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OZET

Bilimsel Zemin: Primer progresif multipl skleroz (PPMS), baslangic yasi, cinsiyet
dagilimi, klinik bulgular ve seyir, yani demografik ve klinik ézellikler acisindan,
ataklar ve gerilemelerle seyreden hastalik formundan (RRMS) énemli farkliliklar
gosterir.

Amag: PPMS'li hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini arastirarak ileride
yapilacak patogenez ve tedavi calismalari igin veri toplamak.
Bulgular: incelenen 43 PPMS olgusu, izlenen toplam 780 MS'li olgunun
%5,6'sini olusturuyordu. Ortalama hastalik stiresi cok degisken bicimde 4-22 yil
arasindaydi. Cinsiyet dagiiminda anlamli bir fark bulunamadi. Baslangic yasi
agisindan cinsiyete gére anlamli bir fark bulundu (K>E). En sik gériilen baslangic
bulgusu motor bozukluktu. EDSS skorunun 6.0'a ulasma siiresinde her iki cins
arasinda anlamli fark bulundu (K>E). 10 yil sonraki EDSS skorlarinda ise anlamli
bir fark yoktu.

Sonug: Calismamizin sonuglart PPMS’nin RRMS ve SPMS’den anlamli farklarini
vurgulamakta, hastaligin RRMS formuna gére daha geg baslamasi, kadin
egemenliginin olmamasi ve yiiksek 6zlrliluge daha erken ulasimasi gibi
farkliliklarini desteklemektedir. Nedeni acik olmamakla birlikte PPMS kadinlarda
erkeklere gore daha geg baslamakta ve ylksek 6zirlilige daha cabuk
ulasmaktadir.

Anahtar kelimeler: Primer progresif multipl skleroz (PPMS), ataklar ve
gerilemelerle seyreden multipl skleroz (RRMS).
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ABSTRACT

Demographic and Clinical Features in Primary Progressive Multiple
Sclerosis

Background: Primary progressive multiple sclerosis (PPMS) represents a
different entity in relation to age of onset, gender, clinical symptoms and the
prognosis; demographic and clinical characteristics in other words, in comparison
to relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

Objective: Evaluation of the demographic and clinical data in patients with
PPMS in order to use in the future pathogenetic and clinical trials.
Findings: Forty-three patients who were diagnosed as PPMS had been
participated in our study. Initial demographic and clinical features were
investigated. EDSS was performed every 3 months and duration that EDSS
score reached to 6 and the mean value of EDSS score that was reached after
10 years of the initial findings were calculated. PPMS cases were 5.6% of total
MS patients. Sex rate was found 1.06:1 (F/M). Age of onset for women and
men was approximately 37.75+5.72 and 33.00+7.67, respectively. Difference
was significant according to age of onset (p<0.05). The most observed initial
finding was motor disturbance. A significant difference was found between
women and men, according to duration that EDSS score reached to 6. After
10 years, EDSS scores were found for women and men 6.3+1.84 and 5.7+2.12,
respectively. This was not statistically significant. Family history was detected
in one case.

Conclusion: The results of our study implicate the differences of PPMS from
RRMS and SPMS, and support the differences such as late onset, absence of
female dominancy, rapid progression to higher disability. Although its aetiology
is unclear, PPMS starts later in women than men and reaches to higher disability
rapidly.

Key words: Primary progressive multiple sclerosis (PPMS), Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS).

*Calismanin bir bolimi 37. Ulusal Néroloji Kongresi'nde poster
bildiri olarak sunulmustur.




GIRIS
Multipl skleroz (MS) klinik gidisi oldukc¢a degiskenlik gdsteren
kronik bir hastaliktir. ilk kez Charcot 1868'de kimi MS
hastalarinin herhangi bir akut relaps géstermeden ilerleyici
bir gidise sahip olabilecegini tanimlamis, o tarihten bu yana
yaklasik 150 yilda primer progresif MS (PPMS)'ye iliskin
bilgilerimiz belirgin ilerleme kaydetmistir. MS hastalarinin
% 15'i baslangictan itibaren ilerleyici bir seyir gOsterirken
bu hastalarin yaklasik Gcte biri hastalidin ilerleyen
donemlerinde atak(lar) gecirirler "**%. Dolayisiyla MS
olgularinin yalnizca yaklasik %10°u yasam boyu strekli
ilerleyici 6zellik gosterir. PPMS, hastalik baslangic yast,
cinsiyet dagilimi, klinik bulgular ve seyir 6zellikleri acisindan
relapsing-remitting multipl sklerozdan (RRMS) énemli
farkliliklar gosterir #*”. Manyetik rezonans gériintilemede
(MRG) daha az bulgu saptanir ®. immunohistokimyasal
calismalar, PPMS’de patogenez ve olusan patoloji acisindan
da RRMS'den ¢ok onemli farkliliklar ortaya koymaktadir
@101 Gerek klinik, gerek gorintileme, gerekse patolojik
bulgular agisindan farklilik gosteren bu MS populasyonunun
karakteristik ¢zelliklerini tanimlayan ¢ok az sayida calisma
vardir ##?. PPMS'li hastalar relapsing- remitting MS (RRMS)
ya da sekonder progresif MS (SPMS)'lilere gore cok degisik
demografik 6zelliklere sahiptirler ©*7.

Baslangic yasinin daha ge¢ olusu, kadin egemenliginin
olmamasi, yavas kétllesen paraparezinin baskin klinik
6zellik olmasi ve MRG'de intrakraniyal lezyonlarin gérece
olarak az gortlmesi temel ayirici ¢zelliklerdir. Prognoz daha
kotudur. PPMS’de lezyonlar sekonder progresif hastaliga
gdre daha az enflamatuvardir. ilk belirti olarak motor
tutulumun gérilme olasihgr gorsel ve duysal tutulum
olasiligindan fazladir @#*#27.

Bu calismanin amaci; PPMS'li hastalarin demografik
ve klinik dzelliklerini belirlemek, RRMS den farkli bir genetik
zeminde gelistigi varsayilan bu hasta grubunun sonuclarini
ileride yapilacak patogenez ve tedavi calismalari icin veri
tabani olarak kullanmaktir.

YONTEM

Bu calismaya klinigimiz Multipl Skleroz Poliklinigi'ne kayitli
hastalar arasindan, baslangictan beri progresif gidis gésteren
ve izlem sirasinda hig relaps 6ykUsl olmayan hastalar dahil
edildi. Tum olgular ¢alismaya alinmadan 6nce bir kez daha
degerlendirildi. Ayirici tani agisindan kraniyal ve spinal MRG
incelemeleri yinelendi. Hastalik baslangicindaki yas, cinsiyet,
baslangic bulgulari, ana klinik ¢zellikler, klinik gidis ve aile
oykust gibi demografik ve klinik ozellikler incelendi.

Hastalara, Ocak 1986 - Ocak 2002 tarihleri arasindaki 16
yillik stirede 3 ayda bir EDSS uygulandi ve EDSS skorunun
6'ya ulasmasi icin gecen ortalama sire ve hastalik
baslangicindan 10 yil sonra ulasilan EDSS skorunun aritmetik
ortalamasi hesaplandi.

BULGULAR

Kirk Gg primer progresif seyirli olgu, klinigimiz multipl
skleroz poliklinigine kayitli 780 MS'li hastanin % 5.6'sini
olusturmaktaydi. Ortalama hastalik slresi 12.15 + 4.30 yil
(4-22 yil), cinsiyet orani (K/E) 1.06:1 olarak bulundu ve
hastaligin cinsiyetler arasindaki dagilimi acisindan anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). MS baslangic yasi kadinlar igin
ortalama 37,75 = 5.72, erkekler icin ise 33.00 + 7.67 olarak
bulundu (Tablo 1). Hastaligin baslama yasli acisindan
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulundu (p<0.05). En sik gorilen baslangi¢ belirtisi motor
bozukluk olup (%81.8) bunu sirasiyla duysal tutulus (%40.9),
mesane ya da barsak bozukluklari (%15) izlemekteydi (Sekil
1). Hastalarin son kontrollerinde de en sik motor tutulum
saptandi (Sekil 2). EDSS skorunun 6.0'a ulasma stresinde,
kadinlar ve erkekler arasinda (sirasiyla 7.5 yila karsilik 8.6
yil) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.05).
MS baslangicindan itibaren 10 yil sonraki EDSS skorlari
kadinlar icin 6.3 £ 1.84, erkekler icin 5.7 = 2.12 olarak
bulundu ve iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 1). Yalnizca bir hastada (%2.3) kiz kardesinde
relapsing-remitting form MS olmak Uzere pozitif aile GykUs
belirlendi.

Tablo 1. Olgulara ait klinik ézellikler

Erkek Kadin
Ortalama hastalik baslangic yasi 33.00+7.67 | 37.75+5.72
EDSS 6'ya ulasmak icin gecen zaman (yil)| 8.6 + 4.34 7:5 £3.78
Ortalama EDSS puani 57£2.12 6.3 £1.84

(hastalik baslangicindan 10 yil sonra)

TARTISMA

Primer progresif multipl skleroz tanisina iliskin zorluklar,
bu hasta grubunun temel 6zelliklerinin RRMS'den farkli
olmasindan kaynaklanir. Yaygin olarak kullanilan MS tani
SlcUtleri ™™ PPMS tanisi igin yeterli degildir. Bu nedenle,
son yillarda PPMS'ye ¢zel tani dlcitleri gelistirme cabalari
yogunlasmistir. PPMS tani dlcUtlerinde temel yaklasim;
klinik olarak ataksiz, progresif kotllesme gosteren hastalarda
destekleyici beyin-omurilik sivisi, MRG ve gorsel uyariimis




% Baslangi¢ Bulgulari

90

80 —

70 1 —

60

50

40 -
30 —

20 +——

10 4—

: .

B

Sekil 1.
Hastalik baslangic bulgulari

motor optik sinir mesane-

duysal
barsak

Tutulan bolge

potansiyeller basta olmak Uzere uyarilmis potansiyel
bulgularinin varhigina dayanir "“*. Thompson ve arkadaglari
tani 6lcltlerini kesin, probabl ve possible olmak tzere 3
grupta degerlendirmistir *. llerleyici klinik kotilesmeye ek
olarak BOS'ta IgG artisi, MRG'de 9 beyin lezyonu, 2 spinal
lezyon ya da 4-8 beyin lezyonu ve 1 spinal lezyon oldugunda
kesin PPMS olarak tanimlanmaktadir. Buna gore bizim
olgularimiz kesin PPMS kategorisine giriyordu.

Cinsiyet dagdilimi agisindan PPMS’de belirgin fark
bildirilmemistir '; hatta erkek baskinligi gésterilen calismalar
vardir ", Bashir ve arkadaslarinin ¢alismasinda olgularinin
%36.5'ini erkeklerin olusturdugu, bunun da sekonder
progresif MS olgularindan belirgin bir bicimde farkli oldugu
bildirilmistir . Sunulan ¢alismamizda saptadigimiz oran
hastaligin her iki cinsiyette esit siklikta gortldigune iliskin

%
° Tutulan bolge

beyin sapi serebellar

bulguyu desteklemekte ve PPMS’'nin RRMS ve onun progresif
formu olan SPMS’den anlaml farkini vurgulamaktadir.

Primer progresif multipl sklerozu diger MS tiplerinden
aylran bir baska demografik 6zellik hastaligin baslama
yasidir. RRMS yaklasik olarak 30 yas dolayinda baslarken
PPMS yaklasik 40 yasinda baslar 7'*'*™. Bizim bulgularimiz
da bunu desteklemektedir. Bizim hasta grubumuzda dikkati
ceken bir 6zellik, kadin hasta populasyonunda baslangig
yasinin erkeklere gore oldukca ileri olusudur.

Primer progresif multipl sklerozda baslangi¢ semptom
ve belirtileri ¢cok degiskendir. En sik baslangi¢ bulgusu
spastik paraparezi seklinde ortaya ¢lkan motor tutulum
olarak bildirilmektedir. Progresif serebellar bulgular da sik
gorilmekte "**® ve ayiricl tanida dejeneratif hastaliklardan
ayrimi glclesmektedir. PPMS'nin baslangicinda semptomlar
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Sekil 2.
Hastalarin son kontrollerindeki
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genelde sinsi ve belirsiz olsa da bizim serimizde baslangic
yakinma ve bulgular belirlenebilmistir. Hastalarimizin %75'i
baslangicta motor bozuklukla basvurmustur. Bu PPMS'li
hastalarin 6dnemli bir kisminin monosemptomatik
miyelopatiye sahip oldugunu gosteren diger calismalarla
uygunluk gdéstermektedir ®. Bizim calismamizda da
goruldigu gibi optik nevrit PPMS’de nadirdir. Bununla
birlikte progresif gérme kaybi PPMS tanisini dislatmamalidir.

Primer progresif MS’de prognoz sekonder progresyon
gosteren MS hastalarindan daha kotudur. Weinshenker
ve arkadaslarinin 1989'da bildirdikleri genis seride
PPMS’lilerin EDSS skorunun 6'ya ve 8’e ulasma sireleri
sirasiyla 15 ve 46.4 yil olarak bulunmustur "®. Benzer
sonuclar diger calismalarda da elde edilmistir 2. Bizim
calismamizda EDSS skorunun 6'ya ulasma siresi diger
calismalardan biraz daha kisa gibi gérinmektedir.
Galismamiz, gecmis calismalarda tzerinde vurgu yapilmayan
bir bulgu olarak, PPMS’'de EDSS skorunun 6’ya ulasma
sUresinin kadinlarda erkeklerden daha kisa oldugunu
gostermektedir. Erkek PPMS'lilere gére daha ge¢ yasta
hastalik baslangicina sahip olan kadin PPMS
popllasyonunun, erkek populasyonuna gore yiksek
6zurlulige daha erken ulasmalari dikkat cekicidir. Kadin
hasta grubunda hastalik daha ge¢ baslamakta ancak agir
6zurlulige daha kisa strede ulasmaktadir. Bu bulgu,
RRMS'de saptanana benzer bicimde gec baslayan olgularda
prognozun daha kotd olmasi ile uyumludur.

Sonug olarak, PPMS klinik ozellikleriyle diger MS
formlarindan farklilik géstermektedir. Hastalik daha ge¢
baslamakta, RRMS'den farkl olarak kadin egemenligi
gostermemekte ve agir 6zurllllige daha erken ulasmaktadir.
Sunulan calismada gdze carpan bir 6zellik olarak kadinlarda
PPMS erkeklere gére daha geg baslamasina karsin yiksek
EDSS degerleri ile ortaya konulan agir 6zirlige daha erken
ulasmaktadir. Bu bulgunun nedeni acik degildir ve olasilikla
PPMS’'nin farkli 6zelliklerinin bir yansimasidir. Bu calisma
PPMS'nin klinik ¢zelliklerine odaklanan bir calisma olmakla
birlikte hastaligin diger MS formlarindan ayrimi klinik ile
sinirli degildir. MRG, uyarilmis potansiyeller, BOS bulgular
basta olmak Uzere diger paraklinik 6zellikerin incelendigi
yeni calismalarin planlanmasi, PPMS'nin dogasinin
aydinlatilmasi ve diger MS formlarindan ayriminin
belirlenmesine daha fazla isik tutacaktir.
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