD
(lif/mm) (lif/mm)

1

SPMS 5.92 15.8
2

PPMS 7.63 9.02
3

PPMS 4.88 20.03
4

SPMS 6.57 8.87
5

PPMS 4.45 6.30
6

RRMS 11.78 4.92
7

PPMS 8.9 10.49
8

RRMS 17.58 7.18
9

SPMS 7.89 11.4
10

SPMS 8.49 7.07
11

SPMS 8.08 9.11
12

RRMS 4.15 6.34
13

PPMS 4.84 6.74
14

RRMS 9.52 8.09
15

RRMS 13.08 16.85
16

RRMS 9.8 11.46
17

SPMS 11.45 8.1
18

SPMS 7.14 5.52
19

RRMS 5.31 5.56
20

PPMS 14.23 10.47

Ortanca (min-max)

8.58 (4.15-17.58)

9.48 (4.92-20.03)

IENFD: intraepidermal nerve fiber density

Kontrol grubunda proksimal IENFD degerleri 1.09 lif/mm ile 14.46 lif/mm

arasinda degisiyordu ve ortalama degeri 9.24 * 4.2 lif/mm idi. Kontrol grubunda distal
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IENFD degerleri 3.47 lif/mm ile 14.79 lif/mm arasinda degisiyordu ve ortalama degeri
7.06 + 3.56 idi (Tablo 5.4 ). 3 numaral kontrol bireyin proksimal ve distal 6rneginin
resimleri sekil 5.1 de sunulmustur.

Bu bulgulara gére MS hastalarinda ince lif kaybi izlenmedi. Proksimal ile distal
IENFD degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmadi. MS alt gruplari arasinda ve alt gruplar ile kontrol grup arasinda ayni

sekilde proksimal ve distal IENFD degerleri agisindan anlamh fark bulunmad .

Tablo 5.4 Kontrol grubunda proksimal ve distal IENFD degerleri

Kontrol Proksimal IENFD ( lif/mm ) Distal IENFD ( lif/mm)
1 9.95 14.79

2 10.71 3.47

3 11.96 3.84

4 5.29 7.45

> 14.46 6.42

6 13.15 6.34

/ 11.94 6.32

8 5.14 11.49

9 1.09 6.62

10 8.77 3.88

Ortalama (min-mak) 9.24 +4.2 (1.09-14.46) 7.06 + 3.56 ( 3.47-14.79 )
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-

-

Resim 5.1 - 3 nolu kontrol hastasinin alinan deri biyopside intraepidermal sinirlerin

gosterimi proksimal (A) ve distalden (B); 17 no’lu MS hastasinin proksimal (C) ve
distalden (D) alinan deri punch biyopsisi 6rneklerinin PGP 9.5 antikoru ile

imminfloresan boyamalari (Scale bar: 200mm)

5.2 Hasta ve kontrol grubunda vitamin diizeyleri ile IENFD iligkisi

Demografik ozellikler boliminde hasta ve kontrol grubunda B12 ve vitamin D
diizeylerinden bahsedilmis olup iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir. Gruplar ve
alt gruplarda ayri ayri yapilan analizde B12 vitamini ve vitamin D dilzeyi ile IENFD
arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi.
5.3 MS hastalarinda Lomber ponksiyon bulgulari ile IENFD iliskisinin
degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 20 MS hastasinin 11 inde lomber ponksiyon (LP)
verilerine ulasilabildi. Yapilan 11 LP’nin 9 ‘unda (%81) oligoklonal bant pozitif idi. Ayrica
hastalarin BOS proteini ve Immiinglubulin G indeks ( IgG indeks ) degerleri analiz edildi

(Tablo 5.5). Hastalarin LP bulgulari ile IENFD arasinda anlamli istatiksel iliski bulunmadi.
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Tablo 5.5 Hastalarin LP bulgular

Hasta Bos protein (mg/dl) | OKB IgG indeks
1 32 Pozitif B/D

2 99 Pozitif 1.08

3 26 Pozitif 0.9

4 36 Negatif 0.58

5 112 Pozitif 0.78

6 40.2 Pozitif 2.14

7 379 Negatif 0.74

8 44.5 Pozitif 0.62

9 53.1 Pozitif 3.39

10 66 Pozitif 0.78

11 66.6 Pozitif 0.78
Ortalama 48.75 +25.53 1.17 £0.89
Min-mak 22-112 0.58-3.39

B/D: Bilinmeyen deger, OKB: Oligoklonal bant, igG : immiinglubolin G, Min-
Mak: Minimum ve maksimum degerler
5.4 MS hastalarinda hastalik siiresi, atak sayisi, DN4 puani ve EDSS ile IENFD iliskisi

Atak sayisi, hastalik stiresi, DN4 anket puani ve EDSS , MS hastalari totalinde ve
alt gruplarinda ayrica incelendi . Bu parametrelerin her birinin iliskisi ayrica IENFD ile
incelendi. Bu parametrelerin istatiksel olarak IENFD ile anlamli iliskisi bulunmadi .
5.5 MS hastalarinda spinal lezyonlarin degerlendirilmesi

incelenen 20 hastanin 17’sinde (%85 ) spinal lezyon bulundu. Lezyonu olan
hastalarin 13’lGinde (%65 ) sadece servikal lezyon gorildl, 3’Gnde servikal ve torakal
lezyon (%15 ) ve birinde (%5 ) sadece torakal lezyon bulundu. Spinal lezyon varlig ve
lokalizasyonu ile IENFD arasinda anlamli istatiksel iliski bulunmadi.
5.6 Duyu kusuru ile IENFD iliskisi

Hastalarin noérolojik muayeneleri degerlendirildiginde 11 (%55) hastada duyu

defisiti oldugu, bu hastalarin l¢linde (7,8,10 numarali hastalar) kisa eldiven corap

hipoestezisi oldugu tespit edildi. iki hastada (9, 18 numarali hastalar) T9-10 altinda




51

seviye veren duyu defisiti, alti hastada ise alt ekstremitede derin duyu kaybi gézlendi.

. Duyu kusuru ile IENFD arasinda hasta grubunda anlamli iliski bulunmadi.
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6-Tartisma

Multipl skleroz, santral sinir sisteminin genis bir semptomatolojiye sahip
demiyelinizan otoimmin hastaligidir. Hastaligin baslangicinda ve seyri boyunca en sik
gorilen duyusal semptomlardir. Buna ek olarak hastalarin yarisindan fazlasi kronik
agridan sikayetcidir. Multipl skleroz hastalarinda santral noropatik agri, agrili tonik
spazmlar, sirt agrisi ve trigeminal nevralji en sik gozlenen kronik agn tipleridir (133).
Hastalarda en sik gbzlenen néropatik agri tipi “yanma” hissi olup alt ekstremitede daha
belirgindir (134). Pompa ve arkadaslari tarafindan 133 MS hastasinda yapilan bir
calismada ise hastalarin %17.3’Gnde kronik agrinin fibromiyalji tani kriterlerini
karsiladigini tespit etmistir (134). Buna ek olarak MS patogenezinde gliosis ve
noroinflamasyon ile aktive olan glial hiicrelerden salinan proinflamatuvar sitokinlerin,
glutamat ve nitrik oksitin hem santral sensitizasyon hem de periferik sinir uyarimi ile
hastalarda agriyi arttirabilecegi tartisilmaktadir (49). Kendi klinik deneyimimizde de MS
hastalarin siklikla agridan yakindigini ve bu agrinin kimi zaman ekstremite distallerinde
uyusma, karincalanma gibi periferik sinir hasarini disiindiren pozitif ve negatif
semptomlar seklinde oldugunu gozlemledik. Daha 6nce duyusal semptomlarin klinigin
basta oOzelliklerinden olmadigi Parkinson (113) ve Amiyotrofik lateral skleroz
hastalarinda (111) vyapilan calismalarda intraepidermal lif kaybi gosterilmistir.
intraepidermal kutandz inervasyondan sorumlu bu lifler her ne kadar ince miyelinli ve
miyelinsiz lifler olmakla beraber aksonal hasarin da son yillarda dnem kazandigi MS
hastalarinda da etkilenmis olabilecegi calismamizin konusuydu.

Ayrica noéropatik agri mekanizmalari goz 6nlinde bulunduruldugunda immiin
yanitin, ozellikle TNF-a, IL1B, IL6, histamin gibi cesitli sitokin ve mediyatorlerin
saliniminin 6nemli mekanizmalardan biri oldugu bilinmektedir (135). Benzer sekilde
MS ve diger norodejeneratif hastaliklarda TNF-a basta olmak tGzere IL 6 ve IL1B'nin rolii
onemli benzer mekanizmalarin s6z konusu olabilecegini akla getirmektedir (136, 137).

Bu amacla periferik sinir hasari ile uyumlu olabilecek noropatik agri yakinmalari
olan ve olmayan MS hastalari DN4 anketi kullanilarak segildi. Hastalarda uzunluk

bagimli bir sinir hasari varligini ortaya koyabilmek amaciyla, néropatik agrinin sik
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goruldugl alt ekstremiteden proksimal ve distal deri “punch” biyopsisi alindi. Kontrol
grubu ile MS hastalarinin intraepidermal lif yogunlugu karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilemedi. Fakat bugiine kadar
grubumuz tarafindan yapilan calismalarda ve literatiirde de tanimlanmamakla beraber
MS hastalarinin gogunda (%80’inde) ekstremite distallerinden alinan deri érneklerinde
intraepidermal lif yogunlugunun proksimal deri 6rneklerine gore daha fazla oldugu
dikkati ¢ekmekteydi. Bu durum her ne kadar istatistiksel analizlerde anlamli sonug
vermese de tim hastalarin lif yogunlugunun proksimal deri érneklerinde fazla olmasi
dikkati ceken dnemli bir bulguydu. istatistiksel analizlere bu farkin yansimamasi hasta
sayisinin yetersiz olmasi ile iligkili olabilecegi diistintilerek daha fazla hasta sayisini ve
diger ince lif fonksiyonlarini degerlendiren baska metotlarin da (6rnegin QST) eklendigi
yeni bir galismaya ihtiya¢ oldugu distnuld.

DN4 anketi noropatik agr taramasinda Tiirkce gecerliligi ve gilvenilirligi de
yapilmis hizh ve kolay bir testtir (101). Bu ¢alisma da hastalardaki néropatik agri
varhgini tespitinde kullaniimistir. MS hastalarinin %65’inde noropatik agri tespit edilmis
olup bu oran literatlirle uyumludur. Fakat hastalarin IENFD degerleri ile DN4 puanlari
arasinda herhangi bir iliski tespit edilememistir.

2010 yilinda EFNS tarafindan yayinlanan deri biyopsisi kilavuzunda distal alt
ekstremitedeki IENFD normal degerleri yasa ve cinsiyete gore belirlenmisti (127). Buna
gore kadinlarda IENFD erkeklere gore daha fazlaydi ve vyasla birlikte IENFD
azalmaktaydi. Buna gore ¢alismamiza dahil edilen MS hastalari degerlendirildiginde 3
hastanin (6, 18 ve 19. hastalar) IENFD’nun yas ve cinsiyetlerine gore tanimlanmis
degerlere gore dusik oldugu gozlendi. Bu hastalarin klinik bulgularina bakildiginda iki
hastada DN4 puaninin yiiksek oldugu gozlendi. Bu bulgunun anlamhligi ancak fazla
sayida hastanin dahil edilecegi daha genis bir calismada dogrulanabilir.

Ayrica Ozellikle norolojik muayenede eldiven-corap hipoestezisi tarif eden
hastalarin IENFD’de belirgin azalma olmamasi standart noérolojik muayenenin
objektivitesinin ve ince liflerin fonksiyonlarini degerlendirmedeki yetersizligini

gostermektedir. Bu nedenle yeni ¢alismalarda hastalarin duyu modalitelerindeki esik
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degerlerini daha objektif olarak belirleyebilmek amaciyla kantitatif duyu testlerinin

kullanilmasinin oldugunu ortaya koymaktadir.

Primer progresif multipl skleroz aksonal hasarin diger alt gruplara gore daha
erken ve belirgin oldugu bilinmektedir. Bu bilgi dogrultusunda ince miyelinli A delta ve
miyelinsiz C liflerinin bu hasta grubunda daha fazla etkilenebilecegi dislinilmis
olmakla birlikte calismamizda bu bulgu desteklenememistir. Ayrica farkli MS alt
gruplarinda IENFD farkh bulunmamuistir.

ince lif néropatisi en énemli nedenlerinden biri B12 vitamini eksikligi olarak
kabul edilmektedir. Grubumuzun yakin zamanda yaptig bir calismada da herhangi bir
noropati yakinmasi olmayan vitamin B12 eksikligi olan bireylerde ince liflerin alt
ekstremite distalinde azaldig1 gosterilmistir (138 ). Calismaya dahil ettigimiz hasta ve
kontrol grubunda vitaimin B12 eksikligi olan bireyler dahil edilmedi. Hastalarin IENFD
ile B12 vitamin dlzeyleri arasinda da iliski bulunmadi.

Hastalik seyri ve siresi degerlendirildiginde de atak sayisi, hastalik siiresi ve
EDSS de intraepidermal lif yogunlugu ile iliskili bulunmadi.

Calismamizin en o6nemli kisithhigi hasta ve kontrol sayisinin az olmasiydi.
Hastalarin somatosensoriyel sistemini her diizeyde degerlendirmek amaci ile calismaya
somatosensoriyel uyarilmis potansiyellerin ve kantitatif duyu testi gibi ince liflerin
fonksiyonlarini degerlendiren baska tanisal testlerin eklenmemis olmasi da bir baska
eksik olup yeni bir galisma planlanmistir. Buna karsin ince lif ndropatisine neden
olabilecek cesitli hastaliklara (DM, vitamin B12 eksikligi vs) sahip olan hastalarin
calismaya dahil edilmemesi ve kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet

acisindan farkliik olmamasi calismanin givenilirligini arttirmistir.
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7-Sonug ve Oneriler:

MS hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda IENFD agisindan anlamli

fark tespit edilmedi.
MS alt gruplari arasinda IENFD arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

MS hastalarinda istatiksel olarak anlamli olmamakla beraber distal

IENFD’nin proksimale gore hastalarin %80’inde azalmis oldugu tespit edildi.

Ug¢ MS hastasinin distal IENFD degeri 2010 kilavuzunda yas ve cinsiyete gore
tanimlanan normal IENFD degerlerine gore digslktii. Fakat bu hastalarin

sadece ikisi néropatik agridan yakinmaktaydi.

MS hastalarinda IENFD ile hastalik sliresi, atak sayisi, EDSS, vitamin diizeyleri

ve diger laboratuvar bulgular arasinda iliski bulunamamistir.

MS hastalarinda DN4 anketi uygulandi ve hastalarin %65’inde néropatik agri
saptandi. DN4 punalari ile MS alt gruplari arasinda anlaml fark bulunmadi.

Ayrica DN4 puani ile IENFD arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Daha fazla MS hastasinin dahil edildigi, somatosensoriyel uyariimis
potansiyellerin ve kantitatif duyu testi gibi ince liflerin fonksiyonlarini
degerlendiren bagka tanisal testlerin de uygulandigi daha genis bir

¢alismaya ihtiyac duyulmaktadir.
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