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                                                               GİRİŞ

        Multipl skleroz santral sinir sisteminin kronik enflamatuvar demiyelizan bir hastalığıdır. 

Alevlenmeler ve düzelmeler ya da ilerleyici olmak üzere farklı klinik gidişler göstermektedir. 

Genç erişkinlerde nörolojik kökenli özürlülüğe neden oluşu yüzünden önemlidir.

1868 de ilk kez Jean Martin Charcot hastalığın klasik tarifini, klinik ve patolojik bulgu ve 

tablolarını yazmıştır.(1,2,3)

       Yüksek doz intravenöz metilprednisolon (IVMP) tedavisi multipl sklerozun akut 

ataklarında standart olarak kullanılan bir tedavi yöntemidir. Bu tedavinin iyileşme hızını 

arttırdığı , kan –beyin bariyerinin permeabilitesini arttırdığı ve MRI da kontrast tutulumunu 

baskıladığı gösterilmiştir. Tedavi süresi çok net değildir. 3-10 gün arasında değişmekle 

beraber genel uygulama 5-7 gün arasında değişmektedir. Hastaların tedaviye yanıtları genelde 

nörolojik bulguların düzelmesi ve EDSS ile ölçülmektedir. Ancak EDSS’nin multipl skleroz 

hastalarının dizabilitesini ölçme konusunda halen tartışmalı görüşler mevcuttur. Bu nedenli 

MS functional composite gibi farklı ölçekler geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bu çalışmada 

relapsing remiting multipl skleroz hastalarının akut atak sırasında standart 10 gün pulse tedavi 

ile farklı değerlendirme ölçekleri ile tedaviye yanıtlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

       Bu çalışmada Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları  Multipl Skleroz polikliniğine 6 ay 

süreyle akut atak ile başvuran ve atak tedavisi planlanan tüm relapsing remiting kesin MS 

hastalarının alınması ve bunların tedavi sonrası 6 ay boyunca izlenmesi planlanmıştır. Atak 

öncesinde, 10 gün pulse bitiminde, 1. ay ve 6. ay sonunda nörolojik muayene, EDSS, 

Modifiye Barthel indeksi, MS functional composite (MSFC), bakılması planlanmıştır. Ayrıca 

pulse tedavi sırasında ve sonrasında gözlenen yan etkiler, hemogram düzeyleri ve 2. atağa 

kadar geçen süre de çalışmanın ikincil sonuçları olarak kaydedilecektir. 

       Çalışmada elde edilen veriler SPSS 10.0 versiyonu ile değerlendirildi.       
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                                                    GENEL BİLGİLER

                                                  MULTİPL SKLEROZ

       MS tekrarlayıcı, birden çok nörolojik belirti ile karakterize olan santral sinir sisteminin 

demiyelizan bir hastalığıdır. Başlangıç yaşı 10-50  arasınday değişmekle beraber, hastaların 

çoğu yaşamlarının üçüncü on yılında tanı alırlar. Prevelansı 100.000 de 5 ile 100 arasında 

değişir. 

Göçmen topluluklar üzerinde yapılan çalışmalar, MS riski üzerindeki çevresel değişkenlerin 

etkisi araştırmayı amaçlamış ve 15 yaş öncesinde kazanılan bir yatkınlığın varlığını 

göstermiştir(55). Çocukluk döneminde göç eden insanların bulundukları yeni ortamdaki 

çocuklar ile eşit hastalanma riskine sahip oldukları, bununla beraber 15 yaş sonrasında göç 

edenlerin 15 yaşına dek yaşadıkları bölgedeki bireylerin risk değerine sahip oldukları tespit 

edilmiştir.

       MS, genetik olarak yatkınlığı olan bireylerde, bir ya da birden çok etkenle oluşan, genel 

bir immun sistem anormalliği ile ortaya çıkan bir hastalık olarak değerlendirilmektedir. Kuzey 

Avrupa ve Kuzey Amerika beyaz ırkında MS sıklığı en yüksek orandadır.  Doğu Asya’lıları, 

zencileri MS’den koruyan bir genetik etkiden söz edilmektedir. Aile ve ikiz çalışmaları, 

genetik yatkınlığı desteklemektedir. 6. kromozom üzerinde bulunan Major Histokompabilite 

Kompleksi  (MHC) Multipl Skleroz için genetik belirleyici olarak gösterilmektedir. 14. 

kromozomda, immunglobulin yapımını yöneten genetik bölgedeki bozuklukta MS’e  yatkınlık 

bulunmuştur. MS ‘de immun düzeneklerle ilgili genlere ait özelliklerin yüksek oranda 

bulunması, bu hastalıkta immun sistemi içine alan  bir anormalliği düşündürmektedir(14). 

Periferik kan ve beyin omurilik sıvısı bulgularının yanısıra, hayvan modellerinde oluşturulan 

santral sinir sistemi patolojisi ve demyelizasyon, MS patogenezinde otoimmun düzeneklerin 

rol oynadığı hipotezini desteklemektedir. 
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       Protozoa, bakteri, spiroket, mikoplazma ve virus gibi enfeksiyonların demiyelizasyondan 

sorumlu olabileceği düşünülür. Persistansı, latansı ve alevlenmeleri olan bir hastalık olan 

MS’in oluşumuna bir virüsün neden olabileceği kabul edilir. Bu konudaki kanıtlar şimdilik 

yetersiz ve çelişkilidir

       Birçok olguda fiziksel travmalar MS’i ortaya çıkarır yada alevlendirir. En sık doğurganlık 

çağındaki kadınlarda gözlenmesi ve atakların postpartum dönemde gebelik sürecine göre daha 

fazla ortaya çıkması hormonal değişikliklerin de etkili olduğunu düşündürtmektedir.

MS ataklarla (Relapsing-Remitting(RR) ,  ilerleyici (Primer Progresif(PP)), sekonder 

progresif (SP) ve progresif relapsing(PR) olmak üzere 4 tipte görülebilmektedir. Hastalığın 

başlangıcında 2/3 ü ataklarla seyreden (RR) tiptedir . RR MS te ilk 3-4 yıl ataklar genelde 

yılda birçok sayıda ve rastgele gözlenir. Bir ataktan diğerine ve hastadan hastaya atakların 

düzelmesi farklılık gösterir, atak sonrası kalan hafif nörolojik kusurlar her ataktan sonra 

giderek artar. RR tipte MS hastaların birçoğu zaman içerisinde sekonder progresif (SP) forma 

dönüşür. Hastalığın başlangıcı 40 yaş sonrasına rastlarsa sıklıkla süregen ilerleyici (PP) bir 

gidiş gösterir, nörolojik işlevlerde yavaş fakat belirgin bir bozulma ortaya çıkar. Bununla 

birlikte her iki formda da gidiş çok değişkendir. Yaklaşık %20 hastada, hastalık birkaç 

alevlenme ve çok düşük bir özürlülük ile benign olarak seyreder. 

       MS’un klinik belirti ve bulguları demyelizan plakların yerleşimine göre farklılıklar 

gösterir. Görme bozuklukları, nistagmus, dizartri, vibrasyon ve pozisyon duyusunda bozulma,

ataksi ve intansiyonel tremor, bir yada birkaç ekstremitede güçsüzlük, spastisite ve mesane 

problemleri ortaya çıkabilir. Tüm bu bulgular MS için nonspesifiktir. Optik nörit (%25 

hastada başlangıç semptomu olabilir), nistagmus ile sonuçlanan internükleer oftalmopleji ve 

Lhermitte belirtisi  MS düşündüren belirtilerdir. Bir ya da daha fazla ekstremitede ani gelişen 

parestezik şikayetler, güçsüzlük veya duyu kusuru %50 hastada başlangıç semptomu olabilir. 

Motor semptomlar sonrasında spastisite ve buna bağlı özürlülük ortaya çıkabilir. MS 
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hastalarında ağrı şikayeti olabilir. Paroksismal ağrılı semptomların ortaya çıkış oranı %10’dan 

azdır ve trigeminel nevralji en iyi bilinenidir. Seksüel işlev bozuklukları, duygudurum 

bozuklukları, yorgunluk yakınmaları görülebilir. Bazı hastalar bellek, yoğunlaşma ve diğer 

mental becerilerde güçlük çekerler ve bunlar MS hastalarında bilişsel tutulumu  yansıtır.

       Kortikosteroidler yaklaşık yarım yüzyıldan beri çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (85,86). 

       Multiple skleroz’un akut atak tedavisinde yüksek doz metilprednisolonun(IVMP) 

etkinliği eskiden beri bilinen bir gerçektir.(58,59) Kortikosteroid kullanımı ile ilgili 

uygulamalar yıllardır yapılmaktadır(62,63,64,65,66). Amaç ataktan düzelmeyi hızlandırmak, 

gelecekteki atak sayısını azaltmak, gittikçe artan fonksiyonel yetersizliği engellemek ve 

RRMS’in progresif forma dönüşümünü engellemektir. Yüksek doz IVMP’nin ise akut atakta 

düzelmeyi hızlandırdığı pek çok çalışmada gösterilmiştir(67,68,69,70,71,72,73).  

           3-5, ve 7-10 günlük sürelerle uygulayanların yanı sıra, tedavi süresini atağın ağırlığına 

göre belirleyenlerde mevcuttur. Farklı uygulama sürelerinin birbiri ile kıyaslandığı kontrollü 

çalışmalar çok azdır. Bu nedenle MS merkezlerinin farklı tercihleri oluşmuştur. 3 gün gibi 

kısa süreli uygulamalarda, bazı hastalarda erken dönemde yeniden hastalık atağı gelişmektedir.  

       Son yıllarda  yüksek doz steroidler bir çok hematolojik ve otoimmun hastalıklarda 

kullanılmış ve standart doz tedavisine göre daha başarılı sonuçlar alınmıştır (87).Yüksek doz  

tedavisinde değişik steroid formları kullanılmakla birlikte, ülkemizde en çok metilprednizolon 

kullanılmaktadır. Steroidler oldukça yaygın kullanılmakla birlikte, istenmeyen bazı yan

etkilere de yol açmaktadırlar (82,83). Yüksek doz tedavide yan etkileri daha çok beklenmekle 

birlikte, bu konudaki veriler sınırlı sayıdadır (85).

      Tedavi sırasında bazen yüzde kızarıklık, baş ağrısı, uykusuzluk, sıkıntı ve göğüste 

sıkışıklık hissi, yüz ve vücutta sivikcelerin çıkması, iştah artışı, ağızda metalik bir tat şeklinde 

geçici yakınmalar oluşabilir. Özellikle bacaklarda uyuşukluk olan bazı MS’liler IVMP 
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tedavisinin ilk günlerinde bu uyuşmalarda artış hissedilebilir. Nadiren daha ciddi yan etkiler 

olarak kabul edilebilecek olan hipertansiyon, diyabet, mide yakınmaları ve daha uzun süreli –

ağızdan haftalarca kortizona devam edilmesi ile- öfori (aşırı neşeli olma hali), husursuzluk vs. 

ruhsal bozukluklar (psikoz tabloları), cushingoid görünüm (baş ve boyunda şişme), deride 

çatlaklıklar, osteoporoz (kemik yoğunluğunda azalma), ülser ve katarkt oluşumu ile 

karşılaşılabilir. Bazı ilaçların kullanımı ile ilgili olarak ortaya çıkan ve ciddi alerjik bir 

reaksiyon olarak gözlenen anaflaktik  reaksiyon ise kortikosteroid kullanımı sırasında 

bildirilmiş nadir bir yan etkidir.  

       Yan etkiler ilacın kullanım şekli ve süresi ile ilişkilidir. IVMP sonrası oral kullanımla 

azaltılarak kesme şeklindeki uygulamalarda KS kullanılan süre uzadığı için yan etki görülme

olasılığı da artmaktadır. ACTH uygulamasında da MP kürü ile rastlanılandan daha fazla yan 

etki gelişmektedir. 

       Oral azaltma uygulanmayan tedavilerde, cilt yağlanması ve akne dışında diğer yukarıda 

sayılan yan etkiler nadiren gelişmektedir. Yan etkiler çoğunlukla tedaviyi kesecek derecede 

değildir.
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MULTİPL SKLEROZ ATAK  TEDAVİSİNDE METİLPREDNİZOLONUN ETKİ 

MEKANİZMALARI 

                     Metilprednizolon (MP) Multipl Skleroz’un (MS) güncel atak tedavi yaklaşımlarında 

oldukça önemli bir yer tutmaktadır. İnflamatuar sitokin kaskadını kırmak, T hücre 

aktivasyonunu baskılamak, immün hücrelerin santral sinir sistemine (SSS) geçişini 

yavaşlatmak, aktive olmuş immün hücrelerin apopitozunu kolaylaştırmak, nitröz oksit (NO) 

ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α)’nın sitotoksik etkilerini dolaylı yollardan azaltmak 

metilprednizolonun inflamatuar yanıtı azaltmadaki temel etki mekanizmaları arasında 

sayılabilir. 

 Hidrokortizon ve kortizon gibi doğal glukokortikoidler, antienflamatuar etkileri 

yanında belirgin mineralokortikoid etki de gösterirler(12).  Mineralokortikoid etkinliği çok 

düşük veya hemen hemen yok olan yeni glukokortikoidler sentez edilmiştir. MP doğal bir 

kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmiş (sentetik) halidir. Dokulara 

yayılımı fazladır, oral biyoyararlanımı yüksektir ve kan-beyin bariyerini geçebilir (13). MS 

atak tedavisinde intravenöz (i.v) ve oral yollardan kullanılmıştır. İntravenöz uygulanım SSS’ 

nde hızla yüksek miktarlara ulaşmasını sağlarken (14), oral uygulanımda ilk geçiş etkisi 

nedeni ile emilimde azalma gözlenebilir (15,16). Parenteral form hidroksillidir. Suda 

çözünmeyi sağlayabilmek için fosfat veya süksinat esterleri eklenmiştir (Prednol-L;  

metilprednizolon süksinat) (Resim 1).  Metilprednizolon orta etki süreli glukokortikoid 

ilaçlardandır ve dolaşımda kalış süresi 12-36 saattir. Glukokortikoid reseptör (GR) üç temel 

bölümden oluşan 777 aminoasitli sitoplazmik bir proteindir. Transaktivasyon aktivitesi olan 

amino ucu modülasyon bölgesini, DNA heliksi ile ilişkiyi sağlayan iki çinko parmağından 

oluşan uç DNA bağlanma bölgesini ve karboksiterminal uç ta hormon bağlanma bölgesini 

oluşturur (12). 
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 Kortikosteroidlerin ve diğer steroidlerin hedef hücrelerde çok çabuk (saniyeler veya 

dakikalar içinde) başlayan non-genomik etkiler yaptıkları da bulunmuştur. Bunlar hücre 

membranındaki GABA-A, glisin ve NMDA gibi iyon kanalı-reseptör kompleksleri üzerindeki 

yüksek afiniteli bağlanma yerlerine bağlanmak veya G-proteini ile kenetli membran 

reseptörlerini etkilemek yolları ile oluşturulur. Gold R. ve arkadaşları özellikle apoptoz 

mekanizmaları üzerinde de rol alan bu non-genomik etkinin yüksek dozlarda ortaya çıktığını 

vurgulamış ve doz azaltımında kaybolduğuna dikkati çekmişlerdir (17). 

Kortizol salgılanma hızı ve plazma düzeyi doruğa (yaklaşık 180ng/ml’ye) çıkar; 

günlük salgılanmanın %70’i gece yarısı ile sabah 09 arasında yapılır. Salgılama hızı ve 

plazma düzeyi öğleye kadar hızlı, daha sonra yavaş bir şekilde düşer ve gece yarısından sonra 

minimum düzeye (40ng/ml) iner. Uyku sırasında sabaha karşı hızlı yükselme gösterir. 

Plazmadaki ACTH düzeyi, kortizolunkine paralel bir seyir gösterir.Yüksek doz 

metilprednizolon uygulamasının gün içi ritmi bozmadan ve ACTH sentezini en az inhibe 

edebilmek amacı ile sabahları ve tek doz uygulanması hipotalamik-hipofizeal-adrenal eksen 

baskılanmasını en aza indirgemek için en uygun yöntem kabul edilmektedir. 

MP’nun atak tedavisindeki etkinliği klinik olarak gösterilse de, etki mekanizmaları ile 

ilgili bilgilerimiz halen sınırlı ve karmaşıktır (18,19). Etki mekanizmalarının temelinde 

immün sistemin modulasyonu ve kan-beyin bariyerindeki bozukluğun düzenlenmesi rol 

oynamaktadır (20, 21) (Tablo 1).

a) Endotelyum, kapiller geçirgenlik ve lökosit kemotaksisi üzerine etkileri 

SSS sistemik immün sistemden kan-beyin bariyeri ile korunur. MS’te özellikle 

inflamatuar reaksiyonların ortaya çıkması ile immün hücreler SSS’ne geçer. MP immün 

hücreler ve SSS endotelyumuna baskılayıcı etkileri ile SSS’ne migrasyonunu azaltır (22). MP 

ilk olarak beyin kapillerlerine bağlanır ve yavaş bir şekilde kan-beyin bariyerini geçer, büyük 
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ihtimalle sitoplazmik endotelyal reseptör üzerinde önce doygunluk oluşturur ve bu da SSS’ne 

geçişini güçlendirir (23). 

SSS de kapiller hücreler aralarında sıkı bağlantılar içerirler ve tip IV kollajen içeren 

ekstraselüler bir matrix üzerine yerleşmişlerdir. Hücre adezyon molekülleri (ICAM-1, 

VCAM-1 ve E-selektin) normal şartlar altında vasküler endotelyumda eksprese edilmezler. 

Bu moleküller salgılandıklarında T hücrelerinin sıkı bağlantılardan SSS’e geçişine yardımcı 

olurlar. Aktive T hücreleri INF-γ, TNF-α ve IL-2 salgılarlar. INF-γ, TNF-α ile kapiller 

hücrelerin VCAM-1 ve MHC class II eksprese etmesini uyarırlar (24). Aktive T hücreleri aynı 

zamanda VCAM-1 molekülüne bağlanan α4 integrin,  MHC class II molekülüne bağlanan 

CD4 ve ICAM-1 molekülüne bağlanan LFA-1 de salgılarlar. Sonuç olarak aktive T hücreleri 

SSS endotelyal hücrelerinin adhezyon moleküllerini eksprese etmelerini uyarırlar ve 

endotelyal hücreleri geçerek bazal membrana ulaşırlar. 

MP tedavisi hem T hücre yüzeylerinde hem de endotelyal hücrelerde adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu azaltarak lenfositlerin endotelyal duvardan geçmelerini azaltır 

(25). MP ile tedavi sonrasında kan lenfositlerinde VLA-4, LFA-1, ve ICAM-1 düzeylerinde 

belirgin düşme gözlenir (26). Yüksek doz MP aynı zamanda TNF-α ile uyarılan ICAM-1 ve 

VCAM-1 miktarlarını da düşürür (27,28). RRMS hastalarının atak dönemlerinde MP tedavisi 

ile serumda VCAM-1 ve E-selektin düzeylerinde belirgin düşme gözlenmiştir(26). 

Aktive T hücreleri Jelatinaz A ve B salgılayarak Tip IV kollajenden oluşan bazal 

membranı da geçerler (29,30). MP’un transkripsiyon kaskadlarına etki ederek spinal kord 

travmalarından sonra MMP-1 ve MMP-9 ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir (31). 

Ancak bu baskılamanın MS hastalarında olup olmadığı henüz bilinmemektedir.
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b) Sitokinler üzerine olan etkileri

MS in aktif lezyonlarında gözlenen T hücreleri inflamatuar reaksiyonda yer alır. Çoğu 

aktive T hücresi Th1 ya da Th2 hücresine dönüşür. Her alt-grup salgıladıkları sitokinlere göre 

özelleşirler. Th1 hücreleri inflamasyonun başlamasında rol oynarlar ve interlökin IL-12, TNF-

α ve interferon IFN-γ salgılarlar. Th2 hücreleri B hücrelerini IL-4,5,6,10,13 salgılayarak 

aktive ederler ve antikor bağımlı zedelenmeyi ve antikor bağımlı remyelinizasyonu uyarırlar. 

Myelinin bir proteini olan MBP e karşı reaktif hale gelen T hücrelerinin INF-γ, TNF-α ve IL-

2 (T hücre stimulatörü olan bir sitokin) salgıladıkları gözlenmiştir. IL-12 major Th1 

populasyon uyaranıdır. IL-12/Il-12 (IL-12R) sistemi immün sistemin Th1 yolağını yönetmek 

görevini üstlenmiştir. Il-12 aynı zamanda INF-γ üretimini uyarır (32). MS hastaları aktive T 

hücrelerinde kontrollerle karşılaştırıldığında artmış IL-12 R ekspresyonu gösterirler, bu da 

MS hastalarının özellikle Th1 inflamatuar siklüsün aktif olduğunu düşündürmektedir. MP nun 

IL-12 oluşumunu azalttığı gösterilmiştir (33).  

Steroidler IL-18 ve diğer sekonder sitokinlerin doz ve süreye bağımlı olarak 

baskılanmasını sağlar (34). 

MP pulse tedavisi (yüksek doz, i.v uygulama) INF-γ, TNF-α ve IL-2 nin periferik kan 

lökositlerinde hem düzeylerinin, hem de mRNA ekspresyonlarının azalmasına neden olur. 

(35,36). Steroidlerin bu etkilerini proinflamatuar sitokinlerde gen ekspresyonunu baskılayarak 

gösterdikleri düşünülmektedir (37). MP uygulanımı ile sitokin üretimi üzerine olan etkilerin 

bir kısmının tedavi sonrasında aylarca sürdüğü gösterilmiş olsa da, IL-2 ve INF-γ üretimi 

tedavi sırasında hızla düşer ancak tedavi bitiminden 24 saat sonra bazal seviyeye döner (38). 

Ataktaki bir hastada remisyondakine göre MP nun IL-2, IL-12R, INF-δ ve IL-4 salgılayan 

hücreleri daha fazla baskıladığı gözlenmiştir (39). MP tedavisi CD4+ T-hücre grubunun alt 

gruplarını birbirinden farklı düzeylerde etkiler. (40).
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MP IL-4 ilişkili yolağı, IL-4 bağımlı IL-4 reseptör ekspresyonunun baskılanmasını 

sağlayarak inhibe eder (41). MP nun etki mekanizmalarından bir diğeri anti-enflamatuar bir 

sitokin olan IL-10 un salgılanımını düzenlemesidir. IL-10 un düşük MP konsantrasyonlarında 

monositlerde üretimi artar. Bunun karşısında MP IL-6, IL-8 gibi diğer iki anti-enflamatuar 

sitokinin üretimini azaltır. IL-6 B-hücrelerini antikor üretimini arttırmak için uyaran bir 

sitokindir. Garip bir biçimde MP IL-6 uyarımına bağlı IgG üretimini baskılarken, IL-6 

uyarımına ile ortaya çıkan IgM üretimini arttırır (42,43). 

TNF-α MS hastalığında oligodendrosit hasarına neden olabilen en önemli 

mediatörlerdendir (44) Hem makrofajlar hem de mikroglialar tarafından üretilir ve IL-12 

oluşumunu arttırır. IL-12 CD4+ T hücreler tarafından TNF-α salınımını da içeren Th1 sitokin 

profilinin oluşturulmasında rol oynar. TNF-α düzeyleri klinik progresyon ile korele 

bulunmuştur (41,45). 

MP pulse tedavisi periferik kan lökositlerinde TNF-α nın miktarının ve 

sitotoksisitesinin azalmasına yol açar(46).

c) T hücre aktivasyonu üzerine etkileri  

T hücrelerinin aktivasyonu ve değişimleri antijen özgül CD4, TCR ve MHC II 

reseptörleri yanı sıra B7-1/B7-2 (B hücreleri üzerinde bulunur) ve CD28/CTLA-4 

kostimulatör reseptörlerinin birbirleri ile etkileşimini gerektirir. B7-1, B7-2 ve CD28 hastalık 

süresince eksprese edilir. Antijen sunan hücre (APC) üzerindeki B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) 

reseptörleri T hücrelerindeki CD28 ‘e bağlandıklarında, T hücre reseptörü (TCR) aktivasyon 

eşiğini düşürür ve bir immün yanıtı başlatırlar veya T hücrelerinin Th1 hücre gruplarına 

dönüşmelerini aktiflerler (47).
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d) Nitrik Oksit üzerine etkileri

NO yıkım ürünlerinin klinik kesin MS hastalarında arttığı saptanmıştır. Beyin omurilik 

sıvısında bu yıkım ürünlerinin yüksek düzeylerde olmasının uzamış atak süresi ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. Bu yıkım ürünlerinin miktarlarının MP tedavisi sonrasında değişmediği 

ancak yüksek miktarların tedaviye yanıtın daha iyi olması ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (48). 

Bu bulgu NO yıkım ürünleri ile MP tedavisi arasında bir ilişki olduğunu düşündürmektedir. 

TNF-α efektör etkisinin bir kısmını proinflamatuar bir transkripsiyon faktörü olan ve iNOS 

gibi genlerin düzenlenmesinde rol alan NF-kB nin aktivasyonu oluşturur (49). MP pulse 

tedavisi periferik kan lökositlerinde TNF-α nın azalmasına neden olur, bu azalma ile ortaya 

çıkan NO yıkım ürünlerinin miktarının düşmesi, sonuç olarak sitotoksik etkilerin azalması 

mekanizmalardan biri olabilir.

e) Apoptoz üzerine etkileri

Fas (CD95) programlanmış hücre ölümünü tetikler ve immün yanıtı durdurma 

işleminde görev alır. Hücre ölüm sinyali Fas/FasL (CD95/CD95L) bağlantısı ile ölü parçanın 

birleşmesi ve ardından kaspaz kaskadının aktive olması ile başlar. Fas fetal insan 

astrositlerinde bulunmuş olsa da normal beyinde eksprese edilmez (50,51). MS 

lezyonlarındaki oligodendrositlerde saptanması lokalize immün reaksiyonların Fas 

ekspresyonunu uyardığını düşündürmektedir (52). INF-γ eklenen insan oligodendrositlerinde 

Fas reseptör ekspresyonunun arttığı ve Fas tarafından uyarılan apoptoza duyarlı hale 

geldikleri gözlenmiştir. Ancak, INF-γ doğrudan sitotoksik değildir. MS te FasL taşıyan 

hücreler makrofajlar, mikroglia ve lenfositlerdir (53). 

        MP periferik T hücrelerinde CD4+ hücrelerde CD8+ lerden daha fazla olmak üzere DNA 

fragmantasyonuna yol açar (54). Apoptoz mekanizmalarının farklı çalışmalar ile 

değerlendirilmesi gerekmektedir.
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Vasküler endotel
ICAM-1, E-selektin ekspresyonunu azaltır
PGI2 salınımını ve postkapiller venül geçirgenliğini 
azaltır
iNOS aktivitesini azaltır

Kan-beyin bariyeri bütünlüğü 
Kontrast tutulumunu azaltır
Gelatinaz B aktivitesini azaltır
MMP’ın doku inhibitörlerini arttırır

Lökosit kemotaksisi
Monosit kemotaksisini azaltır
Lökosit diapedezini azaltır

Dolaşımdaki lökosit sayısı CD4 T lenfosit, B lenfosit ve monosit sayılarını azaltır

Makrofaj/mikroglia aktivasyonu

Fagositozu baskılar (in vitro)
IFN-γ aracılı aktivasyonu baskılar (in vitro)
Makrofaj-mikroglia proliferasyonunu baskılar (in vitro)
iNOS aktivitesini baskılar (in vitro)

Makrofaj reseptörleri
Makroglia üzerindeki Fc, ve CR3 ve MHC’yi aksotomi 
sonrası in vivo ve in vitro olarak azaltır

Makrofaj sitokinleri

Araşidonik asit metabolitlerini, 
IL-1, 3-6, 8,TNF, GMCSF’yi azaltır
Proteolitik enzim salınımını azaltır
TGFβ-1 salınımını arttırır

Lenfosit aktivasyonu ve sitokin sekresyonu
Antijen ve lektinlere proliferasyonu azaltır
NK aktivitesini azaltır
IFN-γ ve IL-2 salınımını azaltır

T supresör lenfosit fonksiyonu
In vitro aktiviteyi ve beyin omurilik sıvısındaki miktarı 
arttırır

İmmunglobulin üretimi
SSS’de IgG oluşumunu azaltır

Tablo 1: Kortikosteroidlerin hücresel mekanizması
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                                    MATERYAL VE METOD

Bu çalışma 2006-2008 Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi (BRSHH) 3. 

Nöroloji Kliniği’ Multipl Skleroz Polikliniğinden takip edilen ve akut MS atağı ile takipli 65 

MS hastasıyla yapılmıştır. 

Çalışmaya alınma kriterleri:

1- McDonalds tanı kriterlerine göre kesin MS tansı olması

2- Hastanın semptomların ortaya çıkmasından sonraki ilk 3 hafta içinde başvurmuş 

olması

 Yukarıdaki kriterlere uygun olarak seçilen hasta grubuna 10 gün boyunca 

metilprednisolone (1000 mg/gün) (IVMP) tedavisi verildi. Hastalar IVMP tedavisine 

başlamadan önce, tedavinin hemen sonunda, tedavinin 1. ayı ve 6. aylarında, EDSS 

(Expended Disability Status Scale), MS functional composite (MSFS), BARTHEL 

indeksi  değerlendirildi. Metilprednisolone bağlı oluşabilecek yan etkiler bir anket ile 

değerlendirildi ve hemogram değerleri kaydedildi.

       Karşılaştırmalar Anova testiyle yapıldı. P 0,05 den küçük olan değerler anlamlı,  P 

0,001’den küçük değerler ise çok anlamlı olarak değerlendirildi. 

EDSS

       EDSS SSS'nin sekiz fonksiyonel sisteminin işlevlerinin değerlendirilmesine 

dayanmaktadır. Ölçeğin başlangıç basamaklarında bu sistemlerdeki bozuklukların dereceleri, 

örneğin yüzde ya da parmaklarda geçici uyuşukluklar veya görme bozuklukları, 

değerlendirilirken, daha sonraki basamaklarda özürlülük düzeyi,örneğin yürüme uzaklığı gibi 

hareket edebilme yeteneği, değerlendirilir. EDSS’de değerlendirilen fonksiyonel sistemler:
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       Bu sistemlerin her birine, işlevlerindeki bozukluğun şiddetine göre; sıfır normal, 5 ya da 

6 en ağır olmak üzere puan verilir. Bu fonksiyonel sistem puanlarına günlük yaşamdaki 

kısıtlanmalar eklendikten sonra EDSS derecesi elde edilir.

       Ölçeğin erken basamaklarında, hastalık belirtilerinde ufak artışlar  EDSSde bir ya da daha 

fazla derece artışına neden olur, bu da ya tek bir fonksiyonel sistemde şiddetli bir bozukluğu 

veya özürlülüğü ya da birden fazla fonksiyonel sistemdeki etkilenmeyi gösterir. Ölçekteki 

dördüncü basamaktan sonra EDSS derecesini belirlemede yürüme fonksiyonundaki 

bozukluklar ön plana geçer. Fonksiyonel sistemlerin diğer bölümlerinde örneğin kol 

hareketlerinde ya da bilişsel fonksiyonlarındaki bozukluklar EDSS derecesinde belirgin 

değişikliğe neden olmazlar

MULTİPLE SCLEROSİS FUNCTİONAL COMPOSİTE (MSFC)

       MSFC, nesnel değerlendirmenin yapıldığı 3 testten oluflur: Alt ekstremite işlevleri ve 

ambulasyonun değerlendirildiği ‘Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT), üst ekstremite 

işlevlerinin değerlendirildiği ‘9 Hole Peg Test’ (9-HPT), ve bilişsel işlevlerin ölçüldüğü 

‘Paced Auditory Serial Addition Test’ (PASAT). MSFC, bu 3 testten, elde edilen tek bir 

puana dayanır. Bunun için her 3 test için z-puanları hesaplandı(6). MSFC denklemi geniş  

hastalarla  yapılmış Multiple sclerosis hastalarının veri tabanı kullanılarak yapıldı.  Denklem 

aşağıda görüldüğü gibi bütün hastaların Task Force dataset  standart deviasyonları 

kullanılarak hesaplandı(60,61). 

MSFC Score = { (Average (1/9-HPT) - 0.0439) / 0.0101

+ { - (Average 25-Foot Walk - 9.5353) / 11.4058}

+ (PASAT-3 - 45.0311) / 12.0771 } / 3.0
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PACET  AUDİTORY SERİAL ADDITION TEST (PASAT)

       Burada hastalara 3 saniye aralıklarla(PASAT 3) söylenen rakamların son iki rakamının 

toplamının söylenmesi istenir. 60 soru üzerinden  doğru sayıları toplanarak hesaplanır.

NİNE HOLE PEG TESTİ:

       Nine hole peg testi basit, el parmaklarının motor kordinasyonunu test eder. Testin 

güvenilirliği ve geçerliliği kanıtlanmıştır. Bu test için bir tahta üzerinde 9 delik ve 9 tahta çivi 

gereklidir. Tahta çiviler önce tahtadaki deliklere yerleştirilir ardından tekrar tek tek hepsi geri 

oradan çıkarılır. Bu test sırasında işlem süresi bir kronometre ile kaydedilir. Test hem sağ 

hem sol elle 2 defa yapılarak her birinin ortalaması hesaplanarak elde edilir.

25 FEET TESTİ:

       Alt ekstremite işlevleri için Timed 25-Foot Walk (T25W) kullanılır. Burada, hastanın 25 

feet (7,62 metre)’lik bir uzaklığı ne kadar sürede kat ettiği hesaplanır. Test iki kez yinelenerek 

ortalaması alınır.

BARTHEL İNDEKSİ

       Günlük yaşam aktivitelerindeki fiziksel bağımsızlığı değerlendiren, 10 maddeden oluşan 

(transfer, ambulasyon/tekerlekli iskemle kullanımı, merdiven inip çıkma, beslenme, giyinme, 

kendine çeki düzen verme, banyo yapma, tuvalet kullanımı, idrar kontinansı, gaita kontinansı) 

bir ölçektir (20). Her madde üç basamaklı skorlama sistemiyle ayrı ayrı skorlanarak toplam 

skor (0-100) hesaplanmaktadır. Toplam skor 0 ile 100 arasında değişmekte olup, “0” tam 

bağımlılık, “100” ise tam bağımsızlık durumunu göstermektedir. Shah tarafından modifiye 

edilen Modifiye Barthel indeksinde beş basamaklı skorlama sistemi kullanılarak indeksin 

sensitivitesi arttırılmıştır (21). Modifiye Barthel İndeksinin Türk toplumu için adaptasyonu 
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yapılmış ve indeksin inmeli ve spinal kord yaralanmalı hasta grupları için geçerli ve güvenilir 

olduğu gösterilmiştir (22).

YAN ETKİ TAKİBİ

       Yüksek doz metilprednisolon (1000 mg/gün)(IVMP) tedavisi sırasında, tedavinin hemen 

bitiminde, 1. ayında ve 6 aylarında baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı-kusma, mide ağrısı, ağızda 

tat bozukluğu, yorgunluk, uykusuzluk, göğüs ağrısı, çarpıntı, kilo artışı, eklem ağrısı, 

gerginlik, mood değişikliği, kanama, akne ve diğer yan etkiler değerlendirildi. Ayrıca IVMP

öncesi, hemen sonrası, pulse sterdoid sonrası 1. ay ve 6. aylarda hemogram değerleri 

karşılaştırılmıştır.
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                                                    BULGULAR

        Bu çalışma Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi (BRSHH) 3. Nöroloji 

Kliniği’nden  takipli 65 MS hastasıyla yapılmıştır.  Çalışmaya dahil edilen 65 hastanın 45’ü 

kadın (%69.2), 20’si erkekti(%30.8).Kadın erkek oranı K/E=2,25 bulundu. Hastaların 

ortalama yaşı 35.4±8 (yaş aralığı 21-57) bulundu. Hastalık süresi 4 yıl±4.5 yıl( range 0-18 yıl) 

idi.

6 aylık takiplerde 3 hasta tekrar atak geçirdi. Onlara 10 günlük IVMP tedavisi başlanıldı ve 

tekrar yukarıdaki gibi takibe alındı.  

PULSE 

ÖNCESİ

PULSE  

SONRASI

PULSE SONRASI 

1.AY

PULSE SONRASI  

6.AY

EDSS 3,0±1,67(1-8) 2,405±1,8(0-8) 1,802±1,98(0-8) 1,452±2,01(0-8)

Tablo2: Ortalama EDSS değerleri 

KARŞILAŞTIRMA P

EDSS PÖ – EDSS PS p<0.001

EDSS PÖ – EDSS 1 p<0.001

EDSS PÖ – EDSS 6 p<0.001

EDSS PS – EDSS 1 p<0.001

EDSS PS – EDSS 6 p<0.001

EDSS 1 – EDSS 6 p>0.05

Tablo3:EDSS değerlerinin istatistiksel olarak karşılaştırılması, (EDSS PÖ: EDSS İVMP 

öncesi, EDSS PS: EDSS İVPM hemen sonrası, EDSS 1: EDSS İVMP sonrası 1.ay, EDSS 6: 

EDSS İVPM sonrası 6. ay) 
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       Sonuçlar karşılaştırıldığında IVMP öncesi ve sonrasında EDSS skorları ortalaması        

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı(p<0.001). IVMP öncesi ve IVMP  sonrası 1.ay 

EDSS skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı( p<0.001). IVMP 

öncesi ve IVMP sonrası 6.ay EDSS skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı( p<0.001). IVMP sonrası ve IVMP sonrası 1. ay EDSS skorları ortalaması 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı( p<0.001). IVMP sonrası ve pulse sonrası 6. ay  

EDSS skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı( p<0.001). IVMP 

sonrası 1.ay ve IVMP sonrası 6. ay  EDSS skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi( p>0.05).  

       MSFC 3 testten oluşur: Alt ekstremite işlevleri ve ambulasyonun değerlendirildiği                 

‘Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT), üst ekstremite işlevlerinin değerlendirildiği ‘9 Hole Peg 

Test’(9-HPT), ve bilişsel işlevlerin ölçüldüğü ‘Paced Auditory Serial Addition Test’ (PASAT). 

Bütün bu testler stardart protokolle yapılıp hesaplandı. 
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MSFC, ve alt grupları arasındaki değerler istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

PULSE 

ÖNCESİ

PULSE 

SONRASI

PULSE 

SONRASI 1.AY

PULSE 

SONRASI  6.AY

9-NHP 32,479±18,42 

(19,6-137,55)

30,247±16,86 

(17,9-126,55)

26,404±8,44 

(17,65-50,1)

24,964 ±7,74 

(17-46,4) 

T25WT 9.878±9,76  

(3,4-64,2)

8,698±10,21 

(3,3-80,1)

8.203±10,04 

(3,2-79,1)

8.951±8,95             

(3,4-70,2)

PASAT 21.892±16,44 

(0-56)

24.723±18,22 

(0-59)

28.015±20,54 

(0-60)

28,385±20,72           

(0-60)

MSFC -,8763±,79 (-

2,92-,65)

-,6799±,82(-

3,33-,81)

-,5059±,85(-

3,15-,90)

-,4165±,84                  

(-2,79-,90)

Tablo 4: MSFC ve altiplerinin ortalama değerleri (9-NHP: 9 Hole Peg Test, T25WT: Timed 

25 foot Walk Test, PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test)
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KARŞILAŞTIRMA P

 9-NHP PÖ –  9-NHP PS P>0.05

 9-NHP PÖ – 9-NHP 1 p<0.001

9-NHP PÖ – 9-NHP 6 p<0.001

 9-NHP PS – 9-NHP 1 P>0.05

9-NHP PS –  9-NHP 6 p<0.01

9-NHP 1 – 9-NHP 6 p>0.05

T25WT PÖ – T25WT  PS P<0.05

T25WT PÖ – T25WT 1 p<0.001

T25WT PÖ – T25WT 6 p<0.001

T25WT PS – T25WT 1 P>0.05

T25WT PS – T25WT 6 p>0.05

T25WT 1 – T25WT 6 p>0.05

  PASAT PÖ – PASAT  PS p<0.01

PASAT PÖ –  PASAT 1 p<0.001

PASAT PÖ – PASAT 6 p<0.001

PASAT PS – PASAT 1 p<0.001

PASAT PS – PASAT 6 p<0.001

PASAT 1 – PASAT 6 p>0.05

  MSFC PÖ – MSFC PS P<0.001

MSFC PÖ –  MSFC 1 P<0.001

MSFC PÖ – MSFC 6 P<0.001

MSFC PS – MSFC 1 P<0.001

MSFC PS – MSFC 6 P<0.001

MSFC 1 – MSFC 6 P<0.001

Tablo 5: MSFC ve altiplerinin istatistiksel olarak karşılaştırılması, (PÖ:  İVMP öncesi, PS: 

İVPM hemen sonrası,  1:  İVMP sonrası 1.ay,  6:  İVPM sonrası 6. ay) 
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       Sonuçlar karşılaştırıldığında IVMP öncesi ve sonrasında Nine Hole Peg (9-NHP)  skorları 

ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.(p>0.05). IVMP öncesi ve IVMP

sonrası 1. ay Nine Hole Peg (9-NHP)  skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı.( p<0.001) IVMP öncesi ve IVMP sonrası 6. ay  Nine Hole Peg (9-NHP) skorları 

ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı.( p<0.001) IVMP sonrası ve IVMP

sonrası 1.ay Nine Hole Peg (9-NHP)  skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi( p>0.05). IVMP sonrası ve IVMP sonrası 6. ay Nine Hole Peg (9-NHP) 

skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı( p<0.01). IVMP sonrası 1.ay 

ve IVMP sonrası 6. ay  Nine Hole Peg (9-NHP) skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi( p>0.05).

       IVMP öncesi ve sonrasında Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT) skorları ortalaması 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05).

      IVMP öncesi ve IVMP sonrası 1. ay Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT)  skorları 

ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.001). IVMP öncesi ve IVMP

sonrası 6. ay Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT) skorları ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı( p<0.001). IVMP sonrası ve IVMP sonrası 1.ay Timed 25 foot 

Walk Test’ (T25WT) skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

( p>0.05). IVMP sonrası ve IVMP sonrası 6. ay Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT) skorları 

ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi ( p>0.05). IVMP sonrası 1.ay ve 

IVMP sonrası 6. ay Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT) skorları ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi ( p>0.05).

      IVMP  öncesi ve sonrasında PASAT skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0.01). IVMP öncesi ve IVMP sonrası 1.ay PASAT skorları ortalaması 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.001). IVMP öncesi ve IVMP sonrası 6.ay 
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PASAT skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.001). IVMP

sonrası ve IVMP sonrası 1. ay  PASAT skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı ( p<0.001). IVMP sonrası ve IVMP  sonrası 6. ay  PASAT skorları ortalaması 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.001). IVMP sonrası 1.ay ve IVMP sonrası 

6. ay PASAT skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi ( p>0.05).

Hastaların IVMP öncesi, sonrası, IVMP sonrası 1. ay ve IVMP sonrası 6. ay ortalama  MSFC

skorları arasındaki fark istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

       Sonuçlar karşılaştırıldığında IVMP öncesi ve sonrasında MSFC skorları ortalaması 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.001). IVMP öncesi ve IVMP sonrası 1.ay 

MSFC ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.001). IVMP öncesi ve 

IVMP sonrası 6.ay MSFC skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

( p<0.001). IVMP sonrası ve IVMP sonrası 1. ay MSFC ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.001). IVMP  sonrası ve IVMP sonrası 6.ay MSFC skorları

ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.001). IVMP sonrası 1.ay ve 

IVMP sonrası 6. ay MSFC skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı( p<0.001).  

       Hastaların Modifiye Barthel İndeksinin skorları 40-100 arasında değişmekteydi. 

Hastaların IVMP öncesi, sonrası, IVMP sonrası 1. ay ve IVMP sonrası 6. ay ortalama 

Modifiye Barthel İndeksinin skorları arasındaki fark istatistiksel olarak karşılaştırıldı.

PULSE 

ÖNCESİ

PULSE  

SONRASI

PULSE SONRASI 

1.AY

PULSE SONRASI  

6.AY

MBİ 86.154±17,27 

(45-100)

90.154± 14,52 

(45-100)

91.692±14,01      

(45-100)

93.692±12,63         

(45-100)

Tablo 6: Ortalama MBI değerleri (MBI: Modifiye Barthel İndeksi)
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KARŞILAŞTIRMA P

  MBİ PÖ – MBİ  PS p<0.01

MBİ PÖ –  MBİ 1 p<0.001

MBİ PÖ – MBİ 6 p<0.001

MBİ PS – MBİ 1 p>0.05

MBİ PS – MBİ 6 p<0.01

MBİ 1 – MBİ 6 p>0.05

Tablo 7: Modifiye Barthel İndeksi’nin istatistiksel olarak karşılaştırılması, (PÖ:  İVMP 

öncesi, PS: İVPM hemen sonrası,  1:  İVMP sonrası 1.ay,  6:  İVPM sonrası 6. ay) 

       Sonuçlar karşılaştırıldığında IVMP öncesi ve sonrasında Modifiye Barthel İndeksinin 

skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.01). IVMP öncesi ve 

IVMP sonrası 1.ay Modifiye Barthel İndeksinin skorları ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.001). IVMP öncesi ve IVMP sonrası 6.ay Modifiye 

Barthel İndeksinin skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

( p<0.001). IVMP sonrası ve IVMP sonrası 1. ay  Modifiye Barthel İndeksinin skorları 

ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi ( p>0.05). IVMP sonrası ve 

IVMP sonrası 6.ay Modifiye Barthel İndeksinin skorları ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<0.01). IVMP sonrası 1.ay ve IVMP sonrası 6. ay  Modifiye 

Barthel İndeksinin skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi( p>0.05).   

       Çalışmada ayrıca hemogram değerleri ve kortikosteroide bağlı yan etki takibi yapıldı. Bu 

değerlendirmeler pulse tedavisi başlangıcından itibaren ilk 6 ayı kapsadı. 

      IVMP öncesi 7 (%10,6) hastada lökositoz tespit edildi. IVMP hemen sonrası yapılan 

hemogram incelemesinde 47 (%71,2) hastada lökositoz tespit edildi. IVMP sonrası 1. ayda ise 
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8(%12,2) hastada lökositoz tespit edildi. Çalışma boyunca yapılan trombosit sayımında  

trombositopeni veya trombositoz’a rastlanılmadı. 

     IVMP sırasında 39 (% 59) hastada baş ağrısı yakınması gelişti. IVMP sonrası 25 (%37,8) 

hastada ise baş ağrısı devam etti. Baş ağrılarının büyük bölümü pulse sonrası ilk aylardı.

       IVMP sırasında 20 (% 30,3) hastada baş dönmesi yakınması gelişti. IVMP sonrası ise 14 

(% 21.2)hastada ise baş dönmesi devam ediyordu. Baş dönmelerin büyük kısmı IVMP sonrası 

1 aydan sonra  kaybolmaya başladı.

     IVMP sırasında 10(%15,15) hastada bulantı ve kusma gelişti. IVMP sonrası ise ise 

3(%4,54) hastada bulantı ve kusma gelişti.

      IVMP sırasında 19 (%28,78) hastada mide ağrısı gelişti. IVMP sonrası 6 (%9,09)hastada 

ise mide ağrısı yakınmaları devam ediyordu. 

       IVMP sırasında 18 (%27,27) hastada ağızda tat bozukluğu yakınması gelişti. IVMP

sonrası ise 4 (%6,06) hastada ağızda tat bozukluğu yakınması devam ediyordu.

       IVMP sırasında 27 (%39,39) hastada yorgunluk yakınması vardı. IVMP sonrasında ise 22 

(%33,33) hastada yorgunluk yakınması devam ediyordu. 

     IVMP  sırasında 22 (%33,33) hastada uykusuzluk yakınması gelişti. IVMP sonrasında ise 

7(%10,60) hastada uykusuzluk yakınması devam ediyordu.

       IVMP sırasında 9 (%13,63) hastada ateş basması şeklinde yakınma gelişti. IVMP

sonrasında ise 4 (%6,06) hastada bu yakınmalar devam ediyordu.  

     IVMP sırasında 1 (%1,51)hastada 5. gün non kardiyak göğüs ağrısı gelişti. IVMP

sonrasında ise 2 (%3,03)hastada non kardiyak göğüs ağrısı yakınması oldu. 

     IVMP sırasında 3 (% 4,54) hastada çarpıntı gelişti. IVMP sonrasında ise 2 (%3,03) 

hastada çarpıntı oldu. 

      IVMP sırasında 33 (%50,00) hastada kilo artışı tespit edildi. Ortalama kilo artışı 1,39 kg. 

idi. IVMP sonrasında ise 26 (%39,39) hastada kilo artışı vardı. Ortalama kilo artışı 2,26 kg idi. 
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IVMP sonrası 1(%1,51)  hastada Akciğer tbc gelişti. Bu  hastada 5 ay içerisinde 9 kilo kaybı 

gelişti.

      IVMP sırasında 11 (%16,66) hastada çeşitli bölgelerde eklem ağrıları gelişti. IVMP

sonrasında ise 23 (%34,84) hastada eklem ağrısı vardı. Eklem ağrılarının büyük çoğunluğu 

IVMP sonrası ilk bir aydı.

      IVMP sırasında 27 (%40,90) hastada depresif yakınmalar vardı IVMP sonrasında ise 26 

(%39,39) hastada depresif yakınmalar vardı.

      IVMP 2. ve 9. günler olmak üzere 2 (%3,03) hastada burun kanaması gelişti. IVMP 7. 

gününde ise 1 (%1,51) hastada GİS kanaması gelişti. IVMP sonrası 3 (% 4,54) hastada ise 

burun kanaması gelişti.

      IVMP sırasında 11 (%16,66) hastada yüz ve göğüs bölgelerinde akne gelişti. IVMP

sonrasında ise 15 (%22,72) hastada akne yakınması vardı. Bunların 14(%21,21)’ünde akne 

IVMP sonrası birinci aydan sonra kaybolurken 1 (%1,51) hastada ise altı ay boyunca devam 

etti.

      IVMP sırasında 1(%1,51)  hastada ilk üç gün hıçkırık yakınması gelişti. 2 (%3,03) 

hastada ise IVMP  sırasında kabızlık  gelişti. Her iki hastada IVMP sırasında her gün kabızdı. 

IVMP sonrası 5. ayda 1(%1,51) hastada tyroitte nodül saptandı. 

      IVMP sonrası 1. ayda 2,  2. ayda 1 olmak üzere 3 hastada alt solunum yolları enfeksiyonu 

gelişti.

      IVMP sonrası ilk haftada 1(%1,51)  hastada idrar yolları enfeksiyonu gelişti.  

      IVMP sonrası 20. günde 1 (%1,51) hastada akciğer tüberkülozu gelişti. 

      IVMP sonrası 6. ayda 1 (%1,51) hastada periferik fasiyal paralizi gelişti.  

      IVMP sonrası 10. günde ise 1 (%1,51) hastada oral aft gelişti.    

http://www.pdfonline.com/easypdf/?gad=CLjUiqcCEgjbNejkqKEugRjG27j-AyCw_-AP


28

                                                   TARTIŞMA

        Multipl skleroz heterojen bir hastalıktır ve bu durum hastaların nesnel olarak

değerlendirilmesini güçleştirir.

       İlk kez Dowling, kortikosteroidi , ataktaki MS hastalarına uygulamış ve hastalarda hızlı 

bir düzelme gözlemiştir(74). Yaygın olarak RRMS hastalarında 3 ila 5 gün süreyle yüksek 

doz intravenöz metilprednisolon verilmektedir(75,76). 

     Oliveri ve ark.5 gün mega doz İVMP (2000mg/g) ile 500 mg/g’ün etkinliklerini 

karşılaştırdılar. Her iki doz rejiminde de tedavi sonu EDSS skorunda iyileşme ve kontrast 

tutan lezyon sayısında belirgin azalma sağladığı ancak 2. ayın sonunda yüksek dozun kontrast 

tutan lezyon açısından düşük doza göre daha etkin olduğu gösterilmişlerdir (77).

     Benzer şekilde Fierro ve ark. MS ataklarında 5 gün süreyle 1 veya 2 gr/gün IVMP 

verdiklerinde EDSS’de her iki grupta eşit etki gözlenirken, yüksek dozun MEP parametleri 

açısından daha etkin olduğu gözlenilmiştir (79).

       Yüksek doz IVMP’un klinik etkileri yanı sıra MRI üzerine etkileri de araştırılmıştır. Bazı 

araştırmacılar IVMP ile kontrast tutan lezyonların kontrast tutulumlarının kısmen veya 

tamamen baskılandığını ve bunun klinik düzelme ile korele olduğunu göstermişlerdir(63,84).

     Barkhof ve ark. 10 gün süreyle 1 gr/gün IVMP sonrasında MR incelemelerinde kontrast 

tutan  lezyon sayısında azalma olduğunu ve bu bulguların klinik iyileşme ile  de korele 

olduğunu göstermiştir (78). 

     MS’teki klinik çalışmalarda uzun yıllardan beri kullanılmakta olan EDSS iyi tanımlanmış 

3 temel sınırlılığa sahiptir: Bilişsel işlevleri değerlendirmede oldukça yetersizdir, üst 

ekstremite işlevlerini değerlendirmede belirgin sınırlılıkları vardır ve yinelenebilirliliği 

yetersizdir. Bilişsel işlevler ve üst ekstremite işlevlerindeki yetersizlikleri ölçeğin içeriği ile 

ilgilidir; yinelinebilirliğinin  yetersizliği ise sayısal ölçümlerden çok öznel değerlendirmeye 
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dayalı olmasından kaynaklanır. MSFC, MS’le ilgili klinik çalışmalarda son yıllarda önerilen 

ve EDSS’nin bu olumsuz özelliklerini giderebilecek bir test olarak görülmektedir (5,6,7,8-9).

     Sunulan çalışmamız, atak dönemi ve sonraki dönemlerde MSFC’nin EDSS yerine

kullanılabilirliğini test eden en geniş hasta gruplarından birini içeren bir çalışmadır.

     Bizim yaptığımız çalışma sonuçlarında MS atağı sonrasında EDSS’nin  IVMP sonrası 

altıncı aydaki değerlerinin IVMP hemen sonrası ve önceki değerlere göre anlamlı değerlerde 

iyileşme olduğu şeklindeydi. Ancak IVMP sonrası 6. ayla IVMP sonrası 1. ay arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştı.

     Patzold T  ve arkadaşları 27 hasta ile yaptıkları çalışmada, 27 MS hastası 5 gün boyunca 

1000 mg/gün metilprednosolon (IVMP) tedavisi ve ardından 14 gün boyunca oral 

metilprednosolon tedavisi aldı. Buradaki çalışmada hastaların pulse öncesi, hemen sonrası (5. 

gün) ve 20 günlerdeki  EDSS skorları karşılaştırılmış ancak istatistiksel olarak  anlamlı bir 

fark bulunamamıştır(57). 

      Her iki çalışma EDSS sonuçlarıyla karşılaştırıldığında  10 günlük yüksek doz 

metilprennisolon tedavisinin (IVMP) erken dönemde daha belirgin olmak üzere geç 

dönemlere kadar iyileştirmeyi hızlandırdığı gösterilmiştir. 

     Ayrıca bu çalışma MS atak sonrası 10  günlük IVMP tedavisinin dizabiliteyi önlemede 5 

günlük IVMP’ye göre daha etkili bir şeçenek olduğunu gösterdi. 

     MSFC skorlarıyla yaptığımız değerlendirmelerde ise IVMP hemen sonrası yapılan 

değerlendirmelerin IVMP öncesi ile karşılaştırıldığında, IVMP  sonrası 1. ayla IVMP  öncesi 

karşılaştırıldığında, IVMP sonrası 6. ayla pulse sonrası karşılaştırıldığında bütün sonuçlar 

istatistiksel olarak çok anlamlıydı. EDSS’de  IVMP sonrası 6. ayla IVMP sonrası 1. ay 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştı. 
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      Bu nedenle bu çalışma IVMP tedavisi sonrası özellikle uzun dönemde MSFC’nin 

EDSS’ye göre disabiliteyi ölçmede daha duyarlı bir ölçek olduğunu gösterdi. Bu sonuç diğer 

yapılmış çalışma sonuçlarıyla benzerdi(57).  

    MSFC alt gruplarından olan PASAT ile yaptığımız çalışma sonucunda ise IVMP sonrası 

dönemdeki değerlerin IVMP önceki döneme göre anlamlı düzelme olduğu yönündeydi.

Üstelik IVMP  sonrası 1. aydaki değerlerin IVMP bitimi sonrası ve önceki değerlere göre 

daha anlamlı iyileşme sağladığı yönündeydi. Bu sonuçlar bize MS atağı sonrasında kognitif 

fonksiyonların da etkilendiğini göstermektedir. Özellikle tedavi ile düzelmenin IVMP sonrası 

ilk bir aya kadar devam ettiğini gördük. Şunu vurgulamak gerekir ki EDSS’ de kognisyonu 

ölçen parametre hastanın hiçbir çaba göstermeden yaptığı tahmine göre yapılır.  Ayrıca 

EDSS’de 4.0-8.0 puanları arası ambulasyonu gösterir ve kognisyon bunun gölgesinde kalır(4). 

Bilişsel işlevlerin ölçüldüğü ‘Paced Auditory Serial Addition Test’ (PASAT). MSFC’nin atak  

ve sonraki  dönemlerde MS olgularında EDSS’nin yerine kullanılabilecek nesnel bir ölçek 

olduğu daha önceki birkaç çalışmada ortaya konulmuştur.(5,6) Ayrıca bu dönem hastalarının 

izleminde EDSS’den  daha  etkin  bir ölçek olduğu da gösterilmiştir. Böylelikle 10 günlük 

yüksek doz metilprednisolon(i.v) tedavisinin atak sırasında etkilenen kognitif fonksiyonları 

iyileştirmede özellikle erken dönemde etkili olduğunu gördük. 

     Pascual AM. ve arkadaşlarının 14 hastayla yaptıkları çalışma sonucunda 14 MS hastası 3 

gün boyunca 1 gram oral yüksek doz metil prednisolon tedavisi aldı. Bu çalışmada hastalar

pulse öncesi, pulse sonrası 1, 4 ve 12. haftalarda EDSS ve MSFC değerleri karşılaştırıldı. Bu 

çalışma sonucunda PASAT değerleri özellikle 4. ve 12 haftalarda anlamlı iyileşme 

gösteriyordu.  Bizim yaptığımız çalışmada ise iyileşme daha erken dönemdeydi. Bu sonuçlara 

baktığımızda 10 günlük pulse steroid tedavisinin atak sonrası etkilenen kognitif fonksiyonları 

iyileştirmede daha etkili olabileceği yönündeydi.     
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     MSFC alt gruplarından  9- Hole Peg Test (9-HPT) üst ekstremitelerin ince motor 

hareketlerinin becerisini test eder. MS atağı sonrasında bilindiği gibi elin ince motor 

hareketleri etkilenebilir ve bu hastalar için önemli bir disabilite nedenidir. 9-HPT ile 

yaptığımız çalışma sonucunda MS atağı sonrasında uyguladığımız IVMP tedavisinin hemen

sonrasındaki değerlerin IVMP öncesindeki değerlerle karşılaştırıldığında anlamlı 

değişikliklerin olmamasıydı. Ancak pulse sonrası 6. aydaki değerlerin pulse öncesi değerlerle  

karşılaştırıldığında iyileşme istatistiksel olarak anlamlıydı.  Bu çalışma bize MS atağı 

sonrasında IVMP tedavisi ile ince el motor becerilerinin geç dönemlere kadar iyileşmeye 

devam ettiğini gösterdi. 

     Pascual ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada da 9 –HPT’nin 4. ve 12. haftalarda iyileşme 

olduğu şeklindeydi. Bu sonuçlar bizim yaptığımız sonuçlarla benzerdi (56).  EDSS elin ince 

motor hareketlerindeki disabiliteyi ölçmede yetersizdi. Bu nedenle MS’de hem atak hemde 

sonraki dönemlerde EDSS yerine  9-HPT kullanılmasının disabiliteyi değerlendirmede daha 

etkili olduğunu gözlemledik.

     MSFC alt gruplarından  Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT) alt ekstremite işlevlerini ve 

ambulasyonu değerlendirmede kullanılır. T25WT ile yaptığımız çalışma sonucunda MS atağı

sonrasında uyguladığımız  IVMP tedavisinin hemen sonrasındaki değerlerin IVMP

öncesindeki değerlerle karşılaştırıldığında anlamlı değişikliklerin olmasıydı. Ancak IVMP 

sonraki 6. aydaki değerler 1. aydaki değerlerle karşılaştırıldığında sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Böylelikle 10 günlük yüksek doz metilprednisolon(i.v) tedavisinin alt 

ekstremite fonksiyonlarını iyileştirmede erken dönemde daha etkili olduğunu gördük. 

     T25WT ile değerler tespit edilirken hasta yürütülerek ve zaman tutularak sonuçlar kayıt 

edilir. Yani değerler objektiftir. EDSS  alt ekstremite işlevlerini ve ambulasyonu 

değerlendirirken biraz objektiften uzaktır. Çünkü özellikle 4.0-8.0 arasındaki değerlerin 

hastanın tahmini söyleyeceği değerlere göre yapılır. Ancak bu çalışma sonucunda yine de 

http://www.pdfonline.com/easypdf/?gad=CLjUiqcCEgjbNejkqKEugRjG27j-AyCw_-AP


32

EDSS ile  T25WT  arasında güçlü bir bağıntı olduğu gözlenildi. Bu durum, bir kez daha, 

EDSS’nin en fazla ambulasyonu değerlendirdiğine işaret etmektedir. Ayrıca bu bulgu, atak 

döneminde bu iki ölçeğin karşılaştırıldığı çalışmamızla da uyumludur (7). Atak döneminde de 

EDSS, T25WT en güçlü bağıntıyı göstermiştir (7). Benzer bulgular Pascual ile arkadaşları(56) 

ve Özakbaş ile arkadaşları tarafından  yapılan  çalışma sonuçlarıyla da benzerdi. (7) 

       Barthel İndeksi günlük yaşam aktivitelerindeki fiziksel bağımsızlığı değerlendiren bir 

testtir. Aynı çalışmada Barthel indeksi ile hastalar değerlendirildi. 

     Literatürler’de IVMP tedavisi alan MS hastalarında Barthel indeksi karşılaştırma 

çalışmalarına rastlanılmadı. Bizim yaptığımız çalışmada IVMP  hemen sonrası yapılan 

değerlendirmelerin IVMP öncesi ile karşılaştırıldığında anlamlı iyileşme olduğu seklindeydi. 

Ancak IVMP sonrası 1. ayla IVMP öncesi karşılaştırıldığında sonuçlar daha anlamlıydı. 

IVMP sonrası 6. ayla IVMP sonrası karşılaştırıldığında sonuç yine anlamlıydı. IVMP sonrası 

6. aydaki değerler IVMP sonrası 1. ayla karşılaştırıldığında ise sonuç anlamlı değildi. Bu 

sonuçlar bize iyileşmenin IVMP tedavisi sonrası hemen başladığını, 1 aya kadar devam 

ettiğini ve iyilik halinin 6. ayda da devam ettiğini gösterdi.

        6 aylık takiplerde 3 hasta tekrar MS atağı geçirdi. Yeniden atak geçiren 2 hasta 

takiplerinin 4. aylarında, 1 hasta ise 5. ayda MS atağı geçirdi.  

       Bu çalışmada 65 hastaya kortizole bağlı yan etki takibi yapıldı. Litaratürde yüksek doz 

metilprednisolon (IVMP)  tedavisi alan hastalarda 6 aylık yan etki takip çalışmasına 

rastlanılmadı. 

      L.M Metz ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada 17 (12 oral, 5 IV)  hastaya  5 gün 

boyunca 1250 mg oral MP veya 1 gr. IVMP verdiler. Yan etki takibini bu dönem aralığında 

incelediler(80). 

       Bizim yaptığımız çalışma sonucunda IVMP sırasında %59 hastada baş ağrısı yakınması 

gelişti. İVMP sonrası  %37,8 hastada ise baş ağrısı devam etti. Baş ağrılarının büyük bölümü 
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IVMP sonrası ilk aylardı. L.M Metz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise bu oran %40

idi. 

       IVMP sırasında  %15,15  hastada bulantı ve kusma ge lişti. Pulse sonrası  ise  %4,54

hastada bulantı ve kusma gelişti. L.M Metz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise 

bulantıya hiç rastlanılmamıştı.

      IVMP sırasında   %28,78  hastada mide ağrısı gelişti. IVPM sonrası  %9,09 hastada ise 

mide ağrısı yakınmaları devam ediyordu. Hastalar IVMP tedavisi boyunca 40 mg/gün 

Famotidine tedaviside almıştı. L.M Metz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise bu oran 

%40 idi. 

        IVMP sırasında  %33,33  hastada uykusuzluk yakınması gelişti. IVMP sonrasında ise   

%10,60  hastada uykusuzluk yakınması devam ediyordu. L.M Metz ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada ise bu oran  %100 idi. 

         IVMP sırasında  %50 hastada kilo artışı tespit edildi. Ortalama kilo artışı 1,39 kg. idi. 

IVMP sonrasında ise  %39,39 hastada kilo artışı vardı. Ortalama kilo artışı 2,26 kg idi. L.M 

Metz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise kilo artışı oranı  %40 idi. 

. IVMP sonrası 1 hastada Akciğer tbc gelişti. Bu  hastada 5 ay içerisinde 9 kilo kaybı gelişti.

       IVMP sırasında  %13,63  hastada ateş basması şeklinde yakınma gelişti. IVMP 

sonrasında ise  %6,06  hastada bu yakınmalar devam ediyordu.  L.M Metz ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada ise ateş basması yakınmasına rastlanmamıştı.

       Hastaların  %40,90’ında IVMP öncesinde mood değişiklikleri vardı ve bunlarında hepsi 

depresyondu. IVMP sonrasında ise %39,39 hastada depresif yakınmalar vardı. L.M Metz ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise bu oran %80’ idi. 

       Ayrıca IVMP sırasında ve sonraki 6 ay içerisinde kortizole bağlı başka yan etkilerde 

tespit ettik. Ancak bunlarla ilgili litelatür bilgilerine rastlamadık
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       IVMP sırasında ve sonrasında  ayrıca  baş dönmesi,  ağızda tat bozukluğu, non kardiyak 

göğüs ağrısı, çarpıntı, çeşitli bölgelerde eklem ağrıları, burun kanaması, yorgunluk, yüz ve 

göğüs bölgelerinde akne, hıçkırık, alt solunum yolları enfeksiyonu, idrar yolları enfeksiyonu 

gelişti. 1 hastada ise pulse 7. gününde GİS kanaması, 1 hastada 20. günde akciğer tüberkülozu, 

1 hastada 6. ayda periferik fasiyal paralizi, 1 hastada 10. günde oral aft gelişti.

       

      IVMP öncesi %10,6 hastada lökositoz tespit edildi. IVMP hemen sonrası yapılan 

hemogram incelemesinde ise %71,2 hastada lökositoz tespit edildi. IVMP sonrası 1. ayda ise 

%12,2 hastada lökositoz tespit edildi. Çalışma boyunca yapılan trombosit sayımında  

trombositopeni veya trombositoz’a rastlanılmadı. Ancak Godeau B ve arkadaşlarının 

yaptıkları bir çalışmada otoimmün trombositik purpura hastalarına infüzyon şeklinde 15 

mg/kg/gün yüksek doz netilprednizolon tedavisi uygulandı. Çalışma sonucunda minimal 

trombosit artışı tespit edildi(81).

       Sonuçta  İVMP tedavisi  hemen sonrası hemogram incelemesinde en sık lökositoz gördük. 

Hemogram değerlerinin 1. aydan sonra normale geldiğini görüldük. İVMP tedavisi sırasında 

ve sonrasında en sık baş ağrısı, baş dönmesi, yorgunluk, mide ağrısı ve kilo artışı gibi 

metilprednisolonun bilinen yan etkilerini gördük. Ancak bunların büyük bir oranı 1. aydan

sonra kaybolmaya başladı. Ancak yorgunluk yakınması hastaların büyük bir bölümünde 6. 

aya kadar devam etti.
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                                                              SONUÇ

        Bu çalışma 2006-2008 Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi (BRSHH) 3. 

Nöroloji Kliniği’ Multipl Skleroz Polikliniğinden takip edilen ve akut MS atağı ile  takipli 65 

MS hastasıyla yapılmıştır. 

       65 ataktaki MS hastasına 10 gün boyunca 1000mg/gün İVMP tedavisi uygulandı. İVMP 

tedavisi öncesi  , İVMP tedavisi hemen sonrası, İVMP tedavisi sonrası 1. ay ve İVMP tedavisi

sonrası 6. ayda EDSS, MSFC, MSFC subtipleri, Barthel indeksi, hemogram değerleri ve 

kortizole bağlı yan etki takipleri yapıldı.

       Litaratülerde  5 günlük yüksek doz metilprednisolon (IVMP) ile 27 hastada  yapılan bir 

çalışmada  İVMP tedavisi öncesi, İVMP tedavisi hemen sonrası(5.gün) ve 20. günde EDSS 

değerleri karşılaştırılmış ancak istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştı. Bizim 

yaptığımız çalışmada  65 hasta 10 gün boyunca  yüksek doz metilprednisolon (i.v) tedavisi 

aldı. EDSS skorlarında 6. aya kadar istatistiksel olarak anlamlı iyileşme olduğunu tespit ettik.                                        

Bu çalışma bize 10 günlük yüksek doz metilprednisolon (IVMP) tedavisinin atak tedavisinde 

daha etkili bir seçenek olabileceği gösterdi. 

       MS atağı sonrasında kognitif fonksiyonların da etkilendiğini gördük. İVMP tedavisi  ile 

kognitif düzelmenin İVMP tedavisi sonrası ilk bir aya kadar devam ettiğini gördük. EDSS’de 

kognisyonu ölçen parametre hastanın hiçbir çaba göstermeden yaptığı tahmine göre yapılır.  

Ayrıca  EDSS’de 4.0-8.0 puanları arası ambulasyonu gösterir ve kognisyon bunun gölgesinde 

kalır. Bu nedenle  EDSS yerine MSFC subtiplerinden PASAT testinin kullanılması daha 

yararlıdır. 

       MSFC subtiplerinden 9-HPT ile yaptığımız çalışma sonucunda ise MS atağı sonrasında 

İVMP  tedavisi ile ince el motor becerilerinin geç dönemlere kadar iyileşmeye devam ettiğini

gördük. 
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       MSFC subtiplerinden T25WT ile yaptığımız çalışma sonucunda ise İVMP tedavisi ile alt 

ekstremite fonksiyonlarının geç dönemlere kadar  iyileşmeye  devam ettiğini gördük. Bu 

çalışmada  EDSS ile en güçlü bağıntının  T25WT ile olduğunu gördük. Bu diğer yapılmış 

çalışma sonuçlarıyla benzerdi. 

        Literatürler’de  İVMP tedavisi alan MS hastalarında Barthel indeksi karşılaştırma 

çalışmalarına rastlanılmadı. Bu çalışma İVMP tedavisi sırasında ve sonrasında günlük yaşam 

aktivitelerinin erken dönemde daha hızlı iyileşme olduğunu gösterdi.

       Multiple skleroz’un akut atak tedavsinde yüksek doz metilprednisolon ((IVMP) 

tedavisinin etkinliği eskiden beri bilinen bir gerçekti. Biz bu çalışmada 10 günlük yüksek doz 

metilprednisolon (IVMP) tedavisinin atak tedavisinde daha etkili bir seçenek olduğunu 

göstermeye çalıştık. Ayrıca MSFC’nin  EDSS’ye göre daha üstün ve sensitif  bir ölçek 

olduğunu tespit ettik. Bu diğer yapılmış çalışma sonuçlarıyla benzerdi.  

       Kortizole bağlı yan etkiler incelendi. Daha önce böyle 6 aylık yapılmış bir çalışmaya 

rastlanılmadı.

      Ayrıca İVMP tedavisi  hemen sonrası hemogram incelemesinde en sık lökositoz olduğunu 

gördük. Bunlarında 1 aydan sonra normal değerlerine geldiğini gördük.

       İVMP tedavisi sırasında ve sonrasında en sık baş ağrısı, baş dönmesi, yorgunluk, mide 

ağrısı ve kilo artışı gibi metilprednisolonun bilinen yan etkilerini gördük. Ancak bunların 

büyük bir oranı 1. aydan sonra kaybolmaya başladı. Ancak yorgunluk yakınması hastaların 

büyük bir bölümünde 6. aya kadar devam etti.

                                                          

http://www.pdfonline.com/easypdf/?gad=CLjUiqcCEgjbNejkqKEugRjG27j-AyCw_-AP


37

                                                                   ÖZET

        Bu çalışma 2006-2008 Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi (BRSHH) 3. 

Nöroloji Kliniği’ Multipl Skleroz Polikliniğinden takip edilen ve akut MS atağı ile  takipli 65 

MS hastasıyla yapılmıştır. 

       Akut atakta olan MS hastalarına 10 gün boyunca yüksek doz 

metilprednisolon(1000mg/gün)(i.v) tedavisi uygulandı. Hastalar İVMP tedavisine başlamadan 

önce, hemen bitiminden sonra, bitiminin 1. ayı ve 6. aylarında, EDSS,  MS functional 

composite (MSFS), BARTHEL indeksi , Hemogram değerleri, kortizole bağlı oluşabilecek 

yan etkiler karşılaştırıldı.

       Belirtilen takipler boyunca EDSS ve MSFC subtipleri arasında koreleasyon olduğu 

gözlendi. EDSS’de motor becerilerin daha kaba olarak değerlendirildiği ayrıca 4.0-8.0 

arasındaki değerlerin ambulasyonu gösterdiği için kognitif fonksiyonlar, elin ince motor 

becerileri bunun gölgesinde kaldığını gördük. MS atak sonrasında kognisyon, elin ince motor 

hareketleri ve alt ekstremite motor fonksiyon bozukluklarının her biri ayrı ayrı özürlük 

nedenidir.  EDSS’nin bu yüzden yeterli olmadığını gördük. MSFC ile bunların hepsinin ayrı 

ayrı değerlendirmenin daha etkili bir ölçü kaynağı olacağını tespit ettik. Ayrıca bu fonksiyon 

bozukluklarının 10 günlük yüksek doz metilprednisolon(i.v) tedavisiyle  1 aya kadar en 

yüksek iyileşmenin olduğunu tespit ettik. EDSS ile en güçlü bağıntı T25WT ile olduğunu 

gördük. Ayrıca MSFC’nin  EDSS’ye göre daha üstün ve sensitif  bir ölçek olduğunu tespit 

ettik. Bu diğer yapılmış çalışma sonuçlarıyla benzerdi.  

       Barthel indeksiyle yapılan değerlendirmelerde İVMP tedavisi sırasında ve sonrasında 

günlük yaşam aktivitelerinin erken dönemde daha hızlı iyileşme olduğunu gördük. 

Ayrıca İVMP tedavisi hemen sonrası hemogram incelemesinde en sık lökositoz olduğunu 

gördük. Bunlarında 1 aydan sonra normal değerlerine geldiğini gördük.
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İVMP tedavisi sırasında ve sonrasında en sık baş ağrısı, baş dönmesi, yorgunluk, mide ağrısı 

ve kilo artışı gibi metilprednisolonun bilinen yan etkilerini gördük. Ancak bunların büyük bir 

oranı oranı 1. aydan sonra kaybolmaya başladı. Ancak yorgunluk yakınması hastaların büyük 

bir bölümünde 6. aya kadar devam etti.
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                                                           SUMMARY

This study was performed on 65 Multipl Sclerosis patients followed at BRSHH 3. 

Neurology Clinic between 2006 to 2008. 

1000 mg/day intravenous methylprednisolone was administered for 10 days to MS 

patients within three weeks of an acute attack. Patients were evaluated before IVMP 

treatment, just after the IVMP treatment, in the first month and the sixth month of İVMP 

treatment with EDSS, MS functional composite (MSFC), Barthel İndex and side effects of 

corticosteroids were noted. 

There was a correlation between EDSS and MSFC subtypes in the follow up visits. 

We observed that EDSS values between 4.0-8.0 demonstrates the ambulation, however 

cognitive functions, fine motor skills of the hand are shadowed. Cognition, fine motor skills 

of the hand and lower extremity motor function disorder may be causes of disability after MS 

acute state. We considered EDSS would be inadequate for these mentioned above. We 

observed evaluating these factors each with MSFC would be a more effective method. 

Besides we observed the improvement rate of these functional impairments with 10 day of 

IVMP are more visible after the first month’s evaluation. 

      The most significant correlation with EDSS was T25WT as expected. We observed 

MSFC was more sensitive and superior to EDSS. These results were similar to other studies. 

We observed the daily activities were improving faster in the early stages with Barthel 

İndex. Furthermore there was leucositosis in CBC just after IVMP treatment. We observed 

CBC turned back to normal limits within one month. 

The side effects of high dose IVMP for ten days in our study were no different then 

conventional corticosteroid side effects such as headache, fatigue, dizziness, gastric pain and 

weigth gaining. Most of the side effects disappeared after one month. Fatigue was persistent 

in most of the patients up to six months. 
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                                                   EKLER

GENİŞLETİLMİŞ ÖZÜRLÜLÜK DURUM ÖLÇEĞİ (EDSS)

Fonksiyonel sistemler

Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

1. Özürlülük olmaksızın anormal belirtiler

2. Minimal özürlülük

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya şiddetli monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Özürlülük olmaksızın anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede gövde ya da ekstremite ataksisi

4. Tüm ekstremitelerde şiddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

9. Bilinmeyen

Beyinsapı Fonksiyonları

0. Normal

1. Yalnızca bulgular
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2. Orta derecede nistagmus ya da diğer hafif özürlülükler

3. Şiddetli nistagmus, belirgin ekstraoküler güç kaybı ya da diğer kraniyal sinirlerde orta

derecede yetersizliği

4. Belirgin dizatri ya da belirgin diğer özürlülükler

5. Yutma ya da konuşma yeteneğinin kaybı

9. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da şekil çizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, ağrı ya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/

veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya üç ya da

dört ekstremitede tek başına vibrasyon kusuru.

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya ağrı ya da pozisyon duyusunda orta

derecede azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybı; ya da üç-dört ekstremitede hafif

derecede dokunma ağrı ve/veya orta derecede tüm duyu testlerinde bozukluk.

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek başına veya kombine, dokunma veya ağrı duyusunda

belirgin azalma ve derin duyu kaybı veya ikiden fazla ekstremitede orta derecede

dokunma ağrı ve/veya ağır derin duyu kaybı.

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybı veya baş altındaki vücudun hemen tamamında

dokunma veya ağrı duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybı.

6. Kafa altında kalan bölümlerde temel olarak duyu kaybı

9. Bilinmeyen

Bağırsak ve Mesane Fonksiyonları

0. Normal
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1. İdrara başlamada hafif derecede duraklama, idrara sıkışma hissi, idrar yapamama

2. Orta derecede idrar duraklaması idrara sıkışma, barsak ve mesanede retansiyon ya da

nadir idrar kaçırma

3. Sık idrar kaçırma

4. Neredeyse devamlı olarak kateterizasyon gereği

5. Mesane işlevlerinin kaybı

6. Barsak ve mesane işlevlerinin kaybı

9. Bilinmeyen

Görsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Düzeltilmiş görme keskinliğinin 20/30’dan daha iyi olduğu skotom

2. Daha kötü gözde en fazla düzeltilmiş görme keskinliği 20/30 ile 20/59 arasında

3. Daha kötü gözde geniş skotom ya da görme alanlarında orta derecede azalma, fakat

en fazla düzeltilmiş görme keskinliği 20/60 ile 20/99 arası

4. Daha kötü gözde görme alanlarında belirgin azalma ve en fazla düzeltilmiş görme

keskinliği 20/100 ile 20/200 arasında; üçüncü dereceye ek olarak daha iyi gözün

maksimal görme keskinliği 20/60 veya daha az

5. Daha kötü gözde en fazla düzeltilmiş görme keskinliği 20/200 den az: dördüncü

dereceye ek olarak daha iyi gözde en fazla görme keskinliği 20/60 veya daha az

6. Beşinci dereceye ek olarak daha iyi gözün maksimal görme keskinliği 20/60 veya

daha az

9. Bilinmeyen

Serebral (mental) Fonksiyonlar
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0. Normal

1. Sadece duygulanımda değişiklik(EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)

5. Demans ya da şiddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diğer:

1. Yok

2. MS’e bağlanabilen diğer nörolojik bulgulardan herhangi biri

9. Bilinmeyen
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  EDSS Ölçeği

0 Normal nörolojik inceleme ( fonksiyonel sistemlerin tümü sıfır puan)

1.0 Özürlülük yok, bir fonksiyonel sistemde minimal bulgu

1.5 Özürlülük yok, birden fazla fonksiyonel sistemde minimal bulgu

2.0 Bir fonksiyonel sistemde minimal özürlülük

2.5 İki fonksiyonel sistemde minimal özürlülük

3.0
Bir fonksiyonel sistemde orta derecede özürlülük ya da üç veya dört fonksiyonel sistemde hafif özürlülük, 

tam ambulatuar hasta

3.5

Tam ambulatuar hasta, ancak bir fonksiyonel sistemde orta derecede özürlülük ve bir ya da iki fonksiyonel 

sistemde 2 puan veya iki fonksiyonel sistemde 3 puan veya beş fonksiyonel sistemde 2 puan (diğerleri 0 

veya 1 puan)

4.0

Yardımsız tam ambulatuar hasta, bir fonksiyonel sistemde 4  puan özürlülük olmasına karşın (diğerleri 0 

ya da 1) günde 12 saat ve üzerinde kendine yetebilen hasta, ya da önceki basamakların sınırlarını aşacak 

şekilde düşük puanların birleşimi, yardımsız ya da dinlenmeden 500 metre civarında yürüyebilir

4.5

Günün çoğuna yakın bir bölümünde yardımsız tam ambulatuar hasta, tam gün çalışabilir, bunun dışında 

aktivitesinin tam olmasında bazı kısıtlılıklar olabilir veya minimal yardıma gereksinim duyabilir, 

genellikle bir fonksiyonel sistemde 4 puanlık ağır özürlülük (diğerler 0 veya 1) ya da önceki basamakların 

sınırlarını aşacak şekilde düşük puanların birleşimi, yardımsız veya dinlenmeden 300 metre yürüyebilir

5.0

Günlük aktivitelerini (özel koşul olmaksızın tam gün çalışmak gibi) tam olarak yürütmesine engel olacak 

kadar ağır özürlülük, yardımsız ya da dinlenmeden yaklaşık 200 metre yürüyebilir, genel olarak 

fonksiyonel sistem eşdeğerleri, bir fonksiyonel sistemde tek başına 5 puan (diğerleri 0 veya 1) ya da daha 

düşük puanların 4.  basamaktakini aşan birleşimleri

5.5

Yardımsız ya da dinlenmeksizin yaklaşık 100 metre yürüyebilir, özürlülük günlük aktivitelerini 

engelleyecek kadar ağırdır, genel olarak fonksiyonel sistem eşdeğerleri bir fonksiyonel sistemde tek başına 

5 puan (diğerleri 0 veya 1) ya da daha düşük puanların 4.  basamaktakini aşan birleşimleri 

6.0

Yaklaşık 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yürüyebilmek için aralıklı ya da tek taraflı sabit destek 

( koltuk değneği, baston vb.) gerekir, genel olarak fonksiyonel sistem eşdeğerleri ikiden çok fonksiyonel 

sistemde 3 veya daha fazla puanlık bozukluğun birleşimi
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6.5

Dinlenmeden 20 metre yürüyebilmek için iki taraflı sabit destek (koltuk değneği, baston vb.) gerekir. 

Fonksiyonel sistem eşdeğerleri, ikiden çok fonksiyonel sistemde 3 veya daha fazla puanlık bozukluğun 

birleşimi

7.0

Yardımla bile 5 metreden fazla yürüyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye bağımlıdır, tekerlekleri 

kendisi çevirebilir ve kendisi tekerlekli sandalyeye geçebilir, günde yaklaşık 12 saat veya daha fazla süreyi 

tekerlekli sandalyede geçirir, genel olarak fonksiyonel sistem eşdeğerleri bir fonksiyonel sistemde 4 puan 

ya da daha fazla, çok ender olarak yalnız piramidal sistem 5 puan

7.5

Bir kaç adımdan fazlasını atamaz, tekerlekli sandalyeye bağımlıdır, tekerlekli sandalyeye geçişte yardım 

gerekebilir, tekerlekli sandalyeyi kendisi çevirebilir ancak standart tekerlekli sandalyede tüm günü 

geçiremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir, genel olarak fonksiyonel sistem eşdeğerleri 4 puan 

bozukluk içeren birden fazla fonksiyonel sistem

8.0

Esas olarak yatağa ya da sandalyeye bağımlı, ya da tekerlekli sandalye ambule olabilir, günün çoğunu 

yatak dışında geçirebilir, bir çok işini kendisi görebilir, fonksiyonel sistem eşdeğerleri genellikle çeşitli 

sistemlerde 4 ve üstü puanlar içerir

8.5
Günün çoğunda yatağa bağımlıdır, kolunu/kollarını bir dereceye kadar etkili kullanabilir, bazı işlerini 

kendisi görebilir, fonksiyonel sistem eşdeğerleri genellikle çeşitli sistemlerde 4 ve üstü puanlar içerir

9.0
Ümitsizce yatağa bağlı hasta, iletişim kurabilir, yiyebilir, fonksiyonel sistem eşdeğerleri çoğu 4 puan ve 

üstü olan bileşimler

9.5
Tümüyle ümitsiz, yatağa bağlı hasta, etkin iletişim kuramaz ya da yutma- yeme bozulmuştur, fonksiyonel 

sistem eşdeğerleri neredeyse tümü 4 puan ve üstünün bileşimleri

10.0 MS’e bağlı solunum yetmezliği, koma veya durdurulamayan epileptik nöbetler sonucu ölüm
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MODİFİYE BARTHEL İNDEKS:

      Aktivite

BESLENME

             0= Bağımlı

             5= Yardımla (Örneğin eti kesmek, tereyağını sürmek için yardım)

             10= Bağımsız

BANYO YAPABİLMEK, YIKANMAK

             0= Bağımlı

             5= Bağımsız

KİŞİSEL HİYJEN

            0= Bağımlı

            5= Bağımsız (yüz yıkama, saç tarama, traş, diş fırçalama vb.)

GİYİNMEK

              0= Bağımlı

            5= Yardımla (ayakkabı bağını bağlamak, kemerini takabilmek, fermuarını çekmek v.b.)

              10= Bağımsız

DIŞKI  KONTROLÜ                        

              0= İnkontinans

            5= Yardımla Arada sırada inkontinans (<1/hafta)

              10= İnkontinans yok

İDRAR KONTROLÜ

              0= İnkontin

            5= Arada sırada inkontinans (<1/gün)

              10= İnkontinans yok

TUVALET İHTİYACINI GİDERME
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              0= Bağımlı

            5= Yardıma ihtiyaç var

              10= Tüm ihtiyaçlarını eksiksiz kendisi görebiliyor

TEKERLEKLİ SANDALYEDEN YATAĞA TRANSFER

              0= Bağımlı

            5= Yatakta oturabilir ancak transfer için max yardım

              10= Minimum yardım veya süpervizyon

              15= Transferleri tek başına yapıyor, tekerlekli sandalye frenini kullanıyor, ayaklarını 

kullanabiliyor

DÜZ YÜZEYDE YÜRÜMEK

              0= İmmobil

            5= Yürüyemiyor ancak tekerlekli sandalye ile kendi başına 40-50 metre gidebilir

              10= Düz yüzeyde başkasının yardımıyla 40-50 metre yürüyebilir

              15= Yardım almadan düz yüzeyde 40-50 metre yürüyebiliyor, tekerlekli yürüteç dışında 

başka yardım araç kullanabilir

MERDİVEN İNMEK/ÇIKMAK

              0= Bağımlı

            5= Yardıma veya süpervizyona ihtiyacı var

              10= İnip çıkabilir, yardımcı araç kullanabilir
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