Dicle Tip Dergisi / Dicle Med J (2022) 49 (1) : 243-248

& DICLETIP DERCISI

v DICLE MEDICAL JOURNAL

www.diclemedj.org

TIP FAKULTESI

Ozgiin Arastirma / Original Article

Multipl Sklerozda Oliim Nedenleri

Sedat Sen"'1, Murat Terzi =1
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Samsun, Tiirkiye
Gelis: 01.12.2021; Revizyon: 03.02.2022; Kabul Tarihi: 16.02.2022

0z

Giris:Multipl Skleroz (MS) geng eriskinleri ve kadinlar1 daha fazla etkileyen santral sinir sisteminin kronik hastaligidir.
Oliimciil bir hastalik olarak gériilmemekle birlikte, gelisen tedavi seceneklerine ragmen daha erken mortalite ile
iligkilidir.

Yontemler: Ocak 2001 ile ocak 2021 tarihleri arasinda klinik kesin MS tanis1 konulan, takibi yapilan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Veriler imed veri tabanindan elde edildi. Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildi. Hastalarin

yas, cinsiyet, yas, hastalik baslangi¢ sekli, hastalik siiresi, MS subtipi, toplam atak sayisi, son EDSS degeri,
immiinmodilatér tedavi durumlari, komorbid hastaliklari ve mortalite nedenleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 2456 hasta dahil edildi. 20 yillik takip sonucunda 26 hastada mortalite gelistigi tespit edildi.
Mortalite gelisen hastalarin kadin/erkek orani 3.33’'dii. Mortalite gelismeyen hastalarin ortalama yas1 41.97+12.02,
mortalite gelisen hastalarin yas ortalamasi 48.57+9.91 olarak bulundu. Hastalik siiresi mortalite gelismeyen hastalarda
8.16+7.50 mortalite gelisen hastalarda 16.37+6.83 olarak bulundu. Hastalik subtipine gore degerlendirme yapildiginda
mortalite gelismeyen hastalarin 1980’i (%81.5) relapsingremitting, mortalite gelisen hastalarda 13 (%50.0) RRMS
hastasi idi. Son EDSS degerleri ortalamasi; mortalite gelismeyen hastalarda 1.89+1.07, mortalite gelisen hastalarda
5.86+2.23 olarak bulundu. En sik mortalite nedeni %38.5 pnémoni idi. Bunu miyokard enfarktiisii, sepsis ve malignite
izlemekteydi.Mortalite gelisimini etkileyen faktdrler yiiksek yas, uzun hastalik siiresi, progresif hastalik tipine sahip
olmak ve ytksek EDSS degeri idi.

Sonug: Mortaliteye en sik sebep olan durum enfeksiyon tablolaridir. ileri yas, uzun hastalik siiresi, progresif hastalik tipi
ve yiiksek EDSS seviyesi mortalitenin en fazla iliskili oldugu durumlardir.

Anahtar kelimeler:Multipl skleroz, mortalite, 6ziirlilik, enfeksiyon.
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Causes of Death in Multiple Sclerosis
Abstract

Objective: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous system that affects young adults and women
more. Although it is not seen as a fatal disease, it is associated with earlier mortality despite developing treatment
options.

Methods: Patients who were diagnosed with clinically definite MS and followed up between January 2001 and January
2021 were included in the study. The data were obtained from the IMED database. Patients with and without mortality
were compared. Age, gender, age, disease onset type, disease duration, MS subtype, total number of attacks, final EDSS
value, immunomodulatory treatment status, comorbid diseases and mortality reasons were recorded.

Results: 2456 patients were included in the study. Mortality was detected in 26 patients within 20 years of follow-up.
The female / male ratio of patients with mortality was 3.33. The mean age of patients without mortality was found to be
41.97 +12.02, and the mean age of patients with mortality was 48.57 + 9.91. Disease duration was found as 16.37 + 6.83
in patients with 8.16 + 7.50 mortality in patients without mortality. When evaluated according to the disease subtype,
1980 (81.5%) of the patients who did not develop mortality were relapsing remitting, and 13 (50.0%) of the patients
with mortality were RRMS patients. Average of last EDSS values; It was found as 1.89+1.07 in patients without mortality
and 5.86+2.23 in patients with mortality. The most common cause of mortality was 38.5% pneumonia. This was followed
by myocardial infarction, sepsis, and malignancy. The factors affecting the development of mortality were high age, long
duration of the disease, having a progressive disease type and high EDSS value.

Conclusion: The most common cause of mortality is infections. Advanced age, long disease duration, progressive disease
type and high EDSS level are the conditions where mortality is most associated.

Keywords: Multiple sclerosis, mortality, disability, infection.

GIRIS
Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin
miyelin kaybi ve akson hasar1 ile seyreden
kronik hastaligidirl. Hastaligin 6liimciil bir tablo
ortaya cikarmadigi soylense de MS hastalar1 yas
ve cinsiyetlerine gore genel popiilasyon ile
karsilastirildiginda yaklasik 5-10 yil daha az
yasam beklentisi siiresine sahiptirler2-5. MS

tedavisinde kullanilan ~ immiinmodiilatér
tedavilerin (IMT) etkisi ile engellilik ve
ataklarin oniine gecilse dahi MS teshisi

yasitlarina gore daha az yasam beklentisini
dogurmaktadiré?’.

Hastalarda beklenen yastan daha 6nce mortalite
olusumunun altinda yatan nedenler ayrintili
olarak analiz edilmemistir. Bu durum i¢cin MS
hastaliginin direk etkisi ya da eslik eden
komorbid durumlarin varliginin ne 6lgtide etkin
oldugu arastirilmasi gereken temel
nedenlerdendir. Mortaliteye iliskin yapilan
meta analiz degerlendirmelerinde en sik
nedenler olarak; enfeksiyonlar,

kardiyovaskiiler = hastaliklar ~ ve intihar
oranlarinin genel popiilasyona gore daha
yliksek oranlarda oldugu saptanmistir8. Buna

ragmen MS’in  mortalite ile iliskisinin
genisletilmesi ve ayrintili degerlendirmeye
ihtiyac vardir.

Bu calismada 20 yilhk takip stresi icerisinde
mortalite gelisen MS hastalarinin klinik ve
demografik oOzellikleri ile mortaliteye neden
olan durumlarin ayrintilarini sunuyoruz.

YONTEMLER

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali MS Birimi'nde
2001-2021 wyillann arasinda takip edilen
hastalarin verileri dahil edildi. Veriler iMed veri
tabanina yapilan veri girisleri ile elde edildi.
Veri tabaninda bulunan tiim bilgiler MS
konusunda deneyimli uzman noérologlar
tarafindan takip ve degerlendirmeleri yapildigi
donemlerde kaydedilmisti.
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Yirmi yillik takip siiresi boyunca mortalite
gelisen MS hastalarinin; yas, cinsiyet, hastalik
baslangi¢c sekli, hastalik siiresi, MS subtipi,
toplam atak sayisi, son genisletilmis ozurliliik
durum ol¢egi (expanded disability status scala,
EDSS), kullanilan IMT sayzsi, kullanilan son IMT
bilgisi, komorbid hastaliklar1 ve mortalite
nedenleri degerlendirildi.

Mortalite gelisen hastalar ile diger hastalarin
yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik baslangic
yasi, son EDSS ve yilhk atak sayilar
karsilastirildi. Veriler SPSS 21.0 programi ile
analiz edildi. Veriler ortalama#standart sapma
ve sayl (%) olarak verilmistir. Verilerin
degerlendirilmesin de ki-kare testi
kullanilmistir. istatistiksel anlamlihk diizeyi
P<0,05 olarak kabul edilmistir.

Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (14.10.2021
tarih 2021/490 say1) onay alinmistir.

BULGULAR

Calismaya 1 Ocak 2001 ile 1 Ocak 2021 tarihleri
arasinda takip edilen klinik kesin MS tanisi
almis 2456 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
26’sinda strec icerisinde mortalite gelismisti.
Kadin/erkek orani tim hastalarda 2.19
mortalite gelismeyen hastalarda 2.18 olarak

bulunurken, mortalite gelisen hastalarda
kadin/erkek orani 3.33'du. Mortalite
gelismeyen hastalarin ortalama yasl

41.97+12.02, mortalite gelisen hastalarin yas
ortalamasi 48.57+9.91 olarak bulundu. Hastalik
siresi mortalite gelismeyen hastalarda
8.16£7.50 mortalite gelisen  hastalarda
16.37+6.83 olarak bulundu. Hastalik subtipine
gore degerlendirme yapildiginda mortalite
gelismeyen hastalarin 1980’i (%81,5) relapsing
remitting MS (RRMS), 112’si (%4,6) primer
progresif MS (PPMS), 338'i (13,9) sekonder
progresif MS (SPMS) hastasiydi. Bu oran
mortalite gelisen hastalarda 13 (%50,0) RRMS,
2 (%7,7) PPMS ve 11 (42.3) SPMS hastasi olarak
dagilmaktaydi. Son  EDSS  degerlerine
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bakildiginda mortalite gelismeyen hastalarin
EDSS ortalamasi 1.89+1.07, mortalite
gelisenlerin  5.86%2.23  olarak  bulundu.
Demografik veriler tablo 1'de verilmistir.

Tablo I:Demografik veriler

Mortalite Mortalite

gelisen gelismeyen Toplam
Hasta 26 (%1,1) 2430 (%98,9) 2456 (%100)
Cinsiyet (kadin) 20 (%76,9) 1667 (68,6) 1687 (68,7)
Yas, ortalama  4857£9.91 419741202 42.04+11.96
Hastalik subtipi, %
RRMS 50,00 81,5 81,1
l(psrgf/fse_s;g’;fs) 50.0 18,50 18,90
Son EDSS 5.86+2.23 1.89+1.07 1.93:1.12
Ortalama —atak ¢01.369 4361406  4.37:4.02
sayisl
Hastalik baslangi¢ sekillerine gore
degerlendirildiginde  mortalite gelismeyen
hastalarda en sik supratentoriyal bdlge
etkilenmesine bagh (%44,4) semptomlarin

oldugu, bunu optik nérit (20.8), beyin sapi-

serebellum (%20), spinalkord (6.1) ve
polisemptomatik baslangig (%8,7)
izlemekteydi. Mortalite gelisen hastalarin

hastalik baslangi¢c sekilleri ise 13 (%50)
supratentorial, 2 (%7,7) optik, 4 (%15,4) beyin
sapi-serebellum, 4 (%15,4) spinal ve 3 (%11,5)
polisemptomatik baslangi¢ gostermekteydi. Bu
bulgular dogrultusunda mortalite gelismeyen
hastalarda mortalite gelisen hastalara oranla
optik noérit yiizdesinin daha yiiksek olduguy,
spinalkord tutulumunun daha disik oldugu
sonucuna varilmistir. Spinal kord tutulumunun
olmas1 ve optik norit bulgularinin olmamasi
durumun mortalite lizerine istatistiksel anlamh
etkisi oldugu sonucu elde edilmistir. (P<0.05).

Mortalite gelisen hastalarin 13’ (%50) IMT
almaya devam eden hastalardi. Hastalarin 24’
en az bir IMT ve/veya immiinsiipresif tedavi
almisti. Kullanilan son IMT dagilimi sekil 1'de
verilmistir.
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Sekil 1. IMT Dagilimi

Mortalite neden olan esas duruma bakildiginda
10 (%38,5) hastada pnomoni, 3 (%11,5)
hastada miyokardenfaktiisii, 3 (%11,5) hastada
sepsis, 3 (%11,5) hastada malignite (over, kolon
ve meme), 2 (%7,7) hastada serebrovaskiler
hastalik, 2 (%7,7) hastada trafik kazasi, 1
(%3,8) hastada covid-19, 1 (%3,8) hastada
trombositopenik purpura ve 1 (%3,8) hastada
da status epileptikus tanilar1 mevcuttu. Sekil 2.

Status Epifeptikus
A%

Trombositopenik purpura
4%,
Lovid-19
434,
Trafit kazasr
3%

Prinami
T E

Serevrovaskiiler
hastalik
8%

iyokard enfaktifsit
11%

Sekil 2.Mortalite Nedenleri

Komorbidite durumlar1 degerlendirildiginde
tim hastalarda en az bir komorbiditeye sahip
olma oran1 %21,6, mortalite gelisen hastalarda
en az bir komorbid hastalik bulunma durumu
%°26,9 olarak bulundu.

Mortalite gelisimini etkileyen faktorlerin analizi
icin yapilan ki-kare testinde ytliksek yas, uzun
hastalik stiresi, progresif hastalik tipine sahip
olmak ve ylksek EDSS degerinin mortalite

gelisimi lzerine etkili oldugu sonucuna
ulasilmistir. (P<0.05).
TARTISMA

Giintimiizde kullanilan IMT’ler MS hastaliginda
atak siklig1 ve oziirliligli engelleme iizerine
oldukca etkilidir. Ozellikle son 10 yilda MS
tedavisinde yiiksek etkinlikli tedavilerin
kullanima girmesi ile hastaligin kontrol altina
alinma ihtimali daha da artmistir. Yiiksek
etkinlikli bu tedavilerin hastalig1 kontrol altina
almasi i¢in erken dénemde baslanmasi olduk¢a
onemlidir®. Ozellikle 2000’li yillarin éncesinde
ve baslarinda MS tanisi alan bir¢ok hasta icin
yliksek etkinlikli tedavilerin kullanim sansi
olmamistir. Bu hastalar i¢in etkin tedaviler
kullanilsa dahi potansiyel oziirliiliik birikmesi
sonrasl baslanan tedaviler ile istenen yanitlarin
alinma orani diisiik olmustur. Mevcut tedaviler
1s181nda dahi RRMS hastalarinin bir kisminda ve
PPMS hastalarinda istenilen yanitlarin elde
edilememesi sonucunda beklenen yasam siiresi
normal popllasyona gore daha kisa
olmaktadir®710, Calismamizda elde edilen
sonuglara gore ortalama mortalite yasinin
besinci dekadin sonlarina dogru olmasi da bu
sonuglar1 desteklemektedir.

MS hasta takibinde kullanilan IMT’lerin atak
uzerine olan etkinlikleri 6zirliiliik tizerine olan
etkilerinden daha fazladir. Bu nedenle MS
tedavisindeki temel hedef sadece ataklari
engellemek degil hastallk progresyonu,
engelllik ve beyin MR aktivitesini de durdurmak
olmalidir'l, Uzun yilardir kullanilan birinci
basamak tedavilerin ataklar1 azaltip, hastalik
progresyonunu belirgin olarak
engelleyememeleri de bu durumun bir
gostergesi olabilir. Calismamizda mortalite
gelisen hastalarin ortalama atak sayilar1 (5.04)
ile gelismeyen hastalarin atak sayilan (4.36)
arasinda mortalite lizerine anlaml bir etki
farklilig1 saptanmamistir. Buna karsin mortalite
lizerine ileri yas, progresif MS tipi, uzun hastalik
suresi ve yiiksek EDSS degerinin etkin oldugu
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sonucu literatirdeki veriler ile

benzerdir810.12,13,

Komorbid faktorler bir hastada giinliik yasam
aktivitelerini kisitlayan temel nedenlerden biri
olabilir. MS hastalarinda depresif bulgular
fiziksel oziirlilik kadar yasam Kkalitesini
etkileyebilirl4. Biz c¢alismamizda mortalite
gelisen hastalarda komorbidite oranini (%26,9)
diger hasta grubuna gore (%21,6) daha yiiksek
olarak bulduk. Ancak komorbid durumlarin
varlig1 mortalite gelisimi ile iliskilendirilemedi.
Bu veri literatiirde yer alan daha 6nceki yayinlar
ile uyumlu degildil>-18, Bu sonu¢ c¢alisma
popiilasyonumuzun ve mortalite gelisen hasta
sayisinin kisithihg ile iliskili olabilir.

lleri yas ve hastalik siiresi sonucunda, etkin
tedavileri zamaninda alamayan MS hastalari
icin mobilitenin azaldig1 ylksek bir engellilik
durumu ortaya c¢ikabilir. Ozellikle yataga
bagimlilig1 olusan hastalarda artmis enfeksiyon
riskini de beraberinde getirebilir. Bizim
calismamizda ve literatiirde daha 6nce yer alan
verilerde en sik 6liim nedeninin enfeksiyonlar
olmasi bu durumun en dogal
sonuglarindandir810.12.13, Calismamizda
mortalite gelisen 3 hastada malignite durumu
saptanmistir. MS hastalarinda malignitenin
genel popilasyondan az miktar da olsa daha
fazla goriilebilecegine dair veriler!® olmakla
birlikte bu husus icin uzun takip siirelerine
sahip daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

SONUC
MS hastalarinda beklenen yasam siiresi normal
populasyona gore daha diisiik olabilir.

Mortaliteye en sik sebep olan durum enfeksiyon
tablolaridir. ileri yas, uzun hastalik siiresi,
progresif hastalik tipi ve yliksek EDSS seviyesi
mortalitenin en fazla iligkili  oldugu
durumlardir.

Etik Kurul Karari: Calisma icin Ondokuz Mayis
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
(14.10.2021 tarih 2021/490 say1) onay alinmistir.
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