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MULTIPLE SKLEROZ TANISI ve TANI TESTLERI
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GIRIS

Multiple Skleroz (MS) santral sinir sistemini etkileyen kronik, inflamatuar, de-
miyelinizan, otoimmun bir hastaliktir. MS’te hastalik gelisimi normal fonksiyonu
viicudu korumak olan bagisiklik sisteminin omurilik ve beyindeki sinir liflerini
koruyan miyelin dokusuna saldirmasi sonucu ortaya ¢ikar(1). Halihazirda MS
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve gevresel faktorlerin bunda rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir(2).

Multiple Skleroz (MS) kendi igine heterojen bir hastalik oldugu i¢in teshisi zor
olabilir. Eldeki tan1 methodlarindan kesin bir tan1 koyduracak tek bir test yoktur.
MS teshisi tipik olarak, benzer semptomlara sahip diger kosullar1 ekarte etmek
i¢in birden fazla test gerektirir(2).

MS hastalig1 teshisi birden fazla testle desteklenmekte ve bazen zaman ala-
bilmektedir. Oncelikle hastanin anamnezinde belirttigi sikayetlerin MS ile iligkili
olup olmadig1 ve bu sikayetlerin MS atak kavramui i¢inde degerlendirilmesi bu
konuda uzmanlagmis bir MS hekimi tarafindan degerlendirilmelidir. Siklikla has-
talar ; deride uyusma ve karincalanma, kollarda bacaklarda ya da parmaklarda
gligstizliik, konusma bozuklugu, dengesizlik ve yiiriime bozuklugu, ¢ift gérme,
renkli gormede bozulma, bulanik gérme, tek gozde gorme kaybs, hareketle gozde
agri, idrar tutmada giiglitk gibi sikayetlerle hekime bagvururlar. Bu semptomlar
fark edildiginde inme, tiimoér, omurilik basisi gibi klinik durumlarin ekartasyonu
gerekir. Semptomlar bir giinden fazla siiriiyorsa ve bazen kendi kendine diizelse
bile kesin tani konulmasi ve tedavi edilmesi ac¢isindan MS konusunda uzman-
lagmis bir noroloji hekimine bagvurmak gerekir. Dolayisiyla norolojik muayene
aslinda MS teshisi kavrami i¢inde yapilmasi gereken ilk tani testidir denilebilir(2).

MS TANISINDA TETKIKLER

Tan1 kriterlerine gore, her ne kadar sadece klinik 6zellikler ile kesin MS tanis
konulabilirse de yapilacak tetkikler ile tan1 desteklenmeli, ayirici tanida klinik du-
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rumu agiklayacak bir bagka nedenin olmadig1 gosterilmeden kesin tani konulma-
malidir. Cinki klinik tablosu MS ile karisan bircok hastalik vardir(3).

MAGNETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

Giinimiizde hala MS teshisi i¢in tercih edilen en 6nemli tani testlerinden biri
olan MRG’ler, viicudun dokularindaki nispi su igerigini degerlendirmek i¢in rad-
yo dalgalar1 ve manyetik alanlar1 kullanir. Normal ve anormal dokular tespit ede-
bilir ve diizensizlikleri tespit edebilirler. MS tanisi icin MRG testi istendiginde ;
demiyelinizasyona ait objektif bir kanit, diger hastaliklarin ekartasyonunu goste-
ren herhangi bir anormallik aranir. Sinir liflerini koruyan miyelin tabakas: yag-
lidir ve hasar géormediginde suyu iter. Bununla birlikte, miyelin hasar gérmiisse,
bu yag icerigi azalir veya tamamen uzaklastirilir ve artik suyu itmez. Sonug olarak
hasarli alan daha fazla su tutacaktir, bu da MRG’ler tarafindan tespit edilebilir.

MRG tetkiki MSde lezyonun yeri, natiiriiniin tespitinde, hastaligin seyrini
takip etmede ve tedavi yanitini izlemede siklikla kullanilir. MS lezyonlar1 bazi
ozellikleri geregince karakteristik olarak diger lezyonlardan ayirt edilebilirler.
Lezyonlar 3-5 mm ya da daha biiyiik oval sekilli, ventrikiile dik, keskin sinirli, T2
ve Flair sekanslarda hiperintens gozlenen ve akut sathada etrafi 6demli plaklar
olarak goriiliirler(1). Anatomik olarak korpus kallosumda perivaskiiler damarlar
boyunca uzanan lezyonlara MS igin spesifik patern olan “Dawson parmaklar1”
adi verilir (4).

MS’te MRGde periventrikiiler, jukstrakortikal, infratentoriyal ve spinal kord
olmak tizere siklikla dort alanda plaklar goriilmesi beklenir. Jukstakortikal plak-
lar genellikle subkortikal beyaz cevherde yerlesir. Bu lezyonlar U liflerini tutar-
lar, kortekse temas etmez fakat kortekse yakin yerlesirler (4). Kan beyin bariyeri
bozulmasi ve perivaskiiler inflamasyon nedeniyle akut donemde MS plaklar: T1
kontrastl serilerde homojen ve nodiiler kontrast tutulumu gosterirler. Bu kont-
rastlanma MRGde siklikla halka ya da yarim halka seklinde olabilir (5). Klasik
acik halka seklinde kontrastlanma 6zelligi demiyelinizasyon igin oldukea spesi-
fiktir. Infratentoriyel yerlesimli plaklar; serebellar pedinkiilde, ponsta ve 4.ventr-
kiil tabaninda yerlesirler(6). Akut ataktan yaklasik 3-4 ay sonra lezyonlarda 6dem
azalarak remiyelinizasyon meydana gelir. Lezyonlar kiiciilerek kalic1 T2 hiperin-
tens lezyonlar haline doniisiirler. Kronik doneme ge¢ildiginde (6 aydan uzun sii-
ren donemde) lezyonlar T1de hipointens hale doniisiirler. Bu lezyonlar aksonal
kaybin bir belirtisi olup “Kara Delik” olarak adlandirilirlar.(5). MS hastalarinda
spinal lezyon %70-90 hastada saptanabilir. Lezyonlar siklikla iist servikal bolge-
de gozlenmekle beraber, T2 sagittal kesitlerde tipik olarak 2-3 vertebra boyunu
ge¢meyen oval ya da kama seklinde goriliirler (7). Akut sathada spinal kordda
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6dem ve siglik olabilir, siklikla lezyonlar inkomplet natiirdedir(kordun tamamin
tutmazlar).

2017 tani kriterlerine gore MS ilk atakla bagvuran klinik izole sendrom(KIS)
hastalarinda zamanda yayilim, ilk MRG’nin zamanina bakilmaksizin referans ali-
narak, herhangi bir zamanda takip eden MRG’lerde; ayni anda kontrast tutan bir
lezyon ile herhangi bir zamanda kontrast tutmayan lezyon veya yeni bir T2 hi-
perintens lezyon veya kontrast tutan lezyon varlig1 olarak tanimlanir. Mekanda
yayilim ise; periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoriyel ve spinal kord
olmak tizere MS i¢in tipik olan dort alanda en az ikisinde bir yada daha fazla T2
hiperintens lezyonun saptanmasi olarak belirlenmistir (8).

MS’te MRG tan1 yaninda, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve hastalik prog-
resyonun takibinde énemlidir. Hastalig1 modifiye eden herhangi bir tedavi alan
MS hastalarinda ilag etkinligi acisindan tedavi baglandiktan yaklagik 6 ay sonra
MRG kontrolii yapilmas: 6nerilir. Klinik takip degerlendirmesi ise yilda bir MRG
yapilmasi onerilir (5).

Lomber ponksiyon (LP) ve Beyin Omurlik Sivis1 ( BOS) incelenmesi

Spinal musluk olarak da adlandirilan lomber ponksiyon , MS 6n tanisi veya siip-
hesi ile tetkik edilen her olguda yapilmalidir. Yapilan BOS incelemesinde; hiic-
re say1sl, protein, glukoz ve laktat, albiimin, IgG, izoelektrik fokuslama yontemi
ile oligoklonal bantlar ad: verilen proteinler incelenir. Klinik olarak enfeksiyon
stiphesi varsa BOSda enfeksiyon parametreleri de incelenebilir. LP ile BOS ince-
lemesi yapildiginda es zamanli kan sekeri ve serum albiimin ve IgG diizeyleri de
bakilmalidir (9).

BOSda hiicre sayis1 0-20/mm3 diir ve genellikle lenfosittir ve >50 /mm3 hiicre
gozlendiginde ayiric1 tani tekrar gozden gegirilmelidir. Genellikle protein diizey-
leri hafif yiikselmistir (10). Seker, laktat ve klor normaldir. Albiimin hastalarin
yaklasik %80’inde normaldir ya da hafif yiikselmistir (11). IgG indeksi, BOSda
IgG/ albimin oranini serumda ayni orana bélerek elde edilir (1) Maksimum de-
ger 0,70 olarak kabul edilir ve bu degerin stii patolojik kabul edilir (12). OKB
varlig1 veya IgG indeksi yiiksekligi MS hastalarinin %95 inden fazlasinda bulun-
mugtur (13,14). Bu iki test direk MS i¢in tanisal degildir ve MS disindaki merkezi
sinir sisteminin infeksiyoz, inflamatuar ve paraneoplastik hastaliklarinda OKB
varlig1 ve IgG indeksi yiiksek bulunabilir (14). 2017 McDonald kriterlerinde BOS
OKB porzitifliginin ikinci klinik atak ya da MRG de ortaya ¢ikacak yeni bulgu
yerine zamanda yayilimi destekler olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (8). Ay-
rica MS hastalarinin ytizde 5 ila 10" unun BOS’ larinda herhangi bir anormallik
gostermedigi tahmin edilmektedir (10). IgG ve IgM OKB varligi, KiS'ten kesin
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MS’ e doniisiimde riski artirir. IgM OKB varlig1 agresif bir hastalik gidisine isaret
etmektedir (13). Cocuk MS hastalarinda yetiskinlere gore BOS pleositozu biraz
daha yiiksek ve OKB orani biraz daha diisiik olabilir (10). BOS’ta serbest hafif
zincir miktari, immun globulinlerin intratekal senteziyle iliskilidir. Son dénem-
de yapilan incelemelerde BOSta serbest hafif zincir miktarinin belirlenmesi,
MS tanisinda yardimci yontemler konusunda hala arastirlmaktadir (15). Ayrica
BOSda ve kanda hastalik progresyonunu gosterebilecek bir¢ok biyomarker hali
hazirda arastirilmaktadir.

UYARILMIS POTANSIYELLER

Uyandirilmis potansiyeller; MS tanisinda eskisi kadar yaygin kullanilmamak-
la birlikte, klinik bulgulara yansimayan lezyonlar1 ortaya ¢ikararak zamansal ve
mekansal yayillim kriterlerine katkida bulunurlar (16). Uyarilmis potansiyel (EP)
testleri, ses, dokunma veya gérme gibi uyarilara yanit olarak beyindeki elektrik-
sel aktiviteyi 6lger. Her bir uyaran tiirii, beynin belirli bolgelerindeki aktiviteyi
izlemek i¢in kafa derisine yerlestirilen elektrotlarla olgiilebilen ¢ok kiigiik elekt-
rik sinyallerini uyandirir. Duyusal ( gorsel, somatosensoriyel ve beyin sapi isitsel)
uyarilmis potansiyeller ve motor uyarilmis potansiyeller, fonksiyonel a¢idan ilgili
yolaklar1 degerlendirir (17).

Gorsel uyarilmis yanit (VEP), MSYyi teshis etmek i¢in en yaygin kullanilan
yanittir (16).VEP daha sik kullanilmakta olup, P100 latansindaki uzama tanida
onemlidir. Amplitid disiikligiiniin de aksonal hasarin degerlendirilmesi yoniin-
de katkis1 oldugu bildirilmistir. Ancak, anormal VEP’lerin MSe bagli oldugu so-
nucuna varmadan once, diger okiiler veya retinal bozukluklarin dislanmas: gere-
kir. VEP’nin ayrica, tedavi izleminde de yeri vardr.

Uyarilmis potansiyel testleri direk tani testi olarak kullanilmazlar. Siklikla has-
talik tanisini desteklemede gorev alirlar.

KAN TESTLERI

Kan testlerinde kesin bir tan1 saglayacak bir test bulunmamakla birlikte MS ay1r1-
c1 tanisinda yer alan Lyme hastaligy, sfiliz, kollojen ve bag dokusu hastaliklar: ve
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vaskiilitler, AIDS, vitamin B12 eksikligi vb gibi diger hastaliklarin ekartasyonu
i¢cin onemli olabilir. MS’ten klinik olarak stiphelenildiginde siklikla hastalardan;
hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, kan sekeri, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asit, lipid
paneli, antiniikleer antikor (ANA), Sfiliz serolojisi gibi kan tetkiklerinin yapilmas:
Onerilmektedir (3).

SONUC

MS tanis1 6ncelikle klinige dayanir. Hastadan alinan anamnez ve hekimin yap-
tig1 ayrintili norolojik muayene 6nemlidir. Ayirici tanida MS’ e benzer enfeksi-
yoOz, metabolik, vaskiiler ve genetik bir¢ok hastalikla karisabilir. Klinik objektif
bir atak ile bagvuran hastada kesin tani i¢in 2017 yilinda revize edilen McDonald
tan kriterleri esas alinir (Tablo-1). Bu kriterlere gore hastanin klinik 6zellikleri
tan1 kriterlerini tam olarak karsiliyorsa tani kesin MS’tir. Eger tani kritlerlerini
tam karsilamiyorsa ve mevcut klinigini agiklayacak daha iyi bir tan1 yoksa hasta
olas1t MS’tir(8).

RRMS tanusi igin iki farkli atak ile en az iki lezyonun varlig: tan1 koydurucu-
dur. Eger hastada iki atak fakat bir lezyon varsa MRGde mekanda yayilimi ifade
eden bir lezyonun varlig1 gereklidir. Klinik izole sendrom hastalarinda MRGde
iki tane lezyon varsa tani i¢in ikinci bir atak beklenmeli veya MRGde zamanda
yayillimin gosterilmesi ya da zamanda yayilimin bir diger karsilig1 olan BOSda
OKB varlig1 yeterlidir. KIS'li hastalarda MRGde bir lezyon varsa mekanda yayi-
lan uyumlu yeni bir atak veya MRGde zamanda yayilimin kanitinin gosterilmesi
veya bunun yerine BOSda OKB varlig1 gereklidir. Primer progresif MS tanisinda
da lezyonlarin semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmistir. Ancak 2017 re-
vizyonunda da optik norit (ON) ile basvuran hastalarda optik sinirdeki lezyonlar
yeterince kanit olmadig1 gerekgesi ile degerlendirme dis1 tutulmustur(8).

MS tanisi igin temel prensip SSS i¢indeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik
tablonun zamanda ve alanda yayilliminin gosterilmesi ve benzer 6zelliklere sahip
alternatif hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile diglanmasidir.
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Tablo-1 2017 Revize McDonald Kriterleri (Thompson ve ark.)

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanisi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
22 atak 22 Yok®
22 atak 1+ dykiide bagka bir Yok?
alanda ki lezyona ait
atak®
22 atak 1 SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG® ile mekanda yayilimin gosterilmesi
1 atak 22 Ek bir klinik atak veya MRGY ile zamanda yayilimin
gdsterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varligi
1 atak 1 lezyona ait objektif SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRG¢ ile mekanda yayilimin gdsterilmesi
ve ek bir klinik atak veya MRG* ile zamanda
yayihmin gdsterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varlig
Sinsi 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin 2'si
progresyon | (retrospektif veya * MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda 21 lezyon
bagimsiz olarak) * Spinal kordda =2 lezyon
® BOS-spesifik OKB varhigi

#: Mekanda ve zamanda yayilimi gdstermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tim hastalara
yapilmalidir. Taniy: destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari olanlarda, tipik KiS olmayanlarda, atipik &zellikleri
olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapiimalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse
MS tanisi koymadan dnce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar géz dniinde bulundurulmalidir.

® Atak icin objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus Klinik tani en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait
ddkiimante edilmis objektif ndrolojik bulgular yoksa, ykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve
klinik gelisim zelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitianin
yoklugunda dikkatli olunmalidir.

=: MRG'de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal(jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin
22'sinde =1 lezyon olmasi.

9 MRG'de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda cekilen MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni
anda bulunmasi veya takip MRG'sinde ilk MRG (gekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindi§inda yeni bir
T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

¢: BOS-spesifik OKB varli§i zamanda yayilimi géstermez ama tanida onun yerine geger.

MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BOS: Beyin omurilik sivisi,
OKB: Oligoklonal band
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