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OZET

INTERFERON BETA VE FINGOLIMOD KULLANAN HASTALARDA
ANKSIYETE, DEPRESYON VE YASAM KALITESI DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI: RETROSPEKTIF BiR CALISMA

Giris

Multipl Skleroz (MS) kronik, demiyelinizan bir hastaliktir, diinya ¢apinda bir milyondan fazla
kisiyi etkilemektedir ve psikiyatrik komorbidite yiikii fazladir. Psikiyatrik komorbiditeler ise
yasa kalitesinde azalma, yorgunlukta artma ve hastalik modifiye edici tedavilere daha diisiik
uyumla iligkilidir. Ek olarak, beta interferonlarin de novo olarak depresyona neden oldugu
veya var olan depresyonu koétiilestirdigi gosterilmistir. Bu calismanin amaci Relapsing
Remitting MS (RRMS) hastalarinda, interferon beta veya fingolimod kullanan hastalart

depresyon, anksiyete ve yasam kalitesi diizeyleri agisindan karsilastirilmasidir.
Yontem

Calismaya interferon beta kullanan 24 hasta (Grup 1), fingolimod kullanan 24 hasta (Grup 2)
olmak tiizere 48 hasta dahil edildi. Anksiyete semptomlar1 Hospital Anxiety and Depression
(HADS) olgegi ile degerlendirildi. Depresyon semptomlar1 Center for Epidemiologic Studies
Depression (CES-D) ve HADS o6lgegi ile degerlendirildi. Yasam kalitesi ise World Health
Organization Quality of Life (WHOQOL- BREF) 6l¢egi ile degerlendirildi. HADS-anksiyete
alt 6lgegi (HAD-A) i¢in 11 esik degeri, HADS-depresyon (HAD-D) alt 6l¢egi icin 8 esik
degeri, CES-D 6l¢egi icin 16 esik degeri kullanildi.

Bulgular

Grup 1’nin ortalama CES-D, HAD-D ve HAD-A skorlari sirasiyla 21.8 £ 12.4, 6.0 £ 3.5, 7.7
* 3.6’yd1. Grup 2’nin ortalama CES-D, HAD-D ve HAD-A skorlar sirasiyla 24.0 + 12.3, 6.4
+ 3.7, 7.7 + 4.4°tii. CES-D skalasi i¢in 16 esik degeri kullanildiginda, grup 1’deki hastalarin
%66.7’s1, grup 2’nin %79.2°si depresyon agisindan riskliydi (p=0.330). HAD-D i¢in 8 esik
degeri kullanildiginda grup 1’in %37.5’inde, grup 2’nin %33.3’linde depresyon vardi
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(p=0.763). HAD-A igin 11 esik degeri kullanildiginda grup 1’in %25’inde , grup 2’nin
%29.2’sinde anksiyete bozuklugu vardi (p=0.745). Interferon ve fingolimod tedavisi kullanan
hastalar arasinda depresyon ve anksiyete diizeyleri agisindan farklilik yoktu. Benzer sekilde
WHOQOL-BREF o6l¢egiyle degerlendirilen yasam kalitesi tedavi gruplar1 arasinda farklilik

gOstermiyordu.
Sonug

Depresyon ve anskiyete bozukluklar1 gibi komorbiditeler RRMS hastalarinda sik
goriilmektedir. Yasam kalitesi de genel populasyondan daha diistiktiir. Ancak interferon beta
ve fingolimod tedavisi kullanan hastalar arasinda depresyon, ankSiyete ve yasam kalitesi

diizeyleri farkl degildir.

Anahtar sozciikler: Multipl Skleroz, Depresyon, Anksiyete, Yasam kalitesi, Interferon beta,

Fingolimod
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ABSTRACT

COMPARISON OF ANXIETY AND DEPRESSION LEVELS AND QUALITY OF
LIFE IN PATIENTS USING INTERFERON BETA OR FINGOLIMOD: A
RETROSPECTIVE STUDY

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease affecting one million people
worldwide, with a significant burden of psychiatric comorbidity. Psychiatric comorbidity is
associated with lower quality of life, more fatigue, and reduced adherence to disease-
modifying therapy in multiple sclerosis. Moreover, it has been suggested that interferons
(IFN) may cause depression de novo or worsen pre-existing depression. The aim of this study
IS compare depression, anxiety levels and quality of life in patients with Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS) using interferon beta or fingolimod.

Methods

The sample included 48 patients with clinical RRMS including 24 patients using interferon
beta (Group 1) and 24 patients using fingolimod (Group 2) treatment. Symptoms of anxiety
were captured using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Depressive
symptoms were evaluated by Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D)
and HADS. The quality of life was determined by The World Health Organization Quality of
Life (WHOQOL- BREF) scale. For HADS- anxiety subscale (HAD-A), a cut off score of 11,
for HADS-depression subscale (HAD-D) a cut off score of 8, for CES-D a cut off score 16

was used.
Results

In group 1, the mean of CES-D, HAD-D and HAD-A score was 21.8 + 12.4, 6.0 £ 3.5, 7.7 £
3.6, respectively. In group 2, the mean CES-D, HAD-D and HAD-A score was 24.0 £ 12.3,

12



6.4 + 3.7, 7.7 £ 4.4, respectively. Using a cut off score 16 for CES-D scale, 66.7% of patients
were at risk for depression in group 1, 79.2% of patients in group 2 (p=0.330). Using a cut off
score 8 for HAD-D, 37.5% of group 1 had depression while 33.3% of group 2 had depression
(p=0.763). Using a cut off score 11 for HAD-A, 25% of group 1 had anxiety disorders while
29.2 % of group 2 had depression (p=0.745). The depression and anxiety levels did not differ
between patients using interferon or fingolimod treatments. Similarly, the quality of life
evaluated with WHOQOL-BREF scale, did not differ between treatment groups.

Conclusion

Psychiatric comorbidities including depression and anxiety disorders are frequent in patients
with RRMS. Moreover, the quality of life is lower than general population. However,
depression and axiety levels and quality of life did not differ between using interferon beta

and fingolimod treatments.

Key words: Multiple Sclerosis, Depression, Anxiety, Quality of life, Interferon beta,

Fingolimod
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1. GIRIS

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin kronik, demiyelinizan, inflamatuar ve
progresif bir hastaligidir. Siklikla relaps ve remisyon donemleriyle seyretmesine ragmen
ataklar onceden ongoriilemez 6zelliktedir. Prevelansi 2-150/100.000 arasinda bildirilmistir ve
diinya genelinde 1 milyondan fazla bireyi etkiledigi diisiiniilmektedir (Koutsouraki ve ark
2010). MS gorme problemleri, duysal sikayetler, kas giigsiizliigii, depresyon, yorgunluk, agri,
konusma ve yiirime zorlugu, kognitif bozukluklar ve sicak intoleransi gibi semptomlara
neden olmaktadir. Ozellikle de geng ve aktif yas grubundaki insanlar1 etkilemesi nedeniyle

yol actig1 kigisel, sosyal ve finansal yiikler onem kazanmaktadir.

Biitlinciil yaklasimin dogrulugunun giderek daha iyi anlasildigi tibbi konularda
hastalik tek basina hedeflenmemekte, neden oldugu komorbiditelerle de savasilmaktadir.
Biitiinciil yaklasim MS’e uygulandiginda ise norolojik yetersizlik, fiziksel engellilik haricinde

hastaligin ayn1 zamanda psikosoyal ve psikiyatrik sonuglar1 da oldugu dikkat cekmektedir.

MS ile iligkilendirilen psikiyatrik semptomlara ilk defa Charcot deginmistir ve
sonrasinda bu konudaki g¢alismalar hiz kazanmistir (Butler ve ark 2003). Bu galismalar
degerlendirildiginde MS hastalarinda major depresyon sikliginin %19-54,  anksiyete
bozuklugunun %13-31.7 oldugu bildirilmistir (Marrie ve ark 2015). Bu degerlerin genel
populasyonda 2-3 kat daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bunlarin yaninda hastalarin
yasam Kkalitesinde belirgin azalma oldugu goriilmistir (Miller ve ark 2010). Mental
komorbiditeler hastalarin tedaviye uyumunu azaltmakta, sosyal katilimini kétiilestirmektedir,
hastalarin kotliye gidislerini hizlandirmaktadir, buna ragmen %30’lara varan oranlarda tani

almadigi veya yanlis tan1 aldig1 bildirilmistir ( McGuigan ve ark 2006).

MS’e eslik eden bu problemlerin hastalik seyrinin uzun ve tahmin edilemez olmasi,
fiziksel engellilik, gen¢ ve aktif yastaki hastalar1 etkilemesiyle iliskilendirilmistir. MS
tedavisinde kullanilan ve her gecen giin daha etkin hale getirilen hastalik modifiye edici
tedavilerin bu nedenle hastalarin yasadiklar1 ve hastalik 6zellikleriyle yakindan iligkili olan
depresyon, anksiyete ve yasam kalitesi iizerinde de etkili olacag diisiiniilebilir. Ancak
hastalik modifiye edici tedavilerin ilki olan beta interferonlar hakkinda diger tedavilerden

farkli olarak depresyon sikligini arttirdigi belirtilmistir (Siegert ve ark 2005). Diger taraftan
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ozellikle ikinci basamak tedavide kullanilan fingolimodun beta interferonlara kiyasla 6zellikle

relaps sikligini azaltmada daha etkin oldugu gosterilmistir.

Calismamizda bu nedenle en az 3 aydir interferon beta ve fingolimod kullanan
hastalarin Hastane Anskiyete ve Depresyon (HAD) ve Center for Epidemiogolic Studies
(CES) olgekleriyle degerlendirilen depresyon ve anksiyete bozukluklarinin, World Health
Organization Quality of Life (WHOQOL-BREF) Olgegi ile degerlendirilen yasam kaliteleri

acisindan karsilagtirilmasi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Tarihte daha 6nce “Dissemine Sklerozis” diye de isimlendirilen MS santral sinir
sisteminin demiyelinizan bir hastaligidir. Goriilen semptomlarin ¢ok ¢esitli olmasina ragmen
sensorimotor ve kognitif semptomlar 6n plandadir ve etkilenen néroanatomiye bagli ortaya
cikmaktadir (Butler ve ark 2003). 1800’lii yillardan sonra kapsamli bir sekilde arastirilmaya

baslanmistir.

Poser’in 1995°te yayinladigr ¢aligmasinda 1293-1323 yillar1 arasinda Viking kokenli
Halla isimli bir kadindan bahsedilmektedir. Halla’nin gérme kaybi yasadigi, sonrasinda
konugma yetenegini kaybettigi ve Tanrilarin yardimiyla bu yeteneklerini geri kazandigi
bildirilmektedir. MS atagi gibi goriinen bu tablodan yola ¢ikilarak MS’in Viking kaynakli bir
hastalik oldugu ileri stiriilmustiir (Poser 1995). Bu tarihlere yakin bir dénemde yasayan
Lidwine (1380-1433) Hollanda’da dogmus, saglikli bir ¢cocukluk dénemi gegirdikten sonra 37
yil siiren sensdrimotor semptomlar, yutma bozukluklar1 ve agr1 gibi sikayetler yasamistir.
Hastalik siiresinin biiyiik bir boliimiinde Lidwine yataga bagl yasamistir (Huysmans 1923).
Cogu MS tarih¢isi Halla ve Lidwine’1 bilinen ilk MS vakasi olarak kabul etmektedir.

Ik ayrintili anlatilan MS vakasi ise Kralice Viktoria’nin kuzeni, III. Geoerge un
bliyiik oglu Augustus d’Este’dir (1794-1848). Hastaligin1 ayrintili bir sekilde gilinliigline
kaydeden Augustus, MS hastaliginda sik goriilen gérme bozukluklari, pareziler, Uthoff
belirtisi, mesane ve barsak disfonksiyonu, spazm gibi semptomlar1 kronolojik sirasiyla

aktarmigtir (Firth 1948).

1800’li yillardan sonra MS’in tan1 ve tedavisinde de gelismeler gorilmiistiir. 1838
yilinda ilk defa Carswell tarafindan MS lezyonlarinin gosterilmesinden sonra Cruveilhier
1842 yilinda klinikopatolojik yaklasimla ilk defa MS’i gostermistir (Cruveilhier 1829-1842).
Sonrasinda Charcot (1868) tarafindan MS’in ilk defa kapsamli ve dogru bir sekilde
klinikopatolojik tanimlamasi1 yapilmistir (Charcot 1868).
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1800’li yillarin sonlarina dogru MS {izerindeki ilgi artmaya baglamig, MS
patogenezinin immiiniteye bagli oldugu anlasilmaya baslayinca 1960’larda kortikosteriodlerin
relaps  siddetini azaltmada kullanilabilecegi  gosterilmistir, sonrasinda (1970-80)
siklofosfamid, siklosporin, azotioprin ve glatiramer asetat gibi imminsupresan ajanlar
kullanilmaya baslamistir. 1981°de yeni bir gortntileme yontemi olan Manyetik Rezonans
(MR) tekniginin kullanilmaya baslamasiyla MS hakkindaki bilgiler katlanarak artmaya devam
etmistir. Interferon gama’nin akut MS alevlenmelerine neden oldugu bulunduktan sonra
interferon beta tizerindeki ilgi artmis ve goriintiileme yontemleriyle de Interferon-B’nin etkin
oldugu gosterilmistir. MS patogenezinin aydinlatilmasiyla etkin tedavi secenekleri de her

gegen giin artig gostermistir (Lublin 2005).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

MS o6zellikle yiiksek gelirli Ulkelerde daha sik goriilen en yaygin demiyelinizan
hastaliktir. Diinya genelinde prevelans: degiskenlik gostermektedir. En sik Kuzey Amerika’da
(140/100.000) ve Avrupa’da (108/100.000) goriiliirken en az Dogu Asya (2.2/100.000) ve
Sahara alt1 Afrika’da (2.1/100.000) goriilmektedir. Ek olarak Kuveyt’de 31/100.000, Suudi
Arabistan’da 25/100.000, Uriidn’de 40/100.000 bildirilmistir (Al-Hashel ve ark 2008,
Bohlega ve ark 2013, El-Salem ve ark 2006). Uluslar-arasi MS fedarasyonu; 2008’de
30/100.000 olan median global MS prevelansinin 2013 yilinda 33/100.000’e arttigini
bildirmistir (Leray ve ark 2016). Yillik insidansi ise Britanya’da (Gallou ve ark 1983)
4.17/100.000, Fransa’da (Taithe ve ark 2006, Debouverie ve ark 2007) 4.2-5.5/100.000
bildirilmistir. ABD’de 400.000 MS hastas1 oldugu, diinya genelinde ise 2.1 milyon hastanin
oldugu ifade edilmistir (Dilokthornsakul ve ark 2016).

Ulkemizdeki prevelans verileri oldukga kisithidir. Celik ve ark’1 tarafindan Edirne’de
prevelans 33.9/100.000, yillik insidansi ise 3.48/100.000 bildirilmistir (Celik ve ark 2011).
Tiirk Bérii ve ark’nin calismasinda ise Istanbul, Maltepe’de prevelans 101.4/100.000
bildirilmistir (Turk Boru ve ark 2006). istanbul’daki, Yahudiler’de ise prevelans 111/100.000
bildirilmistir (Siva ve ark 2005).

MS hastalig1 diger immiinite aracili hastaliklar gibi kadinlarda daha sik goriilmektedir.

Son 30 yil icerisinde MS cinsiyet oranit kadinlardaki insidansin artmasina bagli olarak
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degisime ugramistir. European Databease for Multiple Sclerosis (EDMUS) sistemi ile
derlenen Lyon MS veritabanina gore 1960-2005 yillart arasinda MS hastaligi olan kadin/erkek
orani 1.68’den 2.45’e ¢ikmustir. Ancak cinsiyet oraninda goriilen bu degisim sadece relapsing
MS formlarinda goriilmiistiir, progresif MS formlar1 bu degisimden etkilenmemistir
(Debouverie ve ark 2008). Bu degisimde yeni tani kriterleri ve MR gibi tekniklerin etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica kadinlarda artan insidansda gec¢ yastaki gebelikler, oral
kontraseptif kullaniminin artmasi, sigara kullanimi, obezite, fiziksel aktivitenin azalmasi ve

stres dilizeylerinin artmasinin gibi ¢evresel faktorlerin  degisimine baglanmistir (Azarbad ve
ark 2010).

2.3. PATOGENEZ

Klinik bulgulara neden olan major mekanizmalarin inflamasyon, demiyelinizasyon ve
aksonal dejenerasyon oldugu ileri siiriilmektedir (Compston ve ark 2015). Ancak MS’e neden
olan risk faktorleri tam olarak bilinmemektedir. En yaygin kabul goéren teori; otoreaktif
lenfositlerle karakterize inflamatuar immiinite aracili bir hastalik seklinde baslamasidir
(Weiner 2004, Roach 2004). Ilerleyen dénemlerde mikroglia aktivasyonu ve kronik

ndrodejenerasyon tabloya eklenmektedir (Compston ve Coles 2008).
2.3.1. iImmiinopatoloji

MS’de hasarin birincil nedeninin merkezi sinir sisteminde goriilen inflamasyon oldugu
bildirilmistir. Ancak inflamasyonu baglatan etmenler tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
caligmalar genetik, g¢evresel ve enfeksiy6z ajanlarin birlikte MS hastaligindan sorumlu

olduguna isaret etmektedir (Loma ve Heyman 2011).

MS patogenezinde immiin sistemin etkilendigine dair cesitli kanitlar elde edilmistir.
Kan-beyin bariyerinin bozulmasiyla birlikte relapsing remitting MS formunun erken
evrelerinde gadolinyum kontrastli MR ile gosterilen demiyelinizan lezyonlarin ¢ogunda
inflamasyon izlenmistir. Biyopsi veya otopsi serilerinde MS lezyonlariin histopatolojik
incelemelerinde inflamatuar T, B hiicreleri ve makrofajlarin varligi gosterilmistir (Lucchinetti
ve ark 2000). Buna ek olarak MS hastalarinin serumlarinda saptanmazken beyin omurilik

stvilarinda (BOS) IgG veya IgM yapisinda oligoklonal bantlar saptanmistir (Polman ve ark
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2005). MS hastalarinin yaklasik yarisinda oligodendrosit ve perivaskiiler astrositlerden
eksprese edilen bir potasyum kanali olan Kir4.1’e karsi IgG yapisindan otoantikorlar
gosterilmistir (Srivastava ve ark 2012).

Hastalarin periferik dolagimlari, BOS ve MS plaklarinda myelin reaktif T hiicreleri
saptanmustir (Oksenberg ve ark 1993, Zhang ve ark 1994). Aymi zamanda aktif MS
lezyonlarinda interlokin (IL) 23 ekspresyonunun aracilik ettigi T helper 17 aktivasyonu
goriilmiistiir (Tzartos ve ark 2008). T hiicre aktivasyonu ve regilasyonunda gorevli olan
belirli class | ve 11 major histocopmatibility complex (MHC) varligiyla MS hastalig1 gelisimi
iliskilendirilmistir. Ayrica bugilin tedavisinde kullanilan glatiramer asetat, natalizumab gibi
tedavilerin T hiicre yanitin1 azaltarak MS hastaligin1 kontrol altina almaktadir. Myelin basic
protein (MBP), proteolipid protein (PLP), myelin associated glikoprotein (MAG) ve
oligodendrosit glikoprotein (MOG) gibi myelin antijenleriyle hayvanlarda deneysel olarak
MS modeli olusturulabilmektedir (Petry ve ark 2000). Bu deneysel MS modelleri sayesinde
MS patogenezi hakkindaki bilgi birikimi genisletilmistir.

Miyelin ve oligodentrositlerin kaybina ek olarak MS plaklarinda goriilen aksonal hasar
MS hastaliginin belirgin bir patolojik 6zelligidir. Bunun yaninda hastalik progresyonunda
gorulen dejeneratif serebral atrofi ve aksonal kayip tam olarak immiin mekanizma ve
inflamasyonla iliskilendirilememektedir. Bu bulgularin yaninda MS patogenezi i¢in One

surilen alternatif teoriler bulunmaktadir:

e Kronik viral enfeksiyonlar nedeniyle olusan immiin reaksiyon. Ancak bugiine kadar
MS ile iliskilendirilen bir viriis tanimlanmamustir.

e Genetik olarak belirlenen noroglial dejeneratif siire¢ nedeniyle gorilen immdinite ve
inflamasyon harici bir etiyoloji.

e Kronik serebrovaskiler ventz yetmezlik (Roach 2004).
2.3.2. Patoloji

Doku hasarina neden olan farkli yolaklar1 isaret eden c¢esitli klinik ve patolojik
ozellikleri olan MS hastaliginin patogenezi oldukca kompleks ve heterojen bir yapiya sahiptir
(Weiner 2004). MS’in karakteristik noropatolojik 6zelligi santral sinir sisteminde goriilen
fokal demiyelinizan plaklardir. Bu lezyonlar optik sinir, spinal kord, beyin sapi, serebellum,

jukstakortikal ve periventrikiiler beyaz cevherde bulunma egilimindedir. Corpus callosum ve
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kortikal gri cevherde de demiyelinizan lezyonlar bulunabilmektedir. MS plaklarinin belirgin

bir diger 6zelligi de aksonal hasarin eslik etmesidir.
2.3.3. Genetik

Aile ve ikiz ¢aligmalari sonucunda MS hastalarinin birinci derece akrabalarinda MS
riskinin 40 kata kadar arttigi bildirilmistir. Bu bulgular MS’in genetik altyapisina isaret
etmektedir. Kromozom 6q21°de lokalize olan HLA lokusu DR antijenlerini icermektedir ve
MS ile iligkilendirilmistir. Buna ek olarak, MS prevelansinin oldukga yiiksek oldugu Kuzey
Avrupa ulkelerinde HLA-DRB1*1501-DQBI1*0602 haplotipinin tekrar ettigi gosterilmistir.
Son olarak kromozom 10pl5, 5p13 ve 1p36 bolgelerinde yatkinlik olusturan lokuslairn
bulundugu ifade edilmistir (Barcellos ve ark 2003).

2.3.4. Cevresel faktorler

Gilines 15181na maruziyet, vitamin D ve enfeksiydz ajanlar gibi ¢evresel faktorlerin MS
riskini etkiledigi gosterilmistir. Kesin bir enfeksiyoz ajan tanimlanamasa da herpes virds tip 6,
epstein barr virlis ve mikoplazma pnomoninin MS ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(Fujinami ve ark 2006). Ancak bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar i¢in molekiiler
benzerlik 6ne siiriilmiistiir. Ayn1 zamanda st solunum yolu veya idrar yolu gibi sik goriilen

enfeksiyonlarin MS ataklarini tetikledigi bilinmektedir.
2.3.5. Risk faktorleri

MS ile iligkilendirilen MS riskini arttirdigi bildirilen baz1 c¢evresel ve genetik risk
faktorleri tanimlanmistir. Bu konuda belki de en kapsamli arastirmay1 yapan Belbasis ve ark’
toplamda 44 risk faktorii tanimlamistir. Ancak bunlardan sadece 3 tanesi giiglii bir iliski
gostermekteydi. Bunlar igerisinde epstein barr virlisiine karst immiinglobulin G
seropozitifligi, enfeksiydz mononiikleozis ve sigara kullanimi yer almaktadir (Belbasis ve ark
2015). Tanimlanan risk faktorleri icerisinde en yiiksek risk epstein barr viriisiine atfedilmistir.
Enfekte olmayanlara kiyasla MS riski 30 kata kadar artis gostermektedir (Ascherio 2013).
Gosterilen diger risk faktorleri igerisinde asilar (tetanoz, difteri, inlfuenza, BCG, Kizamik-
kabakulak-kizamikgik, poliomiyelit, hepatit B), dental amalgam varligi, cerrahi veya travma
Oykusu (tonsillektomi, adenoidektomi, travmatik kaza), alerji, egzema ve kronik serebrospinal

venoz yetemzlik yer almaktadir (Leray ve ark 2016).
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Bunlarin haricinde MS prevelans ve insidansinin cografi bolgeler arasinda degiskenlik
gosterdigi iyi bilinmektedir. Bu degisim {izerinde enlemin etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir.
Enlemin etkisi ise glines maruziyeti ve vitamin D seviyelerini etkilemesine baglanmistir.
Sonrasinda ise vitamin D seviyelerinin yliksek olmasi ile MS sikliginin diisilk olmasi
iliskilendirilmistir (Belbasis ve ark 2015). Ancak enlem iliskisinin dogrulanmasi i¢in daha

fazla caligmaya gereksinim vardir.

Diger taraftan sosyoekonomik durumunda MS gelisiminde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Kuzay Avrupa ve ABD gibi gelismis iilkelerde sik goriilmesi iizerine
kurgulanan bu senaryo Goulden ve ark’1 tarafindan yapilan derleme ¢alismasinda incelenmis
ve 16 calismanin 3’linde boyle bir iliskinin bildirilmedigi ifade edilmistir (Goulden ve ark
2014).

Bahsedilen cevresel risk faktorlerinin 6zellikle de ¢cocukluk-addlesan déneminde etkili
bulunmasi hastaligin 6nlenmesinde bu doneme dikkat ¢ekmistir. Bu nedenle yasamin sonraki
doneminde MS gelisimi i¢in ¢ocukluk ¢aginin en hassas donem oldugu diisiiniilerek onleme
caligmalarinin bu doneme yogunlastirilmasi gerektigi ifade edilmistir. Vitamin D’den zengin
beslenme, giinesin altinda vakit gecirme, pasif sigara dumanindan kaginma gibi stratejilerin
onemli olduguna dikkat cekilmistir. Ancak bu diisiincelerin prospektif degerlendirmelerle

dogrulanmasi gerekmektedir (Leray ve ark 2016).

2.4. KLINIiK PREZENTASYON VE SINIFLANDIRMA

Klinik agidan MS noérolojik disfonksiyon episotlariyla (atak veya relaps)
karakterizedir. Bu episotlarin ortaya ¢ikardigi semptomlar hastalar arasinda nérolojik tutulum
yerine bagli olarak degiskenlik gdstermektedir. Hastalar siklikla uyusma, karincalanma,
giicsiizlik, gorme kaybi, yiirliylis bozukluklari, denge bozuklugu ve mesane disfonksiyonu
yasamaktadir. Bu ataklar arasinda en azindan hastalifin relapsing-remittin (RR) fazinda
hastalar norolojik agidan stabildir (Lublin ve Reingold 1996). Ancak rezidiiel semptomlar
kalabilir, hastalar ataklar arasinda yorgunluk veya sicak hassasiyeti yasayabilirler. Birkag yil
ila on y1l araisnda relapsing-remiting MS (RRMS) hastalar1 sekonder progresif MS’e (SPMS)
doniisebilir, bu durumda fonksiyonlar ataklardan bagimsiz olarak giderek kotiilesmektedir.

Kanada’da yapilan bir ¢alismada, 15 yil icerisinde RRMS hastalarinin %66’sinin SPMS’e
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doniistiigii gdriilmiistiir (Scalfari ve ark 2013). Ingiltere’de yapilan bir calismada ise ortalama
19 y1l iginde RRMS hastalarinin %58’inde bu doniisiim gortilmistiir (Tremlett ve ark 2008).
Hastalarin kiiciik bir kism1 (%10-20) hi¢ atak yasamaksizin sadece fonksiyonlarda sinsi
kotiilesmeyle karakterize Primer progresif MS (PPMS) siirecini yasamaktadir. Hastalarin
%5’1 ise PPMS seklinde baslamaktadir ancak bu hastalarda sonunda klinik ataklar
goriilmektedir. Bu hastalarin progresif relapsing MS (PRMS) oldugu da ifade edilmektedir
(Lublin ve Reingold 1996). Asagida MS hastalarinda sik goriilen prezentasyonlar

Ozetlenmistir.
2.4.1. Optik Norit

MS hastalariin yaklasik %20’sinde akut demiyelizan optik nérit baglangic
semptomudur ve hastalik siireci igerisinde hastalarin yaklasik yarisini etkilemektedir (Balcer
2006). Optik norit tanist subakut gérme kaybi, gorme bulanikliginin olmasi ve saatler veya
giinler igerisinde gerilemesi ile taninmaktadir. Aynm1 zamanda gozde agn ile iliskilidir
(Gelfand 2014). Dusiik kontrastli gorme, renkli gérme o6zellikle de kirmizi desatiirasyonu
etkilenmektedir. Hastalar gorme alan1 muayenesindeki karsiligi skotom olan goérme
alanlarinda kor nokta veya bulanik noktadan sikayetci olabilirler. Vakalarin iigte ikisinde
optik noritin akut fazinda optik disk fundoskopik muayenede normal goriinebilir (retrobulber

optik norit), diger ticte birinde ise optik sinir sis goriinlimdedir (papillit) (Gelfand 2014).

Akut optik noritte MR goriintiilemede genellikle etkilenen optik sinirde T2 sekansinda
hiperintens lezyonlar goriiliir. Visual evoked poteinsials (VEP) sirasinda P100 dalgasinin
latansinda uzama goriiliir. Bu latans uzamasi demiyelinizan siiregle iligkidir. Akut optik nevrit
geriledikten sonra ¢ogu hasta fundoskopide goriilebilen retinal sinir liflerinde azalma yasar
(Costello ve ark 2006).

Akut optik nérit ayiric1 tanisinda iskemik optik noropati, enfeksiyonlar (sifiliz, Lyme
hastaligi, bartonella vb.), inflamatuar hastaliklar (noromiyelitis optika, sistemik lupus
eritematozis vb.), kafa i¢i basincini arttiran durumlar (tlimdr, psodotiimor serebri vb.),
infiltratif hastaliklar (sarkoidozis, lenfoma vb.), toksik nedenler, B1 veya B12 vitamin
eksikligi ve primer retina hastaliklar1 yer almaktadir (Gelfand 2014). Ancak optik bazi klinik
ozellikler gosterdiginde MS’den ziyade bagka bir hastalikla iliskili olabilir. Iskemik veya
vaskiiler nedenlerle ortaya ¢iktiginda agrisiz, tam goérme kaybi ve hiperakut karakterlidir.

NOromiyelitis optikada bilateral tutulum yaygindir. Ayrica optik ndritin goriilmesinden sonra
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birka¢ ay icinde goriilen iyilesme kotli seviyedeyse optik ndritin bagka bir nedeni olma

olasilig: yiiksektir (Miller ve ark 2008).
2.4.2. Miyelit

MS’de goriilen miyelit genellikle parsiyeldir ve subakut karakterlidir (Bourre 2012).
Goglis veya abdomen etrafinda bant sekilli bir sikma hissi (MS kucaklamasi seklinde de
isimlendirilir) tipik bir miyelit semptomudur ve spinal kordun posterior kordunun tutulduguna
isaret eder. MR goriintiileme ile spinal kordda asimetrik inflamatuar-demiyelinizan plaklar
goralebilir. Miyelit parsiyel degil de tam tutulum goOsteriyorsa olasi diger nedenler
arastirtlmalidir (Miller ve ark 2008).

2.4.3. Beyinsap1 sendromlari

MS hastalarinda beyin sap1 siklikla etkilenmektedir. Beyin sapt tutulumuna bagl
ortaya cikabilecek durumlar igerisinde ¢ift gorme (III, IV ve VI. kraniyal sinir tutulumuna
bagli), faysal gii¢siizlik ve myokimi (VII kraniyal tutulumu), vertigo (VI1I1), disfaji, dizartri
gibi bulber semptomlar, IX, X ve XlIl.kraniyal sinirlerin tutulumuna baglh dilde disfonksiyon
yer almaktadir. Beyin sapma bagli olan serebellar yolaklarin tutulumuna bagli olarak
unilateral ataksi, dismetri ve disdiyadokinezi ortaya ¢ikabilir. Serebellopontin yolaklarin
tutulumuna bagli olarak fizik muayene ile yakalanamayan pendular nistagmus goriilebilir

(Gelfand ve ark 2014).
2.4.4. Motor semptomlar

Hastalik siirecinde MS hastalarinin %89’unda gii¢siizlik goriilmektedir (Swingler ve
Compston 1992). Ekstremitede goriilen fokal giigsiizliigiin nedeni siklikla kortikospinal
traktus tutulumudur, bu nedenle hiperrefleksi, spastisite ve Babinski patolojik refleksi de
tabloya eslik edebilmektedir. Pasif hareketlere karsi hiza bagimlhi direng artis1 seklinde
goriilen spastisiteye siklikla sertlik, katilik, kramplar ve yiiriime bozukluklar: eslik etmektedir
(Gelfand ve ark 2014).

Paroksismal tonik nobetler istemsiz hareketlerdir ve bazen ritmik 6zellikte gorulebilir.
Spinal kord ve beyin sap1 lezyonlarinda tonik ndbetler gorilebilir. Genellikle 30 — 60 sn
arasinda siiren, viicudun bir tarafindaki tonik spazmlardan olusur ve siklikla viicudun karsi
tarafinda sensoryal semptomlar eslik eder. Hareketle veya hiperventilasyonla tetiklenebilir.

Gergek kortikal nobetlerden farklidir ¢ilinkii nobetler arasindaki elektroensefalogram (EEG)
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kayitlart normaldir. Tonik spazmlar siklikla spastisiteyle iligkili olan kas spazmlarindan,
tedavi yaklasimlar1 farkli oldugu i¢in ayrilmalidir. Tonik spazmlar MS’de goriilen
paroksismal dizartri-ataksi gibi diger paroksismal sendromlarla iliskilidir (Blanco ve ark
2008). Diisiik doz Karbamazepin gibi ajanlar semptomlarda hizli ve kalict bir diizelme

saglamaktadir.

Gharagozli ve ark’1 tarafindan yapilan calismada MS hastalarinin en sik basvuru
semptomlar1 degerlendirilmistir (Gharagozli ve ark 2012). Sekil 1’de bu semptomlar yer

almaktadir.

Allodini

Afektif bozukluk
Sfinkter
Yorgunluk
Kranial sinir .

H Ylzde
Duysal

Ataksi

Viziel

Motor

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Sekil 1. MS’in en sik goriilen basvuru semptomlar:

2.4.5. Duysal semptomlar

MS hastalar1 siklikla uyusma ve karincalanma gibi semptomlar yasamaktadir. Bu
semptomlar dakikalar i¢inde kayboluyorsa MS ile iligkili olma olasilig1 diistiktiir. ancak
saatler veya gnler struyorsa akut inflamatuar demiyelinizan bir hastaligi yansitmaktadir.
Hastalik stireci igerisinde duysal sikayetler hastalarin %87’sini etkilemektedir. Hastalarin
%32’sinde ise basvuru sikayetleridir (Swingler ve Compston 1992). Ek olarak, Minden ve
ark’1 tarafindan yapilan ¢aligmada hastalarin %54’{inde agr1 veya diger hos olmayan hisler
goriildiigi bildirilmistir (Minden ve ark 2006). MS’e eslik eden agri yanma, elektriklenme ve

keskin 6zellikte olan ndropatik kokenli bir agridir.
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Hastalarin iicte birinde boyunda asagiya inen elektrik soku hissi goriilmektedir.
“Lhermitte” belirtisi olarak isimlendirilen bu bulgu servikal ve iist torasik spinal kordun

posterior kolonunun etkilenmesine bagli ortaya (Gelfand ve ark 2014).

2.4.6. Denge kayb1

Hastalar bazen denge kaybi, ayakta duramama veya koordinasyon bozuklugu
yasayabilirler. Boyle durumlarda problemin lokalize edilebilmesi i¢in dikkatli bir fizik
muayene gereklidir. Bu semptomlar serebellar disfonksiyon (tremor, dismetri,
disdiyadokinezi, yiirime ataksisi, g6z hareketlerinde anormallik), duyu bozukluklari
(sensoryal ataksi), vestibiiler disfonksiyon, spasitisite veya kas giicii kaybindan

kaynaklanabilir (Gelfand ve ark 2014).
2.4.7. Kognitif bozukluklar

Chiaravalloti ve DeLuca MS hastalarinin %40-70’inde kognitif bozukluklarin
goriildigiinii bildirmistir (Chiaravalloti ve DeLuca J 2008). Genellikle ileri donem hastaliga
demans eslik edebilir ancak nadir goriiliir. MS hastalarinda en sik etkilenen boliimler bilgi
isleme, yiriitiicii fonksiyonlar, uzun donem gorsel veya isitsel hafizadir. MS’de goriilen
kognitif bozukluklar beyaz cevher tutulumu, beyin atrofisi ve kortikal demiyelinizan plaklarla
iliskilidir (Calabrese ve ark 2009).

2.4.8. Yorgunluk

Yorgunluk MS hastalarinda en yipratict semptomlardan birisidir. Minden ve ark’i
hastalarin %83’linde goriildiigiinii belirtmistir (Minden ve ark 2006). Hastalar yorgunlugu
siklikla genel enerji kaybi seklinde tanimlamaktadir. Yorgunluk sikayetinin motor
giicsiizliikten ayrilmasi 6nemlidir. Relapslar arasindaki donemde yorgunluk devam edebilir
fakat siklikla hastalik aktivitesiyle iligkilidir. Krupp ve ark’t yorgunlugun kronik
inflamasyonla iliskili oldugunu bildirmistir (Krupp ve ark 1988). Yorgunlugun ayirici
tanisinda depresyon, hipotiriodizm, adrenal yetmezlik, anemi ve uyku bozukluklar1 yer

almaktadir, yorgunluk durumunda bu ayirici tanilar degerlendirilmelidir.
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2.4.9. Mesane ve barsak disfonksiyonu

MS siirecinde engellilige neden olan sebeplerden onde gelenleri icerisinde ndrojenik
mesane ve alt liriner sistem disfonksiyonu yer almaktadir (De Ridder ve ark 2013). Norojenik
mesanenin MS’te goriilen en sik manifestasyonu detriisér hiperaktivitesi veya diger adiyla
asir1 aktif mesanedir. Urodinami ile tan1 koyulan bu durum hastalarin iigte ikisinde
gortlmektedir (de Seze ve ark 2007). iseme refleksi detriisdr kasinin kasilmas1 ve es zamanli
olarak iiretral sfinkterin gevsemesi ile ger¢ceklesmektedir. Korteksten kken ve spinal kordda
ilerleyen yolaklar vasitasiyla detriisor refleksi muskarinik kolinerjik inervasyonu sayesinde
istemli olarak inhibe olabilir. Bu inhibisyonun kaybolmasi mesanenin kii¢iilmesine, detriisor
hiperaktivitesine neden olarak inkontinans semptomlariyla sonuglanir. Antimuskarinik
ajanlarla tedavi edildiginde semptomlarda gerileme goriiliir. Detriisor hiperaktivitesinin ¢ok
fazla oldugu durumlarda temiz aralikli kateterizasyon ihtiyaci olabilir. Mesaneye lokal
botulinum toksin enjeksiyonu ise diger bir secenektir (Herschorn ve ark 2011). MS
hastalarinin %20-25’inde ise iirodinamik c¢alismalarda mesane aktivitesinin azalmasi ve
sonucunda tam olmayan mesane bosalmasi ve sik idrara ¢ikma goriilebilir. Ancak tedavisi en
zor durum ise detrisor sfinkter dissinerjisidir. Litwiller ve ark’1 tarafindan yapilan meta-
analizde ise detriisor sfinkter dissinerjisinin hastalarin %25’inde goriildiigii bildirilmistir
(Litwiller ve ark 1999). Detriisor ve sfinkter kaslar1 arasindaki koordinasyonun
kaybolmasindan kaynaklanan detriisor sfinkter dissinerjisi iseme hissinde terediit, idrar
akiminda kesilme ve tam olmayan mesane bosalmasina neden olur. Tedavisinde genellikle
temiz aralikli kateterizasyon gerekir. Diger taraftan MS hastalarinda kompleks ndrojen
mesane disfonksiyon patolojileri yaygindir (Nakipoglu ve ark 2009). Rekiren idrar yolu
enfeksiyonlart ndrojen mesaneyi diisiindiirmelidir. Urgency inkontinansin tersine stres

inkontinansinin MS ile iliskili olmadig: bildirilmistir.

Barsak disfonksiyonu mesane problemlerine kiyasla daha az goriilmektedir. En sik
sikayet ise konstipasyondur. Barsak inkontinansi ise sadece ciddi spinal kord hasar

durumunda gorilmektedir (Hennessey ve ark 1999).

Bunlarin haricinde hastalarin yarisindan fazlasinda seksiiel disfonksiyon goriildigi
ifade edilmistir. Erkeklerde en sik goriilen semptom erektil disfonksiyonken kadinlarda libido
kaybidir (Demirkiran ve ark 2006).
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2.4.10. Sicak intoleransi

Sicak ile MS semptomlar1 siddetlenmektedir, ayni zamanda yakin bir zamanda
yasanan sikayetleri tekrar ortaya cikarabilmektedir. Genellikle sicak bir giin, sicak bir dus
veya yogun bir egzersiz sonrasinda goriilmektedir. MS’deki bu sicak hassasiyeti “Uthoff”
fenomeni seklinde de isimlendirilmektedir. Altinda yatan mekanizma ise sicakla birlikte
demiyelinizan liflerdeki iletim hizinin yavaslamasidir. Sikayetlerde artisa neden olmasina

ragmen sicak yeni bir hasar meydana getirmemektedir (Gelfand ve ark 2014).
2.4.11. Bas agris1

MS hastalarinin yaklasik {icte ikisi bas agrisindan yakinmaktadir ve MS hastalarindaki
bas agrilarmin biiyiik bir kismi migren seklinde degerlendirilmektedir (Kister ve ark 2010).
Ancak Nurses Health Study II ¢alismasinda MS’in migren riskini arttirmadig bildirilmistir
(Kister ve ark 2012). MS’de dogru migren tanist migrenin MS semptomlarindan ayrilmast,
dogru tedavinin verilmesi ve migren semptomlariin MS atagi seklinde algilanmamasi

nedeniyle 6nemlidir (Gelfand ve ark 2013).
2.4.12. Yalanci ataklar

Enfeksiyon veya diger stres kaynaklar1 sonucunda MS semptomlarinin niiksii veya
gecici kotlilesmesi goriilebilir (Hufschmidt A, Shabarin V, Rauer S et al. (2010). Neurological
symptoms accompanying urinary tract infections. Eur Neurol 63: 180-183). Yalanci ataklarin
en sik sebeplerinden birisi 0Ozellikle kadmlarda asemptomatik olabilen idrar yolu

enfeksiyonlaridir (Rakusa ve ark 2013).

2.5. TANI ve KLINIiK FENOTIPLER

2.5.1. Preklinik MS

MR’in giderek sik kullanimi sonucunda prekliink MS kavrami {izerindeki ilgi
artmistir. Atak gecirmeyen ancak goriintiilemede MS ile uyumlu bulgular1 olan hastalari
tanimlamak i¢in kullanilir. Bu klinik senaryoya “radyolojik izole sendrom” da denilmektedir
(Okuda ve ark 2009). MR goriintiilemede rastlantisal olarak saptanan preklinik MS

hastalarinin yaklasik tigte birinde 5 yil igerisinde klinik olarak atak goriilmektedir (Lebrun ve
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ark 2009). Asemtopatik bir spinal kord lezyonunun saptanmasi ise klinik progresyonun gii¢lii
bir gostergesidir (Okuda ve ark 2011). MR kullaniminda 6nce, 1960-80°1i yillarda yapilan
caligmalarda otopsi sonucunda bireylerin %0.1’inde MS lezyonlar1 gortilmiistiir (Georgi 1961,
Vost ve ark 1964, Engell 1989). Bu bulgular ¢cogu MS hastasinin o donemlerde atlandigina

isaret etmektedir.
2.5.2. Klinik izole sendrom

Akut optik norit, parsiyel miyelit veya beyin sap1 sendromu gibi bir demiyelinizan
atak ilk defa goriildiigiinde buna klinik izole sendrom (KIiS) denilmektedir. Beyin MR
goruntiilemede demiyelinizan en az bir T2 lezyon olmasi durumunda KiS sonras1 MS gelisme
riski yiiksektir. KIS sirasinda BOS’da oligoklonal bant saptanmasi da MR bulgularindan
bagimsiz bir sekilde riski iki katina ¢ikarmaktadir (Tintore ve ark 2008). Optik norit tedavi
grubu tarafindan yapilan galismada akut demiyelinizan optik noriti ve en az bir T2 lezyonu
olan hastalarin %75’inde 15 yillik takipler sonucunda MS gelistigi bildirilmistir (\Volpe 2008).
Fisniku ve ark’min ¢alismasinda ise bazal MR’lar1 patolojik olan KIS hastalarmin %82’sinde
20 yil icinde MS gelistigi, bazal MR’lar1 normal olanlarin ise %21’inde MS gelistigi
bildirilmistir (Fisniku ve ark 2008). Ancak T2 sekansindaki lezyon sayisindan ziyade lezyon

varlig1 veya yoklugunun MS’e ilerleme hakkinda bilgi verdigi diistiniilmektedir.
2.5.3. Relapsing Remitting MS

RRMS en sik MS formudur. MS hastalarinin yaklagik %80-90’1n1 olusturmaktadir. Bu
formda hastalar saatler veya giinler icinde gelisen ve remisyondan once giinler haftalar siiren
norolojik disfonksiyon ataklariyla karakterizedir. Ataklar arasinda hastalar stabildir ancak
siklikla yorgunluk ve sicak hassasiyeti mevcuttur (Gelfand ve ark 2014). Ataklar sonrasinda
tam veya kismi diizelme izlenir. Ataklar 6nceden tahmin edilemez niteliktedir. Lublin ve ark’1
ataklar sonrasindaki takiplerde hastalarin %42’sinde engelliligin Olgiilebilir diizeyde artig

gosterdigini bildirmistir (Lublin ve ark 2003).

RRMS hastalarinin  kiiciik bir kismi yillar boyunca olduk¢a az bir engellilik
yagamaktadir ve fonksiyonel durumlari oldukg¢a yiiksek seyretmektedir. Benign MS olarak
adlandirilan bu tablo genellikle retrospektif olarak tanimlanmaktadir (Sayao ve ark 2007).
Benign MS’in tahmin edilmesinde veya dngoriilmesinde kullanilabilecek giivenilir yontemler
yoktur ancak kadinlarda, daha erken yasta hatalik goriilenlerde ve ilk bulgunun optik norit
oldugu hastalarda daha sik goriildiigi diisiiniilmektedir (Hawkins ve ark 1999).
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En sik klinik tipini RRMS’in olusturdugu MS tanmi kriterleri son 20 yil igerisinde
revizyona ugramistir. MR oOncesi donemde MS tanisinda sadece hasta Oykiisii ve fizik
muayene kullanilmaktaydi. Ik defa 1965 yilinda Schumacher MS icin tam kriterlerini ileri
stirmiistiir (Schumacher ve ark 1965). Buna gore asagida verilen 6 klinik maddenin MS

tanisinda hepsi bulunmak zorundayda:

1. Norolojik muayene sirasinda objektif semptomlar

2. Norolojik muayenede gosterilen veya tibbi Oykiiden ulasilan farkli SSS bolgesi
tutulumuna isaret eden en az iki semptom

3. Baslica beyaz cevher lezyonlarindan kaynaklanan semptomlar

4., Minimum 24 saat siiren iki relaps varligi, relapslar arasinda minumum bir ay sure
olmasi ve 6 aylik siireg igerisinde progresyonun goriilmesi

5. Hasta yasinin 10-50 arasinda olmasi

6. Benzer semptomlara neden olan diger hastaliklarin olmamasi

1983 yilinda Poser ve ark’t MS tanisinda beyin goriintilleme ve elektrofizyolojik
caligmalarla paraklinik kanitlarin gerekliligini gostermistir ve “klinik olarak kesin MS” tanimi
ileri stirmiistiir (Poser ve ark 1983). Poser kriterlerine gore “atak”; 24 saatten fazla siiren
norolojik disfonksiyon seklinde tanimlanmigtir. Bu kriterlere gore bes olast tani

olusturulmaktaydi:

Klinik olarak kesin MS
Klinik olarak olas1t MS
Laboratuar olarak kesin MS

Laboratuar olarak olast MS

MS degil

S A

2001 yilinda McDonald liderliginde olusturulan McDonald kriterlerinde zaman ve
mekanda yayilimi gostermek igin MR bulgulari kullanilmaya baslanmistir (McDonald ve ark
2001). Boylece “klinik olarak kesin MS” tanimi saf dis1 edilmistir. McDonald kriterleri 2005
yilinda Polman ve ark’1 tarafindan revize edilmistir (Polman ve ark 2005). Yine Polman ve
ark’1 tarafindan 2010 yilinda McDonald kriterleri tekrar revize edilmistir (Polman ve ark
2011).
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Tablo 1. MS tanisinda McDonald tam Kriterlerinin olusturulmasi ve revizyonlari

Mekanda Yayilhim

Zamanda Yayilhim

McDonald 2001

Asagida tariflenen dort kriterin {i¢linlin

pozitif olmasi

1 gadalinium pozitif Gd (+) lezyon veya 9 T2
hiperintens lezyon

> 1 juxtakortikal lezyon

> 3 periventrikiiler lezyon

> 1 infratentoriyal lezyon

Not: 1 spinal lezyon, beyin lezyonlarindan
birinin yerine geger (spinal lezyon: > 3mm, <
2 vertebra segment; enine kismi spinal

tutulum)

Ilk klinik ataktan en az 3 ay sonra
yapilan MR’da atakla iliskisiz
yerlesimli Gd (+) lezyon; Bu MR
da Gd (+) lezyon yoksa, en az 3 ay
sonra yinelenen yeni MR’da Gd

(+) lezyon/yeni T2 lezyon;

MR ilk atag1 izleyen 3 ay icerisinde
yapilmigsa, ikincisi an az 3 ay
sonra yapilmak {izere yukaridaki

MR kriterlerine uyum

McDonald 2005

Asagida tariflenen dort kriterin  Uginin
pozitif olmasi

1 Gadolinium pozitif Gd (+) lezyon veya 9
T2 hiperintens lezyon

> 1 juxtakortikal lezyon

> 3 periventrikiiler lezyon

> 1 infratentoriyal lezyon ya da spinal kord

lezyonu

Not: Spinal lezyon infratentoriyel lezyon
olarak kabul edilir. Tum spinal lezyonlar

toplam lezyon sayist igerisinde sayilir

Ilk klinik ataktan 3 ay sonra
yaptlan MR’da atakla iliskisiz
yerlesimli yeni Gd (+) lezyon;

Ya da ilk MR’dan bir ay sonra
yinelenen MR’da yeni T2 lezyon

McDonald 2010

Asagida tariflenen alanlarin > 2 sinde > 1

lezyon:

Periventrikiler
Juxtakortikal
Posterior fossa

Spinal cord

[lk MR’dan sonra yapilan (siire
kisitlamasi olmadan) takip
MR’larinda  yeni T2 lezyon

saptanmasi
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Suan i¢in MS tanisinda 2010 McDonald tani kriterleri kullanilmaktadir. McDonald tani
kriterlerinin yaninda intratekal inflamasyonun gosterilmesi de tan1 i¢in yardimeidir ancak tani
icin gerekli degildir (Polman ve ark 2011). MS i¢in en spesifik BOS bulgusu oligoklonal bant
varlig1 ve IgG seviyelerinin artmasidir. MS hastalarinin %95’inde oligoklonal bant mevcuttur
ancak bu oran cocuklarda daha diistiktiir. oligoklonal bantlar bir defa saptandiginda siirekli
olarak kalicilik gosterirler. Oligoklonal bantin yaninda IgG indeksindeki artig da intratekal
inflamasyonun iyi bir gostergesidir. Siklikla oligoklonal bantlarla birlikte goriiliir (Freedman
ve ark 2005). BOS igindeki beyaz kiire sayis1 MS’de genellikle normal veya hafif artmistir
ancak 50 x 10%/L iizerindeki beyaz kiire MS ile uyumlu degildir ve alternatif bir taniya
yonlenilmelidir. Beyaz kiireleri lenfositler ve monositler olusturmaktadir. Total BOS proteini
ise normal veya hafif artmistir. Glukoz seviyesi de benzer sekilde normaldir. BOS/serum
glukoz oraninin diismesi enfeksiyon, karsinoma, sarkoidoz veya lupusda goriilmektedir

(Gelfand ve ark 2014).
MS tanisinda kullanilabilecek testler tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. MS tamisinda ve ayirici tamisinda kullanilan testler

Primer testler Kan tetkikleri
MRG
BOS analizleri
Sekonder testler Uyandirilmis potansiyeller (gorsel, somatosensoryel)

Optik kohorens tomografi
Urodinami

Norokognitif testler

Diger testler Biyopsi (deri, lenf nodiilii, beyin, leptomeninks, digerleri)

Anjiyografi (serebral, floresan, MR)

Elektrofizyoloji (sinir iletimleri, EMG)

Akciger grafisi (hiler adenopati)

Digerleri (Schirmer testi, tiikkriik bezi sintigrafisi, SPECT, Kveim testi,

Gallium scan gibi)

2.5.4. Sekonder Progresif MS

RRMS hastalarinin ¢ogunda sekonder progresif MS (SPMS) gelismektedir. Engellilik
ve yetersizlik giderek artis gostermektedir ve ataklara bagli degildir. RRMS’den SPMS
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gelismesi i¢in farkl siireler bildirilmistir. Kanada’da yapilan ¢alismalarda SPMS gelismesi
icin 10-15 yil gerektigi belirtilirken, Isvigre, Fransa ve Italya’da yapilan caligmalarda ise
yaklagik 20 yil gerektigi bildirilmistir (Minderhoud ve ark 1988, Weinshenker ve ark 1989,
Runmarker ve Andersen 1993, Confavreux ve Vukusic 2006, Rovaris ve ark 2006, Tremlett
ve ark 2009). Sekonder progresif forma ilerleyis siiresi MS baslangi¢ yasi daha kiigiik
oldugunda daha kisadir (Scalfari ve ark 2013). MS’de relapslardan ziyade progresyonun uzun
donem engellikte belirleyici oldugu bildirilmistir (Confavreux ve ark 2000). Bir MS
hastasinda klinik tablodaki kétiilesemeyi norolojik progresyona baglamadan Once servikal

spondiloz gibi sekonder nedenlerin dislanmasi 6nemlidir.
2.5.5. Primer progresif MS

MS hastalarimin yaklasik %10-20’si hi¢ relaps yasamazken sirekli bir noérolojik
kotiilesmeye maruz kalirlar. Bu fenotip primer progresif MS (PPMS) seklinde isimlendirilir.
PPMS ve SPMS hastalarinda klinik progresyon yasi neredeyse aynmidir (Tutuncu ve ark
2013). Her iki fenotipte de retinal sinir lifi tabakasinda incelme gibi aksonal hasar 6lgtimleri
benzerdir (Gelfand ve ark 2012). Confavreux ve ark’t PPMS’in subklinik RRMS hastalarinda
goriilen sekonder progresyonun karsiligi olabilecegini de ifade etmistir (Confavreux ve
Vukusic 2006). PPMS i¢in McDonald tan1 kriterleri 2010°de revize edilmistir (Polman ve ark
2011). Tablo 4’te bu tan kriterleri gosterilmistir. En az 1 yi1l boyunca klinik progresyon

izlenen hastada 3 kriterden en az ikisinin varliginda PPMS tanis1 koyulabilir:

1- Beyin MR’da, MS i¢in karakteristik bolgelerden en az birinde T2 hiperintens
lezyon

2- Spinal kordda en az iki T2 hiperinstens lezyon

3- BOS’da oligoklonal bant veya IgG indeksinde artig
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Tablo 3. PPMS tamisinda 2010 McDonald tam Kkriterleri

Klinik

Mekanda yayilim ve/veya BOS Diger kriterler

inflamasyonu kamitlar

1 yildan fazla devam
eden  progresif  sinsi
norolojik sendrom
(prospektif degerlendirme
veya hasta oOykulsuyle
belirlenen)

Asagidaki maddelerden en az ikisi:
1-Beyin MR’da MS igin karakteristik
olan alanlardan (periventrikuler, | Diger potansiyel nedenlerin
jukstakortikal, infratentoryel) en az bir | diglanmasi

tane T2 hiperintens lezyon

2-Spinal kordda en az iki T2
hiperintens lezyon

3-BOS’da  IgG indeksi ve/veya
oligoklonal bant artis1

2.5.6. Progresif relapsing MS

MS hastalarin yaklasik %5’inde goriilen bu kompleks siiregte hastalik baslangicindan

itibaren ilerleme goriiliir ancak sonrasinda tabloya relapslar eklenir (Confavreux ve Vukusic

2006). Baglangigta primer progresif hastalik gibi goriinmesine ragmen relapslarin

eklenmesiyle progresif relapsin MS (PRMS) tablosu belirginlesir.

Progresif relapsing MS
Birbirn dzerine gelen ataklaria
engellilikte siirekli artis

remisyon periyvodu olmadan sirekli
W kotiillesme gdrialiir

Sekonder progresif MS
ilk basta RRMS ile baslar, sonrasinda

Primner progresif MS
Ataklann goralmedigE suarekli
kotillesmeyle karakterizedir

Engellilik

| o e r
Tahmin edilemeyen ataklar, ataklar
sonrasinda tam wveya kismi iyvilegme ile
karakterizedir.

Zaman

—

Sekil 2. Multiple skleroz Kklinik alt tiplerinde progresyon sireci
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2.5.8. Ayirici tam

MS tanisindaki onemli bir bilesen olasi diger tanilarin dislanmasidir (Miller ve ark
2008). Klinik veya radyolojik olarak MS’i taklit eden durumlarin listesi olduk¢a uzun
olmasina ragmen On siralarda gergekten MS’i taklit eden birkag durum vardir (Rolak ve ark
2007). (Tablo 4). MS aymrici tamist klinik prezentasyon ve norolojik lokalizasyon
rehberliginde yapilmalidir. MS insidansinin diisiik ve SSS enfeksiyonu sikliginin yiiksek
oldugu bir yerde enfeksiyonlarin dislanmasi gerekmektedir ancak olduk¢a zahmetli
olabilmektedir (Pandit 2009). Yeni tan1 MS ig¢in istenecek dislama paneli igerisinde B12
vitamini (B12 eksikligi subakut kombine dejenerasyona yol agmaktadir), sfiliz antikor testleri,
Borrelia (mevsim, lokal epidemiyoloji ve cografyaya bagl olarak) ve antifosfolipit antikorlar
yer almaktadir. ilk akut optik nérit tanisinda ndromiyelitis optikanmn dislanmasi icin
aquaporin 4 antikorlar1 istenmelidir. Sistemik romatolojik hastaliklarin dislanmasinda
antiniikleer antikorlar ve sedimentasyon yararli olabilir ancak hasta oykiisii, klinik tablo,

radyolojik goriintiileme ve laboratuar incelemeleri birlikte diigiiniilmelidir.

Tablo 4. MS ayiric1 tamisinda dikkate ahmmasi gereken hastaliklar (Przybek ve
ark 2015).

Ayiricl tam Hastahk

Radyolojik Tiimér (Glioma, izole SSS lenfomast)

Noromiyelitis optika

ADEM, Devic hastalig

Balo konsantrik sklerozis

Transvers miyelit

Klinik Noroboreliozis

Myelopati

Vaskaulit

Sarkoidoz

Sfiliz

Norosistesarkozis

Behcet, Sistemik lupus eritematozis
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2.6. TEDAVI
2.6.1. Atak tedavisi

MS’in Ozellikle de RRMS formu ataklarla karakterizedir. Atak; inflamatuar ve
demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni bulgularin ortaya ¢iktigi veya var olan
bulgularin siddetlendigi ve en az 24 saat siiren yeni norolojik bulgularin saptandigi kotiilesme
donemi olarak tanimlanir. Atak belirtileri en az 24 saat siirmeli ve psodoatak dislanmalidir.
Her atak tedavi edilmeyebilir, siklikla fonksiyonel kayba yol acan ve giinlikk yasam

aktivitelerini engelleyen ataklar tevdi edilmelidir.

Atak tedavisinde siklikla metilprednizolondan faydalinilir. 1gr/giin, 3-10 giin seklinde
uygulanir. Bazi ciddi, agresif ataklarda 2 gr/giin, 5 giin siireyle tercih edilebilir. Tek doz
halinde 60-120 dk i¢inde uygulanmasi en uygun yontem kabul edilmektedir. Tedavi siiresince
tuz ve karbonhidrat kisitlanmalidir. Mide koruyucu ilaglarla mide korunmalidir. Bu uygulama
ayaktan yapilabilecegi gibi diyabet, HT, iilser, psikotik hastalif1 olanlarda hastanede
verilmelidir. Yuksek doz metilprednizolonun yan etkileri igerisinde enfeksiyon, diyabet,
osteoporoz, aritmi, Kilo artisi, akne, hirsutizm sayilabilir. Atak tedavisinde alternatif ajanlar
(metilprednizolona yanit alinamadiginda) adrenokortikotropik hormon (ACTH), plazmaferez

ve IVIG’tir.
2.6.2. Enjekte edilebilen immunomodulator tedaviler

Hastalik modifiye edici ve immunomodulator tedavilerin amaci akut alevlenmelerin
stiresini kisaltmak, sikligin1 azaltmak ve semptomatik rahatlama saglamaktir (Cree 2007). MS
icin Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis kiir saglayan bir tedavi
secenegi bulunmamaktadir. Semptomatik tedavide amag fonksiyonlarin korunmasi ve yasam

kalitesinin arttiritlmasidir (Brunton 2005).

MS i¢in kiir saglayici tedavi olmamasina ragmen FDA tarafindan onaylanmis, hastalik
aktivitesini ve progresyonu azaltan 8 terapotik ajan bulunmaktadir. Bu ajanlardan enjektabl

formda olanlar Tablo 5’de gosterilmektedir.
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Tablo 5. Klasik enjekte edilebilen immtnomodulator tedaviler

Uriin Uygulama Karsilastirmah Yan etkiler
calismalar
IFN-B 1b 250 pg/sc/gin | GA ile benzer etki Grip benzeri semptom
(Betaferon) asir IFN- B la IM’den daha | Transaminazlarda yiikselme
etkin Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1
Sik NAb
IFN-B 1a SC 22/44 GA ile benzer etki Grip benzeri semptom
(Rebif) pg/sc/haftada IFN- B 1a IM’den daha | Transaminazlarda yiikselme
Uckez etkin Enjeksiyon yeri reaksiyonlari
Sik NAb
IFN-B 1a 30 pg/im/haftada | IFN- B 1la SC, IFN- B | Grip benzeri semptom
(Avonex) bir kez 1b, GA’dan atak | Transaminazlarda yiikselme
azaltmada daha etkin
Pegile IFN-B la 125 pg 2 haftada | - Grip benzeri semptom
(Plegridy) bir SC Transaminazlarda yikselme

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1

Glatiramer acetate
(Copaxone)

20 mg/sc/her gin

veya
mg/sc/haftada
lickez
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IFN- B 1b, IFN- 3 1a SC
ile benzer etki
IFN- B la IM’den atak

azaltmada daha etkin

Enjeksiyon yeri

reaksiyonlari, enjeksiyon

sonrasi sistemik reaksiyon

2.6.2.1. Beta interferonlar

Tablo 5’te de belirtildigi lizere 4 adet immiin hiicrelerden sekrete edilen dogal

sitokinleri iceren interferon ilaci bulunmaktadir. Interferon beta-la ve beta-1b’nin etki

mekanizmasinin tam olarak bilinmemesine ragmen bu sitokinlerin immiin sistemde

diizenleyici etkisi ve yararli anti-inflamatuar 6zellikleri oldugu bilinmektedir (Cree 2007).

Beta interferonlarin relaps sikliginin {igte bir azalttig bildirilmistir ve glatiramer asetata yanit

alinamayan RRMS hastalarina 6nerilmektedir (PRISMS Study Group 2001). Randomize, ¢ift

kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada beta interferon kullanan MS hastalarinin beyin MR

goruntileme ile inflamatuar lezyonlarda %50-80 azalma oldugu bildirilmistir (Simon ve ark

1998). Bununla birlikte bu ilaglarin yasam kalitesini ve kognitif fonksiyonlart gelistirdigi
ifade edilmektedir ( Panitch ve ark 2002).
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Beta interferonlarla tedavi edilen hastalar karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
16kopeni, tiroid hastaliklar1 ve depresyon igin risk altindadir (Cree 2007). Bu nedenle
karaciger enzimleri, beyaz kiire sayist ve duygu durumlari diizenli olarak kontrol edilmelidir.
Beta interferon kullanan hastalarin %60°’inda grip benzeri semptomlar (ates, titreme, halsizlik,
kas agrilar1 vb) goriilmektedir. Diger sik goriilen yan etkiler igerisinde enjeksiyon alani
reaksiyonlar1 ve var olan spastisitede siddetlenme yer almaktadir (Hauser ve ark 2008). Beta
interferon kullanimindan sonra nétralizan antikor gelisebilir ancak bu antikorlarin uzun
donem onemleri bilinmemektedir ( Bertolotto ve ark 2002). interferon alfa kullanimi periferik
noropati ile iliskilendirilmistir, ancak interferon betada boyle bir iliski gosterilememistir

(Ekstein ve ark 2005). interferonun alfanin kesilmesinden sonra ndropati gerilemektedir.
2.6.2.2. Glatiramer asetat

Glatiramer asetat glutamik asit, lizin, alanin ve tirozin birlesimindne olusan kopolimer
polipeptid yapisindan sentezlenmektedir. ilag myelin basic proteinle yarismak ve taklit etmek
amaciyla Uretilmistir. Subkiitan uygulanan glatiramer asetatin (20 mg/gin) RRMS
hastalarinda atak sikligin1 azalttigi bildirilmistir (Cree 2007). U.S. Glatiramer Asetat
Calismasinda RRMS hastalarinda 15 yillik takip yapilmistir ( Ford ve ark 2010). 223 hastanin
15 il igerisinde %80’den fazlasinda 22 yillik MS siiresine ragmen yardimei cihaz olmadan
yiiriiyebildigi ifade edilmistir. Yillik relaps oran1 1.12°den 0.25°e azalirken, hastalarin %65°1

SPMS’e ilerlememistir. Ayrica uzun donem giivenlik problemi izlenmemistir.

[lacin etki mekanizmasi1 beta interferonlardan farklidir, bu nedenle hastalarmn ilaca
yanitlart da farklidir. Tam olarak etki mekanizmasi bilinmemesine ragmen hayvan
caligmalarinda siipresor T hiicrelerini indiikledigi bildirilmistir ( North Wales 2009). RRMS
hastalarinda ilk basamak tedavi olarak Onerilmektedir. Ayrica beta interferonu tolere
edemeyenlere de Onerilmektedir (Johnson ve ark 1998). Glatiramer kullanan RRMS
hastalarinda MR goriintilleme ile inflamatuar aktivitenin {igte bir oraninda azaldig:

gosterilmistir (Comi ve ark 2001).

Interferonlarin aksine karaciger fonksiyonlarmi etkilememekte, 16kopeni ve tiroid
hastaligina yol agmamaktadir. Ek olarak grip benzeri semptomlar ve depresyon da
gorilmemektedir. Sik goriilen yan etkileri icerisinde enjeksiyon alan reaksiyonlart (%35),
kasint1 veya dokiintii (%11), grip benzeri semptomlar (%8), gogiis agrist (%4), bas agris1 (%4)

yer almaktadir.
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2.6.3. Monoklonal antikor tedavileri
2.6.3.1. Natalizumab

Rekombinant monoklonal bir insan antikorudur. Beta interferon ve glatiramer asetat
gibi etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Lokositlerin yiizeyinde eksprese edilen
integrinlere baglanir ve l6kositlerin adezyonunu engeller (Cambridge, Mass: Biogen ldec;
Sep, 2011. Tysabri® (natalizumab), prescribing information. Awvailable at:
www.tysabri.com/en_us/tysb/site/pdfs/tysabri-pi.pdf. Accessed October 3, 2011). MS
hastalarinda hastalik siddetini ve atak hizin1 azaltmaktadir (Riley ve Tullman 2010). 2000’den
fazla hastanin degerlendirildigi iki randomize ¢alismanin sonucunda FDA onay1 almistir. 942
hastanin degerlendiridigi birinci ¢alismada 28 ay boyunca hastalar 4 haftada bir 300 mg iv
natalizumab veya plasebo almistir. Yillik relaps orami natalizumabla 0.22 bulunurken
palseboda 0.67 bulunmustur (Cambridge, Mass: Biogen Idec; Sep, 2011. Tysabri®
(natalizumab), prescribing information. Available at:
www.tysabri.com/en_us/tysb/site/pdfs/tysabri-pi.pdf. Accessed October 3, 2011). 1171
hastanin degerlendirildigi diger calismada da benzer sekilde relaps oranlarinin azaldigi

bildirilmistir (Goldenberg 2012).

[lacin en 6nemli yan etkisi santral sinir sisteminin firsatg1 bir viral enfeksiyonu olan
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) riskini arttirmasidir. Tlag kullanim siiresi arttik¢a
PML riski artmaktadir. Bu nedenle immiin yetmezligi olan hastalarda ila¢ kullanilmamalidir.
Tedavi oncesinde BOS’da John Cunningham viriisii (JCV) bakilmasi onerilmektedir (Sadiq
ve ark 2010). 2012 yilinda FDA anti-JCV antikorlarmin PML riski agisindan

degerlendirilmesi gerektigini ilag prospektiisiine eklemistir.
2.6.3.2. Alemtuzumab

Ozellikle T ve B lenfositlerin hiicre yiizeyinde bulunan CD52’ye karsi gelistirilmis
monoklonal insan antikorudur. Iki tedavi siirecinde uygulanmaktadir. ilk seansda 12mg/giin 5
giin uygulanmaktadir, 12 ay sonrasinda 12mg/giin ii¢ giin uygulanmaktadir. European
Medicines Agency (EMA) tarafindan RRMS i¢in birinci basamak tedavi secenegi olarak onay
almistir. Sekonder otoimmiiniteyi arttirdigi igin Avrupa’daki ¢ogu norolog bu ilact ikinci
basamak tedavide kullanmaktadir (Torkildsen ve ark 2016). Faz III ¢alismasinda interferon

beta ile karsilastirilmig, yillik atak hizinda, progresyonu yavaglatmada ve kontrast tutan
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lezyonlarin azaltilmasinda basarili bulunmustur (Cohen ve ark 2012). KiS, PPMS ve SPMS
hastalarinda etkin oldugu heniiz gosterilmemistir. Sik oriilen yan etkileri icerisinde flushing,
bulanti, kusma, bas agrisi, tasikardi, irtiker, dokiintli, kasinti, ates ve yorgunluk yer
almaktadir. Daha nadir olarak tiroid hastaliklari, otoimmiin trombositopenik purpura ve

nefropatiler gibi otoimmiin hastaliklara yol agabilmektedir (Torkildsen ve ark 2016).
2.6.3.3. Daklizumab

Insan monoklonal antikorudur, IgGl yapisindadir. Onceleri alerjik doku
transplantasyonunu 6nlemek ic¢in kullanilmaktaydi. Hedef molekiilleri CD25 ve IL-2
reseptdrinin alfa zincirinin IL-2 baglayan epitopudur. IL-2 ise lenfositlerin ekspansiyonu ve
kontraksiyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Daklizumab, natalizumab gibi bloke edici bir
antikordur. MS hastaliginda en ¢ok incelenen monoklonal antikorlardandir. Faz II ¢alismasi
olan CHOICE calismasinda daklizumab (2mg/kg, 2 haftada bir) interferon beta ile kombine
edildiginde yeni veya genisleyen MS lezyonlarinda sadece interferon betaya kiyasla daha

fazla azalma saglamistir (Goldenberg 2012).
2.6.3.4. Ritiksimab

CD20 antijenini hedefleyen genetik olarak diiznelenmis kimerik sican / insan
monoklonal 1gG1 kappa antikorudur. CD20 hiicre siklusunun baslamasi ve farklilasmasi
slirecinin aktivasyonunda gorevlidir. Faz II ¢aligmasinda plaseboya kiyasla gadolinyum tutan
beyin lezyonlarinda daha fazla azalma sagladigi, ayn1 zamanda atak sayisinda daha iyi azalma

sagladigi bildirilmistir. Faz III ¢aligmasinda bir PML vakasi goriilmiistiir (Goldenberg 2012).
2.6.3.5. Okrelizumab

Olgun B lenfositleri hedefleyen anti-CD20 monoklonal antikorudur. MS, romatoid
artrit ve lupus gibi otoimmiin hastaliklar igin gelistirilmistir. Ciddi enfeksiyonlarin goriilmesi
iizerine romatoid artrit ve lupus tedavisindeki kullanimi askiya alinmigtir. 2011 yilinda
yayinlanan faz II c¢aligmasinda 600 ve 2.000 mg okrelizumab dozlar1 plaseboyla
karsilagtirilmis ve her iki tedavi dozu da kontrast tutan beyin lezyonlarinda plaseboya kiyasla
daha belirgin azalma saglamistir. Relaps sikliginin da daha az oldugu bildirilmistir

(Goldenberg 2012).
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2.6.3.6. Ofatumumab

Insan anti-CD20 antikorudur ancak ritiikksimab ve okrelizumabdan farkli epitoplara
baglanarak hem kompleman hem de antikor aracili sitotoksisite ile B hiicre deplesyonu
yapmaktadir. Sitotoksik etkisi ritiiksimabdan tiistiin bulunmustur, ayn1 zamanda ritiikksimaba
direngli B hiicreleri deplese edebilmektedir. Faz II caligmasinda kontrast tutan MS
lezyonlarinin azaltilmasinda plaseboya iistiin bulunmustur. En sik izlenen yan etkiler
icerisinde infiizyon reaksiyonlari, enfeksiyon, dokiintiii eritem, yorgunluk ve bogaz iritasyonu

yer almaktadir (Sorensen ve ark 2016).

2.6.4. Immiinsupresif tedaviler
2.6.4.1. Siklofosfamid

Siklofosfamid, aktif metabolitleri olusturmak igin hepatik doniisimden gegen bir
nitrojen mustard on-ilacidir. Olusan aktif bilesikler DNA c¢apraz baglantilarina miidahale
ederek hiicre Oliimiine neden olmaktadir. Hem periferik kanda hem de BOS’da lenfosit
sayisini azaltarak immiinglobiilin liretimini azaltmaktadir. Maliniteler, nefritik sendrom, MS
ve lupusda kullanilmaktadir. MS’de plaseboya karst iistiin bulunmustur. Kontrast tutan beyin
lezyonlarinda etkin bulunan siklofosfamid beta interferonlarla kombine sekilde
kullanilabilmektedir. Sik bildirilen yan etkiler icerisinde hemorajik sistit, enfeksiyon, mesane
kanseri, infertilite, amemore, alopesi, bulanti ve kusma yer almaktadir (Stankiewicz ve ark

2013).
2.6.4.2. Metotreksat

Dihidrofolat reduktaz enzimini inhibe ederek genel bir imminsupresyona neden
olmaktadir. kanser, psoriasis ve romatoid artritte sik tercih edilmektedir. MS hastalarinda
basarili olduguna dair ¢cok az sayida ¢alisma vardir. Bu nedenle MS tedavisindeki yeri diger
immiinsupresif ajanlarmn gerisinde yer almaktadir. Interferon tedavisine eklendiginde basarili
sonuclar vermistir. Sik goriilen yan etkileri icerisinde bulanti, kusma, diyare, bas agrisi, bas
donmesi, agizda ilserler, cilt dokiintiileri ve eklem agrisi yer almaktadir (Stankiewicz ve ark
2013).

2.6.4.3. Azatioprin

Piirin analogu olan azatioprin metabolize oldugunda 6-merkaptopirin ve tiyonosin asit

meyadana gelir, bu iirlinler ise DNA niikleotileriyle yarigarak immiinsupresyona neden olur.
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Plaseboya kiyasla rolatif relaps sikliginda %23 azalma saglamstir. Interferon alan hastalarin
tedavisine eklendiginde daha olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir. Tedavi sirasinda
16kopeni, makrositik anemi ve karaciger fonksiyon bozukluklart goriilebilmektedir

(Stankiewicz ve ark 2013).
2.6.4.4. Mitoksantron

MS i¢in onay almadan once mitoksantron bazi kanser tiplerinde tercih edilmekteydi.
Myelin kilifa saldirdigi diisiiniilen T ve B hiicreleri, makrofajlar1 inhibe eder. DNA’ya
baglanarak RNA’lar iizerinden etki gosterir. Hasarli DNA’nin onarilmasinda goérevli olan
topoizomeraz Il enziminin potent bir inhibitoriidiir. In vitro ¢alismalarda bunlarin yaninda
TNF-alfa, interferon gama ve IL-2 sekresyonunu da inhibe etmektedir ( Rockland, Mass:
EMD Serono, Inc; Aug, 2008. Novantrone® (mitoxantrone for injection concentrate),
prescribing information. Available at: www.accessdata. fda.gov/drugsatfda_docs /label/2009
/019297s030s0311bl.pdf. Accessed October 3, 2011).

Randomize, ¢ift kor calismasinda mitoksantron alan RRMS hastalarinda relaps
oraninda palsebo alan hastalara kiyasla belirgin azalma goriildiigi ifade edilmistir (Fox 2006).
Diger bir randomize, cift kor calismada SPMS hastalarinda mitoksantron tedavisi ile
Expanded Disability Status Scale (EDSS) ile degerlendirilen engellilik diizeyinde gelisme
oldugu bildirilmistir (Hartung ve ark 2002).

Sik goriilen yan etkileri igerisinde bulanti-kusma (%18-85), alopesi (%33-61),
amenore (%8-53), idrar yolu enfeksiyonu (%6-32), ust solunum yolu enfeksiyonu (%4-53),
Iokopeni  (%10-19) yer almaktadir (Fox 2006). Kardiyotoksisiteye neden olabilecegi

unutulmamalidir.
2.6.4.5. Mikofenolat mofetil

T — B hiicreleri ve makrofajlarin igindeki DNA niikleotidi guanin sentezinden sorumlu
enzimi inhibe ederek gucli bir immunsupresif etki gdsteren mikofenolat mofetilin beta
interferonlarla birlikte kullanildiginda EDSS skorlarini azaltma ve atak hizin1 yavaslatmada
etkin oldugu bildirilmistir. Sik goriilen yan etkileri icerisinde diyare, bulanti, karin agrisi,
insomniya, enfeksiyonlara yatkinlik ve lokopeni yer almaktadir. Ayni zamanda lenfoma

riskini arttirmaktadir (Stankiewicz 2013).
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2.6.5. Oral tedaviler
2.6.5.1. Fingolimod

FDA tarafindan 2010 yilinda onaylanan ilk oral MS tedavisidir. RRMS formlarinda
progresyonu yavaslattigi, relapslar1 azalttigi bildirilmistir (FDA approves first oral drug to
reduce MS relapses; September 22, 2010. Available at:
www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm226755.htm. Accessed
October 5, 2011). Fingolimod sfingozin-1 fosfat reseptér modulatérudir, sfingozin kinaz
tarafindan metabolize edilir ve aktif metaboliti olan fingolimod fosfata doniistiiriiliir. Aktif
metaboliti ise lenfositlerin lenf noduna migrasyonunu bloke eder ve periferik lenfosit sayisini
azaltir (East Hanover, N.J: Novartis; Aug, 2011. Gilenya® (fingolimod), prescribing
information. Available at: www.pharma.us.novartis.com/product/pi/pdf/gilenya.pdf. Accessed
October 4, 2011).

12 ay stiren TRANSFORMS (Trial Asessing Injectable Interferon versus FTY720 Oral
in Relapsing —Remitting Multiple Sclerosis) ¢alismasinda 1153 kisi degerlendirilmistir, 24 ay
stiren FREEDOMS (FTY720 Research Evaluating Effects of Daily Oral Therapy in Multiple
Sclerosis) ¢aligmasinda da fingolimodun plaseboya karsi etkinligi 1033 RRMS hastasinda
degerlendirilmis, her iki c¢aligmada da relaps oranlarinin fingolimodla daha iyi azaldig

bildirilmistir (Cohen ve ark 2010).

Fingolimod kullanan hastalar ilk dozdan sonra ilk 6 saat bradikardi agisindan takip
edilmelidir. Fingolimod enfeksiyon ve makiiler 6dem riskini arttirabilir. Karaciger
enzimlerinde artis goriilebilir. TRANSFORMS calismasinda iki hasta dissemine varicella
zoster enfeksiyonu ve herpes simlepks ensefaliti nedeniyle kaybedilmistir (Cohen ve ark
2010).

2.6.5.2. Teriflunomid

Mitokondriyal bir enzim olan ve pirimidin sentezinde gorevli olan dihidroorotat
dehidrojenazi selektif olarak inhibe eder. MS’deki terapotik etkisi tam olarak bilinmemektedir
ancak dolagimdaki lenfositleri azaltarak etki gosterdigi ifade edilmektedir (Goldenberg 2012).
Faz III g¢alismasi olan TEMSO (Teriflunomide Multiple Sclerosis Oral) ¢alismasinda
plaseboya karsi relaps hizin1 azaltmada daha bagarili bulunmustur (O’Connor ve ark 2011).
Diger bir Faz III ¢alismasi olan TENERE c¢alismasinda ise beta interferonla benzer etkili

bulunmustur (Vermersch ve ark 2014). Sik goriilen yan etkileri arasinda iist solunum yolu
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enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, parestezi, diyare, bulanti-kusma, kan basincinda artis ve

16kosit sayisinda azalma yer almaktadir (Torkildsen ve ark 2016).
2.6.5.3. Dimetil fumarat

Anti-inflamatuar 6zellikleri olan immiinmodulatuar bir ilagtir. Faz III ¢alismalarinda
yillik relaps oranmi %44-53 , engellilik progresyonunu %22-33, kontrast tutuan lezyon
sayisint %75-94 azalttigi bildirilmistir (Gold ve ark 2012, Fox ve ark 2012). RRMS
hastalarinda degerlendirilmistir. KIS veya progresif MS verileri sinirhdir. Sik gériilen yan
etkileri igerisinde flushing, bulunti, kusma, diyare, karin agris1 yer almaktadir. Beyaz kiire
sayisinda diigme goriilebilir, karaciger enzimlerini yiikseltebilir. Yakin bir zamanda dimetil
fumarat kullanimina bagh JCV virisii kaynakli PML vakasi da bildirilmistir (Rosenkranz ve
ark 2015).

2.6.6. Semptomatik tedavi

Hastalarin semptomlarini  hedefleyen, yasam kalitesini arttirmay1 hedefleyen
tedavilerdir. MS seyrinde siklikla yorgunluk, spastisite, mesane disfonksiyonu, barsak
disfonksiyonu, biligsel fonksiyon bozukluklari, yiiriime bozukluklari, agr1 ve paroksismal
semptomlar gorilebilmektedir. Semptomatik tedaviler sadece farmakolojik tedavileri degil,
ayn1 zamanda fizik tedavi ve rehabilitasyon siirecini de beraberinde getiren multidisipliner bir

yaklagim gerektirmektedir.
2.6.6.1. Dalfampridin

MS tipinden bagimsiz olarak ylrime hizin1 arttirdigr gosterilen ilk ilag
dalfampridindir (National Multiple Sclerosis Society Update 2010). Ilaci kullanan hastalarin
yaklagik ticte birinde plaseboya kiyasla yiiriime hizinin arttigi gosterilmistir (Blight 2011).
Dalfampridin icerisinde sinir liflerinin yuzeyinde bulunan potasyum kanallarini bloke eden 4-
aminopirin bulunmaktadir. Bu blokaj sayesinde sinir ileti hizi artmaktadir. Onerilen
maksimum doz gunde iki defa 10 mg tablettir. Bu dozun Uzerinde nobetlere neden
olabilmektedir (Hawthorne, N.Y: Acorda Therapeutics, Inc; Jan, 2010. Ampyra™
(dalfampridine), prescribing information. Available at: http://ampyra.com/local/files/P1.pdf.
Accessed October 4, 2011).
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2.6.6.2. Amantadin

Influenza A viriis replikasyonunu inhibe eden bir anti-viral ajandir. 1985 yilinda
influenza profilaksisi alan bir MS hastasinda yorgunlugu smirlayici etkisi saptanmistir.
Kullanim dozu: 100 mg/giin ile baslanarak artirilabilir (x2, x3). Yanit dort hafta iginde
baslamaktadir. Sistemik yan etkiler daha ¢ok gastrointestinal sistem ile iligkilidir. Santral sinir
sistemi yan etkileri: Bas donmesi, sinirlilik hali, ajitasyon, konsantrasyon kaybi, uykusuzluk,
nobet esiginde diisme, gorsel sanrilar. Kontraendike oldugu durumlar: Psikoz varligi,

deliryum, epilepsi, glokom.
2.6.6.3. Modafinil

Gun igi asirt uykululuk sendromu tedavisinde yeri olan, santral sinir sisteminde pek
¢ok norotransmitter tizerinde etkili olan bir ajandir. Pek ¢ok monoaminin salinimini stimiile
eder, hipotalamik histamin diizeylerini artirir, Amfetaminden farkli olarak uyanikligi
indiiklerken davranigsal tagskinlik ya da rebound asir1 uykululuk gibi yan etkilere yol
acmamaktadir, Kullanim sekli: Her sabah 50 mg ile baglayarak 100 mg sabah ve 100 mg

erken 6gleden sonra olacak sekilde 300-400 mg/giin dozuna artirilabilir.

2.6.6.4. Baklofen

GABA yolu ile gerceklesen Ia affarentlerine ait inhibisyonu artirir. Cok agir spastisite
durumunda pompa seklinde kullanilan formu da mevcuttur. %2 ya da 1 tablet/gln ile
baslayarak ve yavas artirim yapilarak doz 80 mg/giin olacak sekilde artirilabilir. Kullanirken
dikkat edilen noktalar: Yaslh, bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk olan bireylerde doz
sinirlanmali, hizli doz azaltimina gidilmemeli, inme hastalari, psikoz varligi, epilepsi
hastalarinda doz artimi1 daha yavas ve dikkatli yapilmalidir. Yan etkiler: Kabizlik, bulanti,
paresteziler, bas agrisi, uykululuk hali. Gebelikte C kategorisinde, emzirirken kullanimi
givenli. Kotiye kullanom ya da hizli kesimi epileptik nobet, konfiizyon, ajitasyon,

kardiyovaskdiler instabilite ve hipotermiye neden olabilir.
2.6.6.5. Tizanidin HCI

Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistidir. Kullanim: 2 mg/giin ile baglanarak 36 mg/giin’e
kadar cikilabilir. Oral kontraseptif kullananlarda, kardiyak aritmi, kalp yetmezligi varliginda,
kronik karaciger/bobrek hastaliginda doz artimi yavas ve dikkatli yapilmalidir. Yan etkiler:

Agiz kurulugu, bas donmesi, uykululuk hali, yorgunluk hissi, karaciger enzimlerinde
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bozulma, hipotansiyon, flebit, hepatit, gastrointestinal kanama. Gebelikte kullanim C

kategorisinde olup, emzirme sirasinda giivenilirlik kesinlesmemistir.

2.6.6.6. Botulinum Toksin Tip A

Fokal spastisite ve lokal distoni varliginda kullanilabilir. Deneyimli merkezlerde
uygun sartlarda uygulanmalidir.

2.6.7. Tedavi maliyeti

2012 yili igin latramer asetatin yillik maliyeti $42,300, fingolimodun $48,000,
natalizumabin $42,788, beta interferonun $37,544 ifade edilmistir (Goldenberg 2012).

2.7. MULTIPL SKLEROZ VE DEPRESYON

Depresyon normalde ihmal edilemeyecegi gibi MS gibi kronik hastaliklara eslik
ettiginde daha da 6nem kazanmaktadir. Depresyon MS’in klinik prezentasyonuna sik eslik
etmesinin yaninda yasam kalitesinde ana bir belirleyici olmasi, kognitif fonksiyonlari
etkilemesi, intihar diislincesi ve tesebbiisiine neden olmasi, sosyal iliskileri etkilemesi ve
hastalik modifiye edici tedavilere uyumu etkilemesi nedeniyle 6nemlidir (Feinstein 2011).
MS’de depresyon sikliginin %50’°ye kadar ulasabildigi bildirilmistir, bu oran genel
populasyonda bildirilenden (¢ kat daha yiksektir (Kessler ve ark 1994). Sikligimnin artis
gostermesinin yaninda bazi semptomlar hem depresyonda hem de MS’de benzer 6zellikte
olabilmektedir. Yorgunluk, uyku bozukluklari, hafiza ve konsantrasyon bozukluklar1 bunlar
arasindadir. Bu semptomlarin depresyon veya MS’den kaynaklandig1 ayirt edilmelidir. Zor
olan bu siirece “Hospital Anxiety and Depression Scale” ve *“ Beck Fast Screen” gibi 6lgekler
yardimc1 olmaktadir ancak klinisyen degerlendirmesine mutlaka ihtiyag vardir (Benedict ve

ark 2003, Honarmand ve Feinstein 2009).

Depresyon ile MS hastaligima bagli 6zellikler arasinda celiskili bir iligki oldugu
bildirilmistir. Fiziksel engellilik baz1 calismalarda depresyonla iligkilendirilmisken bazi
caligmalarda bu iligki gosterilememistir. Hastalik siireci ve siiresi i¢in de celigkili 6zellikler
bildirilmistir (Feinstein 2011). Buna ragmen kalic1 engellilige neden olan kronik ve tahmin

edilemez seyirli bir hastaligin duygu durum iizerinde biiyiik etkileri olacagi disiiniilebilir.
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Bakshi ve ark’i depresyon ile T1 hipointens lezyonlar arasinda iligki gostermistir, ayni
zamanda depresyon siddetinin frontal lob, ii¢lincli ve lateral ventrikiil atrofi Slglimleriyle
iligskilendirmistir (Bakshi ve 2000. Bakshi ve ark’1 hiperintens lezyonlarla depresyon arasinda
iliski gosterememelerini ise ciddi ve kalict duygu durum degisikliklerinin kronik beyin
hasarmin bir sonucu olmasina baglamistir. Pujol ve ark’1 da benzer sekilde depresyonu olan
MS hastalarinin dominant arkuat fasikuluslarinin daha ¢ok tutuldugunu bildirmistir (Pujol ve
ark 1997). MS’de depresyona zemin hazirlayan diger bir faktoriin psikososyal faktorler
oldugu belirtilmistir. Ozellikle de basa ¢ikma stilleri ve sosyal destek iizerinde durulmustur
(Siegert ve Abernethy, 2005). Dogru olmayan veya yetersiz basa ¢ikma ozellikleri ve sosyal
destegin yetersiz olmas1 MS hastalarinda depresyonu tetiklemektedir. Diger taraftan tedavide
kullanilan beta interferonlarin depresyon sikligint arttirdigr ile iliskili vaka raporlar
bildirilmistir. Ancak bu vaka raporlarindan kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir (Siegert
ve Abernethy 2005). Diger taraftan immiinolojik ve inflamatuar degisimlere yanit olarak

depresyonun ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir (Lotrich ve 2011).

2.8. MULTIPL SKLEROZ VE ANKSIYETE

MS’le iligkilendirilen psikiyatrik bozukluklarin basinda depresyon gelmesine ragmen
anksiyete bozukluklarimin siklig1 da MS’de artmaktadir. Marrie ve ark’iin yakin bir zamanda
yaptigi derlemede, MS hastalarinda anksiyete bozuklugu prevelanst %13-31.7, anksiyete
semptom prevelanst %26-63.4 bildirilmistir (Marrie ve ark 2015). Anksiyete bozukluklarinin
degerlendirilmesinde siklikla Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADS), Hamilton
Anxiety Rating Scale, State-Trait Anxiety Inventory ve Beck Anksiyete Envanteri

kullanilmastir.

Depresyonda oldugu gibi anksiyete bozukluklarinin da MS 6zelliklerinden etkilendigi
sOylenebilir. Hastalik seyri, relapslar, progresyonun bilinemeyisi, kiir saglayicit tedavinin
olmamasi anksiyete seviyelerinde artisa neden olmaktadir (Santangelo ve ark 2016). Bununla
birlikte hastalarin kisilik 6zelliklerinin duygu durum ve anksiyete bozukluklar: ile iliskili
oldugu belirtilmistir (Bruce ve 2011). Genel populasyonda anksiyete bozukluklarinin sosyal,
kisisel ve finansal yiikii dikkat g¢ekici diizeydedir MS hastalarinda yapilan g¢alismalarda

anksiyete; intihar diisiincesi, sosyal disfonksiyonun ve somatik sikayetlerin artmasi ile
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iliskilendirilmistir (Feinstein ve ark  1999). Bu nedenle MS hastalarinda anksiyete
bozukluklarinin 6nemi genel populasyonda oldugu gibi daha iyi anlasilmasi gerekmektedir.
MS tedavisinde bu nedenle sadece hastalik progresyonu, relaps sikligt veya atak hizi
amaclanmamalidir, psikiyatrik komorbiditeler de tedavi hedefleri igerisine dahil edilmelidir.
Bu sekilde hastalarin yasam kalitesinde daha iyi bir artis saglanabilir, hastalarin tedaviye

katilimu arttirilabilir, hastalik yiikii hafifletilebilir.

2.9. MULTIPL SKLEROZ VE YASAM KALITESI

Kompleks, kronik bir demiyelinizan hastalik olan MS, dngoriilemeyen bir streci takip
etmektedir. Siklikla hastalar yorgunluk, spastisite, mesane disfonksiyonu, viziiel problemler,
ataksi, agri, depresyon ve kognitif fonksiyon kaybi yasamaktadir. Bu nedenle hastalik ytikii

oldukga fazladir ve yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilemektedir.

Benito-Leon ve ark’t (Benito-Leon ve ark 2003) tarafindan yapilan ¢alismada MS’e

ait bazi1 6zelliklerin yasam kalitesini azalttig: bildirilmistir:

e Norolojik ve ndropsikiyatrik fonksiyon defisitleri

e Ozellikle insanlarin aktif olduklar1 yasta ortaya ¢tkmasi

e Tahmin edilemez, 6ngodriilemez bir siire¢ izlemesi ve bu nedenle hastalarin hastaligi
kontrol edebilme ¢abalarinin yetersiz kalmasi

e Kiir saglayici tedavinin olmamasi

e Mevcut tedavilerin bazi riskler tasimasi, bazi tedavilerin ulagilmaz olmasi

Benito-Leon yasam kalitesiyle en iligkili parametrenin hastaliga karsi emosyonel

uyum oldugunu bildirmistir.

Yasam kalitesinin MS’deki 6neminin anlasilmasindan sonra yasam kalitesinin objektif
bir sekilde degerlendirilmesi icin cesitli 6lgekler gelistirilmistir. Bu 6lgeklerden bazilar1t MS’e
spesifik dizaynda olusturulmusken digerleri jenerik yasam kalitesi 6lgekleridir. Bu 6lcek ve

skalalar tablo 6’da 6zetlenmistir (Miller ve ark 2010, Opara ve ark).
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Tablo 6. Yasam Kkalitesinin degerlendirilmesinde kullanilan hastahga spesifik ve jenerik

Olcekler

Hastahiga spesifik ol¢ekler

Jenerik olcekler

MSQOL54 (Multiple Sclerosis Quality of Life
Health Survey)

SF -36 (Medical Outcome Study 36-Item Short
Form Health Survey)

FAMS (Functional

Sclerosis)

Assessment of Multiple

EQ-5D ( EuroQol)

LMSQOL (Leeds Multiple Sclerosis Quality of
Life)

SIP (Sickness Impact Profile)

MSSE (Multiple Sclerosis Self-Efficacy Scale)

LSQ (Life Satisfaction Questionaire)

QLI-MS (Quality of Life Index—Multiple | WHOQOL ve WHOQOL- BREF
Sclerosis)

MusiQoL  (Multiple  Sclerosis International | QWBS ( Quality of Well-Being Scale )
Quality of Life)

HAQUAMS (Hamburg Quality of Life

Questionnaire in MS)

MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact Scale)

MSIP (Multiple Sclerosis Impact Profile)

MSQLI (Multiple Sclerosis Quality of Life

Inventory)

PRIMUS (Patient-Reported Outcome Indices for
Multiple Sclerosis)

FILMS (Functional Index for

Multiple Sclerosis)

Living With

Norolojik disabilitenin yasam kalitesiyle yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (Kern

ve ark 2009). Nortvedt ve Riise tarafindan yapilan derlemede MS’de yasam kalitesinin

fiziksel disabilite, mental saglik problemleri, mesane ve seksiiel problemler, hastalik siirecinin

uzun olmasi, hastalik siddeti, yorgunluk, issizlik ve MS acisindan aile Gykiisii varliginda

belirgin sekilde azaldigini bildirmistir (Nortvedt ve Riise 2003). Bunlarin yaninda agrinin da

etkili oldugu bildirilmistir. MS’de agri; muskuloskletal agri, spazmlar, trigeminal nevralji

seklinde goriilebilir, ancak en sik goriileni santral noropatik agridir ve agrinin MS’de yagam

kalitesini azalttig1 belirtilmistir (Svendsen ve ark 2005).
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Hastalik siiresi kisa olanlarda dahi mesane ve seksiiel problemler goriilebilmektedir.
Mesane problemleri icerisinde sik idrara ¢ikma, acil sikigma hissi, noktiiri ve idrar akiminda
zayiflama yer almaktadir. seksiiel problemler igerisinde erkeklerde ereksiyon problemleri,
kadinlarda libido azalmasi yer almaktadir. mesane ve seksiiel problemlerin de yasam

kalitesini azalttig1 ifade edilmistir (Nortvedt ve Riise 2007).

Interferon, glatiramer ve natalizumab gibi hastalik modifiye edici tedavilerin yasam
kalitesini arttirdigi bildirilmistir (Lily ve ark 2006). Interferon beta hakkindaki veriler
tartigmal1 olsa da hastalik modifiye edici tedavilerin atah hizin1 azalttig1, fiziksel engelliligi
yavaslattig1 diisiiniildiigiinde yasam kalitesi iizerinde olumlu etkileri olmas1 beklenmektedir
(Beiske ve ark 2007). Diger taraftan bu tedavilere bagli enjkesiyon yeri komplikasyonlari,
agri, cilt reaksiyonlari ve grip benzeri semptomlarin da yagam kalitesi {izerinde olumsuz etkisi

olabilecegi de unutulmamalidir (Treadaway ve ark 2009).

MS hakkinda yapilan klinik calismalarda yasam kalitesine genellikle sekonder
degerlendirme olgiitleri igerisinde yer verilmektedir. Hastalarin klinik bakim ve tedavilerinde
de siklikla yeterli 6nem verilmektedir. Klinisyenler hastalara sag kalimi1 uzatmak, gelecekteki
morbiditeleri O6nlemek ve hastalarin daha iyi hissetmesini saglamak amaciyla tedavi
vermektedir. Hastalarin daha iyi hissetmesini saglamak amaciyla da yasam kalitesi
Ol¢iilmelidir. Yasam kalitesini arttirmanin hastalarin tedavisine dahil edilmesi i¢in ise yasam
kalitesini arttirmak i¢in hastalarin egitimi, saglik durumunun kapsamli degerlendirilmesi,
alinacak Onlem ve verilecek tedavilerin planlanmasi, elde edilen sonuglarin hastalarin

tevdisine entegrasyonu yapilmalidir (Miller ve ark 2010).

49



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik kurul izni

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onay1 ile yapildi (Tarih:01.09.2015 ve Onay No:1068). Ek-1’de etik kurul onay1

verilmistir.

3.2. Cahismanin ozellikleri

Calisma retrospektif ve kesitsel niteliktedir. Calisma grubunu Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi No6roloji Klinigine 2010 — 2016 yillar1 arasinda basvurmus Relapsing
Remitting tipi MS hastalar1 olusturmaktadir. Belirtilen tarihlerde basvuran MS hastalarinin
dosyalar1 taranarak calisma kriterlerine uygun, ilag kullandigi dénemde The Center for
Epidemiologic Studies Depression Skalas1 (CES-D), Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi
(HAD), Diinya Saghk Orgiiti Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu (WHOQOL-
BREF)degerlendirilmis Interferon Beta (Betaferon ve Rebif) kullanan 24,Fingolimod kullanan

240lmak tizere toplam 48 hastanin verilerine ulasildi.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, aligkanlik ve bagimliliklar, egitim
diizeyi, ¢alisma durumu gibi sosyodemografik ozellikleri kayitlardan tespit edildi. Ayrica
hastalik stiresi, hastalik baslama yas1, kullanilan tedavi ve siiresi, ek hastalik varligi, toplam
atak sayisi, son bir yil igindeki atak sayisi, son atak zamani, EDSS skoru gibi klinik 6zellikleri

de degerlendirildi.

3.3. Calismaya dahil edilme kriterleri
1. 18-55 yas arasinda olma
2. Relapsing Remitting tipi MS tanist almig olma

3. EDSS Skoru 0 — 3.5 arasinda olma
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4. Degerlendirme sirasinda en az 3 aydir fingolimod veya interferon beta kullaniyor

olma
5. Es zamanl duygurum etkileyici ila¢ kullanimi olmamasi

6.Degerlendirmenin yapildigi donemden 6nceki son 1 ay i¢inde atak gecirmemis olma

3.5. Sosyodemografik ve klinik veri toplama formu

Dahil edilme kriterlerini karsilayan, yoneltilen ¢alisma formunu eksiksiz tamamlayan
48 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar kullandiklar1 tedavilere gore rastgele sayilar tablosu
kullanilarak beta interferon (Grup 1) ve fingolimod (Grup 2) gruplarina ayrildi. Hastalarin
sosyodemografik, klinik ozellikleri ve CES-D, HAD ve WHOQOL-BREF skalalar1 verileri
hatsa kayitlarindan alindi. Kullanilan arastirma formu ve olcekler Ek-2°de verilmistir.

Calisma Helsinki Bildirisine uyumlu bir sekilde gergeklestirilmistir.

3.6. The Center for Epidemiologic Studies Depression Skalasi1 (CES-D)

CES-D skalas1 The American National Mental Health Instite tarafindan gelistirilmistir
(Sheehan ve ark 1995). Bireysel tan1 amagli olmayip daha ¢ok tarama amaglidir (Gongalves
ve ark 2004), genel populasyonda depresif semptomlarin degerlendirilmesinde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Orme ve ark 1986, Santor ve ark 1995). Icerigindeki depresif
semptomlar klinik ¢alismalardan segilerek olusturulmustur (Radloff 1977). Son bir hafta
icerisindeki sikayetler sorgulanir ve 0 (hig-nadiren) — 3 (¢ogunlukla-her zaman) arasindaki bir
likert skalastyla puanlanir. 20 maddeden olusmaktadir, icersindeki 4 sorunun puanlamasi
terstir. Toplam skor 0-60 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar depresyona isaret
etmektedir (Edelen ve Reeve 2007). Yapilan calismalarda 16 ve iizerindeki skorlarin
depresyona isaret ettigi bildirilmistir (Leventhal ve ark 2006). Farkli dillere gegerlilik ve
giivenilirlilik ¢aligmalar1 yapilmistir (. Fountoulakis ve 2001, Noh ve ark 1992). Tiirk¢e’ye
gecerlilik ve giivenilirlilik ¢alismasi 2010 yilinda Tatar ve ark’1 tarafindan yapilmistir (Tatar
ve ark 2010). Farkli yas gruplarinda (Arreola ve ark 2008, Mathet ve ark 2003), farkli etnik
gruplarda (Crockett ve ark 2005, Golding ve Aneshensel 1989) ve farkli hastalik gruplarinda
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(Badger ve ark 2005, Lawrence ve ark 2008) basariyla kullanilmistir. Giivenilirlik ve
gegerliliginin yliksek oldugu ifade edilmistir (Bonilla ve ark 2004). Multiple skleroz
hastalarinda depresyon taramasinda CES-D skalasinin giivenle kullanilabilecegi daha once

bildirilmistir (Verdier-Taillefer ve ark 2001).

3.7. Hastane Anksiyete Depresyon Ol¢egi (HAD)

1983 yilinda Zigmond ve Snaith tarafindan hastalarin anksiyete ve depresyon risklerini
belirlemek ve degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (Zigmond ve Snaith 1983). Toplamda
14 maddeden olusmaktadir. 7°ser sorudan olusan depresyon ve anksiyete alt Slgeklerine
sahiptir. 0-3 arasinda bir likert Glgegi ile skorlanmaktadir. Her bir dlgek 0-21 aliginda
puanlanmaktadir. Yiiksek skorlar hastaliga daha fazla isaret etmektedir. Farkli dillerde ve
farkli yas gruplarinda kullanilmistir (Leung ve ark 1993, Chaturvedi 1990 Sham ve ark 1996).
Daha 6nce inme (Bond ve ark 1998), renal hastaliklar (Martine ve Thompson 1999), kronik
obstriiktif akciger hastaligi (Withers ve ark 1999), koroner arter hastaligi (Barth ve ark 2005)
gibi bir ¢ok hastalikta kullanilmistir. 1997 yilinda Aydemir ve ark’i tarafindan Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirlilik ¢alismasi yapilmistir (Aydemir ve ark 1997). 2000 yilina kadar 747
caligmada kullanilmistir, bu calismalarda anksiyete i¢in siklikla 8 ve iizeri, depresyon dlgegi
icin ise 8-11 ve fiizeri esik degerleri kullanilmistir (Bjelland ve ark 2002). Orijinal
makalesinde, 0-7 arasindaki skorlar normal, 8-10 muhtemel vaka, 11-21 olas1 vaka seklinde
cut-off degerleri tanimlanmistir (Pallant ve ark 2005). Daha o6nce MS hastalarinda
kullanilmigtir, MS hastalarinda 8 ve 11 esik degerleri tercih edilmistir. (Honarmand ve
Feinstein 2009, Watson ve ark 2014). Calismamizda orijinal makalesi de gz Oniinde
bulundurularak HAD-A igin 11 esik degeri kullamilmistir. 11 esik degeri i¢cin HAD-A
6lceginin sensitivitesi %90, spesifitesi %92, HAD-D 0&l¢eginin sensitivitesi %77, spesifitesi
%81 gosterilmistir (Watson ve ark 2014). Bu nedenle HAD-D i¢in 8 esik degeri

kullanilmastir.

3.8. Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi Kisa Formu Turkge Versiyonu
(WHOQOL-BREF)

1995 yilinda DSO tarafindan gelistirilmistir (The WHOQOL Group 1995), 1999

yilinda Eser ve ark’1 tarafindan Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlilik ¢alismasi yapilmistir (Eser
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ve ark 1999). Olgegin uzun (WHOQOL-100) ve kisa (WHOQOL-26) formu olmak uizere iki
stirimde kullanilmaktadir. 26 sorudan olusan Ol¢ege Tiirkler i¢in 27. Soru eklenmistir. 19
farkl1 dile ¢evrilmistir (World Health Organization 1996). ilk iki sorusu genel yasam kalitesini
ve genel saglik algisin1 degerlendirmektedir. Sonraki sorular bedensel, ruhsal, sosyal ve
cevresel iyilik hallerini 6lgmektedir. Bedensel/fiziksel alaninda giinliik yasam aktiviteleri,
tibbi yardim ve maddelere bagimlilik, enerji ve yorgunluk, mobilite, agr1 ve rahatsizlik, uyku
ve istirahat, ¢calisma kapasitesi degerlendirilmekte, ruhsal/psikolojik boliimde viicut algis1 ve
gorliniimii, negatif duygular, pozitif duygular, benlik saygisi, ruhsal/dini/kisisel inanglar,
diisiinme, O6grenme, hafiza ve konsantrasyon alanlar1 degerlendirilmektedir. Sosyal alanda
kisisel iligkiler, sosyal destek ve cinsel aktivite degerlendirilir, ¢evresel alanda ise finansal
kaynaklar, bagimsizlik, fiziksel giivenlik, saglik ve sosyal bakimlarin kalitesi, ulasilabilirligi,
ev cevresi, yeni bilgi ve becerilerin kazanilmasi, eglence aktivitelerine katilim, fiziksel ¢evre
ve ulasim degerlendirilir. 4 alanin toplam skoru 4-20 araliginda veya 0-100 araliginda ifade
edilebilmektedir (World Health Organization 1996). Yiiksek skorlar daha iyi yasam kalitesini
gostermektedir. Yaslh olmayan bireylere uygulanmasi dnerilmemektedir (Aydemir ve Kéroglu
2007). Hemodiyaliz hastalar1 (Danquah ve ark 2010), kolorektal kanser (Pizzo ve ark 2011;),
kronik obstriiktif akciger hastaligi (Antoniu 2010) ve Parkinson hastaligi (Chen 2010) gibi
pek cok hastalikta kullanilmistir. MS hastalarinda da kullanimi benzer sekilde yaygindir
(Alshubaili ve ark 2007, Phillips ve ark 2009, Opara ve ark 2010).

3.9. Verilerin istatiksel analizi

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 paket programi kullanilarak yapilmustir.
Tanimlayic1 istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma, ortanca seklinde
Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir. Yas, hastalik
baslama yasi, CES-D, HAD-D, HAD-A, WHOQOL-BREF 6l¢eginin 4 alani normal dagilim
gosterirken hastalik siiresi, tedavi siiresi, toplam atak sayisi, son bir yil i¢cindeki atak sayisi,
son atak zamani, EDSS skoru normal dagilim gostermemekteydi. Normal dagilim gosterme
durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi
kullanilarak, ii¢ grup arasinda One-Way ANOVA testi kullanilarak karsilastirilmistir.
Korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Pearson korelasyon katsayisi

0.05-0.30 arasinda diisiik veya 6nemsiz korelasyon, 0.30-0.40 arasinda diisiik-orta korelasyon,
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0.40-0.60 arasinda orta derecede korelasyon, 0.60-0.70 arasinda iyi derecede korelasyon,
0.70-0.75 arasinda cok iyi derecede korelasyon, 0.75-1.00 arasinda miikemmel korelasyon
seklinde kabul edildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Anlamli
farkliik  bulunan durumlarda Tukey ve Bonferonni testleriyle post-hoc analizler
gergeklestirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann
Whitney U testi, iic ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanilarak karsilagtirilmistir.
Nominal veriler iki grup arasinda Ki-kare testi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismadaki
istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma dahil edilme kriterlerini karsilayan 48 katilimcr ile gergeklestirildi. Hastalarin
24’1 interferon beta kullanirken (Grup 1), 24’1 fingolimod tedavisi (Grup 2) kullanmaktaydi.
Katilimeilarin ortalama yaslar1 34.6 + 8.2 yildi. Katilimeilarin 36’s1 kadin (%75), 12’si
erkekti (%25). 32 bireyin medeni durumu evli (%66.7), 15’1 bekar (%31.3), 1’1 dul/ayriydi
(%2.1).

Egitim seviyeleri acisindan katilimcilarin ¢ogunun tiniversite mezunu oldugu goriildii
(n=22, %45.8). Ancak katilimcilarin ¢ogu mesleki olarak c¢alismamaktaydi (n=32, %66.7).
Calisanlar igerisinde en sik meslek gruplar1 6 kiside 6grenci (%12.5), 4 kiside 6gretmen
(%8.3), 2’ser kiside serbest meslek ve teknisyendi (%4.2).

Aligkanlik ve bagimliliklar agisindan degerlendirildiginde katilimeilarin - blyuk
cogunlugunun bagimlilig1 yoktu (n=35, %72.9), sadece 13 kisi sigara bagimlisiydi (%27.1).

Hastalarin sadece 4’iinde (%8.3) komorbid hastalik vardi. Bunlar birer hastada hepatit
B tasiyilicigi, hipertansiyon, hipotiroidi ve insiilin direnciydi (Tablo 7).

Tablo 7. Katihmcilarin sosyodemografik ozellikleri

Ort+SD/n % Median Min Max

Yas 346+8.2 35 20 52
Cinsiyet Erkek 12 25

Kadin 36 75
Medeni durum  Bekar 15 313

Evli 32 66.7

Dul/ayn 1 2.1
Egitim seviyesi  I[lkdgrenim 14 29.2

Ortadgrenim 12 25.0

Universite 22 45.8
Meslek Calisan 16 33.3

Calismayan 32 66.7
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Ahskanhk  ve Sigara 13 27.1

bagimhk
Hicbiri 35 72.9
Komorbid Mevcut 4 8.3
hastahk (Hipotiroidi) 1 2.1
(Hepatit) 1 2.1
(Insiilin direnci) 1 2.1
(Hipertansiyon) 1 2.1
Yok 44 91.7
Toplam 48 100

Katilimcilarin ortalama hastalik siiresi 6.5 + 4.8 yildi. Ortalama hastalik baslama yas1
28.1 £ 7.4 yast1. Hastalarin interferon beta veya fingolimod tedavilerini ortalama kullanma
stiresi 17.9 + 23.0 aydi. Ortalama toplam atak sayisi 5.3 £+ 4.4 atakken (0-20 atak araliginda),
son bir yil igerisindeki atak sayisi 0.52 + 0.74’tii (0-3 atak araliginda). Ortalama son atak

zamani 16.7 = 16.1 ay onceydi.

Tablo 8. Katilimcilarin hastalik siireleri ve atak sikliklar:

Ort+SD Median Min Max
Hastalhlk  siiresi 6.5+4.8 6 0.5 22
(y)
Hastahk baslama 28174 28.5 14 47
yasi
Tedavi suresi 17.9+23.0 12 3 120
(ay)
Toplam atak 5344 5 0 20
sayisl
Son 1 yil icindeki 0.52+0.74 0 0 3
atak sayisi
Son atak zamam 0.52+0.74 13 1.5 108

(ay)
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Katilimcilar tedavi gruplarina gore ayrildiginda interferon beta grubundaki hastalarin
(Grup1) ortalama yaslar1 33.9 £ 9.5, fingolimod grubunda (Grup 2) ise 35.3 + 6.8 yildi. Grup
1’de 17 hasta kadinken (%70.8), Grup 2’de 19 hasta (%79.2) kadindi. Her iki gruptaki ¢ogu
hastanin medeni durumu evliydi (sirasiyla n=18, %75.0, n=14, %58.3) ve her iki gruptaki
cogu kisinin kotii alisgkanligr yoktu (sirastyla n=16, %66.7, n=19, %79.2). Benzer sekilde iki
grupta da en sik egitim seviyesi iiniversiteydi (sirastyla n=11, %45.8, n=11, %45.8). iki
grupta da 16 kisi (%66.7) calismamaktaydi. Gruplar yas (p=0.569), cinsiyet (p=0.370),
medeni durum (p=0.350), egitim seviyesi (p=1.000), meslek (p=1.000) ve aligkan-bagimlilik
(p=0.330) dagilim1 agisindan benzerdi.

Tablo 9. Tedavi gruplariin sosyodemografik 6zellikleri ve karsilastirilmasi

Grup 1l Grup 2
Ort + SD/n % Ort + SD/n % p
Yas! 33.9+95 35.3+£6.8 0.569
Cinsiyet? Erkek 7 29.2 5 20.8 0.370
Kadin 17 70.8 19 79.2
Medeni durum? Bekar 6 25.0 9 375 0.350
Evli 18 75.0 14 58.3
Dul/ayr1 0 0 1 4.2
Egitim seviyesi’ k6 grenim 7 29.2 7 29.2 1.000
Ortadgrenim 6 25.0 6 25.0
Universite 11 45.8 11 45.8
Meslek? Calisan 8 33.3 8 33.3 1.000
Calismayan 16 66.7 16 66.7
Algkanhk ve Sigara 8 33.3 5 20.8 0.330
bagimhk?
Higbiri 16 66.7 19 79.2
Toplam 24 100 24 100

L. Bagimsiz gruplarda t testi, - Ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Grup 1; interferon beta,

Grup 2; fingolimod tedavisi alanlar

Grup 1’in ortalama EDSS skoru 1.7 + 0.8, hastalik siiresi 6.0 = 5.8 yil, hastalik
baslama yas1 27.9 + 8.0 yas, tedavi siiresi 24.7 £+ 30.1 ay, toplam atak sayisi1 3.6 £ 3.2 atak,
son bir y1l i¢indeki atak sayis1 0.45 + 0.65 atak, son atak zamani ise 18.1 + 20.6 ay dnceydi,
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grup 1’de 2 hastada komorbid hastalik vardi (%8.3). Grup 2’in ortalama EDSS skoru 1.9 + 0.8,
hastalik stiresi 7.0 + 3.6 yil, hastalik baglama yas1 28.2 + 7.0 yas, tedavi siiresi 11.1 £ 9.1 ay,
toplam atak sayis1 7.0 + 4.7 atak, son bir yil i¢cindeki atak sayis1 0.58 + 0.82 atak, son atak
zamant ise 15.2 + 9.3 ay Onceydi, grup 2’de 2 hastada komorbid hastalik vardi (%8.3). Grup
I’in ortalama tedavi siiresi grup 2’den istatiksel olarak anlamli sekilde daha uzundu
(p=0.035). Grup 2’nin ise ortama atak sayist Grup 1’den istatiksel olarak anlamli sekilde
daha fazlaydi (p=0.001). EDSS skoru (p=0.331), hastalik stiresi (p=0.111), hastalik baglama
yast (p=0.887), komorbid hastalik varlig1 (p=1.000), son bir y1l i¢indeki atak sayist (p=695)
ve son atak zamani (p=0.991) agisindan gruplar benzerdi (Tablo 10).

Tablo 10. Tedavi gruplarimin hastalik siiresi, baslama yasi, tedavi siiresi, komorbid

hastalik, atak sikhig1 ozellikleri ve karsilastirilmasi

Grup 1 (n=24) Grup 2 (n=24)
Ort£SD Median % OrtxSD Median % p
EDSS? 1.7+08 15 1.9+08 2.0 0.331
Hastahk siiresi 6.0+5.8 3.0 7.0+3.6 6.5 0.111
(!
Hastahk 279+8.0 26.5 282+7.0 29.0 0.887
baslama yasi’
Tedavi suresi 24.7+30.1 18.0 111+91 8.0 0.035
(ay)!
Komorbid Var 2 8.3 2 8.3 1.000
hastahk!
Yok 22 91.7 22 91.7
Toplam atak 36+3.2 25 7.0+47 6.0 0.001
sayisit
Son bir yildaki 0.45+0.65 0 0.58 +0.82 0 0.695
atak sayisit
Son atak zamani 18.1+20.6 16.5 152+93 13.0 0.991

(ay)*

L.Mann Whitney U testi, 2- Bagimsiz gruplarda t testi ile degerlendirilmistir.
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Gruplarin primer degerlendirme 6Slgiitlerinden ortalama CES-D skoru 22.9 + 12.3 (1-
52 araliginda), HAD-D skoru 6.2 = 3.6 (0-14 araliginda), HAD-A skoru 7.7 + 4.0°d1 (0-16
araliginda). Grup 1’in ortalama CES-D skoru 21.8 + 12.4, HAD-D skoru 6.0 + 3.5, HAD-A
skoru 7.7 + 3.6’yd1. Grup 2’in ortalama CES-D skoru 24.0 + 12.3, HAD-D skoru 6.4 + 3.7,
HAD-A skoru 7.7 £ 4.4’tii. Her iki grup arasinda CES-D, HAD-D ve HAD-A skorlar
acisindan anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0.548, 0.725, 0.972).

Tablo 11. Tedavi gruplarinin ortalama CES-D, HAD-D ve HAD-A skorlari

Grup 1 (n=24) Grup 2 (n=24)
Ort+SD Min Max Ort+SD Min  Max p
CES-D 21.8+124 1 51 240+12.3 2 52 0.548
HAD-D 6.0%3.5 1 12 6.4+ 3.7 0 14 0.725
HAD-A 7.7+3.6 0 13 77144 0 16 0.972

*Bagimsiz gruplarda t testi kullanilmustir.

30.00

25.00 24.00

20.00

15.00 EGrup1l

B Grup 2
10.00

5.00

0.00

CES-D HAD-D HAD-A

Sekil 3. Tedavi gruplarinda CES-D, HAD-D ve HAD-A skorlarinin dagilimi

WHOQOL-BREF o6lgeginin 1. sorusu genel yasam kalitesini, 2. sorusu genel saglik

algisin1 sorgulamaktadir. Katilimcilarin genel yasam kalitesi soruldugunda 1 kisi ¢ok kotii, 6
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kisi biraz koti, 22 kisi ne iyi ne koti, 15 kisi oldukga iyi, 4 kisi ¢ok iyi seklinde
yanitlandirmistir. Genel saglik algilar1 soruldugunda 6 kisi hi¢ hosnut olmadigini, 6 kisi ¢ok
az hosnut oldugunu, 21 kisi ne hosnut ne de degil, 11 kisi epey hosnut, 4 kisi ¢ok hosnut

oldugunu ifade etmistir.

Genel yasam Genel yasam
kalitesi kalitesi
Grup 1 Grup 2
= Cok kétii = Cok kot

= Biraz kotu = Biraz kota

Ne iyine
kot

Ne iyine
kot

m Oldukcaiyi m Oldukca iyi

m Cokiyi m Cokiyi

Sekil 4. Gruplarin genel yasam kalitesi

Genel saglik algisi Genel saglik algisi
Grup2 Grupl

W Hig hognut degil 1 Hig hognut degil
B Az hognut 1 Azhognut
Ne hognut ne de degil Ne hognut ne de degil
¥ Epey hognut ¥ Epey hognut,
¥ Cok hognut T ¥ Cokhognut

Sekil 5. Gruplarin genel saghk algisi

Gruplar arasinda genel saglik algis1 ve yasam kalitesi acisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0.880, 0.484). Tedavi gruplarina gére genel saglik algisi

ve genel yasam kalitesi skorlar1 Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Katihmcilarin WHOQOL-BREF ol¢eginin genel yasam kalitesi ve genel saghk

algis1 sonuclan

Genel Grupl Grup2
N % N % N % p
Genel Cok kot 1 2.1 0 0 1 4.2
yasam Biraz kotu 6 12.5 4 16.7 2 8.3
kalitesi Ne iyi ne kot 22 45.8 9 375 13 54.2 0.484
Oldukca iyi 15 31.3 8 33.3 7 29.2
Cok iyi 4 8.3 3 12.5 1 4.2
Genel Hig hosnut degil 6 125 3 12.5 3 125
saghk Az hognut 6 12.5 2 8.3 4 16.7
algisi Ne hosnut ne de degil 21 43.8 12 50.0 9 375  0.880
Epey hosnut, 11 22.9 5 20.8 6 25.0
Cok hosnut 4 8.3 2 8.3 2 8.3
Toplam 48 100 24 100 24 100

*Ki-kare testi kullanilmigtir

WHOQOL-BREF dlgeginin alt Ol¢ekleri bedensel, ruhsal, sosyal ve ¢evresel alan
oOlgekleri hem 4-20 skor araliginda hem de 0-100 skor araliginda hesaplanmistir. Buna gore
katilimcilarin ortalama bedensel alan skoru 14.4 + 3.1 veya 65.1 + 19.3, ruhsal alan skoru
13.7 £ 2.6 veya 60.9 + 16.4, sosyal alan skoru 14.5 + 3.4 veya 65.6 + 21.4, cevresel alan-TR
skoru 14.2 + 2.2 veya 63.8 £ 14.1°di. Gruplar arasinda WHOQOL-BREF alt 6lgeklerinin
hicbiri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0.541, 0.664, 0.322,
0.496).
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Tablo 13. Katihmcilarin SF-36 skorlar1 ve karsilastirilmasi

Grupl Grup2

Ort+SD Median Ort+SD Median p
Bedensel alan
4-20 araliginda 144 +3.1 14.2 13.8+3.38 14.5 0.541
0-100 araliginda 65.1+19.3 64.2 61.3+23.9 66.0
Ruhsal alan
4-20 araliginda 13.7+26 14.0 13.3+3.0 13.3 0.664
0-100 araliginda 60.9 +16.4 62.5 58.6 +19.1 58.3
Sosyal alan
4-20 araliginda 145+3.4 14.6 135+3.4 13.3 0.322
0-100 araliginda 65.6 +21.4 66.6 59.3+21.7 58.3
Cevresel alan-TR
4-20 araliginda 142+22 14.6 13.7+25 13.5 0.496
0-100 araliginda 63.8+14.1 66.6 60.8 £16.1 59.7

*Bagimsiz gruplarda t testi kullanilmustir.

CES-D skalasinda, 16 ve {izeri skorlar depresyonla uyumlu oldugu gosterildigi i¢in 16
esik degerine gore gruplandirma yapilmistir. Buna gore; Grup 1’de 16 kisi (%66.7) depresyon
acisindan riskliyken, Grup 2°de 19 kisi (%79.2) riskliydi. Ancak gruplar arasindaki farklilik
istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0.330).

Tablo 14. 16 esik degerine gore CES-D skorlarimin gruplar arasi karsilastirmasi

Grup 1 Grup 2
CES-D n % n %
<16 8 33.3 5 20.8
>16 16 66.7 19 79.2
p 0.330

*Ki-kare testi kullanilmistir

HAD-D skalasinda 8 ve iizerindeki skorlar depresyonla iliskili gosterildigi icin, 8 esik
degerine gruplandirma yapilmistir. Buna gore; grup 1’de 9 kiside (%37.5) depresyon varken,
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grup 2’de 8 kiside (%33.3) depresyon vardi. Ancak gruplar arasindaki farklilik istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.763).

Tablo 15. 8 esik degerine gore CES-D skorlarinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Grup 1 Grup 2
HAD-D n % n %
<8 15 62.5 16 66.7
>8 9 37.5 8 33.3
p 0.763

*Ki-kare testi kullanilmigtir

HAD-A skalasinda 11 ve {izerindeki skorlar yiiksek anksiyete diizeyiyle gosterildigi
icin, 11 esik degerine gruplandirma yapilmistir. Buna gore; grup 1’de 6 kisinin (%25.0)
anksiyete diizeyi yiiksekken, grup 2’de 7 kisinin (%29.2) yiiksekti. Ancak gruplar arasindaki
farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.745).

Tablo 16. 11 esik degerine gore HAD-A skorlarimin gruplar arasi karsilastirmasi

Grup 1 Grup 2
HAD-A n % n %
<11 18 75.0 17 70.8
>11 6 25.0 7 29.2
p 0.745

*Ki-kare testi kullanilmigtir

CES-D ol¢egiyle hastalarin yasi, hastalik siiresi, hastalik baslama yasi, tedavi siiresi,
toplam atak sayisi, son bir yil i¢indeki atak sayisi, son atak zamani, cinsiyet, medeni durum,
egitim durumlar1 ve c¢alisma durumlart karsilastirilmis, higbirinde anlamli  farklilik

bulunamamuistir (Tablo 17).
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Tablo 17. CES-D ile sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

CES-D
P

Yas! 0.405
Hastalik siiresi 0.463
Hastalik baglama yas1* 0.468
Tedavi suresi? 0.975
Toplam atak say1s1? 0.958
Son 1 yildaki atak say1si1? 0.696
Son atak zamani? 0.815
Cinsiyet® Erkek 279+11.2 0.105

Kadmn 215+123
Medeni durum* Bekar 20.2+15.6 0.589

Evli 24.2 £10.6

Dul-Ayr1 22
Egitim seviyesi* ko grenim 26.4 + 8.7 0.409

Ortadgrenim 22.8+143

Universite 20.7+13.1
Calisma durumu® Calisan 246 +13.8 0.487

Calismayan 22.0+11.6

Pearson korelasyon testi, 2Spearman korelasyon testi, *Bagimsiz gruplarda t testi, “One Way

ANOVA testi kullanilmistir

HAD-D O0lgegiyle hastalarin yasi (p=0.001) ve hastalik baslama yast (p=0.013)
arasinda pozitif yonde korelasyon varken, hastalik siiresi, tedavi siiresi, toplam/son bir yil
icindeki atak sayisi, son atak zamani, cinsiyet, medeni durum ve ¢aligma durumu arasinda
iliski yoktu. HAD-D 6l¢egi ile egitim seviyelerinde anlamli bir farklilik bulundu. Post hoc
analizler sonrasinda bu farkliligin {iniversite mezunlariyla ilk 6grenim mezunlar1 arasinda

oldugu goriildii. Universite mezunlarmin HAD-D skoru ilkégrenim mezunlarindan daha

diisiiktii (p=0.007) (Tablo 18).
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Tablo 18. HAD-D ile sosyodemografik ve Kklinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

HAD-D
p
Yas! r=0.47 0.001
Hastalik siiresi 0.078
Hastalik baglama yas1* r=0.35 0.013
Tedavi suresi? 0.251
Toplam atak say1s1? 0.383
Son 1 yildaki atak say1si1? 0.914
Son atak zamani? 0.843
Cinsiyet® Erkek 6.3+3.2 0.910
Kadin 6.1+3.7
Medeni durum* Bekar 46+3.1 0.105
Evli 6.7+ 35
Dul-Ayr1 13
Egitim seviyesi* [kogrenim 8.7+27
Ortadgrenim 55+33 0.007
Universite 5.0+ 3.6
Calisma durumu® Calisan 58+3.3 0.580
Calismayan 6.4+3.8

Pearson korelasyon testi, 2Spearman korelasyon testi, *Bagimsiz gruplarda t testi, “One Way
ANOVA testi kullanilmistir

HAD-A olgegiyle hastalarin yasi, hastalik siiresi, hastalik baglama yasi, tedavi siiresi,
toplam atak sayisi, son bir yil icindeki atak sayisi, son atak zamani, cinsiyet, medeni durum,
egitim durumlart ve c¢alisma durumlart karsilastirilmis, higbirinde anlamli  farklilik

bulunamamuistir (Tablo 19).
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Tablo 19. HAD-A ile sosyodemografik ve Kklinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

HAD-A
p
Yas! 0.071
Hastalik siiresi 0.980
Hastalik baglama yas1* 0.707
Tedavi suresi? 0.435
Toplam atak say1s1? 0.585
Son 1 yildaki atak say1si1? 0.569
Son atak zamani? 0.435
Cinsiyet® Erkek 82+4.1 0.612
Kadin 7540
Medeni durum* Bekar 6.7+4.1
Evli 8.1+4.0 0.475
Dul-Ayr1 10
Egitim seviyesi* [kogrenim 8.4+47
Ortadgrenim 8.0+41 0.599
Universite 70+35
Calisma durumu® Calisan 73+44 0.619
Calismayan 79+3.8

Pearson korelasyon testi, 2Spearman korelasyon testi, *Bagimsiz gruplarda t testi, “One Way
ANOVA testi kullanilmistir

WHOQOL Bedensel alan 6lgegiyle hastalarin yasi, hastalik siiresi, hastalik baglama
yasi, tedavi siiresi, toplam atak sayisi, son bir yil icindeki atak sayisi, son atak zamani,
cinsiyet, medeni durum, egitim durumlari ve ¢alisma durumlar1 karsilastirilmis, hi¢birinde

anlamli farklilik bulunamamustir (Tablo 20).
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Tablo 20. Bedensel alan skoru ile sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

BEDENSEL ALAN
P

Yas! 0.139
Hastalik siiresi 0.094
Hastalik baglama yas1* 0.637
Tedavi suresi? 0.131
Toplam atak say1s1? 0.224
Son 1 yildaki atak 0.192
say1s1?
Son atak zamani? 0.091
Cinsiyet® Erkek 63.6 £ 25.7 0.935

Kadin 63.0 + 20.5
Medeni durum* Bekar 69.2 +25.6

Evli 59.8+19.2 0.260

Dul-Ayr1 82.1
Egitim seviyesi* [kogrenim 55.8+21.5

Ortadgrenim 62.5+19.9 0.243

Universite 68.3+22.1
Calisma durumu® Calisan 65.8 +23.0 0.561

Caligmayan 61.9+21.1

Pearson korelasyon testi, 2Spearman korelasyon testi, *Bagimsiz gruplarda t testi, “One Way
ANOVA testi kullanilmistir

WHOQOL Rubhsal alan 6l¢egiyle hastalarin yasi, hastalik siiresi, hastalik baglama yas,
tedavi siiresi, toplam atak sayisi, son bir yil igindeki atak sayisi, son atak zamani, cinsiyet,
medeni durum, egitim durumlari ve calisma durumlar karsilastirilmis, hi¢birinde anlamli

farklilik bulunamamisgtir (Tablo 21).
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Tablo 21. Ruhsal alan skoru ile sosyodemografik ve klinik o6zelliklerin karsilastirilmasi

RUHSAL ALAN
p

Yas! 0.130
Hastalik siiresi 0.117
Hastalik baglama yas1* 0.345
Tedavi suresi? 0.628
Toplam atak say1s1? 0.876
Son 1 yildaki atak say1si1? 0.914
Son atak zamani? 0.952
Cinsiyet® Erkek 54.8 £22.0 0.268

Kadmn 61.4 +16.0
Medeni durum* Bekar 61.6 +£19.6

Evli 58.8+17.2 0.874

Dul-Ayr1 62.5
Egitim seviyesi* ko grenim 52.6+17.0

Ortadgrenim 62.5+21.0 0.204

Universite 62.8 +15.5
Calisma durumu® Calisan 58.8 +23.7 0.795

Calismayan 60.2 +14.1

Pearson korelasyon testi, 2Spearman korelasyon testi, *Bagimsiz gruplarda t testi, “One Way
ANOVA testi kullanilmistir

WHOQOL Sosyal alan 6lcegiyle hastalarin yasi, hastalik baslama yasi, tedavi siirest,
toplam atak sayisi, son bir yil icindeki atak sayisi, son atak zamani, cinsiyet, medeni durum,
egitim durumlar1 ve c¢alisma durumlart karsilastirilmis, higbirinde anlamli  farklilik
bulunamamuistir, bununla birlikte Sosyal alan Sl¢egiyle hastalik siiresi arasinda negatif yonde

bir korelasyon vardi (p=0.008) (Tablo 22).
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Tablo 22. Sosyal alan skoru ile sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin

karsilastirilmasi
SOSYAL ALAN
Y

Yas! 0.178
Hastalik siiresi? Rho =-0.381 0.008
Hastalik baglama yas1* 0.752
Tedavi suresi? 0.861
Toplam atak sayis1? 0.163
Son 1 yildaki atak sayisi? 0.598
Son atak zamam? 0.431
Cinsiyet® Erkek 57.6 +28.5 0.374

Kadin 64.1+18.9
Medeni durum* Bekar 66.1+17.3

Evli 61.7+23.1 0.326

Dul-Ayr1 33.3
Egitim seviyesi* [kogrenim 57.1+20.8

Ortadgrenim 65.2 £ 26.5 0.551

Universite 64.3+19.4
Calisma durumu® Calisan 59.8 £ 26.3 0.561

Caligmayan 63.8 £19.1

Pearson korelasyon testi, 2Spearman korelasyon testi, *Bagimsiz gruplarda t testi, “One Way
ANOVA testi kullanilmistir

WHOQOL Cevresel alan Olgegiyle hastalarin yasi, hastalik siiresi, hastalik baslama
yas1, toplam atak sayisi, son bir yil i¢indeki atak sayisi, son atak zamani, cinsiyet, medeni
durum ve calisma durumlar1 karsilastirilmig, higbirinde anlamli farklilik bulunamamustir,
bununla birlikte sosyal alan 6lgegiyle son atak zamani (p<0.001) ve tedavi siiresi (p<0.001)
arasinda negatif yonde bir korelasyon vardi. (Tablo X). Egitim seviyeleri acisindan
degerlendirildiginde ¢evresel alan skorlarinda farklilik goriildii. Post hoc analizlerde bu
farkliligin {iniversite ve ilkdgrenim gruplari arasinda oldugu gériildii. Universite mezunlarmin
cevresel alan skoru ilkogrenim mezunlarindan anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.035)
(Tablo 23).
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Tablo 23. Cevresel alan skoru ile sosyodemografik ve klinik o6zelliklerin karsilastirilmasi

CEVRESEL ALAN
p

Yas! 0.776
Hastalik siiresi 0.500
Hastalik baglama yas1* 0.966
Tedavi suresi? Rho = -0.506 <0.001
Toplam atak say1s1? 0.321
Son 1 yildaki atak say1si1? 0.451
Son atak zamani? Rho =-0.840 <0.001
Cinsiyet® Erkek 57.6 = 20.3 0.212

Kadmn 63.9+12.8
Medeni durum* Bekar 66.4 +12.0 0.070

Evli 59.6 £ 15.5

Dul-Ayr1 88.8
Egitim seviyesi* ko grenim 55.1+15.0

Ortadgrenim 60.4+17.6 0.035

Universite 68.0 + 11.7
Calisma durumu® Calisan 60.0 £ 20.5 0.537

Calismayan 63.5+11.7

Pearson korelasyon testi, 2Spearman korelasyon testi, *Bagimsiz gruplarda t testi, “One Way
ANOVA testi kullanilmistir

CES-D, HAD-D, HAD-A ve WHOQOL 4 alt olceginin  birbiriyle iliskisi
degerlendirilmistir. CES-D 6lcegi ile HAD-D ve HAD-A 6l¢egi ile pozitif yonde, WHOQOL
4 alanmyla da negatif yonde koreleydi (p<0.05). HAD-D olgegi; HAD-A ile pozitif yonde,
WHOQOL 4 alanmiyla da negatif yonde koreleydi (p<0.05). HAD-A d6lgegi, WHOQOL 4
alaniyla da negatif yonde koreleydi (p<0.05). WHOQOL 4 alt 6l¢egi de birbiriyle pozitif
yonde koreleydi (p<0.05).

Korelasyon kat sayilarina gore, miikemmel korelasyon (r= 0.75-1.00) gosterenler
Cevresel-Ruhsal olgekleriydi, cok iyi derecede korelasyon gosterenler (r=0.70-0.75) Sosyal-
Ruhsal Olcekleriydi, iyi derecede (r=0.60-0.70) korelasyon gosterenler; CES-D-Ruhsal, CES-

70



D-Sosyal, Bedensel-Ruhsal, Cevresel-Sosyal 6lgekleriydi. CES-D ile HAD-D orta derecede
koreleydi (r=0.40-0.60) (Tablo 24).

Tablo 24. Primer degerlendirme olciitlerinin birbiriyle korelasyonlari

CES-D HAD.D HAD.A BEDENSEL RUHSAL SOSYAL CEVRESEL

CES-D r 1 ,581 ,595 -,502 -,643 -,624 -,531
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
HAD-D r ,581 1 ,523 -,396 -,535 -,457 -,395
p ,000 ,000 ,005 ,000 ,001 ,005
HAD-A r ,595 ,523 1 -,373 -,560 -,380 -,368
p ,000 ,000 ,009 ,000 ,008 ,010
BEDENSEL r -,502 -,396 -,373 1 ,671 ,520 ,591
p ,000 ,005 ,009 ,000 ,000 ,000
RUHSAL r -,643 -,535 -,560 ,671 1 ,713 , 7152
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
SOSYAL r -,624 -,457 -,380 ,520 ,713 1 ,654
p ,000 ,001 ,008 ,000 ,000 ,000
CEVRESEL r -,531 -,395 -,368 ,591 , 752 ,654 1
p ,000 ,005 ,010 ,000 ,000 ,000

*Pearson korelasyon testi kullanilmstir.
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5. TARTISMA

Merkezi sinir sisteminin kronik, inflamatuar ve demiyelinizan bir hastaligi olan MS
sadece fiziksel yetersizlige degil ayni zamanda yorgunluk, yiirime bozuklugu, mesane ve

barsak fonksiyon bozukluklarini, depresyon ve anksiyete bozukluklarina da yol agmaktadir.

Ulkemizde MS prevelansini Celik ve ark’1 (Celik ve ark 2003) Edirne’de 34/100.000,
Boru ve ark’1 (Boru ve ark 2006), Maltepe’de 104/100.000, Alp ve ark’1 (Alp ve ark 2012),
Kars’ta 69/100.000 bildirilmistir. Bu bulgular 1s181inda iilkemizde yaklasik 40.000 MS hastasi
oldugu diisiiniildiigiinde hastaligin bireylere oldugu kadar topluma da biiyiik bir yiik getirdigi
anlagilacaktir. Bu nedenle MS 6nemini korumus ve daha ayrintili klinik aragtirmalarda 6nemli

bir inceleme konusu olmustur.

Kronik ve progresif seyir gostermesi, onemli fiziksel yetersizlige neden olmasi ve
ozellikle de geng aktif yas grubunda karsilasiimas1 MS hastaliginda yasam kalitesinde belirgin
azalmayla sonuclanmaktadir. Benito-Leon ve ark’i tarafindan yapilan calismada, ndrolojik
defisit, hastalarin gen¢ olmasi, tahmin edilemeyen seyir gostermesi, mevcut sartlarda kiiriin
sansinin olmamasi, mevcut tedavilere bagli komplikasyonlar gibi Ozelliklerin yasam

kalitesinde diisiise neden oldugu bildirilmistir (Benito-Leon ve ark 2003).

Diger taraftan MS seyrinin hastalarda bazi psikolojik yansimalart goriilmektedir.
Normal populasyonda %6.3 bildirilen (Andrews ve ark 2001) depresyonun MS hastalarinda
daha yiiksek oranlara ¢iktig1 bildirilmistir. MS hastalarinda yasam boyu depresyon sikliginin
%40-60 arasinda degistigi, yillik prevelansinin yaklasik %20 oldugu bildirilmistir
(Vattakatuchery ve ark 2011). Arastirmalarin genisletilmesi sonrasinda, MS hastalarinda
depresyonun yaninda anksiyete seviyelerinin de artis gosterdigi tespit edilmistir (Smith ve
Young 2000). Bununla birlikte 1990’larda beta interferonun MS hastaliginda
kullanilmasindan sonra depresyon sikliginin artis gosterdigi belirtilmistir (Feinstein 2000).
Vaka derlemeleri seklinde olan bu c¢alismalardan kesin bir sonug ¢ikarmak olasi degildi.
Sonrasinda Patten ve Metz’in depresyon ve interferon beta tedavileri arasindaki iliskinin
aydinlatilmasina yonelik yaptiklar1 ¢alismada bdyle bir iliskinin olmadig: ifade edilmistir

(Patten ve Metz 2001).

Bu nedenle ¢aligmamizda tedavilerin depresyon ve yasam kalitesinde etkili olabilecegi

diistiniilerek, RRMS hastalarinda interferon beta tedavisi altindaki hastalar1 daha yeni bir
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tedavi olan fingolimod tedavisi kullananlarla depresyon, anksiyete ve yasam kaliteleri

acisindan karsilagtirilmasi yapilmistir.

Calismamizin ilk dikkat ¢eken bulgusu her iki tedavi grubunda da depresyon riski ve
sikliginin yiiksek olmasiydi. Bununla birlikte her iki grupta da benzer sekilde anksiyete
seviyeleri yliksek, yasam kaliteleri diisiiktii. Hastalarimizin %72.9’u CES-D skalarina gore
depresyon agisindan riskliydi. CES-D 6l¢egi depresyon tanisindan ziyade depresyon agisindan
riskli hastalarin taranmasina yonelik dizayn edilmistir (Gongalves ve Fagulha 2004). Bunun
yaninda hastalarin HAD-D 6lcegine gore %35.4’{inde depresyon mevcuttu. Ulkemizde genel
populasyonda depresyon sikliginin yaklasik %10 ifade edildigi dikkate alindiginda MS
hastalarinda sikligin belirgin artis gosterdigi anlasilmaktadir ( Kley ve Gille¢ 1993). MS
hastalarinda depresyon igin yasam boyu prevelans %25-50 arasinda (Minden ve Schiffer
1990, Patten ve ark 2003, Sadovnick ve ark 1996), anksiyete bozukluklari i¢in ise %35
civarinda bildirilmistir (Korostil ve Feinstein 2007, Galeazzi ve ark 2005). Cwhastiak ve
ark’1 tarafindan yapilmis, bu konu hakkindaki en genis calismalardan biri olan ¢alismada MS
hastalarinin %41.8’inde depresyon oldugu, bunlarin %29.1°inde depresyonun orta veya
siddetli oldugu ifade edilmistir (Chwastiak ve ark 2002). Birlikte diisiiniildiigiinde depresyon
ve anksiyete bozukluklarimin MS seyrinde ihmal edilemeyecek diizeyde oldugu, rutin olarak

degerlendirilmesi gerektigi anlagilmaktadir.

MS’de sik goriilmesi lizerine MS hastalarinda depresyonu degerlendiren ¢aligmalarin
say1s1 artig gostermistir. MS’de depresyonla iliskilendirilen nedenler igerisinde kadin cinsiyet,
diisiik egitim seviyesi, beyin lezyonlarinin lokalizasyonu, lezyon yiiki, yorgunluk, norolojik
semptomlar, MS siddeti, yas, MS tipi, kognitif bozukluk, psikososyal faktorler ve hastalik
progresyon hizi yer almaktadir (Vattakatuchery ve ark 2011, Beal ve ark 2007). Ik basta
depresyonun nedeni hastalarin yiizlestigi fiziksel ve sosyal zorluklar oldugu diisiiniilmiistiir.
Ancak 1919 yilinda kendisi de MS hastas1 olan Barbellion depresyonun MS’in noérolojik
semptomlarma eslik edebilecegi gibi, oncesinde de goriilebilecegini bildirmistir (Barbellion
1919). Sonrasinda diger yazarlar tarafindan da nérolojik bulgularin oncesinde depresyon
gelisebilecegi dogrulanmistir (Pommé ve ark 1963, O' Malley 1966, Young ve ark 1976).
Yakin zamanda da bu sonuglar Zarei tarafindan dogrulanmistir (Zarei 2006). Sullivan ve ark’1
MS baslangicindan 6nce hastalarin %52’sinde depresyon goriildiigiinii bildirmistir (Sullivan
ve ark 1995). Diger taraftan Witlock ve Siskind tarafindan 30 MS hastas1 benzer diizeyde
engellilige neden olan bagka bir ndrolojik hastaligi olan 30 hastayla karsilastirmis ve MS
hastalarinda depresyonun daha sik goriildiigiinii bildirmistir (Whitlock ve Siskind 1980).
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Calismamizda 6zellikle HAD-D 61¢egiyle saptanan depresyonda hastalarin yasi (p=0.001) ve
hastalik baslama yas1 (p=0.013) ile pozitif yonde, egitim seviyesiyle negatif yonde bir iliski
saptanmistir (p=0.007). Patten ve ark’1 ise depresyon ile hastalarin yasi arasinda ters yonde bir
iliski bildirmistir (Patten ve ark 2003). Kneebone ve ark’i tarafindan da geng hastalarda
depresyon sikliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Kneebone ve ark 2003). Diger
taraftan Galeazzi ve ark’1 yasin depresyonla iligkili olmadigini bildirmistir (Galeazzi ve ark
2005). Patten ve ark’i hastalarin yasi ile MS siiresi arasinda beklendigi gibi yiiksek bir
korelasyonun olmasi nedeniyle depresyon ile hastalarin yasi arasindaki iliskinin kesitsel
calismalarla degerlendirilmesinin zor oldugunu ifade etmistir (Patten ve 2003). Sonuglarin
celigkili olmasinin yaninda, ¢alismamiz depresyon ve MS arasindaki iliskiye aracilik eden
faktorlerin degerlendirilmesi igin tasarlanmamisti. Calismamizda incelenen hasta sayis1 da bu

iligkilerin gosterilmesi i¢in yeterli diizeyde degildi.

MS hastalarinda depresyon hakkinda ¢ok sayida arastirma olmasina ragmen anksiyete
hakkindaki veriler kisitlidir. MS gibi kronik hastaliklarda bireylerin sagliklarindan endise
etmeleri beklenen bir durumdur. Tahmin edilemez seyir gostermesi ve ayni zamanda kiir
saglayacak tedavilerin olmamas1 anksiyete seviyelerinin artisinda énemli bir yer tutmaktadir.
Diger taraftan anksiyete seviyelerini arttiran baska unsurlar tanimlanmistir. Bunlar icerisinde;
kadin cinsiyet, depresyon varligi, engellilik, hastalik seyri, kronik agr1 ve sosyal destek yer
almaktadir (Watson ve ark 2014, Kalia ve O’Connor 2005, Sriramoju ve ark 2015). Bunlara
ek olarak tedavide kullanilan interferon beta gibi ajanlarin enjektabl olmasi yeni bir anksiyete
tirti olan enjeksiyon anksiyetesini giindeme getirmistir (Mohr ve ark 2002). Bulgularimiz
HAD-A o6lgegiyle degerlendirilen anksiyete seviyelerinin yiiksek olduguna isaret etmekteydi.
HAD-A 0lcegine gore hastalarin %27’si anksiyete bozukluklar1 agisindan riskliydi. Marrie ve
ark’1 tarafindan yapilan calisjmada MS hastalarinda anksiyete semptomlarinin siklig1
calismamizla uyumlu sekilde yaklasik %21 bildirilmistir (Marrie ve ark 2015). Yasam boyu
anksiyete bozuklugu sikligimin MS hastalarinda genel populasyondan daha yiiksek oldugu
diger ¢alismalar tarafindan da dogrulanmistir (Korostil ve ark 2007, Galeazzi ve ark 2005).
Honarmand ve ark’t MS hastalarinda ortalama HAD-A skorunu bulgularimiza yakin bir
diizeyde (6.6 + 4.4 vs 7.7 £ 4.0) bildirmistir (Honarmand ve Feinstein 2009). Bu calismada
ayn1 zamanda anksiyetesi yiiksek olanlarin ¢oguna depresyonun eslik ettigi bildirilmistir.
Calismamizda depresyon ve anksiyete Olgeklerinin iligkili bulunmasi da bunu
dogrulamaktadir. Depresyona benzer sekilde anksiyete bozukluklarinin da MS tanisindan

once goriilebildigi bildirilmistir (Barker-Collo ve ark 2006). HAD &lgeginin hem depresyon
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hem de anksiyete alt 6l¢eklerinin olmas1 MS hastalarinda bu 6lgegi daha kullanish bir konuma
getirmektedir. Her ne kadar altin standart olan psikiyatrik degerlendirmeye kiyasla diisiik
sensitivite ve spesifitede olmasina ragmen kolay ve hizli uygulanabilir 6lgekler MS
hastalarinda sik karsilasilan depresyon, anksiyete ve yasam kaliteleri hakkinda on bilgi
edinilmesini saglayacak, gerekli hastalarin konsiiltasyonlarinda yardimc1 olacaktir. Sikliginin
yiilksek olmasina ragmen anksiyete bozukluklarina yeterli 6nem verilmedigi ve siklikla
atlandig1, hastalarin biiyiik bir kisminin tedavi altinda olmadigi bildirilmistir (Marrie ve ark
2015, Korostil ve Feinstein 2007).

Hastaligin seyri ve dogasi bireyler {lizerinde fiziksel bagimlilik, psikiyatrik
komorbiditeler, sosyal katilimin azalmasi gibi 6nemli sonuglara neden olarak hastalarin
yaninda ailelerine ve sosyal ¢evrelerine de 6nemli bir yiik getirmektedir. Hastaligin progresif
seyirli olusu, aktif yas grubunu daha c¢ok etkilemesi, kognitif bozukluk, yorgunluk, fiziksel
bagimlilik yaratmasi, eslik eden depresyon anksiyete bozukluklar1 gibi diger hastaliklar, kiir
saglayacak tedavinin olmamasi ve tahmin edilemez seyir goOstermesi hastalarin yasam
kalitesinde ©6nemli miktarda azalmayla sonuglanmaktadir (Kargiotis ve ark 2010).
Calismamizda MS hastalarinin sadece %38.3’1i yasam kalitelerinin ¢ok iyi oldugunu ve genel
sagliklarindan ¢ok hosnut olduklarini belirtmistir. Diger taraftan yasam kalitesinin
degerlendirilmesinde kullanilan WHOQOL 6l¢eginin fiziksel, ruhsal, sosyal ve ¢evresel alt
Olceklerinde yasam kalite skorlar1 0-100 araliginda yaklasik 60-65 civarinda, 4-20 araliginda
ise yaklasik 13-14 bulunmustur. Wollin ve ark’1 tarafindan yapilan ¢alismada bulgularimizi
destekler nitelikte WHOQOL 4 alaninda da skorlar yaklagik 12-16 bulunmustur (4-20
araliginda) (Wollin ve ark 2013).

Yasam kalitesinde depresyonun etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur (Sadovnick ve
ark 1996, Simmons 2010). Bu iliskinin MS semptomlarindan bagimsiz oldugu da
gosterilmistir (Mohr ve ark 2007). Bu iliski depresyon hastalarin kendine yeterliliginin,

kendilerine bakim ve tedavilerine ilgilerinin azalmasina baglanmistir.

Calismamizin diger dikkat ¢eken bulgusu ise RRMS hastalarinda, interferon beta ve
fingolimod tedavisi kullananlar arasinda depresyon, anksiyete seviyeleri ve yasam kaliteleri
acisindan farklilik olmamasiydi. 2010 yilinda FDA tarafindan onaylanan fingolimod MS
tedavisindeki oral tedavilerden ilk bulunanidir. Ayrica beta interferona ve plaseboya gore
daha etkin oldugu gosterilmistir (Khatri ve ark 2010). Fingolimod relapslar1 azaltmada beta

interferona tstiin bulunmasina ragmen, fiziksel yetersizlik agisindan beta interferona benzer
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bulunmustur (Del Santo ve ark 2012). Bununla birlikte iilkemizin de igerisinde bulundugu
Avrupa iilkelerinde hastalik modifiye edici ilaglardan interferon beta RRMS tedavisinin
birinci basamagini olustururken, fingolimod ikinci basamak tedavi grubunu olusturmaktadir.
Diger bir deyisle, fingolimod tedavisi altindaki hastalar, interferon beta tedavisiyle yeterli
basar1 saglanamamis hastalardi. Calismamizda fingolimod tedavisi alanlarin toplam atak
sayisinin fazla olmast (p=0.001), tedavi siiresinin daha kisa olmasi (p=0.035) ikinci basamak
tedavi oldugunu dogrulmaktaydi. Bu agidan fingolimod tedavisi altindaki hastalarda
depresyon, anksiyete ve yasam kalitelerinin daha kotii olacagi diisliniilebilir. Ancak bu
hastalar daha siddetli bir hastalik seyrinin yaninda daha etkin bir ila¢ kullanmaktaydi. Diger
taraftan beta interferonlarin depresyon sikligini arttirabileceginden bahsedilmistir (Feinstein
2000). Hepatit C, malign melanom veya diger malinitelerde kullanildiginda interferon
alfanin  duygu-durumu etkiledigi iyi bilinmektedir (Loftis ve Hauser 2004). Bu nedenle
interferon betanin MS’de kullanildiginda da benzer sonuglar doguracag diisiiniilmiistiir ve ilk
yapilan vaka derlemelerinde bdyle bir iligski gosterilmistir. Ancak sonrasinda yapilan daha
kapsamli bir ¢ok c¢aligmada interferon beta ile depresyon arasinda iliski olmadigi
gosterilmistir (Patten ve ark 2003, Mohr ve ark 1999, Feinstein ve ark 2002). Feinstein ve
ark’t ise MS hastalarinda tedavi Oncesi depresyonun interferon beta tedavisiyle
alevlenebilecegini, tedavi oncesinde depresyonu olmayanlarin risk altinda olmadigini, ilacin
kesilmesinden ziyade depresyonun tedavi edilmesi gerektigini vurgulamistir (Feinstein ve ark
2002). Calismamizda baslangic depresyon diizeyleri (tedavi oncesi) degerlendirilmemistir
ancak diger ¢aligmalarin bulgulartyla uyumlu sekilde, interferon beta ve fingolimod tedavileri

arasinda depresyon siklig1 agisindan farklilik goriilmemistir.

Fingolimod ve interferon beta tedavileri etkinlik, yan etki ve fiyat/etkinlik agisindan
sikca karsilastirilmistir ancak bu iki tedaviyi depresyon, anksiyete ve yasam kalitesi agisindan
karsilagtiran caligma sayisi oldukea kisithdir. Fingolimod tedavisi relaps sikligi, EDSS skoru
ve MR ile gosterilen beyin lezyonlarinda beta interferona kiyasla daha istiin bulunmustur
(Gajofatto ve ark 2015). Norolojik semptomlardaki basarisina ragmen g¢alismamizda
fingolimod ve beta interferon tedavileri arasinda anksiyete seviyeleri agisindan farklilik
goriilmemistir. Fingolimod kullanan hastalarin daha once interferon beta kullandigi dikkate
alinirsa, tedavi oncesindeki anksiyete diizeyleri ile sonrasindaki seviyelerin karsilastiriimasi
daha anlamli sonuglar verebilir. Moreu ve ark’i tarafindan yakin bir zamanda yapilan
caligmada beta interferondan fingolimoda gegilen RRMS hastalar1 HAD-A Glgegiyle takip

edilmis ve fingolimod tedavisi altindaki hastalarin anksiyete seviyelerinde azalma oldugu
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goriilmiistiir (Moreau ve ark 2016). Diger taraftan daha etkin olmasina ragmen daha agir
hastalarda tercih edilmesi de bulgularimizi kismen agiklamaktadir. Fingolimod ve beta
interferonun anksiyete seviyeleri agisindan benzer bulunmasi aslinda fingolimodun daha
yiiksek olan anksiyete seviyelerini asagiya ¢ekmesi seklinde de yorumlanabilir. Calismamiz
bu sorulara yanit vermemektedir, bu sorulara yanit arayacak c¢alismalarda anksiyetenin

depresyonda oldugu gibi ¢ok fazla degiskenden etkilendigi gbz Oniine alinmalidir.

Calismamizda her iki tedavi altindaki hastalarin depresyon ve anksiyetede oldugu gibi
yasam kaliteleri acisindan da benzer diizeyde oldugu goriildii. Yasam kalitesi agisindan
caligmalarin sonuglar1 birbiriyle c¢eliskiliydi. Fox ve ark’i tarafindan yapilan c¢alismada
fingolimod tedavisi baglananlarda SF36 ile degerlendirilen yasam kalitesindeki artisin 6. ayda
enjektabl DMARD’lardan daha belirgin oldugunu bildirmistir (Fox ve ark (2014). Bununla
birlikte fingolimodun plaseboya kars1 iistiin olmadigi hakkinda da kanitlar mevcuttur. Kappos
ve ark’1 (Kappos ve 2014), Calabresi ve ark’1 (Calabresi ve ark 2014), Mantia ve ark’1 (La
Mantia ve ark 2016) fingolimod ile plasebo arasinda yasam kalitesi agisindan anlamli farklilik
bulamamistir. Caligmalar arasindaki bu farkliligin nedeni yasam kalitesinin farkl
enstriimanlarla degerlendirilmesi olabilir. Diger taraftan oral medikasyonlara hasta uyumunun
daha kotli oldugu ve ila¢ uyumunun sonuglar iizerinde etkili oldugu diisiiniilebilir. Ancak
calisgmamizda ila¢ uyumu sorgulanmamaistir. Elde edilen bulgular birlikte diistiniildiigiinde MS
hastalarinda depresyon, anksiyete ve yasam kalitesinin bir ¢ok degiskenden etkilendigi,
fingolimod ve interferon beta tedavilerinin birbirine bu agidan istiin olmadiklari sdylenebilir.
Yapilacak olan prospektif dizayndaki calismalarla fingolimod veya interferon beta baslanan
hastalarda depresyon, anksiyete ve yasam kalitelerinin zamansal olarak degerlendirilmesi ve

karsilastirilmasiyla bu iligski daha 1yi aydinlatilabilir.

Calismamizda HAD-D olgegi icin 8 esik degeri kullanilmistir. Honarmand ve
Feinstein tarafindan yapilan calismada benzer sekilde MS hastalarinda HAD-D kullanilmis ve
8 esik degerinin depresyon tanisinda %90 sensitivite, %87 spesifiteye sahip oldugunu
belirtmistir (Honarmand ve Feinstein 2009). Daha yakin bir zamanda Watson ve ark’i
tarafindan yapilan c¢aligmada anksiyete alt Olgegi i¢in en uygun esik degerin 11 oldugu
belirilmistir (Watson ve ark 2014). CES-D olgegi igin ise 16 esik degeri tercih edilmistir.
Genel populasyonda depresyon taramasi i¢in siklikla 16 esik degeri kullanilmistir (McDowell
1996). Pandya ve akr’1 tarafindan da MS hastalarinda 16 esik degerinin kullanilabilecegi,

depresyon tanisi olanlarin %75’ini saptadigini belirtmistir (Pandya ve ark 2005).
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Depresyon ve anksiyetenin MS hastalarinda ciddi olumsuz sonuglara neden oldugu,
prognozu etkiledigi ifade edilmektedir (Watson ve ark 2014). Hastaligin kendisinin yaninda
eslik eden depresyon hastalarin aktivasyonunu azaltmakta, tedaviye katilimlarini
engellemekte ve hastalar1 sinirlandirmaktadir. Kiir olmayan bir hastalikta hastalarin daha
konforlu seyir géstermesine dikkat edilmelidir. Bu nedenle oldukg¢a sik goriilen depresyon ve
anksiyete MS hastalarinda atlanmamalidir. Tedavi edildiginde hastalarin yasam kalitesine ve
hatta hastalik prognozuna oOnemli katkisi olacaktir. Gilinimiiz hekimligi artik hastalara
biitlinciil yaklasimi gerektirmektedir. Bu nedenle MS sadece norolojik semptomlarla
karakterize bir hastalik degil ayn1 zamanda psikiyatrik komorbiditelerin sik goriildiigii bir
hastalik olarak da taninmalidir. MS tedavisiyle iliskili hekimlik branglarinin bu nedenle

depresyon ve anksiyete hakkinda da bilgi ve tecriibeleri olmalidir.

Calismamizin bazi kisithiliklart vardi. Birincisi ¢aligmaya dahil edilen hasta sayisi
kismen azdi. iki tedavi grubunun toplam atak sayisi ve tedavi siiresi agisindan farkli olmasi
gruplarin heterojenligine katkida bulunmus, iliskilerin maskelenmesine neden olmus olabilir.
Calismamiz prospektif dizaynda degildi. Tedaviler arasinda depresyon, anksiyete ve yasam
kalitesinin degerlendirilmesi amaciyla, birden ¢ok noktada degerlendirme yapan, tedavi
Oncesi ve sonrasi seviyeleri degerlendiren prospektif, kontrollii ¢aligmalarin yapilmasina

ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Depresyon ve anksiyete MS hastalarinda sik goriilen ve yasam kalitesinin daha da
azalmasina yol agan faktorlerdir. Sik goriilmesi nedeniyle atlanmamali, hastalarin kontrol
muayenelerinde rutin olarak degerlendirilmelidir. Degerlendirmeler sirasinda klinisyenlerin is
yiikiinii hafifletmek i¢in hastalar tarafindan derecelendirilen 6l¢eklerden yardim alinabilir.
Depresyon ve anksiyetenin tanit almasi ve sonrasinda tedavi edilmesi hastalarin yasam
kalitelerini iyilestirecektir. Hastalik modifiye edici ajanlar igerisinde, fingolimod ve beta
interferon tedavilerinin depresyon, anksiyete ve yasam kalitesi agisindan birbirinden farkli
olmadig1 goriilmiistiir. Norolojik semptomlar iizerinde etkinligi daha fazla olan fingolimodun
psikiyatrik komorbiditeler tzerinde de daha etkin olacag: diisiiniilse de elde edilen bulgular
depresyon, anksiyete ve yasam kalitesinin altinda kompleks bir mekanizma olduguna,

hastaliga ve hastaya bagli bir ¢cok degiskenden etkilenebildigine isaret etmektedir.
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EK 2. Kullanilan 6l¢ekler ve hasta veri kayit formu

WHOQOL-BREF

(Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalite Ol¢egi-Kisa Formu)

Hastarin Adi Soyade: Tarh: ____ /_ . / _______
Baslamadan @nce kendinizle ilgili genel bir kag soruyu cevaplamanizi istiyoruz. LUtfen dofru yamitlara isaret koyun ya da verilen
bos yerleri doldurunuz.

Cinsiyetiniz nedir? 2 Erkek — Kadin Dogum tarihiniz nedir?
Gérdigilniz en yiiksek egitim derecesi nedir? Medeni durumunuz nedir?
= Hig Egitim Almadim 2 lkokul-Ortaokul - Hig Evlenmemis —Evli Gibi Yagiyor = Evli
2 Lise Veya Esdegeri 2 Dniversite J Bosanmis —Aynimis 1 Esi Yasamiyor
Su anda bir hastahi@iniz var mi? O Evet 2 Hayir  Eger su anda saghginizla ilgili yolunda gitmeyen bir durum varsa;
Sizce bumedier o (hastalik/sorun)

Bu anket sizin yasamimizin kalitesi, safhjiniz ve yasaminizin Gteki yBnleri haklinda neler dilslindiifiiniizli sorgulamaktadir.
Liitfen biitln sorulan son 2 haftay giiz Gnlinde bulundurarak ve size en uygun olam se¢erek cevaplayiniz.

Cok kiti Biraz katii Ne iyi, ne kitii Oldukga iyi Cok iyi
Yasam kalitenizi nasil buluyorsunuz?
Gl ¥ = 2 3 =P s
Hig hognut degil k az hosnut  Me bosnut, ne de Epeyce hosnut k hosnut
ri Saghgimizdan ne kadar hosnutsunuz? ‘chosnut degil - Gok az hogn rede kel i Gok hognu
O 1 :1 3 ] :-l - 5
3 Adgnlannizin yapmaniz gerekenlerl ne Hig Cokaz Orta derecede Cokca Asin derecede
4 kadar engelledidini dugunayorsunuz? Os Qs Os O, up
4 Gunluk ugraslannz yuratebilmek icin
ALl herhangl bir tibbl tedaviye ne kadar s s da i ) T
- Ihtlyac duyuyorsunuz?
:1 Yasamaktan ne kadar keyif alirsimiz? - d2 3 m s
6 Yasaminizi ne tlgide anlaml
43 buluyorsunuz? h -2 — Qs s
7 Dikkatinizi toplamada ne kadar Hig Cokaz Orta derecede Cokca Son derecede
B3 basanlisiniz? , o, 0, = Qs
8 GoOnlok yasarmimzda kendinizi ne kadar
6l giivende hissedlyorsunuz? i =2 s = s
Fizlksel Iz ne olcude saghkhdir?
? gevrentz ne Dilde saghididir 2 2 3 Qg s
FI1
10 Ganluk yagami sardormek igin yeterl Hig Cokaz Orta derecede Cokca Tamamen
71 guciniz kuvvetiniz var mi? o 0, Os O Os
1 Bedensel gtruntstnizi kabullenir
i misiniz? h d2 Qi Oy Os
12  |htiyaclanmizi karsilamaya yeterll paraniz
f1a1 Var mi? O a2 da Os ds
13  Gonlok yasantinizda size gerekll bilgl ve
i1 haberlere ne slgide ulasabiliyorsunuz? - -2 - H s
14 Bos zamanlan dederlendirme udraslan
.1 Igin ne lgude firsatiniz olur? h -2 s Qs s
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WHOQOL-BREF Sayfa-2

15 Bedensel hareketlilik (etrafta Cok kotil Birazkdti  Neiyi,nekdtd  Oldukcaiyi Cok iyi
w1 dolasabllme, bir yerlere gidebilme) _
. beceriniz nasildir? I 2 i s s

Hig hosnut degil  Cokaz hosnut  Mehognut, nedededil  Epeyce hosnut Cok hosnut

F::] Uykunuzdan ne kadar hosnutsunuz? m - P s s
17 GUnlak ugraslanniz yuritebllme _

f2  becennizden ne kadar hosnutsunuz? - =1 — Qs s
18 Is gtirme kapaslitenizden ne kadar _

- hosnutsunuz? = 2 3 s s
19 Kendinizden ne kadar hosnutsunuz? m O, M A m
20 Alle dizi kigllerle Wliskilerinizden ne kadar _

F23 hosnutsunuz? = -1 s Ja s
N Cinsel yasammizdan ne kadar _

F153 hosnutsunuz? - -1 s 4 s
22 Arkadaslannizin destedinden ne kadar -

F144 hosnutsunuz? - =1 s —a s
23 vasadiiniz evin kosullanndan ne kadar -

73 hosnutsunuz? - =2 - s s
24 Safhk hizmetlerine ulasma -

pay  kosullarnizdan ne kadar hosnutsunuz? - =1 - s s
25 Ulasim olanaklannizdan ne kadar _

ek hosnutsunuz? - -1 = 4 s
26 Ne siklikta hiztn, tmitsizlik, bunalty, Hichir zaman Nadiren Ara sira Codunlukla Her zaman
a1 gokkonlok gibl duygulara kapilirsinz? Os Q4 s 02 O
27  Yasamnizda size yakin kisllerle (es, I Hig Cokaz Orta derecede Cokga Asin dereceds

arkadas, akraba) lliskilerinizde bask ve B
kontrolle ligill zorluklanniz ne olgtdedir? - =2 g3 Ha s

Bu formun doldurulmasinda size yardim eden oldumu? 2 Evet 2 Hayir | Bu formun doldurulmasi ne kadar stirda?

THE WHOQOL Group Development of the Worid Health Organization WHOQOL-BREF Quaiity of Lire Assessment (1998) Psychological Medicine, 1998, 28, 551:558

HAD OLCEGI
Hasta Ad1 Soyadi Tarih

Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag
giintinuzti g6z 6nunde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin yanindaki
kutuyu isaretleyin. Yanitiniz i¢in ¢ok diisiinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu
olacaktir.

+ Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum.

- Cogu zaman

- Birgok zaman
- Zaman zaman,
- Higbir zaman
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» Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.

- Ayn eskisi kadar

- Pek eskisi kadar degil

- Yalnizca biraz eskisi kadar

- Neredeyse hig eskisi kadar degil

 Sanki kotu bir sey olacakmms gibi bir korkuya kapiliyorum.

- Kesinlikle dyle ve oldukca da siddetli
- Evet, ama ¢ok da siddetli degil

- Biraz, ama beni endiselendiriyor

- Hayrr, hi¢ de dyle degil

+ Giulebiliyorum ve olaylarim komik tarafim gorebiliyorum.

- Her zaman oldugu kadar

- Simdi pek o kadar degil

- Simdi kesinlikle o kadar degil
- Artik hig degil

* Akhlimdan endise verici diisiinceler geciyor.

- Cogu zaman

- Birgok zaman

- Zaman zaman, ama ¢ok sik degil
- Yalnizca bazen

+ Kendimi neseli hissediyorum.

- Hicbir zaman
- Sik degil

- Bazen

- Cogu zaman

+ Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.

- Kesinlikle

- Genellikle

- Sik degil

- Highir zaman

+ Kendimi sanki durgunlasms gibi hissediyorum.
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- Hemen hemen her zaman

- Cok sik
- Bazen

- Higbir zaman
 Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.

- Higbir zaman
- Bazen

- Oldukea sik
- Cok sik

« Dis goriiniisiime ilgimi kaybettim.

- Kesinlikle

- Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum

- Pek o kadar 6zen gostermeyebilirim

- Her zamanki kadar 6zen gdsteriyorum

« Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.

- Gercekten de ¢ok fazla

- Oldukca fazla
- Cok fazla degil
- Hig degil

* Olacaklar zevkle bekliyorum.

- Her zaman oldugu kadar

- Her zamankinden biraz daha az

- Her zamankinden kesinlikle daha az
- Hemen hemen hig

* Aniden panik duygusuna kapiliyorum.

- Gergekten de ¢ok sik

- Oldukca sik
- Cok sik degil
- Higbir zaman

« Tyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.

- Siklikla
- Bazen
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- Pek sik degil
- Cok seyrek

CENTER FOR EPiDEMiOLOGIC STUDIES DEPRESSION OLCEGi

Appendix.
Center for Epidemiological Studies Depression Scale g
(Turkish Form) 5 _ 5 g i

A 3 =
Asagida duygu ve davramslarmizla ilgili ifadeler yer almakiadir, = -E £ = l;
Liitfen gecen hafta boyunca asafndakileri ne siklikla hissettiginizi E = v E _ 3 _
veya yagadgime belirtin, E -E E ;_.:l - ;_.:l é E;

£2 £2 E1 23
1. Genellikle canimu sikmayan geyler cammu sk, a a a a
2. Aghik hissermedim. igtahim yerinde degildi. a a a a
3. Arkadaglari veya ailemin yvardinmina ragmen ki rub

halinden kurtulamsadsimn. O O | O

4. Ruh halimin diger insanlar kadar ivi olduunu hisseriim. a a a a
5. Yaptiim ige odaklanmakta zoclandim. a O [m] a
&, Kendimi depresyonda hisseitim. a a a a
7. Her geye caba harcamam gerckifing higsetim. a [m] [m] a
8. Gelecek igin umutlu hissettim. a a a a
9. Hayatmm bir bagansizhk oldugunu dilgiindiim. a O [m] a
10, Korknegwmw hissettim. O [m} O [m}
11. Huzursuz wywdum. a a a a
12, Murtluydum. O [m] O [m}
13 Her zamankinden a2 konugnm. a a a a
14. Kendimi yalmz hissettim. O [m] O [m}
15, Insanlar arkadag canlisi degildi. a a a a
16, Yagamdan zevk aldam. a a a a
17. Aglama nibetleni gogirdim. a a a a
18. Kendimi dzgiin hissettim. a a a a
19. Insanlarin benden hoglanmadsgim hissertim. [m] [m} O O
200 151er yolunda gitmedi. o | o O

PUANLAMA: “Hichir Zaman-Nadiren {1 ginden daha az)” cevabn 0, “Birazeik-Birkac Kez (1-2 gim)™ cevaba 1,
“Arada Srada-Bazen (3-4 gin)” cevabi 2 ve “Cokea-Cofin Zaman (5-7 gin)” cevale 3 olarak puanlanmaktadsr. 4, 8,
12 ve 16 numsarali maddeler ters yonli olarak puanlanmaktadir. Toplam puan aralifs 0 ile 60 arasindadir.
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HASTA VERI KAYIT FORMU

Adi Soyadu:

Yas:

Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek

Medeni durum: 1.Bekar 2.Evli 3. Dul-ayn

Alskanhklar ve bagimhilik: 1-Sigara 2-Alkol 3-Uyusturucu 4-ilag
Egitim: 1. 1lkogretim 2. Ortadgretim 3. Universite

Calisma durumu: 1- Calismuyor  2- Caligiyor

Atak sayisi (total/son 1 yil):
Son gegirilen atak zaman:

EDSS:
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