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GIRIS
Multipl skleroz santral sinir sisteminin kronik enflamatuvar demiyelizan bir hastaligidir.
Alevlenmeler ve diizelmeler ya da ilerleyici olmak tizere farkli klinik gidisler gostermektedir.
Geng erigkinlerde norolojik kokenli 6ziirliiliige neden olusu yliziinden 6nemlidir.
1868 de ilk kez Jean Martin Charcot hastaligin klasik tarifini, klinik ve patolojik bulgu ve
tablolarini yazmistir.(1,2,3)

Yiiksek doz intravendz metilprednisolon (IVMP) tedavisi multipl sklerozun akut
ataklarinda standart olarak kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu tedavinin iyilesme hizini
arttirdig1 , kan —beyin bariyerinin permeabilitesini arttirdig1 ve MRI da kontrast tutulumunu
baskiladig1 gosterilmistir. Tedavi siiresi ¢ok net degildir. 3-10 giin arasinda degismekle
beraber genel uygulama 5-7 giin arasinda degismektedir. Hastalarin tedaviye yanitlar1 genelde
norolojik bulgularin diizelmesi ve EDSS ile 6l¢iilmektedir. Ancak EDSS’nin multipl skleroz
hastalarinin dizabilitesini 6l¢gme konusunda halen tartismali goriisler mevcuttur. Bu nedenli
MS functional composite gibi farkli 6l¢ekler gelistirilmeye ¢alisiimaktadir. Bu ¢alismada
relapsing remiting multipl skleroz hastalarinin akut atak sirasinda standart 10 giin pulse tedavi
ile farkli degerlendirme Slgekleri ile tedaviye yanitlariin degerlendirilmesi amaglanmaigtir.

Bu ¢aligmada Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklart Multipl Skleroz poliklinigine 6 ay
stireyle akut atak ile bagvuran ve atak tedavisi planlanan tiim relapsing remiting kesin MS
hastalarinin alinmasi ve bunlarin tedavi sonrasi 6 ay boyunca izlenmesi planlanmigtir. Atak
oncesinde, 10 giin pulse bitiminde, 1. ay ve 6. ay sonunda nérolojik muayene, EDSS,
Modifiye Barthel indeksi, MS functional composite (MSFC), bakilmasi planlanmistir. Ayrica
pulse tedavi sirasinda ve sonrasinda gozlenen yan etkiler, hemogram diizeyleri ve 2. ataga
kadar gegen siire de calismanin ikincil sonuglari olarak kaydedilecektir.

Calismada elde edilen veriler SPSS 10.0 versiyonu ile degerlendirildi.
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GENEL BILGILER
MULTIPL SKLEROZ

MS tekrarlayici, birden ¢ok norolojik belirti ile karakterize olan santral sinir sisteminin
demiyelizan bir hastaligidir. Baglangi¢ yas1 10-50 arasinday degismekle beraber, hastalarin
cogu yasamlarinin ii¢lincli on yilinda tan1 alirlar. Prevelansi 100.000 de 5 ile 100 arasinda
degisir.

Gogmen topluluklar {izerinde yapilan ¢alismalar, MS riski lizerindeki ¢evresel degiskenlerin
etkisi aragtirmay1 amaglamis ve 15 yas dncesinde kazanilan bir yatkinligin varligini
gostermistir(55). Cocukluk doneminde go¢ eden insanlarin bulunduklar1 yeni ortamdaki
cocuklar ile esit hastalanma riskine sahip olduklari, bununla beraber 15 yas sonrasinda gog
edenlerin 15 yasina dek yasadiklar1 bolgedeki bireylerin risk degerine sahip olduklar tespit
edilmisgtir.

MS, genetik olarak yatkinligi olan bireylerde, bir ya da birden ¢ok etkenle olusan, genel
bir immun sistem anormalligi ile ortaya ¢ikan bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika beyaz irkinda MS siklig1 en yiiksek orandadir. Dogu Asya’lilari,
zencileri MS’den koruyan bir genetik etkiden s6z edilmektedir. Aile ve ikiz ¢caligmalari,
genetik yatkinlig1 desteklemektedir. 6. kromozom iizerinde bulunan Major Histokompabilite
Kompleksi (MHC) Multipl Skleroz icin genetik belirleyici olarak gosterilmektedir. 14.
kromozomda, immunglobulin yapimini yoneten genetik bolgedeki bozuklukta MS’e yatkinlik
bulunmustur. MS ‘de immun diizeneklerle ilgili genlere ait 6zelliklerin yliksek oranda
bulunmasi, bu hastalikta immun sistemi i¢ine alan bir anormalligi diistindiirmektedir(14).
Periferik kan ve beyin omurilik s1vis1 bulgularinin yanisira, hayvan modellerinde olusturulan
santral sinir sistemi patolojisi ve demyelizasyon, MS patogenezinde otoimmun diizeneklerin

rol oynadig1 hipotezini desteklemektedir.
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Protozoa, bakteri, spiroket, mikoplazma ve virus gibi enfeksiyonlarin demiyelizasyondan
sorumlu olabilecegi diisiiniiliir. Persistansi, latans1 ve alevlenmeleri olan bir hastalik olan
MS’in olusumuna bir viriisiin neden olabilecegi kabul edilir. Bu konudaki kanitlar simdilik
yetersiz ve celiskilidir

Bir¢ok olguda fiziksel travmalar MS’i ortaya ¢ikarir yada alevlendirir. En sik dogurganlik
cagindaki kadinlarda gézlenmesi ve ataklarin postpartum dénemde gebelik siirecine gore daha
fazla ortaya ¢ikmasi hormonal degisikliklerin de etkili oldugunu diisiindiirtmektedir.

MS ataklarla (Relapsing-Remitting(RR) , ilerleyici (Primer Progresif(PP)), sekonder
progresif (SP) ve progresif relapsing(PR) olmak {izere 4 tipte goriilebilmektedir. Hastaligin
baslangicinda 2/3 ii ataklarla seyreden (RR) tiptedir . RR MS te ilk 3-4 yil ataklar genelde
yilda bircok sayida ve rastgele gozlenir. Bir ataktan digerine ve hastadan hastaya ataklarin
diizelmesi farklilik gosterir, atak sonrasi kalan hafif norolojik kusurlar her ataktan sonra
giderek artar. RR tipte MS hastalarin bir¢ogu zaman igerisinde sekonder progresif (SP) forma
doniisiir. Hastaligin baglangici 40 yas sonrasina rastlarsa siklikla siiregen ilerleyici (PP) bir
gidis gosterir, norolojik islevlerde yavas fakat belirgin bir bozulma ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte her iki formda da gidis ¢ok degiskendir. Yaklasik %20 hastada, hastalik birkag
alevlenme ve ¢ok diisiik bir oziirliiliik ile benign olarak seyreder.

MS’un klinik belirti ve bulgular1 demyelizan plaklarin yerlesimine gore farkliliklar
gosterir. Gorme bozukluklari, nistagmus, dizartri, vibrasyon ve pozisyon duyusunda bozulma,
ataksi ve intansiyonel tremor, bir yada birkag ekstremitede giigsiizliik, spastisite ve mesane
problemleri ortaya ¢ikabilir. Tiim bu bulgular MS i¢in nonspesifiktir. Optik norit (%25
hastada baslangi¢ semptomu olabilir), nistagmus ile sonug¢lanan interniikleer oftalmopleji ve
Lhermitte belirtisi MS diisiindiiren belirtilerdir. Bir ya da daha fazla ekstremitede ani gelisen
parestezik sikayetler, gii¢siizliik veya duyu kusuru %50 hastada baslangi¢c semptomu olabilir.

Motor semptomlar sonrasinda spastisite ve buna bagli 6ziirliiliik ortaya ¢ikabilir. MS
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hastalarinda agr sikayeti olabilir. Paroksismal agrili semptomlarin ortaya ¢ikis oran1 %10°dan
azdir ve trigeminel nevralji en iyi bilinenidir. Seksiiel islev bozukluklari, duygudurum
bozukluklari, yorgunluk yakinmalar1 goriilebilir. Bazi hastalar bellek, yogunlasma ve diger
mental becerilerde giigliik ¢ekerler ve bunlar MS hastalarinda biligsel tutulumu yansitir.

Kortikosteroidler yaklasik yarim yiizyildan beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (85,86).

Multiple skleroz’un akut atak tedavisinde yliksek doz metilprednisolonun(IVMP)
etkinligi eskiden beri bilinen bir gergektir.(58,59) Kortikosteroid kullanima ile ilgili
uygulamalar yillardir yapilmaktadir(62,63,64,65,66). Amag ataktan diizelmeyi hizlandirmak,
gelecekteki atak sayisin1 azaltmak, gittik¢e artan fonksiyonel yetersizligi engellemek ve
RRMS’in progresif forma doniisiimiinii engellemektir. Yiiksek doz IVMP’nin ise akut atakta
diizelmeyi hizlandirdig1 pek ¢ok calismada gosterilmistir(67,68,69,70,71,72,73).

3-5, ve 7-10 giinliik siirelerle uygulayanlarin yani sira, tedavi siiresini atagin agirligina
gore belirleyenlerde mevcuttur. Farkli uygulama siirelerinin birbiri ile kiyaslandigi kontrollii
caligmalar ¢ok azdir. Bu nedenle MS merkezlerinin farkli tercihleri olugsmustur. 3 giin gibi
kisa siireli uygulamalarda, bazi hastalarda erken donemde yeniden hastalik atag: gelismektedir.

Son yillarda yiiksek doz steroidler bir ¢ok hematolojik ve otoimmun hastaliklarda
kullanilmis ve standart doz tedavisine gore daha basarili sonuglar alinmistir (87).Yiiksek doz
tedavisinde degisik steroid formlar1 kullanilmakla birlikte, ilkemizde en ¢ok metilprednizolon
kullanilmaktadir. Steroidler olduk¢a yaygin kullanilmakla birlikte, istenmeyen bazi yan
etkilere de yol agmaktadirlar (82,83). Yiiksek doz tedavide yan etkileri daha ¢ok beklenmekle
birlikte, bu konudaki veriler sinirli sayidadir (85).

Tedavi sirasinda bazen ylizde kizariklik, bas agrisi, uykusuzluk, sikint1 ve gogiiste
sikisiklik hissi, yliz ve viicutta sivikcelerin ¢ikmasi, istah artigi, agizda metalik bir tat seklinde

gecici yakinmalar olusabilir. Ozellikle bacaklarda uyusukluk olan bazi MS’liler IVMP
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tedavisinin ilk glinlerinde bu uyusmalarda artis hissedilebilir. Nadiren daha ciddi yan etkiler
olarak kabul edilebilecek olan hipertansiyon, diyabet, mide yakinmalar1 ve daha uzun stireli —
agizdan haftalarca kortizona devam edilmesi ile- 6fori (asir1 neseli olma hali), husursuzluk vs.
ruhsal bozukluklar (psikoz tablolar), cushingoid goriiniim (bas ve boyunda sisme), deride
catlakliklar, osteoporoz (kemik yogunlugunda azalma), iilser ve katarkt olusumu ile
karsilagilabilir. Bazi ilaglarin kullanimu ile ilgili olarak ortaya ¢ikan ve ciddi alerjik bir
reaksiyon olarak gozlenen anaflaktik reaksiyon ise kortikosteroid kullanimi sirasinda
bildirilmis nadir bir yan etkidir.

Yan etkiler ilacin kullanim sekli ve siiresi ile iligkilidir. [IVMP sonrasi oral kullanimla
azaltilarak kesme seklindeki uygulamalarda KS kullanilan siire uzadigi i¢in yan etki goriilme
olasilig1 da artmaktadir. ACTH uygulamasinda da MP kiirti ile rastlanilandan daha fazla yan
etki geligmektedir.

Oral azaltma uygulanmayan tedavilerde, cilt yaglanmas1 ve akne disinda diger yukarida
sayilan yan etkiler nadiren gelismektedir. Yan etkiler ¢ogunlukla tedaviyi kesecek derecede

degildir.
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MULTIPL SKLEROZ ATAK TEDAVISINDE METILPREDNIZOLONUN ETKI
MEKANIZMALARI

Metilprednizolon (MP) Multipl Skleroz’un (MS) giincel atak tedavi yaklasimlarinda
oldukca 6nemli bir yer tutmaktadir. Inflamatuar sitokin kaskadmm kirmak, T hiicre
aktivasyonunu baskilamak, immiin hiicrelerin santral sinir sistemine (SSS) gecisini
yavaglatmak, aktive olmug immiin hiicrelerin apopitozunu kolaylagtirmak, nitrdz oksit (NO)
ve timor nekroz faktor alfa (TNF-o)’nin sitotoksik etkilerini dolayli yollardan azaltmak
metilprednizolonun inflamatuar yanitt azaltmadaki temel etki mekanizmalar1 arasinda
sayilabilir.

Hidrokortizon ve kortizon gibi dogal glukokortikoidler, antienflamatuar etkileri
yaninda belirgin mineralokortikoid etki de gosterirler(12). Mineralokortikoid etkinligi ¢ok
diisilk veya hemen hemen yok olan yeni glukokortikoidler sentez edilmistir. MP dogal bir
kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis (sentetik) halidir. Dokulara
yayilimi fazladir, oral biyoyararlanimi yiiksektir ve kan-beyin bariyerini gegebilir (13). MS
atak tedavisinde intravendz (i.v) ve oral yollardan kullanilmistir. Intravendz uygulanim SSS’
nde hizla yiiksek miktarlara ulagsmasini saglarken (14), oral uygulanimda ilk gegcis etkisi
nedeni ile emilimde azalma go6zlenebilir (15,16). Parenteral form hidroksillidir. Suda
coziinmeyi saglayabilmek i¢in fosfat veya siiksinat esterleri eklenmistir (Prednol-L;
metilprednizolon siiksinat) (Resim 1). Metilprednizolon orta etki siireli glukokortikoid
ilaglardandir ve dolagimda kalig siiresi 12-36 saattir. Glukokortikoid reseptoér (GR) {i¢ temel
boliimden olusan 777 aminoasitli sitoplazmik bir proteindir. Transaktivasyon aktivitesi olan
amino ucu modiilasyon bolgesini, DNA heliksi ile iligkiyi saglayan iki ¢inko parmagindan
olusan u¢ DNA baglanma bolgesini ve karboksiterminal u¢ ta hormon baglanma bdlgesini

olusturur (12).
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Kortikosteroidlerin ve diger steroidlerin hedef hiicrelerde ¢cok ¢abuk (saniyeler veya
dakikalar i¢inde) baslayan non-genomik etkiler yaptiklari da bulunmustur. Bunlar hiicre
membranindaki GABA-A, glisin ve NMDA gibi iyon kanali-reseptdr kompleksleri iizerindeki
yiiksek afiniteli baglanma yerlerine baglanmak veya G-proteini ile kenetli membran
reseptorlerini etkilemek yollart ile olusturulur. Gold R. ve arkadaslar1 6zellikle apoptoz
mekanizmalar iizerinde de rol alan bu non-genomik etkinin yiiksek dozlarda ortaya ¢iktigini
vurgulamis ve doz azaltiminda kaybolduguna dikkati ¢cekmislerdir (17).

Kortizol salgilanma hizi ve plazma diizeyi doruga (yaklasik 180ng/ml’ye) ¢ikar;
giinliik salgilanmanin %70°1 gece yarist ile sabah 09 arasinda yapilir. Salgilama hizi ve
plazma diizeyi 6gleye kadar hizli, daha sonra yavas bir sekilde diiser ve gece yarisindan sonra
minimum diizeye (40ng/ml) iner. Uyku sirasinda sabaha karst hizli yilikselme gosterir.
Plazmadaki ACTH diizeyi, kortizolunkine paralel bir seyir gosterir.Yiksek doz
metilprednizolon uygulamasinin giin i¢i ritmi bozmadan ve ACTH sentezini en az inhibe
edebilmek amaci ile sabahlar1 ve tek doz uygulanmasi hipotalamik-hipofizeal-adrenal eksen
baskilanmasini en aza indirgemek i¢in en uygun yontem kabul edilmektedir.

MP’nun atak tedavisindeki etkinligi klinik olarak gosterilse de, etki mekanizmalart ile
ilgili bilgilerimiz halen sinirli ve karmagiktir (18,19). Etki mekanizmalarinin temelinde
immiin sistemin modulasyonu ve kan-beyin bariyerindeki bozuklugun diizenlenmesi rol

oynamaktadir (20, 21) (Tablo 1).

a) Endotelyum, kapiller gecirgenlik ve lokosit kemotaksisi iizerine etkileri

SSS sistemik immiin sistemden kan-beyin bariyeri ile korunur. MS’te 6zellikle
inflamatuar reaksiyonlarin ortaya g¢ikmasi ile immiin hiicreler SSS’ne gecer. MP immiin
hiicreler ve SSS endotelyumuna baskilayic etkileri ile SSS’ne migrasyonunu azaltir (22). MP

ilk olarak beyin kapillerlerine baglanir ve yavas bir sekilde kan-beyin bariyerini gecer, biiyiik
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ihtimalle sitoplazmik endotelyal reseptor iizerinde 6nce doygunluk olusturur ve bu da SSS’ne
gecisini giiclendirir (23).

SSS de kapiller hiicreler aralarinda siki baglantilar igerirler ve tip IV kollajen iceren
ekstraseliiler bir matrix lizerine yerlesmislerdir. Hiicre adezyon molekiilleri (ICAM-1,
VCAM-1 ve E-selektin) normal sartlar altinda vaskiiler endotelyumda eksprese edilmezler.
Bu molekiiller salgilandiklarinda T hiicrelerinin siki baglantilardan SSS’e gecisine yardimcei
olurlar. Aktive T hiicreleri INF-y, TNF-a ve IL-2 salgilarlar. INF-y, TNF-a ile kapiller
hiicrelerin VCAM-1 ve MHC class II eksprese etmesini uyarirlar (24). Aktive T hiicreleri ayni
zamanda VCAM-1 molekiiliine baglanan 04 integrin, MHC class II molekiiliine baglanan
CD4 ve ICAM-1 molekiiliine baglanan LFA-1 de salgilarlar. Sonug olarak aktive T hiicreleri
SSS endotelyal hiicrelerinin adhezyon molekiillerini eksprese etmelerini uyarirlar ve
endotelyal hiicreleri gecerek bazal membrana ulasirlar.

MP tedavisi hem T hiicre ylizeylerinde hem de endotelyal hiicrelerde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak lenfositlerin endotelyal duvardan ge¢melerini azaltir
(25). MP ile tedavi sonrasinda kan lenfositlerinde VLA-4, LFA-1, ve ICAM-1 diizeylerinde
belirgin diisme gozlenir (26). Yiiksek doz MP ayni1 zamanda TNF-a ile uyarilan ICAM-1 ve
VCAM-1 miktarlarin1 da diisiiriir (27,28). RRMS hastalarinin atak donemlerinde MP tedavisi
ile serumda VCAM-1 ve E-selektin diizeylerinde belirgin diisme gézlenmistir(26).

Aktive T hiicreleri Jelatinaz A ve B salgilayarak Tip IV kollajenden olusan bazal
membrant da gegerler (29,30). MP’un transkripsiyon kaskadlarina etki ederek spinal kord
travmalarindan sonra MMP-1 ve MMP-9 ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir (31).

Ancak bu baskilamanin MS hastalarinda olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.

10
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b) Sitokinler iizerine olan etkileri

MS in aktif lezyonlarinda gozlenen T hiicreleri inflamatuar reaksiyonda yer alir. Cogu
aktive T hiicresi Thl ya da Th2 hiicresine doniisiir. Her alt-grup salgiladiklar sitokinlere gore
ozellesirler. Thl hiicreleri inflamasyonun baslamasinda rol oynarlar ve interlokin IL-12, TNF-
a ve interferon IFN-y salgilarlar. Th2 hiicreleri B hiicrelerini 1L-4,5,6,10,13 salgilayarak
aktive ederler ve antikor bagimli zedelenmeyi ve antikor bagimli remyelinizasyonu uyarirlar.
Myelinin bir proteini olan MBP e kars1 reaktif hale gelen T hiicrelerinin INF-y, TNF-a ve IL-
2 (T hiicre stimulatorii olan bir sitokin) salgiladiklar1 goézlenmistir. IL-12 major Thl
populasyon uyaranidir. IL-12/11-12 (IL-12R) sistemi immiin sistemin Thl yolagin1 yonetmek
gorevini ustlenmistir. II-12 ayn1 zamanda INF-y iiretimini uyarir (32). MS hastalar1 aktive T
hiicrelerinde kontrollerle karsilastirildiginda artmis IL-12 R ekspresyonu gosterirler, bu da
MS hastalarinin 6zellikle Thl inflamatuar sikliistin aktif oldugunu diisiindiirmektedir. MP nun
IL-12 olusumunu azalttig1 gdsterilmistir (33).

Steroidler IL-18 ve diger sekonder sitokinlerin doz ve silireye bagimli olarak
baskilanmasini saglar (34).

MP pulse tedavisi (yiiksek doz, i.v uygulama) INF-y, TNF-a ve IL-2 nin periferik kan
16kositlerinde hem diizeylerinin, hem de mRNA ekspresyonlarinin azalmasina neden olur.
(35,36). Steroidlerin bu etkilerini proinflamatuar sitokinlerde gen ekspresyonunu baskilayarak
gosterdikleri diisliniilmektedir (37). MP uygulanimi ile sitokin iiretimi iizerine olan etkilerin
bir kisminin tedavi sonrasinda aylarca siirdiigii gosterilmis olsa da, IL-2 ve INF-y iiretimi
tedavi sirasinda hizla diiser ancak tedavi bitiminden 24 saat sonra bazal seviyeye doner (38).
Ataktaki bir hastada remisyondakine gore MP nun IL-2, IL-12R, INF-8 ve IL-4 salgilayan
hiicreleri daha fazla baskiladig1 gozlenmistir (39). MP tedavisi CD4+ T-hiicre grubunun alt

gruplarini birbirinden farkl diizeylerde etkiler. (40).
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MP IL-4 iliskili yolagi, IL-4 bagimli IL-4 reseptor ekspresyonunun baskilanmasini
saglayarak inhibe eder (41). MP nun etki mekanizmalarindan bir digeri anti-enflamatuar bir
sitokin olan IL-10 un salgilanimini diizenlemesidir. IL-10 un diisiik MP konsantrasyonlarinda
monositlerde iiretimi artar. Bunun karsisinda MP IL-6, IL-8 gibi diger iki anti-enflamatuar
sitokinin {retimini azaltir. IL-6 B-hiicrelerini antikor {iretimini arttirmak i¢in uyaran bir
sitokindir. Garip bir bi¢gimde MP IL-6 uyarimima bagli IgG {iretimini baskilarken, IL-6
uyarimina ile ortaya ¢ikan IgM tiretimini arttirir (42,43).

TNF-o MS hastaliginda oligodendrosit hasarina neden olabilen en Onemli
mediatorlerdendir (44) Hem makrofajlar hem de mikroglialar tarafindan iretilir ve IL-12
olusumunu arttirir. IL-12 CD4+ T hiicreler tarafindan TNF-a salinimini da igeren Thl sitokin
profilinin olusturulmasinda rol oynar. TNF-a diizeyleri klinik progresyon ile korele
bulunmustur (41,45).

MP pulse tedavisi periferik kan 16kositlerinde TNF-o nm miktarinin  ve

sitotoksisitesinin azalmasina yol agar(46).

¢) T hiicre aktivasyonu iizerine etkileri

T hiicrelerinin aktivasyonu ve degisimleri antijen 6zgil CD4, TCR ve MHC II
reseptorleri yani sira B7-1/B7-2 (B hiicreleri {izerinde bulunur) ve CD28/CTLA-4
kostimulator reseptorlerinin birbirleri ile etkilesimini gerektirir. B7-1, B7-2 ve CD28 hastalik
siiresince eksprese edilir. Antijen sunan hiicre (APC) tizerindeki B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86)
reseptorleri T hiicrelerindeki CD28 ‘e baglandiklarinda, T hiicre reseptorii (TCR) aktivasyon
esigini diisliriir ve bir immiin yanit1 baslatirlar veya T hiicrelerinin Th1 hiicre gruplarina

doniigsmelerini aktiflerler (47).

12



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

d) Nitrik Oksit iizerine etkileri

NO yikim firtinlerinin klinik kesin MS hastalarinda arttig1 saptanmigtir. Beyin omurilik
stvisinda bu yikim iriinlerinin yiiksek diizeylerde olmasinin uzamis atak siiresi ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Bu yikim {irlinlerinin miktarlarinin MP tedavisi sonrasinda degismedigi
ancak yiiksek miktarlarin tedaviye yanitin daha iyi olmasi ile iliskili oldugu gézlenmistir (48).
Bu bulgu NO yikim iiriinleri ile MP tedavisi arasinda bir iligki oldugunu diistindiirmektedir.
TNF-a efektor etkisinin bir kismini proinflamatuar bir transkripsiyon faktorii olan ve iNOS
gibi genlerin diizenlenmesinde rol alan NF-kB nin aktivasyonu olusturur (49). MP pulse
tedavisi periferik kan l6kositlerinde TNF-a nin azalmasina neden olur, bu azalma ile ortaya
¢ikan NO yikim iirlinlerinin miktarinin diismesi, sonug¢ olarak sitotoksik etkilerin azalmasi

mekanizmalardan biri olabilir.

e) Apoptoz iizerine etkileri
Fas (CD95) programlanmis hiicre Olimiinii tetikler ve immiin yanit1 durdurma
isleminde gorev alir. Hiicre 6liim sinyali Fas/FasL (CD95/CD95L) baglantist ile 6lii parcanin
birlesmesi ve ardindan kaspaz kaskadinin aktive olmasi ile baglar. Fas fetal insan
astrositlerinde bulunmus olsa da normal beyinde eksprese edilmez (50,51). MS
lezyonlarindaki oligodendrositlerde saptanmasi lokalize immiin reaksiyonlarin Fas
ekspresyonunu uyardigini diisiindiirmektedir (52). INF-y eklenen insan oligodendrositlerinde
Fas reseptor ekspresyonunun arttigi ve Fas tarafindan uyarilan apoptoza duyarli hale
geldikleri gozlenmistir. Ancak, INF-y dogrudan sitotoksik degildir. MS te FasL tasiyan
hiicreler makrofajlar, mikroglia ve lenfositlerdir (53).
MP periferik T hiicrelerinde CD4+ hiicrelerde CD8+ lerden daha fazla olmak tizere DNA
fragmantasyonuna yol agar (54). Apoptoz mekanizmalarmin farkli c¢aligmalar ile

degerlendirilmesi gerekmektedir.

13



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

Vaskiiler endotel

ICAM-1, E-selektin ekspresyonunu azaltir

PGI2 salinimin1 ve postkapiller veniil gecirgenligini
azaltir

iNOS aktivitesini azaltir

Kan-beyin bariyeri biitlinliigii

Kontrast tutulumunu azaltir
Gelatinaz B aktivitesini azaltir
MMP’1n doku inhibitorlerini arttirir

Lokosit kemotaksisi

Monosit kemotaksisini azaltir
Lokosit diapedezini azaltir

Dolasimdaki I6kosit sayis1

CD4 T lenfosit, B lenfosit ve monosit sayilarini azaltir

Makrofaj/mikroglia aktivasyonu

Fagositozu baskilar (in vitro)

IFN-y aracili aktivasyonu baskilar (in vitro)
Makrofaj-mikroglia proliferasyonunu baskilar (in vitro)
iNOS aktivitesini baskilar (in vitro)

Makrofaj reseptorleri

Makroglia iizerindeki Fc, ve CR3 ve MHC’yi aksotomi
sonrasl in vivo ve in vitro olarak azaltir

Makrofaj sitokinleri

Arasidonik asit metabolitlerini,
IL-1, 3-6, 8, TNF, GMCSF’yi azaltir
Proteolitik enzim salinimini azaltir
TGFB-1 salinimini arttirir

Lenfosit aktivasyonu ve sitokin sekresyonu

Antijen ve lektinlere proliferasyonu azaltir
NK aktivitesini azaltir
IFN-y ve IL-2 salinimin azaltir

T supresor lenfosit fonksiyonu

In vitro aktiviteyi ve beyin omurilik sivisindaki miktar
arttirir

Immunglobulin {iretimi

SSS’de IgG olusumunu azaltir

Tablo 1: Kortikosteroidlerin hiicresel mekanizmasi

14



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

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisgma 2006-2008 Bakirkdoy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi (BRSHH) 3.
Noroloji Klinigi’ Multipl Skleroz Polikliniginden takip edilen ve akut MS atag: ile takipli 65
MS hastasiyla yapilmigtir.

Calismaya alinma kriterleri:

1- McDonalds tan1 kriterlerine gore kesin MS tanst olmasi

2- Hastanin semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk 3 hafta icinde bagvurmus

olmast

Yukaridaki kriterlere uygun olarak segilen hasta grubuna 10 giin boyunca

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

baslamadan once, tedavinin hemen sonunda, tedavinin 1. ay1 ve 6. aylarinda, EDSS

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

indeksi degerlendirildi. Metilprednisolone bagli olusabilecek yan etkiler bir anket ile

degerlendirildi ve hemogram degerleri kaydedildi.

Karsilagtirmalar Anova testiyle yapildi. P 0,05 den kiiclik olan degerler anlamli, P

0,001°den kii¢iik degerler ise ¢ok anlamli olarak degerlendirildi.

EDSS

EDSS SSS'nin sekiz fonksiyonel sisteminin iglevlerinin degerlendirilmesine
dayanmaktadir. Olgegin baslangi¢c basamaklarinda bu sistemlerdeki bozukluklarin dereceleri,
ornegin ylizde ya da parmaklarda gegici uyusukluklar veya gérme bozukluklari,
degerlendirilirken, daha sonraki basamaklarda oziirliiliik diizeyi,06rnegin yiiriime uzaklig1 gibi

hareket edebilme yetenegi, degerlendirilir. EDSS’de degerlendirilen fonksiyonel sistemler:
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Bu sistemlerin her birine, islevlerindeki bozuklugun siddetine gore; sifir normal, 5 ya da
6 en agir olmak tizere puan verilir. Bu fonksiyonel sistem puanlarina giinliik yasamdaki
kisitlanmalar eklendikten sonra EDSS derecesi elde edilir.

Olgegin erken basamaklarinda, hastalik belirtilerinde ufak artiglar EDSSde bir ya da daha
fazla derece artisina neden olur, bu da ya tek bir fonksiyonel sistemde siddetli bir bozuklugu
veya oziirliiliigii ya da birden fazla fonksiyonel sistemdeki etkilenmeyi gosterir. Olgekteki
dordiincii basamaktan sonra EDSS derecesini belirlemede yiiriime fonksiyonundaki
bozukluklar 6n plana geger. Fonksiyonel sistemlerin diger boliimlerinde 6rnegin kol
hareketlerinde ya da bilissel fonksiyonlarindaki bozukluklar EDSS derecesinde belirgin

degisiklige neden olmazlar

MULTIPLE SCLEROSIS FUNCTIONAL COMPOSITE (MSFC)

MSFC, nesnel degerlendirmenin yapildig1 3 testten oluflur: Alt ekstremite islevleri ve
ambulasyonun degerlendirildigi ‘Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT), iist ekstremite
islevlerinin degerlendirildigi ‘9 Hole Peg Test’ (9-HPT), ve bilissel islevlerin dl¢tildigii
‘Paced Auditory Serial Addition Test” (PASAT). MSFC, bu 3 testten, elde edilen tek bir
puana dayanir. Bunun igin her 3 test i¢in z-puanlart hesaplandi(6). MSFC denklemi genis
hastalarla yapilmis Multiple sclerosis hastalariin veri tabani kullanilarak yapildi. Denklem
asagida goriildiigi gibi biitiin hastalarin Task Force dataset standart deviasyonlari
kullanilarak hesaplandi(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 AUDITORY SERIAL ADDITION TEST (PASAT)
Burada hastalara 3 saniye araliklarla(PASAT 3) sdylenen rakamlarin son iki rakaminin

toplaminin sdylenmesi istenir. 60 soru lizerinden dogru sayilar1 toplanarak hesaplanir.

NINE HOLE PEG TESTI:

Nine hole peg testi basit, el parmaklarimin motor kordinasyonunu test eder. Testin
giivenilirligi ve gegerliligi kanitlanmistir. Bu test i¢in bir tahta {izerinde 9 delik ve 9 tahta ¢ivi
gereklidir. Tahta ¢iviler once tahtadaki deliklere yerlestirilir ardindan tekrar tek tek hepsi geri
oradan ¢ikarilir. Bu test sirasinda iglem siiresi bir kronometre ile kaydedilir. Test hem sag

hem sol elle 2 defa yapilarak her birinin ortalamas1 hesaplanarak elde edilir.

25 FEET TESTI:
Alt ekstremite iglevleri i¢cin Timed 25-Foot Walk (T25W) kullanilir. Burada, hastanin 25
feet (7,62 metre)’lik bir uzaklig1 ne kadar siirede kat ettigi hesaplanir. Test iki kez yinelenerek

ortalamasi alinir.

BARTHEL INDEKSI

Giinliik yasam aktivitelerindeki fiziksel bagimsizlig1 degerlendiren, 10 maddeden olusan
(transfer, ambulasyon/tekerlekli iskemle kullanimi, merdiven inip ¢ikma, beslenme, giyinme,
kendine ¢eki diizen verme, banyo yapma, tuvalet kullanimi, idrar kontinansi, gaita kontinansi)
bir 6lgektir (20). Her madde ii¢ basamakli skorlama sistemiyle ayr1 ayr skorlanarak toplam
skor (0-100) hesaplanmaktadir. Toplam skor 0 ile 100 arasinda degismekte olup, “0” tam
bagimlilik, “100” ise tam bagimsizlik durumunu gostermektedir. Shah tarafindan modifiye
edilen Modifiye Barthel indeksinde bes basamakli skorlama sistemi kullanilarak indeksin

sensitivitesi arttirilmistir (21). Modifiye Barthel indeksinin Tiirk toplumu i¢in adaptasyonu
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yapilmis ve indeksin inmeli ve spinal kord yaralanmali hasta gruplari i¢in gegerli ve giivenilir

oldugu gosterilmistir (22).

YAN ETKI TAKIBI

Yiiksek doz metilprednisolon (1000 mg/giin)(IVMP) tedavisi sirasinda, tedavinin hemen
bitiminde, 1. ayinda ve 6 aylarinda bas agrisi, bas donmesi, bulanti-kusma, mide agrisi, agizda
tat bozuklugu, yorgunluk, uykusuzluk, gogiis agrisi, carpinti, kilo artigi, eklem agrisi,
gerginlik, mood degisikligi, kanama, akne ve diger yan etkiler degerlendirildi. Ayrica IVMP
oncesi, hemen sonrasi, pulse sterdoid sonrasi 1. ay ve 6. aylarda hemogram degerleri

karsilastirilmistir.
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BULGULAR

Bu calisma Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi (BRSHH) 3. Noroloji

Klinigi’nden takipli 65 MS hastasiyla yapilmistir. Calismaya dahil edilen 65 hastanin 45’

kadin (%69.2), 20’si erkekti(%30.8).Kadin erkek orani K/E=2,25 bulundu. Hastalarin

ortalama yas1 35.4+8 (yas aralig1 21-57) bulundu. Hastalik siiresi 4 y1l+4.5 yil( range 0-18 y1l)

idi.

6 aylik takiplerde 3 hasta tekrar atak gecirdi. Onlara 10 giinlik IVMP tedavisi baslanild1 ve

tekrar yukaridaki gibi takibe alindi.

PULSE PULSE

ONCESI SONRASI

PULSE SONRASI

LAY

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 degerleri

KARSILASTIRMA P
EDSS PO — EDSS PS p<0.001
EDSS PO — EDSS 1 p<0.001
EDSS PO — 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 degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi, (EDSS PO: EDSS IVMP

oncesi, EDSS PS: EDSS IVPM hemen sonrasi, EDSS 1: EDSS IVMP sonras1 1.ay, EDSS 6:

EDSS IVPM sonrasi 6. ay)
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Sonuglar karsilastirildiginda IVMP oncesi ve sonrasinda EDSS skorlari ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.001). IVMP 6ncesi ve IVMP sonrasi 1.ay
EDSS skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi( p<0.001). IVMP
oncesi ve IVMP sonras1 6.ay EDSS skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi( p<0.001). IVMP sonrast ve IVMP sonras1 1. ay EDSS skorlar1 ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi( p<0.001). IVMP sonrasi ve pulse sonrasi 6. ay
EDSS skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi( p<0.001). IVMP
sonras1 l.ay ve IVMP sonras1 6. ay EDSS skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi( p>0.05).

MSFC 3 testten olusur: Alt ekstremite islevleri ve ambulasyonun degerlendirildigi
‘Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT), iist ekstremite islevlerinin degerlendirildigi ‘9 Hole Peg
Test’(9-HPT), ve bilissel islevlerin dl¢iildiigii ‘Paced Auditory Serial Addition Test’ (PASAT).

Biitiin bu testler stardart protokolle yapilip hesaplandi.
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MSFC, ve alt gruplar1 arasindaki degerler istatistiksel olarak karsilastirildi.

PULSE PULSE PULSE PULSE
ONCESI SONRASI SONRASI 1.AY | SONRASI 6.AY

9-NHP 32,479+18,42 | 30,247+16,86 | 26,404+8.,44 24,964 +7,74
(19,6-137,55) (17,9-126,55) (17,65-50,1) (17-46,4)

T25WT 9.878+9,76 8,698+10,21 8.203+10,04 8.951+8,95
(3,4-64,2) (3,3-80,1) (3,2-79,1) (3,4-70,2)

PASAT 21.892+16,44 | 24.723+18,22 | 28.015+20,54 | 28,385+20,72
(0-56) (0-59) (0-60) (0-60)

MSFC -,8763+,79 (- -,6799+,82(- -,5059+,85(- -,4165+,84
2,92-,65) 3,33-,81) 3,15-,90) (-2,79-,90)

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

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

9-NHP PO — 9-NHP PS P>0.05
9-NHP PO — 9-NHP 1 p<0.001
9-NHP PO — 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 PO - T25WT PS P<0.05

T25WT PO —T25WT 1 p<0.001
T25WT PO — 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 PO — PASAT PS p<0.01

PASAT PO — PASAT 1 p<0.001
PASAT PO — 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
MSEC PO — MSFC PS P<0.001
MSFC PO — MSFC 1 P<0.001
MSFC PO — 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 karsilastirilmasi, (PO: IVMP 6ncesi, PS:

IVPM hemen sonras1, 1: IVMP sonrasi 1.ay, 6: IVPM sonrasi 6. ay)
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Sonuglar karsilastirildiginda IVMP 6ncesi ve sonrasinda Nine Hole Peg (9-NHP) skorlari
ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p>0.05). IVMP 6ncesi ve IVMP
sonrast 1. ay Nine Hole Peg (9-NHP) skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi.( p<0.001) IVMP oncesi ve IVMP sonras1 6. ay Nine Hole Peg (9-NHP) skorlar1
ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.( p<0.001) IVMP sonras1 ve IVMP
sonrast 1.ay Nine Hole Peg (9-NHP) skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi( p>0.05). IVMP sonrast ve IVMP sonrast 6. ay Nine Hole Peg (9-NHP)
skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi( p<0.01). IVMP sonras1 1.ay
ve IVMP sonrasi 6. ay Nine Hole Peg (9-NHP) skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi( p>0.05).

IVMP oncesi ve sonrasinda Timed 25 foot Walk Test” (T25WT) skorlar1 ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

IVMP o6ncesi ve IVMP sonrast 1. ay Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT) skorlari
ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: ( p<0.001). IVMP 6ncesi ve IVMP
sonrast 6. ay Timed 25 foot Walk Test” (T25WT) skorlar1 ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi( p<0.001). IVMP sonras1 ve IVMP sonras1 1.ay Timed 25 foot
Walk Test’ (T25WT) skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
( p>0.05). IVMP sonrasi ve IVMP sonras1 6. ay Timed 25 foot Walk Test” (T25WT) skorlari
ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05). IVMP sonrasi 1.ay ve
IVMP sonrast 6. ay Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT) skorlar1 ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).

IVMP oncesi ve sonrasinda PASAT skorlar ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0.01). IVMP 6ncesi ve IVMP sonrasi 1.ay PASAT skorlar1 ortalamasi

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0.001). [IVMP 6ncesi ve [IVMP sonras1 6.ay
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PASAT skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0.001). IVMP
sonras1 ve IVMP sonrasi 1. ay PASAT skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd: ( p<0.001). IVMP sonras1 ve IVMP sonras1 6. ay PASAT skorlar1 ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0.001). IVMP sonras1 1l.ay ve IVMP sonrasi
6. ay PASAT skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).
Hastalarin IVMP 6ncesi, sonrasi, IVMP sonrasi 1. ay ve IVMP sonrasi 6. ay ortalama MSFC
skorlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak karsilastirildi.

Sonuglar karsilagtirlldiginda IVMP o6ncesi ve sonrasinda MSFC skorlar1 ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). IVMP 6ncesi ve IVMP sonrast 1.ay
MSEFC ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0.001). IVMP 0Oncesi ve
IVMP sonras1 6.ay MSFC skorlar1 ortalamas1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
( p<0.001). IVMP sonrast ve IVMP sonrasi 1. ay MSFC ortalamas1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0.001). IVMP sonras1 ve IVMP sonras1 6.ay MSFC skorlar1
ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: ( p<0.001). IVMP sonrasi l.ay ve
IVMP sonrast 6. ay MSFC skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi( p<0.001).

Hastalarin Modifiye Barthel indeksinin skorlar1 40-100 arasinda degismekteydi.
Hastalarin IVMP 6ncesi, sonrasi, [IVMP sonrasi 1. ay ve IVMP sonrasi 6. ay ortalama

Modifiye Barthel indeksinin skorlari arasindaki fark istatistiksel olarak karsilastirildi.

PULSE

ONCESI

PULSE

SONRASI

PULSE SONRASI

LAY

PULSE SONRASI

6.AY

MBI 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 degerleri (MBI: Modifiye Barthel Indeksi)
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KARSILASTIRMA P

MBI PO - MBI PS p<0.01
MBI PO - MBI 1 p<0.001
MBI PO - MBI 6 p<0.001
MBI PS — MBI 1 p>0.05
MBI PS — MBI 6 p<0.01
MBI 1 -MBI 6 p>0.05

Tablo 7: Modifiye Barthel Indeksi’nin istatistiksel olarak karsilastirilmasi, (PO: IVMP

oncesi, PS: IVPM hemen sonrasi, 1: IVMP sonrasi 1.ay, 6: IVPM sonrasi 6. ay)

Sonuglar karsilastirildiginda IVMP oncesi ve sonrasinda Modifiye Barthel indeksinin
skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). IVMP o6ncesi ve
IVMP sonrast l.ay Modifiye Barthel Indeksinin skorlar1 ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0.001). IVMP oncesi ve IVMP sonras1 6.ay Modifiye
Barthel Indeksinin skorlari ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
( p<0.001). IVMP sonras1 ve IVMP sonras1 1. ay Modifiye Barthel Indeksinin skorlari
ortalamas1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05). IVMP sonras1 ve
IVMP sonrast 6.ay Modifiye Barthel Indeksinin skorlari ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0.01). IVMP sonrasi 1.ay ve IVMP sonras1 6. ay Modifiye
Barthel Indeksinin skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi( p>0.05).

Calismada ayrica hemogram degerleri ve kortikosteroide bagli yan etki takibi yapildi. Bu
degerlendirmeler pulse tedavisi baslangicindan itibaren ilk 6 ay1 kapsadi.

IVMP 6ncesi 7 (%10,6) hastada 16kositoz tespit edildi. [IVMP hemen sonrasi yapilan

hemogram incelemesinde 47 (%71,2) hastada 16kositoz tespit edildi. [IVMP sonrasi 1. ayda ise
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8(%12,2) hastada 16kositoz tespit edildi. Caligma boyunca yapilan trombosit sayiminda
trombositopeni veya trombositoz’a rastlanilmadi.
IVMP sirasinda 39 (% 59) hastada bas agris1 yakinmasi gelisti. [IVMP sonrasi1 25 (%37,8)
hastada ise bas agris1 devam etti. Bas agrilarinin biiyiik boliimii pulse sonrasi ilk aylardi.
IVMP sirasinda 20 (% 30,3) hastada bas donmesi yakinmasi gelisti. [IVMP sonrasi ise 14
(% 21.2)hastada ise bas donmesi devam ediyordu. Bas donmelerin biiyiik kismi1 IVMP sonrasi
1 aydan sonra kaybolmaya basladi.
IVMP sirasinda 10(%]15,15) hastada bulant1 ve kusma gelisti. [VMP sonrasi ise ise
3(%4,54) hastada bulant1 ve kusma gelisti.
IVMP sirasinda 19 (%28,78) hastada mide agris1 gelisti. [IVMP sonrasi 6 (%9,09)hastada
ise mide agris1 yakinmalar1 devam ediyordu.
IVMP sirasinda 18 (%27,27) hastada agizda tat bozuklugu yakinmasi gelisti. [VMP
sonrast ise 4 (%6,00) hastada agizda tat bozuklugu yakinmasi devam ediyordu.
IVMP sirasinda 27 (%39,39) hastada yorgunluk yakinmasi vardi. IVMP sonrasinda ise 22
(%33,33) hastada yorgunluk yakinmasi devam ediyordu.
IVMP sirasinda 22 (%33,33) hastada uykusuzluk yakinmasi gelisti. [VMP sonrasinda ise
7(%10,60) hastada uykusuzluk yakinmasi devam ediyordu.
IVMP sirasinda 9 (%13,63) hastada ates basmasi seklinde yakinma gelisti. [VMP
sonrasinda ise 4 (%6,06) hastada bu yakinmalar devam ediyordu.
IVMP sirasinda 1 (%1,51)hastada 5. giin non kardiyak gogiis agrisi gelisti. [VMP
sonrasinda ise 2 (%3,03)hastada non kardiyak gdgiis agrist yakinmasi oldu.
IVMP sirasinda 3 (% 4,54) hastada carpint1 gelisti. [IVMP sonrasinda ise 2 (%3,03)
hastada ¢arpint1 oldu.
IVMP sirasinda 33 (%50,00) hastada kilo artis1 tespit edildi. Ortalama kilo artis1 1,39 kg.

idi. IVMP sonrasinda ise 26 (%39,39) hastada kilo artig1 vardi. Ortalama kilo artis1 2,26 kg idi.
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IVMP sonrast 1(%1,51) hastada Akciger tbc gelisti. Bu hastada 5 ay igerisinde 9 kilo kaybi1
gelisti.

IVMP sirasinda 11 (%16,66) hastada ¢esitli bolgelerde eklem agrilar1 gelisti. [VMP
sonrasinda ise 23 (%34,84) hastada eklem agris1 vardi. Eklem agrilarinin biiyiik cogunlugu
IVMP sonrasi ilk bir aydi.

IVMP sirasinda 27 (%40,90) hastada depresif yakinmalar vardi IVMP sonrasinda ise 26
(%39,39) hastada depresif yakinmalar vard.

IVMP 2. ve 9. giinler olmak tizere 2 (%3,03) hastada burun kanamasi gelisti. [IVMP 7.
giiniinde ise 1 (%1,51) hastada GIS kanamas1 gelisti. IVMP sonras1 3 (% 4,54) hastada ise
burun kanamasi gelisti.

IVMP sirasinda 11 (%16,66) hastada yiiz ve gogiis bolgelerinde akne gelisti. [VMP
sonrasinda ise 15 (%22,72) hastada akne yakinmasi vardi. Bunlarin 14(%21,21)’{inde akne
IVMP sonrasi birinci aydan sonra kaybolurken 1 (%1,51) hastada ise alt1 ay boyunca devam
etti.

IVMP sirasinda 1(%1,51) hastada ilk ti¢ giin hickirik yakinmasi gelisti. 2 (%3,03)
hastada ise IVMP sirasinda kabizlik gelisti. Her iki hastada IVMP sirasinda her giin kabizdi.
IVMP sonrast 5. ayda 1(%1,51) hastada tyroitte nodiil saptandi.

IVMP sonrasi 1. ayda 2, 2. ayda 1 olmak iizere 3 hastada alt solunum yollar1 enfeksiyonu
gelisti.

IVMP sonrasi ilk haftada 1(%1,51) hastada idrar yollar1 enfeksiyonu gelisti.

IVMP sonrast 20. giinde 1 (%1,51) hastada akciger tiiberkiilozu gelisti.

IVMP sonrast 6. ayda 1 (%1,51) hastada periferik fasiyal paralizi gelisti.

IVMP sonrast 10. giinde ise 1 (%1,51) hastada oral aft gelisti.
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TARTISMA

Multipl skleroz heterojen bir hastaliktir ve bu durum hastalarin nesnel olarak
degerlendirilmesini giiglestirir.

[k kez Dowling, kortikosteroidi , ataktaki MS hastalarma uygulamis ve hastalarda hizli
bir diizelme gozlemistir(74). Yaygin olarak RRMS hastalarinda 3 ila 5 giin stireyle yiiksek
doz intravendz metilprednisolon verilmektedir(75,76).

Oliveri ve ark.5 giin mega doz IVMP (2000mg/g) ile 500 mg/g’iin etkinliklerini
karsilastirdilar. Her iki doz rejiminde de tedavi sonu EDSS skorunda iyilesme ve kontrast
tutan lezyon sayisinda belirgin azalma sagladig1 ancak 2. ayin sonunda yiiksek dozun kontrast
tutan lezyon agisindan diisiik doza gore daha etkin oldugu gosterilmislerdir (77).

Benzer sekilde Fierro ve ark. MS ataklarinda 5 giin siireyle 1 veya 2 gr/giin [IVMP
verdiklerinde EDSS’de her iki grupta esit etki gézlenirken, yiiksek dozun MEP parametleri
acisindan daha etkin oldugu gozlenilmistir (79).

Yiiksek doz IVMP un klinik etkileri yani sira MRI iizerine etkileri de aragtirilmigtir. Bazi
aragtirmacilar IVMP ile kontrast tutan lezyonlarin kontrast tutulumlarinin kismen veya
tamamen baskilandigini ve bunun klinik diizelme ile korele oldugunu gostermislerdir(63,84).

Barkhof ve ark. 10 giin siireyle 1 gr/giin [IVMP sonrasinda MR incelemelerinde kontrast
tutan lezyon sayisinda azalma oldugunu ve bu bulgularin klinik iyilesme ile de korele
oldugunu gostermistir (78).

MS’teki klinik ¢alismalarda uzun yillardan beri kullanilmakta olan EDSS iyi tanimlanmis
3 temel sinirliliga sahiptir: Biligsel islevleri degerlendirmede oldukg¢a yetersizdir, st
ekstremite islevlerini degerlendirmede belirgin sinirliliklar1 vardir ve yinelenebilirliligi
yetersizdir. Biligsel islevler ve iist ekstremite islevlerindeki yetersizlikleri 6l¢egin icerigi ile

ilgilidir; yinelinebilirliginin yetersizligi ise sayisal 6l¢timlerden ¢ok 6znel degerlendirmeye
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dayali olmasindan kaynaklanir. MSFC, MS’le ilgili klinik ¢aligsmalarda son yillarda 6nerilen
ve EDSS’nin bu olumsuz 6zelliklerini giderebilecek bir test olarak goriilmektedir (5,6,7,8-9).

Sunulan ¢alismamiz, atak donemi ve sonraki donemlerde MSFC’nin EDSS yerine
kullanilabilirligini test eden en genis hasta gruplarindan birini igeren bir ¢aligmadar.

Bizim yaptigimiz ¢alisma sonuglarinda MS atagi sonrasinda EDSS’nin IVMP sonrasi
altinci aydaki degerlerinin [IVMP hemen sonrasi ve dnceki degerlere gore anlamli degerlerde
iyilesme oldugu seklindeydi. Ancak IVMP sonrasi 6. ayla IVMP sonrasi 1. ay arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamasti.

Patzold T ve arkadaslar1 27 hasta ile yaptiklari calismada, 27 MS hastas1 5 giin boyunca
1000 mg/giin metilprednosolon (IVMP) tedavisi ve ardindan 14 giin boyunca oral
metilprednosolon tedavisi aldi. Buradaki ¢alismada hastalarin pulse 6ncesi, hemen sonrasi (5.
giin) ve 20 giinlerdeki EDSS skorlar1 karsilastirilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir(57).

Her iki calisma EDSS sonuglariyla karsilagtirildiginda 10 giinliik yiiksek doz
metilprennisolon tedavisinin (IVMP) erken donemde daha belirgin olmak iizere geg
donemlere kadar iyilestirmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir.

Ayrica bu caligma MS atak sonras1 10 giinliik [IVMP tedavisinin dizabiliteyi dnlemede 5
giinliik IVMP’ye gore daha etkili bir segenek oldugunu gosterdi.

MSEFC skorlartyla yaptigimiz degerlendirmelerde ise [IVMP hemen sonrasi yapilan
degerlendirmelerin [IVMP oncesi ile karsilastirildiginda, IVMP sonrasi 1. ayla IVMP 6ncesi
karsilastirildiginda, IVMP sonrasi 6. ayla pulse sonrasi karsilastirildiginda biitiin sonuglar
istatistiksel olarak ¢ok anlamliydi. EDSS’de IVMP sonrasi 6. ayla IVMP sonrasi 1. ay

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamist.
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Bu nedenle bu ¢alisma IVMP tedavisi sonrasi 6zellikle uzun donemde MSFC’nin
EDSS’ye gore disabiliteyi 6l¢gmede daha duyarli bir dlgek oldugunu gosterdi. Bu sonug diger
yapilmig ¢alisma sonuglariyla benzerdi(57).

MSEFC alt gruplarindan olan PASAT ile yaptigimiz ¢alisma sonucunda ise [IVMP sonrasi
donemdeki degerlerin IVMP 6nceki doneme gore anlamli diizelme oldugu yoniindeydi.
Ustelik IVMP sonrast 1. aydaki degerlerin IVMP bitimi sonrasi ve énceki degerlere gore
daha anlamli iyilesme sagladig1 yoniindeydi. Bu sonuclar bize MS atagi sonrasinda kognitif
fonksiyonlarin da etkilendigini gostermektedir. Ozellikle tedavi ile diizelmenin IVMP sonras1
ilk bir aya kadar devam ettigini gordiik. Sunu vurgulamak gerekir ki EDSS’ de kognisyonu
Olgen parametre hastanin hi¢bir caba gostermeden yaptigi tahmine gore yapilir. Ayrica
EDSS’de 4.0-8.0 puanlari arasi ambulasyonu gosterir ve kognisyon bunun gdlgesinde kalir(4).
Bilissel islevlerin ol¢iildiigii ‘Paced Auditory Serial Addition Test’ (PASAT). MSFC’nin atak
ve sonraki donemlerde MS olgularinda EDSS’nin yerine kullanilabilecek nesnel bir dlgek
oldugu daha 6nceki birka¢ ¢aligmada ortaya konulmustur.(5,6) Ayrica bu donem hastalarinin
izleminde EDSS’den daha etkin bir 6l¢ek oldugu da gosterilmistir. Boylelikle 10 giinliik
yliksek doz metilprednisolon(i.v) tedavisinin atak sirasinda etkilenen kognitif fonksiyonlar1
iyilestirmede 6zellikle erken donemde etkili oldugunu gordiik.

Pascual AM. ve arkadaglarinin 14 hastayla yaptiklari ¢aligma sonucunda 14 MS hastasi 3
giin boyunca 1 gram oral yiiksek doz metil prednisolon tedavisi aldi. Bu ¢alismada hastalar
pulse dncesi, pulse sonrast 1, 4 ve 12. haftalarda EDSS ve MSFC degerleri karsilastirildi. Bu
calisma sonucunda PASAT degerleri 6zellikle 4. ve 12 haftalarda anlamli iyilegsme
gosteriyordu. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise iyilesme daha erken donemdeydi. Bu sonuglara
baktigimizda 10 giinliik pulse steroid tedavisinin atak sonrasi etkilenen kognitif fonksiyonlari

iyilestirmede daha etkili olabilecegi yoniindeydi.
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MSEFC alt gruplarindan 9- Hole Peg Test (9-HPT) iist ekstremitelerin ince motor
hareketlerinin becerisini test eder. MS atagi sonrasinda bilindigi gibi elin ince motor
hareketleri etkilenebilir ve bu hastalar i¢in 6nemli bir disabilite nedenidir. 9-HPT ile
yaptigimiz ¢alisma sonucunda MS atagi sonrasinda uyguladigimiz IVMP tedavisinin hemen
sonrasindaki degerlerin IVMP 6ncesindeki degerlerle karsilastirildiginda anlaml
degisikliklerin olmamasiydi. Ancak pulse sonras1 6. aydaki degerlerin pulse 6ncesi degerlerle
karsilastirildiginda iyilesme istatistiksel olarak anlamliydi. Bu c¢aligma bize MS atagi
sonrasinda [IVMP tedavisi ile ince el motor becerilerinin ge¢ donemlere kadar iyilesmeye
devam ettigini gosterdi.

Pascual ve arkadaslarinin yaptiklari ¢caligmada da 9 —HPT nin 4. ve 12. haftalarda iyilesme
oldugu seklindeydi. Bu sonuglar bizim yaptigimiz sonuglarla benzerdi (56). EDSS elin ince
motor hareketlerindeki disabiliteyi 6lgmede yetersizdi. Bu nedenle MS’de hem atak hemde
sonraki donemlerde EDSS yerine 9-HPT kullanilmasinin disabiliteyi degerlendirmede daha
etkili oldugunu gozlemledik.

MSEFC alt gruplarindan Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT) alt ekstremite islevlerini ve
ambulasyonu degerlendirmede kullanilir. T25WT ile yaptigimiz ¢aligma sonucunda MS atagi
sonrasinda uyguladigimiz [IVMP tedavisinin hemen sonrasindaki degerlerin [VMP
oncesindeki degerlerle karsilastirildiginda anlamli degisikliklerin olmasiydi. Ancak IVMP
sonraki 6. aydaki degerler 1. aydaki degerlerle karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildi. Boylelikle 10 giinliik yiiksek doz metilprednisolon(i.v) tedavisinin alt
ekstremite fonksiyonlarini iyilestirmede erken donemde daha etkili oldugunu gordiik.

T25WT ile degerler tespit edilirken hasta yiiriitiilerek ve zaman tutularak sonuclar kayit
edilir. Yani degerler objektiftir. EDSS alt ekstremite islevlerini ve ambulasyonu
degerlendirirken biraz objektiften uzaktir. Cilinkii 6zellikle 4.0-8.0 arasindaki degerlerin

hastanin tahmini sdyleyecegi degerlere gore yapilir. Ancak bu ¢alisma sonucunda yine de
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EDSS ile T25WT arasinda giiclii bir bagint1 oldugu gézlenildi. Bu durum, bir kez daha,
EDSS’nin en fazla ambulasyonu degerlendirdigine isaret etmektedir. Ayrica bu bulgu, atak
doneminde bu iki dlgegin karsilastirildigi calismamizla da uyumludur (7). Atak doneminde de
EDSS, T25WT en giiglii bagintiyr gdstermistir (7). Benzer bulgular Pascual ile arkadaslari(56)
ve Ozakbas ile arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma sonuglariyla da benzerdi. (7)

Barthel Indeksi giinliik yasam aktivitelerindeki fiziksel bagimsizlig1 degerlendiren bir
testtir. Ayni caligmada Barthel indeksi ile hastalar degerlendirildi.

Literatiirler’de IVMP tedavisi alan MS hastalarinda Barthel indeksi karsilastirma
caligmalarina rastlanilmadi. Bizim yaptigimiz ¢alismada IVMP hemen sonrasi yapilan
degerlendirmelerin IVMP Oncesi ile karsilastirildiginda anlamli iyilesme oldugu seklindeydi.
Ancak IVMP sonrasi 1. ayla IVMP oncesi karsilastirildiginda sonuglar daha anlamliydi.
IVMP sonrasi1 6. ayla IVMP sonrasi karsilastirildiginda sonug yine anlamliydi. [VMP sonrasi
6. aydaki degerler IVMP sonrasi 1. ayla karsilagtirildiginda ise sonug anlamli degildi. Bu
sonuglar bize iyilesmenin IVMP tedavisi sonras1 hemen basladigini, 1 aya kadar devam
ettigini ve iyilik halinin 6. ayda da devam ettigini gosterdi.

6 aylik takiplerde 3 hasta tekrar MS atagi gecirdi. Yeniden atak geciren 2 hasta
takiplerinin 4. aylarinda, 1 hasta ise 5. ayda MS atag1 gecirdi.

Bu calismada 65 hastaya kortizole bagli yan etki takibi yapildi. Litaratiirde yiiksek doz
metilprednisolon (IVMP) tedavisi alan hastalarda 6 aylik yan etki takip ¢calismasina
rastlanilmadi.

L.M Metz ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada 17 (12 oral, 5 IV) hastaya 5 giin
boyunca 1250 mg oral MP veya 1 gr. IVMP verdiler. Yan etki takibini bu donem araliginda
incelediler(80).

Bizim yaptigimiz ¢alisma sonucunda IVMP sirasinda %359 hastada bas agris1 yakinmasi

gelisti. [VMP sonras1 %37,8 hastada ise bas agris1 devam etti. Bas agrilarinin biiyiik boliimii
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IVMP sonrasi ilk aylardi. L.M Metz ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada ise bu oran %40
idi.

IVMP sirasinda %15,15 hastada bulant1 ve kusma ge listi. Pulse sonras1 ise %4,54
hastada bulant1 ve kusma gelisti. L.M Metz ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada ise
bulantiya hig rastlanilmamaisti.

IVMP sirasinda  %28,78 hastada mide agrist gelisti. [IVPM sonrast %9,09 hastada ise
mide agris1 yakinmalar1 devam ediyordu. Hastalar IVMP tedavisi boyunca 40 mg/giin
Famotidine tedaviside almisti. L.M Metz ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise bu oran
%40 idi.

IVMP sirasinda 9%33,33 hastada uykusuzluk yakinmasi gelisti. [IVMP sonrasinda ise
%10,60 hastada uykusuzluk yakinmasi devam ediyordu. L.M Metz ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢caligmada ise bu oran %100 idi.

IVMP sirasinda %350 hastada kilo artisi tespit edildi. Ortalama kilo artist 1,39 kg. idi.
IVMP sonrasinda ise %39,39 hastada kilo artis1 vardi. Ortalama kilo artis1 2,26 kg idi. L.M
Metz ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise kilo artigi oran1 %40 idi.

. IVMP sonrasi 1 hastada Akciger tbe gelisti. Bu hastada 5 ay icerisinde 9 kilo kayb1 gelisti.

IVMP sirasinda %13,63 hastada ates basmasi seklinde yakinma gelisti. [VMP
sonrasinda ise %6,06 hastada bu yakinmalar devam ediyordu. L.M Metz ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢caligmada ise ates basmasi yakinmasina rastlanmamagti.

Hastalarin %40,90’1nda IVMP 6ncesinde mood degisiklikleri vardi ve bunlarinda hepsi
depresyondu. IVMP sonrasinda ise %39,39 hastada depresif yakinmalar vardi. L.M Metz ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada ise bu oran %80’ idi.

Ayrica IVMP sirasinda ve sonraki 6 ay igerisinde kortizole bagli bagka yan etkilerde

tespit ettik. Ancak bunlarla ilgili litelatiir bilgilerine rastlamadik
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IVMP sirasinda ve sonrasinda ayrica bas donmesi, agizda tat bozuklugu, non kardiyak
gbgiis agrisi, ¢arpinti, ¢esitli bolgelerde eklem agrilari, burun kanamasi, yorgunluk, yiiz ve
gogiis bolgelerinde akne, higkirik, alt solunum yollar1 enfeksiyonu, idrar yollar1 enfeksiyonu
gelisti. 1 hastada ise pulse 7. giiniinde GIS kanamasi, 1 hastada 20. giinde akciger tiiberkiilozu,

1 hastada 6. ayda periferik fasiyal paralizi, 1 hastada 10. giinde oral aft gelisti.

IVMP 6ncesi %10,6 hastada 16kositoz tespit edildi. IVMP hemen sonras1 yapilan
hemogram incelemesinde ise %71,2 hastada 16kositoz tespit edildi. [VMP sonras1 1. ayda ise
%12,2 hastada lokositoz tespit edildi. Calisma boyunca yapilan trombosit sayiminda
trombositopeni veya trombositoz’a rastlanilmadi. Ancak Godeau B ve arkadaglarinin
yaptiklar1 bir caligmada otoimmiin trombositik purpura hastalarina infiizyon seklinde 15
mg/kg/giin yiiksek doz netilprednizolon tedavisi uygulandi. Calisma sonucunda minimal
trombosit artigi tespit edildi(81).

Sonugta IVMP tedavisi hemen sonrasi1 hemogram incelemesinde en sik 16kositoz gordiik.
Hemogram degerlerinin 1. aydan sonra normale geldigini goriildiik. [IVMP tedavisi sirasinda
ve sonrasinda en sik bag agrisi, bag donmesi, yorgunluk, mide agris1 ve kilo artis1 gibi
metilprednisolonun bilinen yan etkilerini gordiik. Ancak bunlarin biiyiik bir orani 1. aydan
sonra kaybolmaya basladi. Ancak yorgunluk yakinmasi hastalarin biiyiik bir bdliimiinde 6.

aya kadar devam etti.
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SONUC

Bu c¢alisma 2006-2008 Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi (BRSHH) 3.
Noroloji Klinigi” Multipl Skleroz Polikliniginden takip edilen ve akut MS atagi ile takipli 65
MS hastasiyla yapilmigtir.

65 ataktaki MS hastasina 10 giin boyunca 1000mg/giin IVMP tedavisi uygulandi. [IVMP
tedavisi dncesi , [IVMP tedavisi hemen sonrasi, IVMP tedavisi sonrasi 1. ay ve IVMP tedavisi
sonrasi 6. ayda EDSS, MSFC, MSFC subtipleri, Barthel indeksi, hemogram degerleri ve
kortizole bagl yan etki takipleri yapildi.

Litaratiilerde 5 giinliik yiiksek doz metilprednisolon (IVMP) ile 27 hastada yapilan bir
calismada IVMP tedavisi ncesi, IVMP tedavisi hemen sonrasi(5.giin) ve 20. giinde EDSS
degerleri karsilastirilmig ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamisti. Bizim
yaptigimiz ¢caligmada 65 hasta 10 giin boyunca yliksek doz metilprednisolon (i.v) tedavisi
aldi. EDSS skorlarinda 6. aya kadar istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugunu tespit ettik.
Bu ¢aligma bize 10 giinliik yiiksek doz metilprednisolon (IVMP) tedavisinin atak tedavisinde
daha etkili bir segenek olabilecegi gosterdi.

MS atag1 sonrasinda kognitif fonksiyonlarmn da etkilendigini gordiik. IVMP tedavisi ile
kognitif diizelmenin IVMP tedavisi sonrasi ilk bir aya kadar devam ettigini gérdiik. EDSS’de
kognisyonu 6l¢gen parametre hastanin higbir caba gostermeden yaptig1 tahmine gore yapilir.
Ayrica EDSS’de 4.0-8.0 puanlari aras1 ambulasyonu gosterir ve kognisyon bunun golgesinde
kalir. Bu nedenle EDSS yerine MSFC subtiplerinden PASAT testinin kullanilmasi1 daha
yararlhidir.

MSEFC subtiplerinden 9-HPT ile yaptigimiz ¢aligma sonucunda ise MS atagi sonrasinda
IVMP tedavisi ile ince el motor becerilerinin ge¢ dénemlere kadar iyilesmeye devam ettigini

gordiik.
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MSFC subtiplerinden T25WT ile yaptigimiz ¢alisma sonucunda ise IVMP tedavisi ile alt
ekstremite fonksiyonlarin ge¢ donemlere kadar iyilesmeye devam ettigini gordiik. Bu
calismada EDSS ile en gii¢lii bagintinin T25WT ile oldugunu gordiik. Bu diger yapilmis
caligma sonuglariyla benzerdi.

Literatiirler’de IVMP tedavisi alan MS hastalarinda Barthel indeksi karsilastirma
calismalaria rastlanmilmadi. Bu ¢alisma IVMP tedavisi sirasinda ve sonrasinda giinliik yasam
aktivitelerinin erken donemde daha hizli iyilesme oldugunu gosterdi.

Multiple skleroz’un akut atak tedavsinde yliksek doz metilprednisolon ((IVMP)
tedavisinin etkinligi eskiden beri bilinen bir gergekti. Biz bu ¢alismada 10 giinliik yiiksek doz
metilprednisolon (IVMP) tedavisinin atak tedavisinde daha etkili bir segenek oldugunu
gostermeye calistik. Ayrica MSFC’nin EDSS’ye gore daha {istiin ve sensitif bir 6l¢ek
oldugunu tespit ettik. Bu diger yapilmis ¢aligma sonuglariyla benzerdi.

Kortizole bagl yan etkiler incelendi. Daha dnce bdyle 6 aylik yapilmis bir calismaya
rastlanilmadi.

Ayrica IVMP tedavisi hemen sonras1 hemogram incelemesinde en sik 16kositoz oldugunu
gordiik. Bunlarinda 1 aydan sonra normal degerlerine geldigini gordiik.

IVMP tedavisi sirasinda ve sonrasinda en sik bas agrisi, bas dénmesi, yorgunluk, mide
agrist ve kilo artis1 gibi metilprednisolonun bilinen yan etkilerini gérdiik. Ancak bunlarin
biiyiik bir oran1 1. aydan sonra kaybolmaya basladi. Ancak yorgunluk yakinmasi hastalarin

biiyiik bir boliimiinde 6. aya kadar devam etti.
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OZET
Bu c¢alisma 2006-2008 Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi (BRSHH) 3.
Noroloji Klinigi” Multipl Skleroz Polikliniginden takip edilen ve akut MS atagi ile takipli 65
MS hastasiyla yapilmigtir.

Akut atakta olan MS  hastalarma 10 giin  boyunca  yiikksek doz
metilprednisolon(1000mg/giin)(i.v) tedavisi uygulandi. Hastalar IVMP tedavisine baglamadan
once, hemen bitiminden sonra, bitiminin 1. ay1 ve 6. aylarinda, EDSS, MS functional
composite (MSFS), BARTHEL indeksi , Hemogram degerleri, kortizole baglh olusabilecek
yan etkiler karsilastirildi.

Belirtilen takipler boyunca EDSS ve MSFC subtipleri arasinda koreleasyon oldugu
gozlendi. EDSS’de motor becerilerin daha kaba olarak degerlendirildigi ayrica 4.0-8.0
arasindaki degerlerin ambulasyonu gosterdigi i¢in kognitif fonksiyonlar, elin ince motor
becerileri bunun golgesinde kaldigini gordiik. MS atak sonrasinda kognisyon, elin ince motor
hareketleri ve alt ekstremite motor fonksiyon bozukluklarinin her biri ayr1 ayr1 6ziirliik
nedenidir. EDSS’nin bu yiizden yeterli olmadigin1 gérdiik. MSFC ile bunlarin hepsinin ayri
ayr1 degerlendirmenin daha etkili bir 6l¢li kaynagi olacagini tespit ettik. Ayrica bu fonksiyon
bozukluklarinin 10 giinliik yiiksek doz metilprednisolon(i.v) tedavisiyle 1 aya kadar en
yiiksek iyilesmenin oldugunu tespit ettik. EDSS ile en giiclii bagintt T25WT ile oldugunu
gordiik. Ayrica MSFC’nin EDSS’ye gore daha iistiin ve sensitif bir dlcek oldugunu tespit
ettik. Bu diger yapilmis ¢aligma sonuglariyla benzerdi.

Barthel indeksiyle yapilan degerlendirmelerde I[VMP tedavisi sirasinda ve sonrasinda
giinliik yasam aktivitelerinin erken donemde daha hizli iyilesme oldugunu gordiik.

Ayrica IVMP tedavisi hemen sonrasi hemogram incelemesinde en sik 16kositoz oldugunu

gordiik. Bunlarinda 1 aydan sonra normal degerlerine geldigini gordiik.
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IVMP tedavisi sirasinda ve sonrasinda en sik bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk, mide agris
ve kilo artig1 gibi metilprednisolonun bilinen yan etkilerini gordiik. Ancak bunlarin biiyiik bir
orani orani 1. aydan sonra kaybolmaya basladi. Ancak yorgunluk yakinmasi hastalarin biiyiik

bir boliimiinde 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 IVMP
treatment with EDSS, MS functional composite (MSFC), Barthel Index 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
Index. 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
GENISLETILMiS OZURLULUK DURUM OLCEGI (EDSS)
Fonksiyonel sistemler
Piramidal fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler
2. Minimal 6ziirliiliik
3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli 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. Oziirliiliik olmaks1zin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi

4. Tim ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

9. Bilinmeyen

Beyinsapi1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular
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2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikkler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 ya da diger kraniyal sinirlerde orta
derecede yetersizligi

4. Belirgin dizatri ya da belirgin diger oziirliiliikler

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi1

9. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/
veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya ii¢ ya da
dort ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agr1 ya da pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da tig-dort ekstremitede hafif
derecede dokunma agr1 ve/veya orta derecede tiim duyu testlerinde bozukluk.

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agr1 duyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kayb1 veya ikiden fazla ekstremitede orta derecede
dokunma agr1 ve/veya agir derin duyu kaybu.

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kayb1 veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi.

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

9. Bilinmeyen

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal
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1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikigma hissi, idrar yapamama

2. Orta derecede idrar duraklamasi idrara sikigma, barsak ve mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

5. Mesane islevlerinin kayb1

6. Barsak ve mesane iglevlerinin kayb1

9. Bilinmeyen

Gorsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30’dan daha iyi oldugu skotom

2. Daha koétii gozde en fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda

3. Daha kotii gozde genis skotom ya da gorme alanlarinda orta derecede azalma, fakat
en fazla diizeltilmis gdrme keskinligi 20/60 ile 20/99 aras1

4. Daha kotii gézde gérme alanlarinda belirgin azalma ve en fazla diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda; {iglincii dereceye ek olarak daha iyi géziin
maksimal gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kétii gézde en fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/200 den az: dordiincii
dereceye ek olarak daha iyi gézde en fazla gérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya
daha az

9. Bilinmeyen

Serebral (mental) Fonksiyonlar
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0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik(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 siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger:
1. Yok
2. MS’e baglanabilen diger norolojik bulgulardan herhangi biri

9. Bilinmeyen
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EDSS Olcegi

0 Normal nérolojik inceleme ( fonksiyonel sistemlerin tiimii sifir puan)

1.0  |Oziirliiliik yok, bir fonksiyonel sistemde minimal bulgu

1.5 |Oziirliiliik yok, birden fazla fonksiyonel sistemde minimal bulgu

2.0 ||Bir fonksiyonel sistemde minimal 6ziirliilik

2.5 |iki fonksiyonel sistemde minimal dziirliiliik

Bir fonksiyonel sistemde orta derecede 6ziirliiliik ya da ii¢ veya dort fonksiyonel sistemde hafif 6zirliliik,
3.0
tam ambulatuar hasta

Tam ambulatuar hasta, ancak bir fonksiyonel sistemde orta derecede 6ziirliiliik ve bir ya da iki fonksiyonel
3.5 |sistemde 2 puan veya iki fonksiyonel sistemde 3 puan veya bes fonksiyonel sistemde 2 puan (digerleri 0

veya 1 puan)

Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir fonksiyonel sistemde 4 puan 6ziirliiliik olmasina karsin (digerleri 0
4.0 |yada 1) giinde 12 saat ve lizerinde kendine yetebilen hasta, ya da 6nceki basamaklarin sinirlarini agacak

sekilde diisiik puanlarin birlesimi, yardimsiz ya da dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir

Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin ¢aligabilir, bunun disinda

aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliliklar olabilir veya minimal yardima gereksinim duyabilir,

4.5
genellikle bir fonksiyonel sistemde 4 puanlik agir 6ziirliiliik (digerler 0 veya 1) ya da 6nceki basamaklarin
sinirlarini agacak sekilde diisiik puanlarin birlesimi, yardimsiz veya dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir
Giinliik aktivitelerini (6zel kosul olmaksizin tam giin caligmak gibi) tam olarak yiiriitmesine engel olacak
kadar agir 6ziirliiliikk, yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir, genel olarak

5.0

fonksiyonel sistem esdegerleri, bir fonksiyonel sistemde tek basina 5 puan (digerleri 0 veya 1) ya da daha

diisiik puanlarin 4. basamaktakini asan birlesimleri

Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir, 6ziirlilik giinlik aktivitelerini
5.5 |engelleyecek kadar agirdir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri bir fonksiyonel sistemde tek bagina

5 puan (digerleri 0 veya 1) ya da daha diisiik puanlarin 4. basamaktakini agan birlesimleri

Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya da tek tarafli sabit destek
6.0 |( koltuk degnegi, baston vb.) gerekir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri ikiden ¢ok fonksiyonel

sistemde 3 veya daha fazla puanlik bozuklugun birlesimi
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Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in iki tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir.
6.5 |Fonksiyonel sistem esdegerleri, ikiden ¢cok fonksiyonel sistemde 3 veya daha fazla puanlik bozuklugun

birlesimi

Yardimla bile 5 metreden fazla yiirliyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekleri

kendisi gevirebilir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir, giinde yaklasik 12 saat veya daha fazla siireyi

7.0
tekerlekli sandalyede gegirir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri bir fonksiyonel sistemde 4 puan
ya da daha fazla, ¢ok ender olarak yalniz piramidal sistem 5 puan
Bir ka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekli sandalyeye gegiste yardim
gerekebilir, tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirebilir ancak standart tekerlekli sandalyede tiim giinii

7.5

geciremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri 4 puan

bozukluk iceren birden fazla fonksiyonel sistem

Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalye ambule olabilir, giiniin ¢gogunu
8.0 |yatak disinda gegirebilir, bir ¢ok isini kendisi gorebilir, fonksiyonel sistem esdegerleri genellikle ¢esitli

sistemlerde 4 ve iistli puanlar igerir

Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir, kolunu/kollarini bir dereceye kadar etkili kullanabilir, bazi islerini

8.5

kendisi gorebilir, fonksiyonel sistem esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve iistii puanlar igerir

Unmitsizce yataga bagli hasta, iletisim kurabilir, yiyebilir, fonksiyonel sistem esdegerleri ¢ogu 4 puan ve
9.0

iistli olan bilesimler

Timiyle timitsiz, yataga bagli hasta, etkin iletisim kuramaz ya da yutma- yeme bozulmustur, fonksiyonel
9.5

sistem esdegerleri neredeyse tiimii 4 puan ve iistiiniin bilesimleri

10.0 |MS’e bagli solunum yetmezligi, koma veya durdurulamayan epileptik ndbetler sonucu &liim
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MODIFIYE BARTHEL INDEKS:
Aktivite
BESLENME
0= Bagimh
5= Yardimla (Ornegin eti kesmek, tereyagim siirmek icin yardim)
10=Bagimsiz
BANYO YAPABILMEK, YIKANMAK
0= Bagimh
5= Bagimsiz
KiSISEL HIYJEN
0= Bagimh
5= Bagimsiz (yiiz yikama, sa¢ tarama, tras, dis firgalama vb.)
GIYINMEK
0= Bagiml
5= Yardimla (ayakkabi1 bagin1 baglamak, kemerini takabilmek, fermuarini ¢ekmek v.b.)
10= Bagimsiz
DISKI KONTROLU
0= Inkontinans
5= Yardimla Arada sirada inkontinans (<1/hafta)
10= Inkontinans yok
IDRAR KONTROLU
0= Inkontin
5= Arada sirada inkontinans (<1/giin)
10= Inkontinans yok

TUVALET IHTIYACINI GIDERME

57



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

0= Bagiml

5= Yardima ihtiyag var

10= Tiim ihtiyaglarin eksiksiz kendisi gorebiliyor
TEKERLEKLI SANDALYEDEN YATAGA TRANSFER

0= Bagiml

5= Yatakta oturabilir ancak transfer i¢in max yardim

10= Minimum yardim veya siipervizyon

15= Transferleri tek bagmna yapiyor, tekerlekli sandalye frenini kullaniyor, ayaklarin
kullanabiliyor
DUZ YUZEYDE YURUMEK

0= Immobil

5= Yiiriiyemiyor ancak tekerlekli sandalye ile kendi bagina 40-50 metre gidebilir

10= Diiz yiizeyde baskasmin yardimiyla 40-50 metre yiiriiyebilir

15= Yardim almadan diiz ylizeyde 40-50 metre yiiriiyebiliyor, tekerlekli yiiriite¢ disinda

bagka yardim arag kullanabilir
MERDIVEN INMEK/CIKMAK
0= Bagimh
5= Yardima veya siipervizyona ihtiyaci var

10= Inip ¢ikabilir, yardimei arag¢ kullanabilir
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