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Multipl Sklerozda Uzun Dénem Engelliligin Ongordiiriiciileri: 10 Yila Uzanan
Gercek Yasam Kohort Calismasi

Predictors of Long-Term Disability in Multiple Sclerosis: Up to 10 Years of Follow-up in
a Real-World Cohort Study
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Girigve Amagc: Multipl skleroz (MS), klinik seyir agisindan bireyler arasinda
belirgin degiskenlik goéstermektedir; ancak uzun doénem engelliligin
erken ongordiricileri henliz tam olarak tanimlanmamistir. Bu
retrospektif kohort calismasinda demografik 6zelliklerin, aile ykustintin,
komorbiditelerin ve baslangictaki klinik ve radyolojik 6zelliklerin zaman
icindeki engellilik progresyonuna etkisinin arastiriimasi amaclandi.

Yontem: Multipl skleroz hastalarini baslangictaki klinik bulgular, atak
sikhigl, baslangic manyetik rezonans goriintileme (MRG) ozellikleri,
erken radyolojik progresyon ve akut atak tedavisi agisindan retrospektif
olarak degerlendirdik. Ayrica ilk atak sonrasi iyilesme ile 1., 2., 5. ve 10.
yillarda degerlendirilen uzun dénem engellilik sonuglari arasindaki
iliskiyi inceledik.

Bulgular: Uc yiiz kirk alti hastanin %69'u kadindi ve ortalama yas
43,4+11,0 yild1. Hastalarin cogunda atakli baslangicl hastalik vardi (%96).

ABSTRACT

Duyusal belirtiler ve optik norit en sik baslangic bulgulari iken, motor
ve serebellar baslangi¢ 1., 2. ve 5. yillarda daha ytksek EDSS puanlariyla
anlamli olarak iliskiliydi. Tanidan sonraki ilk yildaki atak aktivitesi,
besinci yil EDSS’si ile pozitif korelasyon gosterirken, tani éncesindeki
atak sikhgl uzun dénem progresyonla iliskili degildi. Manyetik rezonans
gorunttilemede kontrast tutan lezyonlarin ne varligi ne de sayisi engellilik
progresyonunu 6ngord.

Sonug: Erken klinik fenotip ve erken tedavi yaniti, MSde 6nemli prognostik
bilgiler tasimaktadir. Motor veya serebellar baslangic, erken donemde tam
olmayan iyilesme ve tani sonrasinda devam eden atak aktivitesi, engellilik
birikimi agisindan daha yksek riskli hastalari belirlemektedir. Spinal kord
tutulumu, 10. yil EDSS'si ile iliskili tek MRG parametresiydi.

Anahtar Sozciikler: Atak, engellilik, manyetik rezonans gorintileme,
multipl skleroz, spinal kord.

Introduction: Multiple sclerosis (MS) shows substantial interindividual
variability in clinical course, yet early predictors of long-term disability
remain incompletely defined. This retrospective cohort study aimed to
investigate the impact of demographic characteristics, family history,
comorbidities, and initial clinical and radiological features on disability
progression over time.

Methods: We retrospectively evaluated MS patients with respect to initial
clinical presentation, relapse frequency, baseline magnetic resonance
imaging (MRI) characteristics, early radiological progression, and acute
relapse treatment. We also examined the association between recovery
after the first relapse and long-term disability outcomes, assessed at
years 1, 2,5, and 10.

Results: Of the 346 patients, 69% were female, and the mean age was
43.4+11.0 years. Most patients had relapsing-onset disease (96%).

Sensory symptoms and optic neuritis were the most common presenting
symptoms, while motor and cerebellar onset were significantly associated
with higher EDSS scores at years 1, 2, and 5. Relapse activity within
the first year after diagnosis correlated positively with fifth-year EDSS,
whereas relapse frequency prior to diagnosis showed no association
with long-term progression. Neither the presence nor the number of
contrast-enhancing MRI lesions predicted disability progression.

Conclusions: Early clinical phenotype and early treatment response carry
important prognostic information in MS. Motor or cerebellar onset,
incomplete early recovery, and persistent relapse activity after diagnosis
identify patients at higher risk for disability accumulation. Spinal cord
involvement was the only MRI parameter associated with 10-year EDSS.

Keywords: Disability, magnetic resonance imaging, multiple sclerosis,
relapse, spinal cord.
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GiRis

Multipl skleroz (MS), hem enflamatuvar aktivite hem de nérodejeneratif
sureclerle karakterize, sonucta kimdlatif nérolojik engellilige yol acan
kronik, immun aracili bir hastaliktir. Geng eriskinlerde travma disi nérolojik
engelliligin en sik nedeni olmaya devam etmektedir (1). Tani kriterleri ve
hastalik modifiye edici tedavilerdeki (DMT'ler) gelismeler hastalik kontroliini

onemli 6lguide iyilestirmis olsa da uzun dénem sonuglar oldukga heterojen
kalmaktadir. Bazi hastalar onlarca yil boyunca minimal engellilik dizeyini
korurken, digerleri tedaviye ragmen hizli progresyon yasamaktadir (2).
Engellilik birikimi agisindan daha yuksek risk tasiyan bireylerin belirlenmesi,
MS yonetimindeki temel guicliiklerden biri olmaya devam etmektedir (3).
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One Cikan Noktalar

* Motor ve serebellar baslangig, daha yiiksek EDSS
skorlariyla iliskiliydi.

ilk atak sonrasi kismi iyilesme, erken engellilik riskini
artirdi.

ilk yil icindeki atak aktivitesi, daha yiiksek 5. yil EDSS ile
iliskiliydi.

Spinal lezyon varhig, 10. yil EDSS ile iliskili tek MRG
parametresiydi.

Kontrast tutan lezyonlar, engellilik progresyonuyla iliskili
degildi.

Erken klinik ve radyolojik o6zelliklerin &nemli prognostik bilgiler
tagidigi diistinilmektedir. Onceki calismalar, baglangic semptomlarinin
topografisinin, atak dinamiklerinin, MRG lezyon yikiiniin ve erken ataklar
sonrasi iyilesmenin uzun dénem sonuglara etkisini incelemistir (4-6).
Ancak kohortlar arasinda sonuclar tutarsizdir ve bir¢ok ¢alisma, hastaligin
birden fazla erken 6zelligini tek bir klinik cercevede buttnlestirmek yerine
ayri ayri 6ngorduriculere odaklanmaktadir (7,8). Ayrica glincel tani ve
tedavi uygulamalarini yansitan uzunlamasina gergek yasam verileri sinirli
kalmaktadir.

Rutin bakimda klinisyenler, cogu zaman gucli bireysellestirilmis risk
siniflandirma araclari olmadan, belirsizlik altinda erken tedavi kararlari
vermek zorundadir. Kolayca elde edilebilen klinik ve MRG belirteglerinin
gelecekteki engellilikle iliskisinin anlasiimasi, 6zellikle daha yakin
izlemden veya ytiksek etkinlikli tedaviye daha erken gecisten yarar
gorebilecek hastalarin belirlenmesinde, daha kisisellestirilmis tedavi
stratejilerini destekleyebilir.

Bu calismada, kesin MS tanili hastalardan olusan genis bir gercek
yasam kohortunda erken demografik, klinik ve radyolojik 6zellikler
ile uzun doénem izlemdeki engellilik progresyonu arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaclandi. Hastaligin birden fazla erken &zelligini es
zamanli inceleyerek, erken prognostik degerlendirmeyi gelistirebilecek
ve tedavi kararlarina yon verebilecek, klinikte kolayca degerlendirilebilen
ongorduricileri belirlemeyi hedefledik.

YONTEM

Bu, tek merkezli retrospektif bir kohort calismasiydi. Kasim 2018 sonrasinda
MS poliklinigimize bagvuran ve kesin MS icin 2017 McDonald tani
kriterlerini karsilayan 629 MS hastasinin tibbi kayitlarini inceledik. Yeterli
uzunlamasina degerlendirmeyi saglamak amaciyla, bagvuru sonrasindaki
ilk bes yil icinde izlemden ayrilan hastalar dislandi. Bazi hastalara sevkten
birkac yil 6nce tani konulmus oldugundan, baska bir merkezde tani almis
olsalar bile izlem yillar hastalik baslangicindan itibaren hesaplandi. Kalan
346 hasta nihai analize dahil edildi. Klinik, radyolojik ve tedaviyle iligkili
degiskenler hasta dosyalarindan elde edilerek tani sonrasindaki 1., 2., 5.
ve verisi mevcut oldugunda 10. yildaki engellilik progresyonuyla iliskili
olarak degerlendirildi (n=98). Multipl skleroz tani tarihi, 1., 2., 5. ve 10.
yil degerlendirmeleri icin baslangic tarihi olarak kabul edildi. Engellilik
progresyonu, genisletilmis engellilik durum 6lcegi (EDSS) kullanilarak
degerlendirildi. Progresyon, baslangic EDSS'si 0-1 olan hastalarda 21,5
puan, EDSS'si 2-5 olanlarda 21 puan ve EDSS'si 26 olanlarda 20,5 puan
artis olarak tanimlandi. ‘Tam olmayan iyilesme’, EDSS puaninin atak
oncesi EDSS'den yiiksek olmasinin atak sonrasinda 26 ay boyunca devam
etmesi olarak tanimlandi. Rutin klinik bakim kapsaminda tiim hastalara
tani sirasinda ve yillik izlem ziyaretlerinde standart MS protokoluyle
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beyin ve spinal manyetik rezonans goruntileme (MRG) yapildi. Calisma,
yerel kurumsal etik kurul tarafindan onaylandi ve Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak yurataldu.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS)
stiriim 26 (statistics standard concurrent user version) IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler sayi (n), ytzde (%)
ve ortalama * standart sapma olarak ifade edildi. Strekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Normal
dagilm gosteren degiskenlerde gruplar arasi karsilastirmalar bagimsiz
orneklemler t-testiyle yapildi; diger durumlarda Mann-Whitney U testi
uygulandi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
katsayisiyla degerlendirildi. Birden fazla yanita izin veren sorular
coklu yanit yéntemiyle analiz edildi. Calisma degiskenlerinin engellilik
sonuglarina etkisi dogrusal regresyon analiziyle incelendi. p-degerinin
<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya kesin MS tanili toplam 346 hasta dahil edildi. Bunlarin 239'u (%69)
kadin, 107'si (%31) erkekti. Ortalama yas 43,41£10,99 yildi. Merkezimize
basvurmadan 6nce tani alan hastalarda tani, ortalama 62,73+88,69 ay 6nce
konulmustu (Tablo 1). Hastalik baslangicinda 332 hastada (%96) atak ve
diizelmelerle seyreden MS (RRMS) ile uyumlu atakli seyir varken, 14 hasta
(%4) atakli-progresif seyir (RPMS) gostermekteydi. 20 hastada (%5,8) pozitif
MS aile dykiist vardi; bunlarin 8inde (%40) birinci derece, 12'sinde (%60)
ikinci derece bir akraba etkilenmisti (Tablo 1).

Komorbid durumlar arasinda hastalarin  %4,6'sinda hipertansiyon,
%4,0'nda diyabet, %0,6sinda koroner arter hastaligl, %1,4'Unde
romatolojik hastalik, %1,4'inde migren, %3,8'inde tiroid bozukluklar,
%0,3'inde psoriazis ve %0,9'unda ailesel Akdeniz atesi bulunmaktayd.

Baslangi¢c bulgulari hastalarin %33,2'sinde duyusaldi; bunu optik nérit
(%26,9), beyin sapi tutulumu (%19,9), motor semptomlar (%17,9), spinal
semptomlar (%15,9) ve serebellar semptomlar (%12,7) izliyordu. Motor
ve serebellar baslangic, 1., 2. ve 5. yillarda daha yuksek EDSS puanlariyla
anlamli olarak iligkiliydi; bu durum uzun dénem engellilik progresyonuna
olumsuz bir etkiyi géstermekteydi (Tablo 2).

Tanidan 6nceki bir yil icinde 79 hasta hi¢ atak gecirmemis, 255 hasta
bir, 11 hasta iki ve bir hasta t¢ atak gegirmisti. Tanidan 6nceki iki yil

Tablo 1. Calisma kohortunun demografik verileri

n ‘ %

Yas X ortalama + SS 43,41+10,99

M (min-maks) 43 (17-78)

C'"KSEZT; 239 69,0
Erkek 107 31,0

Hastalik siiresi/ay

X ortalama + SS 62,73+88,69

Hastalik seyri %
Atakli 332 4
Progresif 14

A"?;E' MS 326 942
Var 20 58

Akrabalik derecesi 8 40
1. derece 12 €0
2. derece

MS: multipl skleroz.
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Tablo 2. Baslangi¢ semptom alanlariile 1., 2., 5. ve 10. yil EDSS puanlari arasindaki iliskinin cok degiskenli dogrusal regresyon analizleri

%95 Giiven aralig
Ongordiiriicii ‘ Regresyon katsayisi (B) ‘ SH Alt ‘ Ust t ‘ p
Model katsayilari - 1. yil EDSS (n=346)
Sabit terim 0,8408 0,198 0,451 1,231 4,238 <0,001
Duyusal 0,0132 0,190 -0,361 0,388 0,0692 0,945
Optik norit 0,1422 0,206 -0,263 0,548 0,6899 0,491
Motor 0,6289 0,211 0,215 1,043 2,986 0,003
Serebellar 0,6459 0,236 0,182 1,110 2,737 0,007
Beyin sapi 0,0483 0,213 -0,371 0,468 0,2265 0,821
Spinal kord 0,1492 0,225 -0,293 0,591 0,6638 0,507
Model katsayilari - 2. yil EDSS (n=346)
Sabit terim 0,8277 0,200 0,435 1,220 4,146 <0,001
Duyusal -0,0251 0,191 -0,401 0,351 -0,131 0,896
Optik norit 0,2344 0,208 -0,174 0,643 1,129 0,260
Motor 0,6785 0,212 0,261 1,096 3,197 0,002
Serebellar 0,7876 0,238 0,319 1,256 3,309 0,001
Beyin sapi 0,0860 0,213 -0,334 0,506 0,403 0,687
Spinal kord 0,0516 0,226 -0,394 0,497 0,228 0,820
Model katsayilari - 5. yil EDSS (n=346)
Sabit terim 0,8123 0,227 0,366 1,259 3,578 <0,001
Duyusal -0,20336 0,217 -0,631 0,224 -0,9357 0,350
Optik norit 0,01603 0,236 -0,449 0,481 0,0679 0,946
Motor 0,90701 0,241 0,432 1,382 3,759 <0,001
Serebellar 0,95132 0,271 0,420 1,483 3,510 <0,001
Beyin sapi 0,18734 0,243 -0,291 0,665 0,7711 0,441
Spinal kord -0,00402 0,258 -0,511 0,503 -0,0156 0,988
Model katsayilari - 10. yil EDSS (n=98)
Sabit terim 0,8345 0,255 1,499 3,267 3,272 <0,001
Duyusal -0,8076 0,427 -1,652 0,0367 -1,892 0,061
Optik norit -0,6195 0,439 -1,488 0,2490 -1,411 0,161
Motor 0,5688 0,434 -0,291 1,428 1,309 0,193
Serebellar 0,4242 0,578 -0,719 1,567 0,734 0,464
Beyin sapi -0,0592 0,458 -0,965 0,8468 -0,129 0,897
Spinal kord -0,2733 0,504 -1,270 0,7233 -0,543 0,588

1., 2., 5. ve 10. yil EDSS puanlari icin ayri cok degiskenli dogrusal regresyon modelleri kuruldu. Baslangic semptom alanlarinin timd, var (1) veya yok (0) olarak kodlanmis ikili
ongordiructler olarak es zamanl bicimde modele alindi; ilgili semptomun yoklugu referans kategori olarak kullanildi. B degerleri, standardize edilmemis regresyon katsayilarini
temsil eder ve diger baslangic semptom alanlari sabit tutuldugunda, her bir semptom alaninin varligi ile yoklugu arasindaki diizeltilmis ortalama EDSS puani farkini gosterir. Sabit
terim, tim semptom gostergeleri yok olarak kodlandiginda tahmin edilen EDSS puanini temsil eder. GA: gliven aralig; EDSS: genisletilmis engellilik durum 6lcegi; SH: standart hata.
Kalin yazilmis degerler, p <0,05 diizeyinde istatistiksel anlamlilig gostermektedir. EDSS: genisletilmis engellilik durum 6lcegi.

Tablo 3. Yillara gore atak sayilari ile EDSS puanlari arasindaki iligki

Tanidan 6nceki 1 Tanidan 6nceki 2 Tanidan sonraki 1 Tanidan sonraki 2

yildaki atak sayisi yildaki atak sayisi yildaki atak sayisi yildaki atak sayisi Toplam Ataklar
1. yil EDSS Spearman p 0,053 0,076 0,049 0,033 0,205
n=346 p 0,338 0,162 0,371 0,551 <0,001
2.yl EDSS Spearman p 0,014 0,045 0,054 0,053 0,213
n=346 p 0,794 0416 0,326 0,330 <0,001
5. yil EDSS Spearman p -0,004 0,039 0,119 0,068 0,235
n=346 p 0,938 0,471 0,030 0,213 <0,001
10. yil EDSS Spearman p 0,087 0,123 0,082 0,138 0,268
n=98 p 0,313 0,155 0,343 0,112 0,002

Degerler, karsilik gelen iki yonlii p degerleriyle birlikte Spearman sira korelasyon katsayilari (p) olarak sunulmustur. Pozitif katsayilar, daha yiiksek atak sayilarinin daha yiiksek EDSS
puanlariyla iliskili oldugunu gosterir. Atak zaman pencereleri tani tarihine gore tanimlanmis, bir ve iki yillik dénemler zaman araliklari olarak hesaplanmustir. Kalin yazilmis degerler,
p <0,05 diizeyinde istatistiksel anlamliligl gostermektedir. EDSS: genisletilmis engellilik durum 6lcegi.

icinde 48 hasta hi¢ atak gecirmemis, 268 hasta bir, 26 hasta iki, U¢ hasta 79 hasta bir, 38 hasta iki, bes hasta ug, iki hasta dort, bir hasta bes ve bir
iic ve bir hasta dért atak gecirmisti. Tanidan sonraki ilk yilda 261 hasta  hasta alti atak gecirmisti. ilk atakta hastalarin %43,1'i spontan iyilesmis,
ataksiz kalirken, 72 hasta bir, 11 hasta iki, birer hasta ise t¢ ve dort atak ~ %53,2'si intravenz metilprednizolon (IVMP), %3,7'si ise plazmaferez
gecirmisti. Tanidan sonraki ilk iki yil icinde 220 hasta hic atak gegirmemis,  ile birlikte IVMP almisti. Tedavi sonrasinda %74,3'inde tam iyilesme
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Tablo 4. 1., 2., 5. ve 10. yil EDSS puanlari ile atak yonetimi kategorisi arasindaki iliskinin cok degiskenli multinomiyal lojistik regresyon analizi

%95 Giiven aralig
Atak tedavisi Ongordiiriicii Tahmin Alt Ust SH z p Odds orani
Sabit terim 0,6044 0,0365 1172 0,290 2,0859 0,037 1,830
X 1. yil EDSS -0,3031 -1,436 0,831 0,578 -0,5240 0,600 0,7385
:)‘,’I';:;’n:': spontan 2.yl EDSS 20,1629 1,331 1,006 059 | -02733 | 0785 0,8497
5. yil EDSS 0,0342 -0,4887 0,557 0,267 0,1283 0,898 1,0348
10. yil EDSS -0,0317 -0,3795 0,316 0,177 -0,1785 0,858 0,9688
Sabit terim -2,768 -4,786 -0,750 1,030 -2,6885 0,007 0,0628
1. yil EDSS -2,879 -5,610 -0,149 1,393 -2,0668 0,039 0,0561
IVMP ve .PI:EX ) 2. yil EDSS 1,343 -0,6156 3,302 1,000 1,3441 0,179 3,832
spontan iyilesme
5. yil EDSS 0,3785 -1,272 2,029 0,842 0,4494 0,653 1,460
10. yil EDSS 0,0372 -1,137 1,211 0,599 0,0621 0,951 1,037

1., 2., 5. ve 10. yillarda 6lciilen EDSS puanlari ile atak yonetimi kategorisi arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin cok degiskenli multinomiyal lojistik regresyon modeli kullanildi.
Spontan iyilesme referans kategori olarak belirlendi. Model sonuglari regresyon katsayilari (B), standart hatalar, Wald z istatistikleri, p degerleri ve %95 guiven araliklaryla birlikte
odds oranlari olarak sunulmustur. (IVMP n: 84, Spontan iyilesme n: 149, IVMP ve PLEX n: 13)

IVMP: intraven&z metilprednizolon; PLEX: plazmaferez; EDSS: genisletilmis engellilik durum 6lcegi.

Tablo 5. Baslangic lezyon lokalizasyonlariile 1., 2., 5. ve 10. yil EDSS puanlari arasindaki iliskinin cok degiskenli dogrusal regresyon analizleri

%95 Giiven aralig
Ongérdiiriicii | Tahmin | SH Alt \ Ust t \ p
Model katsayilari - 1. yil EDSS (n=346)
Sabit terim 0,12334 0,446 -0,7556 1,002 0,2762 0,783
Periventrikiler -0,00654 0,434 -0,8604 0,847 -0,0151 0,988
Perikallozal 0,80632 0,282 0,2519 1,361 2,8631 0,005
Jukstakortikal/Kortikal -0,06773 0,155 -0,3738 0,238 -0,4356 0,663
Beyin sapi 0,21140 0,170 -0,1241 0,547 1,240 0,216
Serebellar 0,30771 0,178 -0,0425 0,658 1,729 0,085
Spinal kord -0,00421 0,152 -0,3034 0,295 -0,0277 0,978
Optik sinir -0,09707 0,564 -1,2081 1,014 -0,1720 0,864
Model katsayilari - 2. yil EDSS (n=346)
Sabit terim 0,20847 0,452 -0,6811 1,098 0,4614 0,645
Periventrikuler 0,06341 0,439 -0,8007 0,928 0,1445 0,885
Perikallozal 0,68096 0,285 0,1200 1,242 2,3900 0,018
Jukstakortikal/Kortikal -0,10478 0,158 -0,4168 0,207 -0,6611 0,509
Beyin sapi 0,70012 0,272 0,1652 1,235 2,574 0,011
Serebellar 0,27056 0,182 -0,0875 0,629 1,487 0,138
Spinal kord -0,00536 0,154 -0,3095 0,299 -0,0347 0,972
Optik sinir -0,23664 0,640 -1,4958 1,023 -0,3700 0,712
Model katsayilari - 5. yil EDSS (n=346)
Sabit terim 0,2179 0,528 -0,8216 1,257 0,4128 0,680
Periventrikuler -0,0594 0,513 -1,0693 0,950 -0,1159 0,908
Perikallozal 0,9633 0,333 0,3077 1,619 2,892 0,004
Jukstakortikal/Kortikal -0,1043 0,184 -0,4663 0,258 -0,5675 0,571
Beyin sapi 0,71058 0,285 0,1505 1,271 2,4932 0,013
Serebellar 0,4337 0,210 0,0196 0,848 2,0618 0,040
Spinal kord 0,4235 0,142 0,1452 0,702 2,9891 0,003
Optik sinir 0,0234 0,667 -1,2902 1,337 0,0351 0,972
Model katsayilari - 10. yil EDSS (n=98)
Sabit terim 1,914 1,871 -1,753 5,581 1,023 0,309
Periventrikuler 0,726 2,165 -3,5795 5,031 0,335 0,738
Perikallozal 0,955 1,152 -1,3366 3,246 0,828 0,410
Jukstakortikal/Kortikal 0,231 0,412 -0,5886 1,052 0,561 0,576
Beyin sapi 0,823 0,433 -0,0378 1,684 1,901 0,061
Serebellar 0,555 0,442 -0,3243 1,435 1,255 0,213
Spinal kord 0,541 0,183 0,177 0,905 2,954 0,004
Optik sinir -1,024 1,010 -3,0311 0,984 -1,014 0314

1.,2., 5. ve 10. yil EDSS puanlari icin ayri cok degiskenli dogrusal regresyon modelleri uygulandi. Degerler; standardize edilmemis regresyon katsayilari, standart hatalar (SH), %95
given araliklari (GA), tistatistikleri ve p degerleri olarak sunulmustur. Kalin yazilmis degerler, p <0,05 diizeyinde istatistiksel anlamliligi géstermektedir. Spinal kord lezyonlar, 5. ve
10. yillarda daha yuksek EDSS puanlariyla anlamli olarak iliskiliydi. EDSS: genisletilmis engellilik durum 6lcegi.

651




Uzunkopri ve ark. MSde Uzun Dénem Engellilik

saglanirken, %25,7'sinde iyilesme tam degildi. Hastalik modifiye edici
tedavi baslanmadan 6nce ortalama EDSS puani 1,20£1,52 idi (medyan 1,
aralik 0-7). Tanidan 6nceki iki yilda veya tanidan sonraki ilk iki yil icinde
gorulen atak sikhgi ile izlem boyunca EDSS puanlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanmadi. Ancak tani sonrasindaki ilk yilda
ortaya ¢ikan atak sayisi, besinci yil EDSS puaniyla pozitif korelasyon
gosterdi. Toplam atak sayisi, izlem yillarindaki EDSS puanlariyla pozitif
iliskiliydi (Tablo 3). Intravenéz metilprednizolon tedavisi ile spontan
iyilesme karsilastinldiginda, zaman icindeki EDSS progresyonuyla
iliski saptanmadi. Bununla birlikte, spontan iyilesen hastalar I[VMP
ve plazmaferez ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda, ilk yil EDSS
progresyonu riski spontan iyilesen grupta 17,8 kat daha yuksekti (Tablo
4). Baslangic MRG'sinde hastalarin %96,8'inde periventrikiler, %91,6'sinda
perikallozal, %60,2sinde jukstakortikal/kortikal, %32,6'sinda beyin
sapl, %28,1'inde serebellar, %59,8inde spinal ve %1,8inde optik sinir
tutulumu vardi. Hastalarin %27'sinde kontrast tutan lezyonlar mevcuttu;
%13,1'inde bir, %6,4'iinde iki, %5,3'Unde ¢, %1,1'inde dort, %1,1'inde
bes lezyon vardi. Birinci yil izlem MRG'sinde hastalarin %24,5'inde
lezyon progresyonu gozlenirken, %75,5'inde yeni lezyon saptanmadi.
Yeni lezyonu olan hastalar arasinda tutulum %70,5'inde periventrikuler,
%59'unda perikallozal, %49,1'inde jukstakortikal/kortikal, %26,2'sinde
beyin sapi, %21,3'Unde serebellar ve %32,7'sinde spinaldi; optik sinirde
progresyon goézlenmedi. Baslangi¢ lezyon lokalizasyonunun engellilik
progresyonuyla iliskisi soyleydi: perikallozal lezyonlar birinci yil EDSS'siyle;
perikallozal ve beyin sapi lezyonlari ikinci yil EDSS'siyle; perikallozal, beyin
sapl, serebellar ve spinal lezyonlar ise besinci yil EDSS'siyle korelasyon
gosteriyordu. Spinal lezyonlar, onuncu yil EDSS progresyonuyla iligkili
tek MRG parametresiydi (Tablo 5). Kontrast tutan lezyonlarin varligi veya
sayisl ile EDSS progresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi.

TARTISMA

Merkezimize ilk basvuru sonrasinda en az bes yil izlenen, kesin MS tanil
346 hastadan olusan bu retrospektif kohortta demografik profil; 43,4
yillik ortalama yas ve MS'nin bilinen cinsiyet dagilimini yansitan kadin
predominansi (kadin/erkek orani ~2,2) dahil olmak tizere, 6nceki kesitsel
bildirimlerle genel olarak uyumluydu (9). Kohortumuzdaki PPMS orani
(~%4-5), yayimlanmis araliklarin (yaklasik %5-15) alt sinirindaydi (10).
Bu farkliigin muhtemelen ¢ok faktorli olmasina karsin, zaman iginde
tani suregleri ve fenotipik tanimlardaki degisikliklerle ve daha erken
tani ile DMT kullaniminin yayginlastigi donemde hastaligin erken klinik
gorinimindeki olasi degisimlerle iliskili olabilir.

Hastalarimizin %5,8inde MS aile 6yklsu vardi; bunlarin %40'1nda
birinci derece, %60'iInda ise ikinci derece akrabalar etkilenmisti. Bu
oran, Turkiye'den daha 6nce bildirilen bazi oranlardan ve birlestirilmis
uluslararasi tahminlerden daha dtstkttr (11,12); bu durum, poptilasyonlar
arasinda ailesel MS sikhiginda iyi bilinen heterojenligi vurgulamaktadir.
Calisma tasarimi, saptama yontemleri ve bolgesel genetik yapidaki
farkliliklar bu degiskenlige katkida bulunabilir.

Komorbiditelerin, hem hastalik seyrini hem de tedavi tercihlerini
etkileyerek MS sonuclarini degistiren énemli etmenler oldugu giderek
daha fazla kabul edilmektedir. Buytk kayit calismalari, cogunlukla
psikiyatrik ve kardiyovaskiler durumlarin baskin oldugu 6nemli
komorbidite ytkleri bildirmistir (13). Ancak komorbidite 6rtintileri Glkeler
ve saglik hizmeti ortamlar arasinda buytk farkliliklar géstermektedir
(14,15). Kohortumuzda kaydedilen hipertansiyon, diyabet, tiroid
bozukluklari, migren, romatolojik hastalik, koroner arter hastaligi,
psoriazis ve ailesel Akdeniz atesi oranlari, gesitli uluslararasi ¢alismalarda
bildirilenlerden genel olarak daha dusuktt. Bu durum, poptlasyon
ozelliklerindeki farkliliklari, retrospektif dosya incelemelerinde eksik
bildirimi, izlemin strdurtlmesiyle iliskili secilimi ve ¢alismanin tasarimini
yansitabilir. Onemli olarak, bazi komorbiditeler DMT maruziyetinin
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kendisinden de etkilenebilir; 6rnegin alemtuzumab ve daha az dlcude
interferon-B  sonrasinda tiroid otoimminitesi gelismesi, nedensel
yorumu guclestirmektedir (16,17). Bu degerlendirmeler, standart tanimlar
ve uygun karsilastirma gruplar kullanilarak prospektif komorbidite
degerlendirmesi yapilmasi geregini vurgulamaktadir (18).

Calismamizdaki temel gozlemlerden biri, baslangi¢ klinik fenotipinin
prognostik 6nemiydi. Motor ve serebellar baslangig, 1., 2. ve 5. yillarda
daha yuksek EDSS puanlariyla anlamli olarak iliskiliydi ve olumsuz bir
engellilik seyrine isaret ediyordu. Bu bulgu, efferent sistemleri tutan
baslangicin, multifokal tutulumun veya sfinkter bozuklugunun daha kéti
uzun dénem prognozla iliskili oldugunu gésteren &nceki calismalarla
uyumludur (19). Biyolojik ve islevsel agidan, motor ve serebellar yollarin
erken tutulumu, kompansatuvar rezervi sinirli olan islevsel acidan
kritik aglardaki hastalik aktivitesini yansitabilir; EDSS 6zellikle ytrtime
ve koordinasyon bozukluklarina duyarlidir (20). Sonuglarimiz, ilk atak
topografisinin klinikte kolayca elde edilebilen prognostik bilgiler sagladig
ve izlem yogunlugu ile tedavi stratejisi planlanirken dikkate alinmasi
gerektigi gorustint desteklemektedir.

Hastaligin erken dénemindeki atak dinamikleri, prognoz arastirmalarinda
temel bir konu olmaya devam etmektedir. Onceki calismalar, sik erken
ataklarin ve daha kisa ataklar arasi strelerin daha erken engelliligi ve
SPMS'ye gecisi 6ngorduguni ileri sirmustir (21-23). Ancak yasam boyu
atak yiki ile uzun donem engellilik arasindaki iliskinin giicii degiskenlik
gostermistir (24). Kohortumuzda tanidan onceki iki yildaki ve tanidan
sonraki ilk iki yil icindeki atak sayilari, sonraki EDSS puanlariyla anlamli
olarak iliskili degildi. Buna karsilik, tanidan sonraki ilk yilda ortaya cikan
ataklar besinci yil EDSS'siyle pozitif korelasyon gosterdi ve toplam atak
sayisi izlem boyunca EDSS ile pozitif iliskiliydi. Birlikte degerlendirildiginde
bu bulgular, erken tedaviye ragmen devam eden enflamatuvar aktivitenin;
hatirlama yanlihgina ve saglik hizmetine erisimdeki heterojenlige acik
olabilen tani oncesi atak oykustne kiyasla, gelecekteki engellilik icin
daha fazla bilgi saglayan bir belirtec olabilecegini dustindirmektedir.
Klinik agidan bu durum, erken hastalik kontroltintn ve tedavi basladiktan
sonra atak aktivitesi devam ettiginde tedavinin hizla optimize edilmesinin
6nemini desteklemektedir.

Akut atak yonetimi ve iyilesme de klinik agidan anlamli bulundu.
Kohortumuzda hastalarin yaklasik yarisi ilk atak icin IV metilprednizolon
alirken, daha ktguk bir alt grup IVMP ve plazmaferez almisti. Genel
olarak, IVMP tedavisi spontan iyilesmeyle karsilastirildiginda izlem
boyunca EDSS progresyonuyla tutarli bir iliski gostermedi. Ancak
spontan iyilesme, IVMP ve plazmaferez ile karsilastirildiginda, ilk yil
EDSS progresyonu riski spontan iyilesme grubunda belirgin olarak daha
yuksekti. Kombinasyon tedavisi alan hasta sayisinin ¢ok az olmasi ve
endikasyon ile baslangi¢ siddetine bagli karistiricilik olasiligl nedeniyle bu
karsilastirmanin yorumunda dikkatli olunmalidir. Bununla birlikte, daha
genel mesaj klinik acidan anlasilirdir: siddetli ataklarda iyilesmeyi en st
diizeye ¢ikarmak ve islevsel rezervi korumak igin kurtarma stratejilerine
gecis gerekgelendirilebilir.

Bu kavramla uyumlu olarak, kohortumuzda ilk atak sonrasi tam
olmayan iyilesme, sonraki engellilik progresyonu riskinde belirgin artisla
iliskiliydi (2. yilda daha yuksek risk dahil). Bu bulgu, erken ataklardan
sonra kalan defisitin daha kotl sonuglar ongérdugini gosteren
prospektif ve uzun dénem gozlemsel calismalarla uyumludur (25-27).
Mekanistik acidan tam olmayan iyilesme; daha fazla akut aksonal
hasari, sinirli remiyelinizasyon kapasitesini veya azalmis merkezi sinir
sistemi rezervini yansitabilir ve boylece daha sonraki progresyona giden
streci hizlandirabilir. Bu bulgular, ataklarin nlenmesinin, etkin bicimde
tedavi edilmesinin ve tam iyilesmeyen hastalarin yakindan izlenmesinin
6énemini vurgulamaktadir.
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Manyetik rezonans gorintileme (MRG) ozellikleri siklikla prognozu
degerlendirmek ve baslangic DMT se¢imine yén vermek icin kullanilir.
Onceki literatur, infratentorial ve spinal kord lezyonlarini tutarli bicimde
daha kétu uzun dénem sonuclarla iligkilendirmistir (28). Kohortumuzda
baslangic lezyonlarinin  periventrikuler, perikallozal, jukstakortikal/
kortikal, beyin sapi, serebellar, spinal ve optik sinir bolgelerindeki dagilimi
tanimlandi. Bununla birlikte, baslangicta gadolinyum tutan lezyonlarin ne
varligi ne de sayisi engellilik progresyonunu 6ngérdu. Bu durum, kontrast
tutulumunun esas olarak gecici enflamatuvar aktiviteyi yansittigini ve uzun
dénem engellilikten ¢ok yakin dénem atak riskiyle daha gticlu korelasyon
gosterdigini dustinduren kanitlarla uyumludur (29). Guncel kohortlarda
makul bir klinik aciklama, tedavinin karistirici etkisidir: MRG'de yuksek
enflamatuvar aktivitesi olan hastalarda siklikla erken donemde daha etkili
tedavilere gecilmesi, uzun dénem engellilik farkhliklarini azaltiyor olabilir.

Kontrast tutulumunun aksine, baslangictaki radyolojik tutulum prognostik
deger tasiyordu. Hastalarin dortte birinde yillik izlem MRG'sinde yeni
lezyonlar gorilmesine karsin, baslangic lezyon lokalizasyonu zaman
icindeki EDSS ile daha belirgin iliskiler ortaya koydu: perikallozal tutulum
erken EDSS degisimleriyle; beyin sapi, serebellar ve spinal lezyonlar
besinci yil engelliligiyle iliskiliydi; spinal kord tutulumu ise onuncu yil EDSS
progresyonuyla iliskili tek MRG parametresi olarak éne cikti. Spinal kord
patolojisinin motor islev ve yiirime lzerinde orantisiz derecede buytik
etkisi bulunmasi ve kompansatuvar kapasitenin sinirli olmasi nedeniyle
bu 6rinta klinik agidan tutarlidir. Bu sonuglar, tek basina akut kontrast
tutulum yuikt olcuimlerine kiyasla, lezyon topografisinin—o6zellikle spinal
ve infratentorial tutulumun—prognostik nemini pekistirmektedir.

Bazisinirhliklarkabuledilmelidir. En 6nemlihusus, calismaninretrospektif
tasarimidir. Veriler dosya incelemesinden elde edilmis olup eksik veya
dizensiz kayitlar daha fazla hastanin déhil edilmesini engellemistir;
bu durum secilim yanhligina yol acabilir. Bir diger sinirlilik, belirli
tedavi alt gruplarindaki hasta sayisinin gérece az olmasidir; bu durum,
belirli tedavilerin uzun dénem engellilik progresyonu tizerindeki farkl
etkilerini yeterince degerlendirme olanagimizi kisitlamistir. Ozellikle,
ikinci veya Uglinct basamak yuksek etkinlikli tedavilerin ilk basamak
("naif”) tedavi olarak baslanmasinin 5. ve 10. yil EDSS sonuglarina
etkisi gtivenilir bicimde degerlendirilememistir. Bu sinirliliklara ragmen
calismanin dikkate deger gli¢lii yonleri bulunmaktadir. Uzun dénem
MS progresyonuna iliskin 6nceki arastirmalarla karsilastirildiginda,
kohortumuz gérece genis ve iyi tanimlanmis bir hasta popiilasyonunu
temsil etmektedir. Klinik kayitlar ve MRG izlemi, MS'ye 6zel bir
klinikte sistematik olarak ytritilmus ve tutarli uzunlamasina veriler
saglanmistir. Baslangig klinik fenotipi, MRG tutulum &runtuleri ve uzun
dénem engellilik arasinda gozlenen iliskiler, mevcut literatiirle genel
olarak uyumlu olup bulgularimizin dis gecerliligini desteklemektedir.
Onemli olarak, sonuclarimiz erken tedavi kararlarini destekleyebilecek,
klinik agidan anlamli bilgiler sunmaktadir.

Sonug olarak, multipl skleroz hastalari tani anindan itibaren kapsamli
bicimde degerlendirilmeli; uzun dénem engellilik riskinde artisa isaret
eden erken klinik ve radyolojik 6zelliklere &zellikle dikkat edilmelidir.
Bulgularimiz; motor ve serebellar baslangicin, tedavinin uygulandig
erken dénemde devam eden atak aktivitesinin, erken dénemde tam
olmayan iyilesmenin ve &zellikle spinal radyolojik tutulumun daha
olumsuz engellilik seyriyle iliskili oldugunu gostermektedir. Bu yiiksek
riskli 6zelliklerin erken taninmasi, daha yakin izlemi ve zamaninda tedavi
eskalasyonunu gerekcelendirebilir. Kolayca elde edilebilen bu klinik ve
MRG belirteglerinin rutin degerlendirmeye dahil edilmesi, MS'de engellilik
birikimini 6nlemeyi ve uzun dénem sonuclari iyilestirmeyi amaclayan
daha bireysellestirilmis bir tedavi yaklagimini desteklemektedir.

Uzunkopri ve ark. MSde Uzun Dénem Engellilik

Etik Komite Onay: izmir Katip Celebi Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(2023/578).

Bilgilendirilmis Onam: Tim hastalardan yazili onam alinmustir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- YB, CU; Tasarim- YB, CU, SC; Denetleme- CU; Kaynaklar- CU;
Malzemeler- SC; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- SC, CU; Analiz ve/veya Yorum- YB;
Literattir Taramasi- SC, CU; Yaziyi Yazan- YB, CU, SC; Elestirel inceleme- YB, CU.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar, bu makalenin arastiriimasi, yazilmasi ve/veya yayimlanmasi
icin herhangi bir mali destek almamustir.

Yazim Siirecinde Uretken Yapay Zeka ve Yapay Zeka Destekli Teknolojilerin
Kullanimina iliskin Beyan: Bu calismanin hazirlanmasi sirasinda yazarlar, karmasik
bilimsel icerigin acikhgini ve okunabilirligini artirmak Gzere yeniden ifade edilmesine
yardimcr olmak amaciyla Grammarly kullanmisti. Bu arag/hizmetin kullaniminin
ardindan yazarlar icerigi gézden gecirmis, gerekli diizenlemeleri yapmis ve yayinin
icerigine iliskin tim sorumlulugu Gstlenmistir.

Veri FErigilebilirligi Beyani: Bu calismanin bulgularini destekleyen veriler, hasta
mahremiyeti nedeniyle kamuya acik degildir; ancak makul bir talep tzerine sorumlu
yazardan temin edilebilir.
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