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II.OZET

Multiple Skleroz’da Uyku Bozukluklar ve Klinik Ozellikler ile iliskisi
Dr.Aysun Ozsahin Karaaslan / KONYA / 2015

Giris ve Amacg: Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde (MSS) demiyelinizasyon ve
aksonal kayiba neden olan, daha ¢ok genc eriskinleri etkileyen ataklar halinde seyreden
kronik bir hastaliktir. Uyku bozukluklari MS’li hastalarda en yaygin goriilen yakinmalardan
biridir. Bu galisma MS hastalarinda uyku bozukluklari varligi ve 6zelliklerinin saptanmasi ve
bunlarin klinik 6zelliklerle iligkilerinin arastirilmasi amaciyla planlandi.

Gerec ve Yontem: Calismamiza, ndroloji polikliniginde MS tanisiyla takip edilen 100 gonllu
hasta dahil edildi. Tim hastalara Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI), Epworth Uykululuk
Skalasi (EUS), Beck Depresyon Envanteri (BDI), Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi (EDSS)
ve Viziiel Analog Skala (VAS) uygulandi. Tim hastalarin noroloji klinigine basvurulari
sirasinda yapilan beyin ve servikal manyetik rezonans goérintileme (MRG), Viziel Uyariimis
Potansiyel (VEP), Somatosensoriel Uyarilmis Potansiyel (SEP) tetkikleri gozden gegirildi.

Bulgular: Toplam 100 hastanin 73’G kadin, 27’si erkek idi. EUS’a gbre tUm hastalarin %
11’inde glindiz uykululugu saptandi. Gindiiz uykululugu erkek hasta grubunda %14,8(n:4),
kadin hasta grubunda %9,6(n:7) oraninda idi. PUKI’ye gore tim hastalarin % 56’sinda kot
uyku kalitesi saptandi. Kotli uyku kalitesi erkek hasta grubunda %51,9(n:14), kadin hasta
grubunda %57,5(n:42) oraninda idi. BDI'ya gore erkek hasta grubunda %29,6(n:8), kadin
hasta grubunda %27,4(n:20) oraninda depresyon saptandi. VAS’a gore erkek hastalarin
%63(n:17)’'Gnlin, kadin hastalarin  %82,2(n:60)’sinin agri sikayeti vardi. Ashworth
degerlendirmesine gore erkek hastalarin %26,2(n:6)’sinde, kadin hastalarin %15,1(11) ‘inde
spastisite saptandi. idrar inkontinansi erkek hasta grubunda %22,2(n:6), kadin hasta
grubunda %35,6(n:26) oraninda saptandi. PUKi’ye gére uyku kalitesi iyi olanlarda, EUSa
gore gundiz uykululugu daha dislk(p:0,01) bulundu. EUS’a gbére gindiz uykululugu
olanlarda depresyon orani yiksek(p<0,001) bulunmusken, PUKI ile BDI skorlari arasinda
anlamli iliski bulunmadi(p>0,05). Yine gindiiz uykululugu olanlarda VAS skoru anlamh
derecede yuksek(p:0,001) iken PUKI ile VAS skoru arasinda anlamli iliski bulunmadi(p>0,52).
EUS’a gore glndiz uykululugu olanlarda Ashworth degeri anlamli  derecede
yuksek(p:0,05) iken, uyku kalitesi kotli olanlarin Ashworth degeri daha yiiksek(p:0,003)
saptandi. Uyku kalitesi iyi olanlarda idrar inkontinansi daha az(p:0,002) bulunmusken,
glindiz uykululugu ile idrar inkontinansi arasinda ise istatiksel anlaml iliski
saptanmadi(p>0,05).

Sonug¢: Calismamizda MS hastalarinda giindiiz uykululugu ile depresyon, agri, spastisite
varhig1 arasinda iliski bulundu ancak idrar inkontinansi ile arasinda iliski bulunmadi. Uyku
kalitesi ile spastisite ve idrar inkontinansi arasinda iliski bulundu ancak depresyon ve VAS
skoru ile arasinda iliski bulunmadi. MS hastalarinda glindiiz uykululugu ve uyku kalitesinin
her ikisine birden etkili olan tek degisken spastisite idi.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, Uyku Kalitesi, Giindiiz Uykululuk, Depresyon, Agri,
Spastisite, idrar inkontinansi

Vi



IV.ABSTRACT

Sleep Disorders in MS and Their Relations with Clinical Features
Dr.Aysun Ozsahin Karaaslan / KONYA / 2015

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a cronical disease accompanied with attacks that
causes demyelination and axonal loss in the central nervous system (CNS) and mainly affects
young adults. Sleep disorders is one of the main complaints of the patients with MS. This
study is aimed to investigate presence and characteristics of the sleep disorders in MS
patients and their relationships with clinical features.

Materials and Methods: 100 volunteer patients with diagnosis of MS and being treated in
our neurology outpatient clinic were involved in our study. Pittsburgh Sleep Quality Index
(PsQl), the Epworth Sleepiness Scale (ESS), Beck Depression Inventory (BDI), Expanded
Disability Status Scale (EDSS) and Visual Analog Scale (VAS) were applied to all patients. The
records of Brain and Cervical Magnetic Resonance Imaging, Visual Evoked Potential (VEP),
Somatosensory Evoked Potentials (SEP) examinations applied to all the patients during their
admittance at our neurology clinic, were investigated.

Results: 73 Female and 27 Male patients, a total of 100, were investigated. As relavant to
EUS, daytime sleepiness was observed in %11 of all patients, %14,8 (n:4) of which were male
patients and %9,6 (n:7) female patients. As relavant to PSQJ, the rate of poor sleep quality
was observed in %56 of all ptaients, %51,9 (n:14) of which were male patients and %57,5
(n:42) female patients. As relavant to BDI, depression was observed in %29,6 (n:8) of male
patients and %27,4 (n:20) in female patients. As relavant to VAS, %63 (n:17) of male
patients and %82,2 (n:60) of female patients had pain complaints. As relavant to Ashworth
ranking, spasticity was obeserved in %26,2 (n:6) of male patients and %15,1 (n:11) of female
patients. Urinary incontinence was observed in %26,2 (n:6) of male patients and %35,6
(n:26) of female patients. Patients with good sleep quality according to PSQl showed less
daytime sleepines rate according to EUS (p:001). Patients with daytime sleepiness according
to EUS showed high rate of depression (p<0,01), whereas no signifcant relationship was
noticed between PSQl and BDI scores (p>0,05). Also, patients with daytime sleepiness
showed singifcantly higher VAS scores (p:0,001) whereas no relationship was noticed
between PSQl and VAS scores (p>0,52). Patients with bad sleep quality showed higher
Asworth score (p:0,003) whereas patients with daytime sleepiness according to EUS showed
significantly higher Asworth scores (p:0,05). Patients with good sleep quality showed less
urinary incontinence (p:0,002), whereas no statistically significant relationship between
daytime sleepiness and urinary incontinence was observed ( p>0,05).

Conclusion: In our study, we observed that daytime sleepiness shows relationships with
existence of depression, pain and spasticity whereas no relationship was observered
between urinary incontinence. Also, we observed the relationship of sleep quality with
spasticity and urinary incontinence however no relationship was observed between
depression and VAS scores. Spasticity was obeserved as the only variable effective on both
daytime sleepiness and sleep quality in MS patients.

Keyword: Multiple Sclerosis, Sleep Quality, Daytime Sleepines, Pain, Depression.
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS), geng¢ eriskinlerde goérilen merkezi sinir sistemi (MSS)
hastaliklarinin en sik nedenlerinden biridir. Beyin ve spinal kordda plaklarin varhgiyla
karakterize, MSS miyelinine yonelen, ¢ok odakli lezyonlar ve klinik belirtiler meydana getiren,
otoimmun ilerleyici bir hastaliktir(Allen 1. ve ark. 1993). Bu lezyonlar demiyelinizasyon
yaninda aksonal kayipla da karakterizedir. Hastaligin erken déneminde inflamatuar sireg
yaygin gorilurken ilerleyen donemlerinde dejeneratif siire¢ baskindir(Chiaravalloti ND. ve
ark. 2008).

Genellikle 20-40 yas araliginda sik gorilen MS, kadinlarda erkeklerden 2 kat daha
siktir(Tihan AK. 2008).

imminolojik, genetik ve cevresel faktorler dne siiriilmekle birlikte kesin etyolojisi heniiz
bilinmemektedir. MS’de plaklarin yerlesim yerine bagli olarak cesitli motor, duyusal, gorsel,
koordinasyon ve sfinkterle ilgili belirtiler yaninda bilissel belirtiler ve uyku bozukluklari
gorillr. Cogu hastada belirtiler saatler ginler icinde artar, tipik olarak 2-6 hafta siirer ve
sonra dizelir. Dizelme bazen tamdir. Bu ataklarin %40 kadarinda ise kalici sekeller ortaya
cikar(Trapp BD. ve ark. 2009). Baslangic belirtileri hafif olabilir ve gézden kacabilir. Duyusal
belirtiler MS’in en sik goriilen baslangic semptomlaridir ve hastalik sirecinde belli
zamanlarda, hastalarin %90’inda gorilir. Gérme ile ilgili semptomlar; optik néropatiye bagh
goérme kaybindan, beyin sapi tutulumuna bagl bakis paralizilerine kadar degisen farkh
paternlerde karsimiza cikabilmektedir. Motor belirtiler engellilige yol acan en 6nemli
fonksiyon bozukluklarindandir. Hastaligin ilerleyen zamanlarinda ¢ogu hastada gelisen
spastisite yasam kalitesini etkileyen dnemli bir sorun olmaktadir. Serebellar belirtiler ve
sfinkter kusurlari MS hastalarinda siktir. Yorgunluk ve kognitif bozulmalar, diger
semptomlara oranla daha az 6nemsenmekle birlikte bazi hastalar icin en 6nemli yakinma
olabilmektedir.

MS’li hastalarda %25 ile %54 arasi degisen oranlarda bildirilen uyku bozukluklari, normal
popililasyondan ¢ok daha sik gorilmekte olup hastanin yasam kalitesini ciddi derecede
etkileyen bulgulardandir(Bamer AM. ve ark. 2008). Uyku bozukluklari yorgunluk,
duygudurum bozuklugu, dikkat ve konsantrasyon eksikligi, hafiza bozukluklari yaparak
hastalarin glnlik aktivitelerini engellemektedir. MS hastalari uyku bozuklugu yasadiklarinda
anksiyete, depresyon, yorgunluk, agri ve kognitif bozukluk ortaya ¢ikmakta ve bu durumlar
uyku bozuklugunu daha da arttirmaktadir(Kaya T. ve ark. 2009).

MS’de sik gorilen uyku bozuklugu formlari: insomnia, solunum ile iliskili uyku
bozukluklari, sirkadiyen ritim ile iliskili uyku bozukluklar, huzursuz bacak sendromu,
narkolepsi, REM uykusu davranis bozukluklari seklinde siralanabilir(Brass SD. ve ark. 2010).
insomni MS’li hastalarin %10-15’inde gériilmektedir. Etiyolojisi multifaktériyeldir ve noktiiri,
spastisite, seksliel disfonksiyon, noéropatik agri, depresyon ve anksiyete eslik eden uyku
kalitesini bozan nedenlerdir(Alarcia R. ve ark. 2004). MS’li hastalarda %50-80 oranlarinda
gorilen norojenik mesane semptomlari uykunun bozulmasina katkida
bulunmaktadir(Stanton BR. ve ark. 2006). Noktiri her gece hastanin bir kac kez yataktan
kalkmasina ve uykunun bélinmesine neden olmaktadir. Hastaligin seyrinde %40-70



oranlarinda gorilen o6zellikle bacaklari etkileyen ve agrili olabilen spastisite insomni
olusumunda o6nemli bir faktordir(Crayton H. ve ark. 2004). Seksiel disfonksiyon da
anksiyeteye neden olup uyuma glcligli yapmaktadir(Crayton H. ve ark. 2004). Yine
hastalarin %65’ten fazlasinda farkli tiplerde goriilen néropatik veya néromiuskuler agrilar da
uyku kalitesini bozmaktadir(O'Connor AB. ve ark. 2008). Bu hastalarda %50 oraninda
depresyon, %41 oraninda anksiyete gorilmektedir ve bu psikiyatrik bozukluklar da
insomniye katki saglamaktadir(Paparrigopoulos T. ve ark. 2010). Sirkadiyen ritim bozuklugu
insomniye ve gindiz uyuklamaya yol agmaktadir ve bu hastalardaki en sik sikayet
yorgunluktur(Baker S. ve ark. 2000). Periyodik bacak hareketleri uykuyu bolmekte ve bu
nedenle uykusuzluk, dinlendirici olmayan uyku, glindiiz uykulu olma hali ve yorgunluga
neden olmaktadir.

Boylesine siklikla ve farkli kliniklerle karsimiza gikabilen uyku bozuklugu ve giindiiz
yorgunlugunun MS hastalarinda 06zel olarak incelenmesinin glinlik yasam aktivitesine
dogrudan katki sunacagi 6ngorilmektedir.

Bu calisma; MS hastalarinda uyku bozukluklarinin 6zelliklerinin saptanmasi ve depresif
duygu durumu, agri, spastisite, idrar inkontinansi ve diger klinik 6zelliklerle iliskilerinin
degerlendirilmesi amaciyla planlandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Multiple Skleroz
2.1.1. Tanim

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde (MSS) ak madde 6n planda olmak Uzere,
korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir(Lassmann H. ve ark. 2007).

Demiyelinizasyonun yani sira gelisen aksonal dejenerasyonun MS’de ortaya cikan geri
doénistmsiz norolojik bozuklugun temel nedeni oldugu artik bilinmektedir. Bu yoniyle MS;
inflamatuar, demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir(Trapp
BD. ve ark. 2009).

2.1.2. Tarihge

MS ilk olarak 19. yuzyil ortalarinda vaka bildirimleri olarak tarif edilmeye baslanmis, 20.
ylzyil baslarinda sik gorilen bir klinik norolojik tablo haline gelmistir. MS ile ilgili ilk bilgiler
Charles Prosper Ollivier d’Angers’in 1824 yilinda yaptigi bildiriye dayanmaktadir(Victor M.
2001). ilk histolojik calismalar 1863 yilinda Eduard Rindfleisch tarafindan yayinlanmistir.
Bundan kisa bir siire sonra, 1868 de Charcot, topladigi 33 vaka Uzerinden bu hastalik
tablosunu klinik ve néropatolojik olarak ayrintili sekilde tarif etmistir(Compston A. ve ark.
2005). 19. yizyil sonlarinda sik goriilmeye baslanan tablo icin Avrupa’nin cgesitli Glkelerinde
farkli isimler kullanilmistir. Charcot’'nun tablodan bahsederken kullandigi Fransizca isim ‘la
sclerose generalisee’dir. ingiltere de ‘disseminated cerebrospinal sclerosis’ olarak,
Avustralya ve Amerika’da ‘diffuse sclerosis’ olarak, Almanya’da, italya’da sinir sisteminin
yaygin sklerozu anlamina gelen isimlerle tablo tarif edilmistir. Dinyanin her yerinde
kullanilan ‘multiple skleroz’ isminin kaynagi, Douglas McAlpine, Nigel Compston ve Charles
Lumsden tarafindan 1955’de yayimlanan ‘Multiple Sclerosis’ isimli kitaptir(Mutlu M. ve ark.
2008).

2.1.3.Epidemiyoloji

MS, geng eriskinlerde MSS hastaliklarinin en sik nedenlerinden biridir(Winkelmann A. ve
ark. 2007). Hastalarin 2/3’sinde semptomlar 20-40 yas arasinda baslar. Nadiren de olsa
yedinci dekattan sonra baglangi¢ olabilir(Elhami SR. ve ark. 2011). MS vakalarinin %5’inde
baslangic 18 yasindan 6ncedir ve cogunlukla ergenlikte olmakla birlikte, literatlirde 15 aylik
cocuklarda da MS gorilebildigi bildirilmektedir(Calabresi PA. 2004). MS’in , 17-65 yaslari
arasinda, dinyada yaklasik olarak 2,5 milyar insani etkiledigi ifade edilmistir®’.

Kadinlarda gorilme sikhigi erkeklerden 2-3 kat fazladir. Bu durum genellikle immin ve
inflamatuar durumlarin kadinlarda daha sik gorilmesi ile aciklanmaktadir(Ropper AH. ve ark.
2006). Kadinlarda baslangi¢ yasi erkeklere gore 5 yil daha erkendir.



Relapsing remitting form multiple skleroz (RR-MS) yaklagik 25-29 yas araliginda
baglayarak 40-44 yas araliginda progresif forma donebilir. Primer progresif multiple skleroz
(PP-MS) ise ortalama 29-34 yas araliginda baslar .

Dinyanin gesitli bolgelerinde yapilan birgok epidemiyolojik ¢alismanin sonuglarina goére
prevalans bolgesel farkliliklar géstermektedir. Enlemin artmasi ile birlikte MS gelisme riskinin
artmasi Barlow ve Kurtzke ve arkadaslari tarafindan da dogrulanmistir(Ropper AH. ve ark.
2006).

Turkiye’de yapilmis resmi bir prevalans ve insidens calismasi bulunmamakla birlikte, MS
goérilme sikliginin 30-40/100.000 oldugu ileri siiriilmektedir. Edirne ve Maltepe /istanbul’da
yapilan prevalans calismalar sirasiyla 31/100.000 ve 70/100.000 rakamlarini ortaya
koymustur(Celik Y. ve ark. 2003, Pittock SJ. ve ark. 2004). Kibris Tiirk kesiminde yapilan bir
epidemiyolojik ¢alisma sikhgin 24 /100.000 oldugunu belirlemistir. Tlrkiye hastaligin sik
goriuldigli Kuzey Avrupa ile nispeten seyrek gorildigl Asya arasinda bir ara bolgede yer
almaktadir. Sikhgin 2000-2500 kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir.

Ayni cografyada yasayan fakat irk ve etnik farkliliklari olan topluluklarda prevalans ve
klinik ozellikler acisindan irklara gore farkh prezentasyonlar bildirilmektedir. Prevalansin
cografi bolgelere gore degisiklikler gostermesi ilginin gocmenler lzerinde odaklanmasina
neden olmustur. Yiiksek riskli bir bolgeden distk riskli bir bolgeye goc edilmesi MS riskini
azaltir. Fakat burada goc¢ yasi onemlidir. 15 yasindan once dislik riskli bolgeden yiksek riskli
bolgeye gog edilirse risk artar(Kurtzke JF. 1970). MS’in, ihman iklimlerde daha sik gérilmesi,
yiksek riskli bolgelerden diisik riskli bolgelere puberte 6ncesi gé¢ edilmesi ile MS riskinin
azalmasi, tersi yonde bir goc¢ olayinda riskin artmasi, MS olgularinin serum ya da beyin
omurilik sivisi (BOS)’'nda yilksek seviyelerde bir ¢ok infeksiy6z ajanin tespit edilmis olmasi
cevresel faktorlerin MS etyolojisinde dnemli oldugunu gostermektedir(Pugliatti M. ve ark.
2002).Bununla birlikte enfeksiyon ajani tespit edilmedigi halde MS hastalari disinda
sagliklilarda da antikor yliksekligini gosteren ¢alismalarda mevcuttur.

2.1.4. Etyoloji

MS, etyolojisinde genetik, cevresel, viral ve otoimmiin etkenlerin rol aldigi otoimmiin
bir hastalik olarak dusliniilmektedir(Hafler DA. ve ark. 2005). Hastaliga duyarhlk genellikle
genetik olarak tespit edilmekle birlikte baslangicin bir ¢cevre faktori tarafindan tetiklendigi
kabul edilmektedir(Ropper AH. ve ark. 2006). Beyaz irk, siyah ve dogu irklarina gére MS’e
daha yatkindir(Compston A. ve ark. 2006). Farkh etnik gruplarda farkl ‘human leukocyt
antigen’ (HLA) iliskileri bildirilmistir. Kuzey Avrupalilar'da MS, ‘Class | HLA’ A3, B7 ve 0Ozellikle
de ‘Class Il HLA’ DR2, DQW1 ve DQBL1 ile baglantilidir(Compston A. ve ark. 2006).

Tek yumurta ikizlerinin birinde MS varken, digerinin de MS olma riskinin yalnizca %30
olmasi, MS etyolojisinin yalnizca genetik ile acgiklanamayacagini gosterir. Yeterli veri
bulunmamasina ragmen bazi gida maddeleri ve beslenme aliskanhgi, infeksiydz ajanlar
(toksinler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, vb), kuyu suyu kullanimi, evcil hayvan besleme,
psikolojik stres, travma, anestezi, kaza veya ameliyat, asilar, gebelik, kimyasal ajanlar,



metaller, organik ¢ozicller, iklim kosullari dahil olmak lzere bir ¢ok cevresel faktoriin MS'i
tetikledigi belirtilmektedir(Compston A. ve ark. 2006).

Otoimmun hastaliklarin etyopatogenezinde virlislerin de roli olabilecegine dair yapilan
hayvan deneyleri ve molekiler genetik c¢alismalarinda; MS ile en fazla iliskilendirilen
mikroorganizmalar Epstein-Barr virlisi (EBV) ve Human Herpes viris 6 (HHV-6) olmustur. Bu
virlslerin self antijenleri molekiler olarak miyelin benzerligi gosterirler. Bu benzerlik
sonucunda miyelin proteinlerine karsi olan immin toleransin bozulmasiyla otoimmiin
reaksiyonlari baslattiklari 6ne siriilmektedir(Chervonsky AV. 2010). Bazi g¢alismalarda;
Varicella zoster virtsi (VZV), MS ile baglantili bulunmustur. Bir vaka kontrol ¢alismasinda;
MS akut atak hastalarinin beyin omurilik sivisinda VZV-DNA ile ayni viral pargaciklar
gOsterilmistir(Sotelo J. ve ark. 2008).

Yapilan ¢alismalarda sigaranin da MS icin risk faktori oldugu saptanmistir(Disanto G. ve
ark. 2012). Sigaranin RR-MS formundan sekonder progresif MS(SP-MS) formuna
dondstimint hizlandirdigini destekleyen calismalar vardir(Hernan MA. ve ark. 2005).
Sigaranin solunum yolu enfeksiyonlarini kolaylastirarak; MS etyopatogenezinde rol oynayan
enfeksiydz ajanlarin viicutta daha cok enfeksiyona sebep olmasi ile MS riskini artirdigi 6ne
striilmektedir(Costenbader KH. ve ark. 2006).

Yiksek Ostrojen seviyesi, Th hiicrelerinde Thl olusumunu azaltip, Th2 olusumunu
arttirarak anti inflamatuar etki gosterir(Thorogood M. ve ark. 1998). Bu da hamilelik
déneminde ataklarin azalmasini agiklayabilir(Confavreux C. ve ark. 1998).

2.1.5. Patofizyoloji

MS’in patofizyolojisi; hasar ve tamir mekanizmalarinin birlikte yer aldigi dinamik bir
surectir. Bu mekanizmalar arasindaki etkilesimin hastaligin klinik seyrini belirlemede 6nemli
olduguna inanilmaktadir(Stadelmann C. ve ark. 2008).

2.1.5.1. Kan Beyin Bariyeri ve inflamasyon

MSS parankimi, immiin sistemle afferent iletisim icin gerekli olan, 6zellikle dendritik
olmak Uzere, hiicresel elemanlar yoniinden fakir oldugundan ‘immun olarak korunmus’ bir
organdir. immiin kékenli MSS inflamasyonu periferik dokulardaki inflamasyondan farklidir;
bu farklilk kan beyin bariyeri (KBB) tarafindan saglanir. KBB, MSS ile sistemik dolasimi
birbirinden ayiran hem fiziksel hem de metabolik bir bariyerdir. Optimal néronal aktivite
icin esit ve stabil bir cevre saglar(). KBB, beyin ve spinal kord kapillerlerini saran endotelyal
hicrelerden meydana gelir. Ayni zamanda bu endotelyal hiicreler, kas hiicreleri, perisitler,
mikroglialar ve astrositler gibi cesitli hiicrelerle de iletisim halindedirler(Begley DJ. ve ark.
2003).

MS’de KBB’nin bozuldugu uzun siiredir bilinen bir gercektir. Patolojik incelemelerde
patern ne olursa olsun degismez bir bulgu olarak lezyon merkezinde vaskiiler yapinin
bulunmasi bunu desteklemektedir. KBB'nin normal goriinimli beyaz cevherde (NGBC) de



bozulmus oldugu gosterilmis ve etkinin NGBC'de de izlenecek olan demiyelizan siirece katkisi
oldugu ve bunu baslatabildigi cesitli calismalarla ortaya konulmustur(Altindal A. 2009).

MS patolojisi, beyin ve spinal kordda fokal primer demiyelinizan plaklar ve inflamatuvar
bir siire¢ seklinde tanimlanmaktadir. inflamasyon T hiicreleri, aktive makrofaj veya mikroglia
hicreleri tarafindan olusturulur. Aktif lezyonlarda bu inflamatuvar siire¢ KBB yikimi,
proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin lokal ekspresyonu ile birliktedir. Demiyelinizasyona
degisik derecelerde akut aksonal kayip eslik eder(Lassmann H. ve ark. 2007).

Demiyelinizasyon alanlarini iceren serebral ve spinal plaklar MS’deki en belirgin patolojik
bulgudur. Plaklar sikhkla periventrikiiler beyaz cevher, beyin sapi ve spinal kord gibi yerlerde
perivenller yerlesimli gelisirler(Lublin FD. ve ark. 2008).

MS’in progresif doneminde patolojik tablo degisir, plaklarin giderek sinirlarini
geniglettikleri gozlenir. Plaklar digindaki normal goriinen ak madde biyik oranda anormal
bulgular gosterir. Diffiz inflamatuar siireg, jeneralize mikroglial aktivasyon, diffliz aksonal
hasar ve sekonder demiyelinizasyon tabloyu olusturur. Ak madde tutulumunun yanisira
kortekste acik bir sekilde hasarlanmistir(Lassmann H. ve ark. 2007)

Son vyillarda vyapilan deneysel calismalar bircok farkh immin mekanizmanin
demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol acabildigini gostermistir’”’. MS’deki immiin
aractlikli hasarin 6zel hedefi heniliz tanimlanmamistir. Orantili oligodendroglia(myelin basic
protein (MBP), proteolipid protein (PLP), myelin oligodentrosit glikoprotein (MOG)) ve
miyelin kaybi primer atagin oligodendroglialara veya Ustiinde bulunan antijene ve miyeline
karsi oldugunu destekler(Lublin FD. ve ark. 2008).

Myelin kilifini iceren glicli inflamatuar reaksiyon ayrica aksonal hasarlanmaya yol agar.
Bu durum MS’de geri donlstiimstiz nérolojik tutulumun patolojik karsiligidir(Storch M. ve ark.
1997).

Mikroglial hiicreler MSS’de inflamatuar bir ortamin olusturulmasi ve sirdirilmesinde
onemli rol (Ustlenirlerken, dendritik hiicrelerse MSS’ye giren T lenfositlere antijen
sunumunda santral bir fonksiyon yiruttrler. MS’in primer olarak T hiicrelerince yonetilen bir
hastalik oldugu dusliniilmektedir(Sospedra M. ve ark. 2005). MS lezyonlarinda hem CD4+,
hem de CD8+ T hiicreleri bulunmaktadir. CD4+ T hiicreleri ¢ogunlukla perivaskiler alanda,
CD8+ T  hicreleri de c¢ogunlukla lezyonlarin merkezinde ve sinirina yakin
bolgelerdedir(Altintas A. ve ark. 2008).Ancak MS hastalarinin kanlarinda ve beyin omurilik
sivisinda tespit edilen myelin proteinlerine spesifik CD4+ T hiicrelerinin, saglikh kontrollerde
de bulunmus olmasi, varliklarinin  dogrudan hastalikla iliskilendirilebilmesini
zorlastirmaktadir(Pette M. ve ark. 1990). Bircok calisma yapilmasina ragmen, bu hiicrelerin
MS patogenezindeki rolleri kesin olarak netlestirilememistir(Sospedra M. ve ark. 2005).

MS patogenezi ile ilgili en ¢ok kabul géren hipotezler sunlardir:
1-‘Myelin basic protein’ ya da diger miyelin proteinleri icin spesifik periferik T

hicreleri; virls, diger infeksiydz ajanlar veya cevresel uyaricilarin etkisi ile aktive edilir(Zipp
F. ve ark. 1998).



2-Aktif T hicreleri KBB'yi gecer ve MSS’ye girer. Bu slire¢ adhezinler, selektinler,
integrinler ve matriks metalloproteinazlar dahil olmak lzere cesitli molekdller araciligiyla
olusmaktadir. En erken bulgu KBB kaybidir(Dowling P. ve ark. 1996). MSS’ye giren CD4 T
hicreler, antijen sunucu hicrelerin yilizeyinde bulunan self antijenlerle karsilasinca lokal
olarak aktive olurlar ve farkli sitokin profili ve etki mekanizmalarina sahip olan Thl ve Th2
hiicrelerine donusurler(Fox EJ. 2004). Th1 hiicreler IL-2, TNF ve INF-gama gibi proinflamatuar
sitokinler Uretirler. Bu sitokinler antijen sunan hiicreleri aktive edip, Th1 diferansiasyonunu
arttinir ve Th2 diferansiyasyonunu azaltirlar. IFN-gama ve TNF lreten CD4+ Th1 yaniti, IL-17
ve |L-23 sentezleyen CD4+Th17 ile birlikte tetiklenmektedir. IL-17, IL-23 ve IFN-gama;
inflamatuvar surecin periferden KBB’yi asarak MSS’ye gecisine, adezyon molekiillerinin
sentezi ve l6kosit gocliniin kontroliine katkida bulunurlar(Kebir H. ve ark. 2009). Sitotoksik
ozellikleri olan CD8+T hiicreleri; akson kaybi, oligodendrosit (OG) olimu ve vaskiler
gecirgenligi artirarak noronal dejenerasyona neden olur(Bennett JL. ve ark. 2009). Buna
karsin, Th2'ler; IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi anti inflamatuar sitokinler (retirler. Bu
sitokinler Th2 differansiyasyonunu arttirip, Thl differansiyasyonunu azaltirlar ve ayrica
hiimoral immiuniteyi dizenleyip, lokal inflamasyonu azaltirlar. MS’deki inflamasyon kendi
kendine asiri aktif Thl hiicre aktivitesine bagh olarak olusur. Onceden var olmayan bu
otoaktivite MSS disindaki sliperantijenler ve yabanci proteinlere baglidir. Periferde aktive
olan hiicreler degisik asamalardan sonra KBB'yi gecerler ve MSS icinde reaktive olurlar.

3- MSS’ye gectikten sonra, aktif T hicreleri, sitokinler ve kemokinler gibi immin
mediyatorlerin sekresyonuyla oligodendrositlerin 6limd, miyelin kilifinin hasar gérmesi ve
akson dejenerasyonu ile sonuglanan bir inflamatuar kaskadi baslatir. Bazi bulgular,
oligodendrosit o6liminin en azindan apopitozun bir parcasi olarak olustugunu
gostermektedir(Dowling P. ve ark. 1996).

MS’de aksonal butunlik kaybiyla ilgili veriler, hastalikla ilgili bir ‘akson hipotezinin’
dogmasina neden olmustur. Bu hipoteze gore, akson hasari, MS olgulari igin sorun olan kalici
norolojik ozlrlGligin olusmasina yol agmaktadir. Kalici 6zirliligin son asamalara kadar
olusmamasinin sebebinin, MSS’nin belirli bir esigi gecene dek akson hasari ile basa
¢ikabilmesi oldugu dustnilmektedir(Trapp BD. ve ark. 1999).

Himoral immunitenin MS patogenezindeki rolline dair bulgular, bu hiicre grubunun
onemini vurgulamaktadir. B hiicre aktivitesiyle MS’in baglantisi 1950 yilinda Kabat tarafindan
MS’li hastalarda intratekal imminglobulin sentezinin bildirilmesiyle ac¢iga ¢cikmistir(Kabat EA.
ve ark. 1950). Sayisiz calisma MS’li hastalarin MSS dokusunda ve BOS’larinda B hiicreleri,
plazma hicreleri, antikorlar ve imminglobinlerin varligini ortaya koymustur(Racke MK.
2008). MS icin spesifik olmamasina ragmen, intratekal oligoklonal immuinglobulin kesin MS’li
hastalarin %90’ indan fazlasinda saptanmaktadir(Cross AH. ve ark. 2005). Hayvan ve insan
calismalari; KBB'yi gecerek perivaskiiler alanlar ve meninkslere infiltre olan aktive B
hicrelerinin ,antijeni yakalama ve T hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi,
demiyelinizasyon, doku hasari ve remiyelinizasyon (Uizerinde rolleri olabilecegini
disandiarmektedir(Racke MK. 2008, Prineas JW. ve ark. 1984)

BOS’da oligoklonal bant varliginin incelenmesi MS tanisinda kullanilan gosterge
olmasina karsin, B hicrelerinin MS’deki yeri uzun yillardir géz ardi edilmistir. BOS’da belirli
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myelin proteinlerine karsi B lenfositler tarafindan Uretilen antikorlar saptanmistir. Bu
antikorlar, hastalik siddeti arttikca MBP ve diger myelin proteolipidlerine karsi reaktif olan T
hicreleri ile birlikte artis gostermektedir(Ropper AH. ve ark. 2006).

Ozetle MS’de, otoantijenin taninmasiyla ona karsi hiicresel ve humoral immin
mekanizmalar gelismekte, cevaplar olusmaktadir. immiin cevaplar arasinda oligodendrosit
diizeyi ve myelin proteinlerine karsi proinflamatuar sitokin salinimi, B hiicre aktivasyonu,
antikor sentezi ve kompleman aktivasyonu bulunmaktadir. Bu aktivasyon oligodendroglial
hiicre ve miyelin yikimina neden olarak hedef dokuda hasar olustururur(Karakas S. 2008).

MS patogenezi ve patolojisi konusunda gbz ardi edilemeyecek tek gercek kalici doku
hasarinin erken donemde ortaya ¢ikmasidir. Kalici yeti yitiminin ileri strilen en gli¢li nedeni
aksonal hasarlanmadir. Erken hastalik donemlerinde ¢ok belirgin olan remiyelinizasyon ileri
evrelerde giderek azalmaktadir.

2.1.5.2. Demiyelinizasyon

MS’de izlenen demiyelinizasyonun iki nedeni vardir. ilki inflamasyon hiicrelerinin
olusturdugu direkt hasarlanma, ikincisi ise inflamasyonun olusturdugu ortamin sebep oldugu
indirekt hasarlanmadir. Noroimminolojik calismalar; inflamatuar demiyelinizan lezyonlarin
cok cesitli immun mekanizmalarla olusturulabildigini gostermistir. Bunun en glizel kaniti,
tim bu bilesenlerin aktif MS plaklarinda gosterilebilmesidir(Prineas JW. ve ark. 1984).
Yapilan otopsi calismalarinda immun mekanizmalarin ayni hasta icin homojen karakter
gosterdigi, hastalar arasinda ise heterojen karakter gosterdigi saptanmistir. Bir hastanin
demiyelinizan lezyonunda sadece T hicreler ve makrofajlar hakimken bir baska
hastaninkinde immunglobulin ve kompleman hakimiyeti izlenebilir(Moreira NCV. ve ark.
2008). Lezyonlarin bilyik bir kisminda T lenfosit ve makrofajlardan olusan inflamatuvar
reaksiyon saptanmasina ragmen, oldukga farkh miyelin yikim paternleri gézlenmistir.

Aktif lezyonlar incelendiginde hastalarin 4 farkli imminopatolojik patern gosterdikleri
Lucchinetti ve ark. tarafindan ortaya atilmistir(Lucchinetti CF. ve ark. 2005). Bu tipler;
Tip I: Makrofaj-iliskili demiyelinizasyon
Tip II: Antikor/kompleman-iliskili demiyelinizasyon
Tip lll: Distal dying-back oligodendrogliopati
Tip IV: Primer oligodendrosit dejenerasyonu

Patern | ve I, aktif demiyelinizasyon; T lenfositlerin dominant oldugu inflamatuvar
reaksiyon ile birliktedir. Ayni zamanda, miyelin yikim Grinlerini tasiyan ve tim miyelin
komponentlerine reaktif olan makrofajlar da olaya etki etmektedir. Demiyelinize plak
merkezinde kiglk ven yada venlller bulunmakta ve lezyon kenarlari ¢cevre dokudan keskin
sinirlarla ayrilmaktadir. Remiyelinizasyon ve OG(oligodendrogliosit)'ler vakalarin ¢ogunda
mevcuttur. iki patern arasindaki fark; patern 11’de aktif miyelin yikim alanlarinda temel olarak
IgG ile diger imminglobulinlerin ve kompleman-C9 neoantijeninin saptanmasidir
(Lucchinetti C. ve ark. 2001).

Patern Ill, patern | ve 1’'den temel olarak farkli 6zellikler tasimaktadir. inflamatuvar
infiltrat acisindan benzer olmakla beraber, bu lezyonlarda OG distrofisi 6n plandadir. Patern |



ve Il'deki tim miyelin proteinlerinin birlikte etkilenmesinin tersine, patern lll’de selektif
olarak myelin asosiye glikoprotein(MAG) kaybi vardir. MAG kaybinin oldugu bdlgelerde tipik
OG apoptozu saptanir. Patern Ill’de demiyelinizan plak alaninda inflamatuvar infiltrasyon
gozlenen damarlar gevresinde halkasal sekilde saglam miyelin varligi saptanmaktadir. Aktif
lezyonun sinirlari diizensizdir(Lucchinetti C. ve ark. 2001)

Patern IV, inflamatuvar infiltratlar acgisindan diger paternlere benzemekle beraber, aktif
miyelin yikimina komsu bolgelerde (peri-plak ak madde) kiguk halkasal alanda da OG 6limu
gorilmektedir(Lucchinetti C. ve ark. 2001).

MS lezyonlarinda demiyelinizasyonla beraber remiyelinizasyonda izlenebilir fakat yeni
olusan myelin eskisine gore her zaman daha incedir(Lucchinetti CF. ve ark. 2005). MS’de
inflamasyon demiyelinizan plaga sinirh degildir. MSS inflamasyondan alansal olarak daha
yaygin etkilenir. inflamatuar infiltratlar periplak beyaz cevherde oldugu gibi lezyondan ¢ok
uzaktaki beyaz ve gri cevherde de saptanir. Yani fokal demiyelinizasyonun yani sira, normal
goriinen ak maddede de diffiz-global hasar gozlenebilir. Bu bulgu néroradyolojik
calismalarla da desteklenir. Normal gériinen ak madde patolojisi; diffiz T hiicre infiltrasyonu,
gliozis, mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal kayip ve sinir hiicre dejenerasyonu ile
iliskilidir(Lucchinetti CF. ve ark. 2005).

2.1.5.3. Aksonal hasar

MS primer olarak demiyelinizasyonla giden bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen,
hem kronik, hemde erken donem MS lezyonlarinda yaygin, akut aksonal hasarin varligi
gosterilmistir. Demiyelinizasyonun yani sira gelisen aksonal dejenerasyonun, MS’deki
progresif norolojik disabilitenin major belirleyicisi oldugu artik son gelismelerin 1siginda
bilinmektedir(Bjartmar C. ve ark. 2006, Van Waesberghe JH. ve ark. 1999). Aksonal
dejenerasyon hastaligin baslangicinda baslar ve RR-MS boyunca olan inflamatuar
demiyelinizan  lezyon igerisindeki inflamasyonun derecesi ile uyumlu olarak
seyreder(Bjartmar C. ve ark. 2006). Bu nedenle artik MS; inflamatuar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir(Van Waesberghe JH. ve ark. 1999).

MS’de inflamasyonun, aksonal ve néronal dejenerasyonun bir sebebi oldugu klasik
disincesi artik degismistir.  En onemli gostergelerden biri, anti inflamatuar ve
imminmodulatuvar tedavilerin  6zellikle  hastaligin  relapslarina  etkili  olurken,
norodejenerasyona, Ozlrlilugin gelismesine ve hastaligin primer progresif formunun
ilerlemesine ya kisitli bir etkisinin olmasi ya da higbir etkisinin olmamasidir.

Akut aksonal hasar; normal goriinen ak madde ve plak ¢evresindeki ak maddede de
gozlenmektedir. Ayrica aksonal dejenerasyon inaktif plaklarda da gorilebilir(Kornek B. ve
ark. 2000). Hasarlanmanin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin erken
donemlerinde inflamatuar mediatorlerin rol oynayabilecegi ileri strGimistir(Pittock SJ. ve
ark. 2007). Ozellikle CD8+ T hiicrelerinin sayisi ile, aksonal hasarin korelasyon gésterdigi
bildiriimektedir(Bitsch A. ve ark. 2000).



2.1.6. Klinik - Bulgular
2.1.6.1. Hastaligin Klinik Tipleri

MS’in dogal gidisi olduk¢a genis bir yelpazededir. Asemptomatik patolojik siiregten
(otopside fark edilen), hafif belirtiler ve agir yeti yitimine neden olan hastaliga kadar genis bir
spektrum gosterir. ilk kez McAlpine tarafindan nerilmis ve halen yaygin olarak kullanilan
fenomenolojik siniflandirmaya gore lic ana form s6z konusudur(Lublin FD. ve ark. 2008).
Relapsing remitting form atak ve yatisma donemleriyle ilgili MS olgularini kapsar. Progresif
formda ise yavas bir sekilde norolojik defisitlerde artis gorulir.

“Relapsing remitting” multiple skleroz (RR-MS): MS’in en sik gorilen (%55-85)
formudur. Relaps ve remisyonlarla seyreder. Hastaligin, %88 monosemptomatik (%21 izole
optik nevrit, %10 izole beyinsapi disfonksiyonu, %47 uzun track lezyonlari), %22 kombine
basladigi bildirilmistir(Bir LS. ve ark. 2009). Ataklardan kalan sekellerin birikimi ile 6zirlilik
ilerleyebilir ancak ataklar haricinde 6zirliliikte siiregen bir ilerleme olmaz. Ataklarin arasi
¢ok uzun olan ve yillar sonra minimal nérolojik bulgularla seyreden formu olabilir. 10 yil
icinde %50, 25 yil icinde %90 sekonder progresif MS’e gidis olur. Ortalama baslangi¢ yasi
yaklasik olarak 30’dur, pik yaptigi yaslar ise 23-24’tlir(Lublin FD. ve ark. 2008, Bir LS. ve ark.
2009).

Primer progresif multiple skleroz (PP-MS): %5-10 oraninda gorilir. Kadin/erkek orani
1:1’dir. Baslangictan itibaren ozirlGliGgin ilerleyici seyir gosterdigi MS olgularini kapsar.
Bazen platolar ya da gecici hafif iyilesme donemleri gorilebilir. Baslangic yasi 40 yasin
tzerindedir. ilerleme hizi farklidir. Klinik bulgular en sik motor tutulum ve daha cok
miyelopati seklindedir. Ozellikle siirekli progresyon gdsteren bir paraparezi ile baslar.
Baslangigtan itibaren 6zlrllllk ilerleyici seyir gosterir. Prognoz kotudar(Miller AE. ve ark.
2006).

Sekonder progresif multiple skleroz (SP-MS): %30-50 oraninda goriliir. Baglangicta
relaps-remisyonla giden hastalik seyrinin ardindan relapslari, minér remisyonlar ve platolar
gosteren seyir takip eder. Bu fazda oOzlrlilik ataklardan bagimsiz bir bicimde de ilerleme
gosterir. Sekonder progresif faza gecis asamasindaki hastalar icin transizyonel MS terimi
kullanilabilmektedir. En ¢ok otuzlu yaslarin sonunda gelisir((Lublin FD. ve ark. 2008, Bir LS. ve
ark. 2009). MSS’de siirekli bir yikim vardir. Yavas bir sekilde norolojik defisitlerde artma olur.
Prognoz koétudur(Miller AE. ve ark. 2006).

Progresif “relapsing” multiple skleroz (PR-MS): MS’in en kompleks olan formudur. %4-
5 oraninda gorillr. Sekonder progresif MS zemininde ya da baslangictan itibaren progresif
seyir gosteren olgularin az bir kisminda, sliperimpoze ataklar gozlenebilir, bu olgular
‘relapsing progresif’ MS olarak isimlendirilebilmekle birlikte, bu tir gidis aslinda son iki temel
profilin deviasyonu olarak da degerlendirilebilmektedir. ABD Ulusal Multiple Skleroz Dernegi
bunu da ayri bir form olarak kabul etmistir((Lublin FD. ve ark. 2008, Bir LS. ve ark. 2009).
Olusan  norolojik  defisitlerdeki  kayip geri donmez. Mortalite orani  ¢ok
yuksektir(Kremenchutzky M. ve ark. 1999).
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Benign multiple skleroz (B-MS): Benign MS ciddi sekel birakmayan, genellikle hafif
duyusal belirtilerin oldugu seyrek ataklar ile karakterize, MRG’de dusiik lezyon yuklniln
saptandigi retrospektif olarak konulan bir tanidir. MS’in bu formunda kesinlikle progresyon
gorilmez!?412> Hastaligin baslangicindan 15 yil sonra EDSS skorlari < 3 olan hastalar benign
MS olarak kabul edilir.

2.1.6.2. Klinik Bulgular

MS belirgin klinik heterojenite gosterir. Bu, MS’in baslangi¢ yasi ve sekli, atak sikligi,
siddet ve sekellerine, progresyonun yayginligina ve zaman igindeki kimilatif defisitine
baglidir(Lublin FD. ve ark. 2008).

MS inflamasyonu beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde ortaya
¢ikabilir. Dolayisiyla MS, MSS ile iliskili her tiirli belirtiye yol agabilir(Schapiro R. 2006). MS’de
demiyelinizasyon, epizodlar/ataklar halinde olusur ve bu epizodlar klinik olarak bulanik
goérme, cift gorme, optik norit, vertigo, glicsiizlik, paresteziler, dengesizlik, serebellar
bulgular gibi lezyonun vyerine gore degisebilen pek cok norolojik belirti ile kendini
gosterir(Tihan AK. 2008).

Hastaligin kendisine bagli demiyelinizasyon ile iliskili semptomlara ‘primer semptom’
denir. Beyinde motor liflerle ilgili bir alanda demiyelinizasyon var ise kuvvetsizlik,
koordinasyon ile ilgili bir alan etkilenmis ise koordinasyon bozuklugu, duyu ile ilgili bir alan
etkilenmis ise uyusma, yanma, karincalanma hissi gibi semptomlar gorilir. ‘Sekonder
semptom’ ise primer patolojiye direkt bagh olmayan semptomlardir. Ornegin bazi hastalarda
hareketsizlik, osteoporoz ve kontraktirlere bagh glicsizliik ve sertlik gelisebilir. Kronik bir
hastalik olarak MS, kisinin hayata bakisi ve miicadelesi ile ilgili degisikliklere, dolayisi ile
depresyon, ofke ve evlilik sorunlarina yol acabilir. Bunlara da ‘tersiyer semptom’
denir(Schapiro R. 2006).

Motor Belirtiler:

MS’de ilk belirti olarak motor tutulum %32-41 oraninda gorulir. En sik goriilen motor
belirti ekstremitelerde kuvvet kaybidir. Bacaklarda kuvvetsizlik lst ekstremitelere oranla
daha siktir. Motor belirtiler; kortikospinal, kortikobulber yollarin tutulumu, serebellar ve
duyusal yollardaki patolojilerin birlikteligi ile ortaya gikar.

Duyusal Belirtiler:

MS’in en sik gorilen baslangi¢ belirtilerindendir ve hastalik siirecinde belli zamanlarda
hastalarin %90’ inda gorulir. MS hem pozitif duyusal belirtilere (dizestezi, allodini) hem de
negatif duyusal belirtilere (hipoestezi) neden olur. En sik gozlenen duyusal bozukluklar
degisik derecelerde vibrasyon ve eklem pozisyon hissinde bozukluk, dort ekstremitenin distal
kesimlerinde agri ve hafif dokunma hissinin kaybi, ekstremite ve govdede yamali alanlar
tarzinda agnidir. Tat almada bozukluk, isitmede bozukluk ve vertigo olabilmektedir(Miller AE.
ve ark. 2003).

11



MS hastalarinda goriilen karakteristik bir duyusal bulgu ‘kullanissiz el sendromu’dur. Bu
sendromda, hastalarda Ust extremitede secici olarak propioseptif duyu kaybi vardir ama
dokunma duyusu, motor ve serebellar muayene normaldir. MS hastalarinin Ugcte birinde
gorilen bir diger duyusal bulgu ‘Lhermitte belirtisi’dir. Bas fleksiyonda iken boyundan asagi
extremiteye dogru yayilan elektriklenme hissine denir(Schapiro R. 2006).

Serebellar belirtiler:

MS hastalarinin %50’sinde goriliir. Serebellar bozukluklar MS hastalarinin yasam
kalitesini en ¢cok bozan belirtilerdendir. En sik gévde ataksisi bulunur. intansiyonel tremor,
ataksi, nistagmus, dizartri, dismetri, disdiadokokinezi en sik goriilen serebellar
belirtilerdendir(Bir LS. ve ark. 2009).

Gorsel Fonksiyon Bozukluklar:

MS’in baslangic bulgularinin %14-23’Gn0 olusturur. Gorme yollari ile ilgili belirtiler
optik norit, diplopi, nistagmus, okiiler dismetri ve internikleer oftalmopleji seklinde
Ozetlenebilir.

Optik noropati, tek tarafli gorme kaybi ile fotofobi ve g6z hareketleri ile artan agri ve
eslik eden tek tarafli bas agrisi ile karakterize MS’in sik gorilen belirtilerinden biridir.
Muayenede goérme keskinliginde azalma ve santral skotom goriliir(McDonald I. ve ark.
2006). Hastalarin ¢cogunda (% 95) tek tarafli baslar ve gilinler icinde artarak maksimum
siddete ulasir. Bu durum tam gérme kaybina kadar ilerleyebilir. Siddetli gérme kayiplarinda
bile tam veya tama yakin diizelme olur. Optik noritten iyilesmenin ne zaman olacagini
tahmin etmek mumkin degildir. Ancak hastalarda iyilesme cogunlukla 6 hafta icinde
olurken, bazi hastalarda 12 aya kadar devam eder.

MS’e bagh optik noropatide ‘Uhthoff fenomeni’ gorilebilir ancak optik sinir
demiyelinizasyonuna spesifik degildir. Tipik olarak, hastalar egzersizle ve sicaga maruz
kaldiklarinda gérme azalmasi hatta tam gérme kaybindan yakinirlar, soguma ile yakinmalar
dizelir. Bu fenomen demiyelinize sinirde iletimin sicakta kesintiye ugramasi ile
iliskilendirilmektedir.

Optik sinir demiyelinizasyonunda gorilen diger fenomen de ‘Pulfrich etkisi’dir. Diz
cizgide ilerleyen cisimler eliptik olarak hareket ediyormus gibi algilanir. Bu da bir optik sinirde

digerine goére yavas iletim olmasina baglanmaktadir.

Bitlin optik noritler MS olmamakla birlikte MRG’de lezyon olan hastalarin yaklasik
%70’i, olmayanlarinise %401 bes yil icerisinde MS’e dénusirler.

Beyin Sapi Belirtileri:

Nistagmus ve diplopi en sik gorilen beyin sapi belirtisidir. Nistagmus en sik gortlen
g6z hareket bozuklugudur. En sik bakisla uyarilan, horizontal jerk nistagmusu saptanir.
Diplopi, beyin sapinda lll., VI. ve nadirende IV. kranial sinirin etkilenmesi sonucu ortaya
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¢ikar. MS’'de karakteristik ve en iyi bilinen okulomotor patoloji internikleer
oftalmopleji(INO)’dir(Miller AE. ve ark. 2003

,McDonald I. ve ark. 2006). INO en sik MS’de(%34-53 oraninda) izlense de diger beyinsapi
lezyonlarinda da olusabilir. Bilateral de olabilir ve bu 6zellikle hastaligin ilerleme sirecinde
gozlenir(Barnes D. ve ark. 1992). INO, o6zellikle geng yaslarda goriliirse MS’in kuvvetli bir
belirtisidir. MS hastalarinda, nadiren gozlerde vertikal bakistaki bozulma ile giden skew
deviasyon gorilebilir(Lublin FD. ve ark. 2008).

Diger Kranial Sinir Bulgular:

Trigeminal nevralji, fasial miyokimi, hemifasial spazm MS hastalarinda gorilebilir. Tek
tarafl fasial paralizi MS hastalarinda %1-4 oraninda bildirilmistir. Klasik yiiz felcinden farkli
olarak tat duyusu hi¢ etkilenmez ve tam iyilesme tipiktir. Fasial miyokimi, bazen fasial
paraliziyi takip eder, bazen de tek basina bir belirti olabilir(Lublin FD. ve ark. 2008).

Bas donmesi hastalarin %15 kadarinda ilk belirtidir. Hastalik gidisi boyunca goérilme
sikhgr %50’ye kadar cikar. Tat duyusu azalmasi ve isitme kaybi cok nadiren gorilir. Yutma
zorlugu atak belirtisi olarak ya da hastaligin ilerleyen donemlerinde gortliir(Boz C. ve ark.
2009).

Mesane, Bagirsak, Cinsel islev Bozukluklar::

Sifinkter ve cinsel islev bozuklugunun yayginhgi alt ekstremitelerdeki motor bozukluk ile
paralel seyreder. Miksiyon bozuklugu MS hastalarinin %5’inde baslangic belirtisidir. Hastalk
sliresi icinde hastalarin %80’inde gorilebilir. Yetisememe seklinde idrar kagirma, sik idrar
yapma, damlama seklinde idrar yapma seklinde olabilir. MS’de sik goriilen noérojenik
mesanede ya dolumda yetersizlik, ya bosaltmada yetersizlik ya da her ikisi de olabilir. En sik
dolumda yetersizlik goriilmektedir(McDonald I. ve ark. 2006).

Bagirsak fonksiyon bozuklugu, MS olgularinda %60 oraninda gorilir. Konstipasyon,
gaita inkontinansindan daha sik bir bulgudur ve hastalarin yaklasik yarisinda gérilmektedir.
Bu durum otonomik disfonksiyon ve hareketlerde yavaslamaya bagl olarak gelismektedir. Bir
diger neden de sik idrara ¢ikis nedeni ile az sivi alimidir. Diger bagirsak fonksiyon bozukluklari
ise; diyare, meteorizm, kolon hareketlerinde yavaslama ve ileustur(McDonald I. ve ark.
2006).

Cinsel islev bozukluklari MS hastalarinda erkeklerin %91’ini, kadinlarin %72’sini
etkilemektedir. Erkeklerde en sik, erektil disfonksiyon, libido azalmasi ve ejakulasyon
bozuklugu olabilir. Kadinlarda libido azalmasi, vajinal sekresyon azalmasi ve genital duyu
kaybi olabilir. MS’de 6zellikle yorgunluk, spastisite, agri, mesane ve barsak disfonksiyonlari
cinsel fonksiyonlari etkiliyebilir(Boz C. ve ark. 2009).
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Spastisite:

MS olgularinda vyaygin olarak karsimiza ¢ikan, hareket kisithligina, eklem
kontraktirlerine, ylrime ve transfer zorluklarina, koti hijyene ve ‘Giunlik yasam
aktivitesi’nin (GYA) kisitlanmasina yol agan 6énemli bir sorundur. Gegici ya da sirekli kas
tonusu artisi bazen de agrili kramplar seklindedir. Ozellikle alt ekstremitelerde olur. PP-MS
ozellikle spastik paraparezi ile baslayabilir(Miller AE. ve ark. 2003, McDonald I. ve ark.
2006).

Kognitif Bozukluklar:

MS hastalarinin yaklasik %60’inda degisik diizeylerde kognitif bozulmalar gorilir. ileri
evre hastalarda demans gorilebilir. Yeni ¢alismalar erken dénem hafif MS hastalarinin %50
kadarinda hastalar tarafindan dikkate alinmayan ve engelilik durumunu etkilemeyen kognitif
bozulmalar oldugunu gostermektedir. Bu siire¢ dikkatte azalma, isleme hizinda yavaslama,
ylritlcl islevlerde bozulma ve bellek bozukluklari ile karakterizedir. Buna karsin dil islevleri
ve diger entellektiel islevler korunmustur. Bu 6zellikler ‘subkortikal demans’ bashgi altinda
toplanmaktadir. Kognitif islevlerdeki gerileme, 6lcilebilir MRG parametreleri ile 6zellikle de
ak madde hacmindeki kayipla, korpus kallosumdaki incelmeyle ve beyin atrofisi ile iliski
gostermektedir(Lublin FD. ve ark. 2008).

Parestezi ve agr:

MS olgularinda %40-65 oraninda gorilmektedir. %10’u akut, geri kalani kronik agn
seklinde karsimiza cikar(Barnes D. ve ark. 1992). Akut agri cogunlukla siddetli, ani ve yanici
tarzda olur. Uzun surelidir ve radikilopati veya yumusak doku yaralanmasi ile
karistirlmamalidir. Tedaviye direngli olabilir. Bu tir olgularda genellikle posterior kolon
demiyelinizasyonu bulunmustur ve trisiklik antidepresanlar etkili degildir(Solaro C. ve ark.
2003). Agrih bacak spazmlari, genellikle EDSS skoru artmis, basi yaralari olan olgularda
gorilmektedir(Henze T. 2005). Agri dogrudan MS ile iliskili olabilecegi gibi, yanhs postiire
bagh kas ve eklem agrilari seklinde de olabilmektedir. Sebebi bilinmeyen agri ve list motor
noéron tutulum bulgulari olan olgularda MS olasiligi akla gelmelidir(Henze T. 2005).

Paroksismal belirtiler:

MS olgularinin %15-17’sinde goriliir. Duyusal uyaran, anksiyete, hiperventilasyon,
govde ve ekstremite hareketi ile tetiklenebilir(Miller AE. ve ark. 2003). MS olgularinda
gorllen paroksismal belirtiler; tonik nobetler, agrili tonik spazm, epilepsi, istem disi
hareketler, dizartri, ataksi, Lhermitte belirtisi, kasinti, parestezi/agri/yanma, trigeminal
nevralji, atipik nevralji, bas agrisi olarak siralanabilir.

Uyku Bozukluklar::
Sagkalim ile dogrudan baglantisi olan uykunun periyodik olarak birbirini izleyen iki
degisim donemi vardir. Bunlar hizli g6z hareketlerinin oldugu REM (rapid eye movements) ve

olmadigi nonREM (NREM) doénemleridir. Ortaya cikan elektroensefalografik (EEG)
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degisimlere dayanarak saglikli bireylerde &nce 4 evreden olusan NREM dénemi goriilir. ilk iki
evre ylzeyel, son iki evre derin uyku dénemini olusturur. Bu evreden sonra REM evresi
gorullir. Saglikh eriskin bireylerde  NREM uykunun %75’ini, REM doénemi %25’ini
olusturmaktadir. Gece uykusu boyunca uykunun siiresine baglh olarak her biri yaklasik 90-120
dakika suren 3-6 arasinda NREM-REM dénemleri olusur. Uykunun ilk tgte birinde NREM’in
derin basamaklari egemen durumdadir. Uykunun ortasinda ve ikinci yarisindan yavas dalgal
uyku stresi kisalir, REM donemi siiresi uzar(Morin CM. ve ark. 1998).

Uyku-uyaniklik kontroll beyin sapi ¢ikan retikiler aktive edici sisteminin(ARAS) spesifik
noronal gruplari tarafindan olusturulur:

1- pediinkilopontin nukleus (kolinerjik)
2- laterodorsal tegmental niikleuslar (kolinerjik)
3- lokus sereleus (nonadrenerijik)

4- rafe nukleuslari (serotonerjik)

ARAS; intralaminar talamik nikleuslar, posterior hipotalamus, bazal 6n beyine
projeksiyon yaparlar. Uyku- uyaniklik déngiisiinde yer alan diger nérotransmiterler:

1- histamin (tuberomamiller niikleus): tetikte olma ve uyanikligi arttirir
2- dopamin (ventral tegmental alan): uyanikhgi arttirir

3- hipokretin(dorsolateral hipotalamus): uyanik olma halini artirir

4- uykuyu arttiran nérokimyasallar: ¥ amino bitirik asit (GABA)(ventrolateral preoptik alan),

galanin, adenozin, sitokinler (interlokinler, C-reaktif protein, timor nekroz faktor a),
prostaglandin D2, delta uykusu indukleyen peptid, muramil peptidler, bliyime hormonu
salgilatici faktor, kortistatin, opioid peptidleri.

MS’li hastalarda %25 ile %54 arasi degisen oranlarda bildirilen uyku bozukluklari, normal
poplilasyondan ¢ok daha sik gorilmekle birlikte hastanin yasam kalitesini ciddi derecede
etkileyen bulgulardandir(Bamer AM. ve ark. 2008). Bu hastaligin seyrinde gorilen uyku
bozukluklari; insomni, sirkadiyen ritim anormallikleri, huzursuz bacak sendromu, periyodik
bacak hareketleri, uyku sirasindaki solunum anormallikleri, narkolepsi, REM uykusu davranis
bozukluklari ve ilaglarin  yol actigi uyku bozukluklari  bashklari  altinda
incelenebilmektedir(Caminero A. ve ark. 2011). Bu uyku bozukluklari yorgunluk, duygudurum
bozuklugu, dikkat ve konsantrasyon eksikligi, hafiza bozukluklari yaparak hastalarin glinliik
aktivitelerini engellemektedir. MS hastalari uyku bozuklugu yasadiklarinda anksiyete,
depresyon, yorgunluk, agri ve kognitif bozukluk ortaya ¢ikmakta ve bu durumlar uyku
bozuklugunu daha da arttirmaktadir(Kaya T. ve ark. 2009). Uyku anormallikleri MS
hastalarinda, hastanin yasam kalitesini etkileyen durumlardir.

Insomni: MS’li  hastalarin %10-15'inde gériilmektedir. Bu hastalarda en sik gozlenen

semptom c¢ok erken uyanmaktir(Schutte-Rodin S. ve ark. 2008). Etiyolojisi multifaktoriyeldir
ve nokturi, spastisite, seksliel disfonksiyon, noéropatik agri, depresyon ve anksiyete eslik
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eden uyku kalitesini bozan nedenlerdir(Alarcia R. ve ark. 2004). insomni yorgunluk, duygu
durum bozuklugu, dikkat ve konsantrasyon eksikligi, hafiza bozukluklari yaparak hastalarin
ginlik aktivitelerini engellemektedir(Winkleman J. ve ark. 2005).

MS’li hastalarda %50-80 oranlarinda goérilen nérojenik mesane semptomlari uykunun
bozulmasina katkida bulunmaktadir(Stanton BR. ve ark. 2006). Noktiiri her gece hastanin
birkac kez yataktan kalkmasina ve uykunun bolinmesine neden olmaktadir. Hastaligin
seyrinde %40-70 oranlarinda gorilen 6zellikle bacaklari etkileyen ve agrili olabilen spastisite
insomni olusumunda 6nemli bir faktordir(Crayton H. ve ark. 2004). Sekstiel disfonksiyon da
anksiyeteye neden olup uyuma glicligli yapmaktadir(Crayton H. ve ark. 2004). Yine
hastalarin %65’ten fazlasinda farkl tiplerde goriilen néropatik veya néromiuskdiler agrilar da
uyku kalitesini bozmaktadir(O'Connor AB. ve ark. 2008). Bu hastalarda %50 oraninda
depresyon, %41 oraninda anksiyete gorilmektedir ve bu psikiyatrik bozukluklar da
insomniye katki saglamaktadir(Paparrigopoulos T. ve ark. 2010).

Sirkadiyen Ritim Bozukluklari: Endojen sirkadiyen uyu-uyan sistemi ile cevresel
durumlar arasindaki asenkronizasyondan dolayi sirkadiyen ritim anormallikleri ¢ikmaktadir.
Sirkadiyen ritim bozuklugunun suprakiazmatik nukleusdaki, gelen ve giden vyollardaki
demiyelinizasyon sonucunda ortaya ciktigi distunilmektedir(Taphoorn MJ. ve ark. 1993).
Sirkadiyen ritim bozuklugu insomniye ve giindiz uyuklamaya yol acmaktadir ve bu
hastalardaki en sik sikayet yorgunluktur(Baker S. ve ark. 2000).

Huzursuz Bacak Sendromu: Huzursuz bacak sendromu (HBS), geceleri ortaya ¢ikan ya da
kotilesen, siddeti istirahatle artan, hareket etmekle ya da yirimekle azalan, hosa gitmeyen
bir duyum ve ekstremitelerin hareket ettirilmesi istegi ile karakterize bir parasomnidir(Allen
RP. ve ark. 2003).

HBS, MS’li hastalarda insomni ve giindiiz uykulu olma haline yol agmakta ve uyku
kalitesini ve glinliik islevlerdeki yasam kalitesini azaltmaktadir.

HBS’nin  prevalansi, genel populasyonda %1-12, MS hastalarinda  %4,2-19
arasindadi(Ondo WG. ve ark. 2009, Hogl B. ve ark. 2005, Deriu M. ve ark. 2009). MS
hastalarinin kliniginde ¢ok sik rastlanan spazmlar, parestezi, dizestezi ve bacaklardaki
spastisitenin neden oldugu yanlis huzursuz bacak sendromu tanisi bu prevalansin ylksek
olmasina katki saglamaktadir(Crayton H. ve ark. 2004).

MS’li hastalardaki HBS'nin patogenezi ¢ok acik olmamakla birlikte spinal kord hasari
major role sahiptir(Manconi M. ve ark. 2008). Spinal kordun hasarina bagli, inen ve c¢ikan
yollardaki bozulmayla serebrospinal iletimsizlik bu semptomlara yol ag¢maktadir.
Calismalarda; HBS saptanan MS hastalarinda, HBS olmayanlara gore daha fazla servikal
spinal kord lezyonu oldugu tespit edilmistir(Manconi M. ve ark. 2008).

MS hastalarinda hastanin yasinin, hastaligin siresinin, hastalik tipinin primer progresif
olmasinin, ‘Expanded Disability Status Scale (EDSS)’ puaninin Ozellikle de piramidal ve
duyusal EDSS subskorlarinin yiliksek olmasinin huzursuz bacak sendromu icin yatkinhk
olusturdugu belirtiimektedir(Trenkwalder C. ve ark. 2010).

16



Periyodik Bacak Hareketleri: Periyodik bacak hareketleri genellikle bacaklarda olmakla
birlikte bazen govdeyi de kapsayan ritmik kas segirmesi, sigramasidir.

Periyodik bacak hareketlerinin prevalansinin polisomnografik ¢alismalarda MS
hastalarinda %36, kontrollerde %8 oldugu tespit edilmistir(Bonati MT. ve ark. 2003).
Patoloji ve norofizyolojisi tam aciklanamamasina ragmen calismalarda bu durumun diger
beyin bdlgelerinden ziyade serebellum ve beyin sapindaki artmis yuikten kaynaklandigi
gosterilmistir(Ferini-Strambi L. ve ark. 1994).

Uyku Sirasindaki Solunum Anormallikleri: Uyku apne sendromu, uyku sirasinda
olusan solunum durmalari, uyku boliinmesi, oksijen yogunlugunda azalma ve glindiiz artmis
uyku hali ile olusan bir klinik tablodur. Genel populasyonda obstruktif uyku apne ile glindiz
uykulu olma hali prevalansinin erkeklerde %4, kadinlarda %2 oraninda gorildigu
bildiriimektedir(Eker E. 1996). MS hastalarinda rapor edilen uykudaki solunum anormallikleri
obstruktif uyku apne sendromu, santral uyku apne sedromu, paroksismal hiperventilasyon,
solunum kaslari zayifigi ve uyku sirasinda olan 6limdiir(Young T. ve ark. 1993).

Bulber kaslarin ve diyafragmanin etkilenmesi sonucunda uyku sirasinda olan solunum
anormallikleri gelismektedir. Diyafragmanin etkilenmesiyle nokturnal desatiirasyon daha
¢cok REM uyku déneminde izlenmektedir. Diyafragma aktivitesi korunsa da iskelet kas
aktivitesinin azalmasina bagh olarak da REM uykusu etkilenmektedir. Arastirmacilar bu
anormalliklerin beyin sapi cevresindeki oOzellikle retikulospinal yolakdaki demiyelinizan
lezyonlarla Ust solunum yollarindaki regiilomotor kontrolun bozulmasindan kaynaklandigi
Uzerinde durmaktadir(Ferini-Strambi L. ve ark. 1994). Yine bir calismada da MS’li hastalarda
meduller tegmentumun etkilenmesiyle obstruktif apne olusabildigi ifade edilmistir(Trojan
DA. ve ark. 2008). Diger nedenler olarak da inaktivite veya obezite ile agri ve spasitisite icin
kullanilan ilaglarin farenksdeki kas tonusunu gevsetmesi gosterilmistir(Crayton H. ve ark.
2004).

Narkolepsi: Hipersomni, glindiiz uykulu olma hali, gindiz uygun olmayan vakitte
uyuyakalma olarak tanimlanmaktadir. Tani anamnez ve polisomnografik tetkikle
konulmaktadir(Javaheri S. 2010).

Genel poplilasyonda narkolepsi prevalansi %0,047’dir(Ohayon MM. ve ark. 2002,
Nishino S. ve ark. 2005). Sekonder narkolepsi nedenlerinde kalitsal hastaliklar, MSS
timorleri ve kafa travmalarindan sonra dordiinci sirada % 12’lik oranla MS
gelmektedir(Ohayon MM. ve ark. 2002). Narkoleptik hastalarin %95’inde ve MS hastalarinin
%50-60"Inda DR2 halotipi pozitiftir. DQB1*0602 HLA’si narkolepsiyle iliskili bir genetik
faktordir ve MS hastalarindaki narkolepsi varligini ve ciddiyetini etkilemektedir(Ohayon MM.
ve ark. 2002). Narkolepsi ve katapleksili hastalarda lateral hipotalamusdaki néronlardan
salinan bir noéropeptid olan hipokretin-1 seviyesinin  serebrospinal sivida azaldigi
belirlenmistir(Ohayon MM. ve ark. 2002). Bu noronlari etkileyen otoimmun bir bozukluk
oldugu dustinidlmektedir. Hipokretin-1  uyku-uyanikhik siklusunu dlzenleyen bir
norotransmitterdir ve hipotalamik inflamatuar lezyonlardan dolay! hipokretinerjik sistemin
reversibl disfonksiyonu MS hastalarindaki narkolepsiden sorumludur(Ohayon MM. ve ark.
2002, Nishino S. ve ark. 2005).
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REM Uykusu Davranis Bozuklugu(RDB): REM uykusunda kas atonisinin olmamasi ve riiya
icerigiyle ilgili karigik motor aktivite ve konusmanin olmasiyla karakterize olan son
zamanlarda tanimlanan bir parasomni, REM wuykusu davranis bozuklugu olarak
bilinmektedir(Winkleman J. ve ark. 2005). Prevalansi %0,38-%0,5'tir ve yasli ve kadinlarda
daha sik gorilmektedir(Kato T. ve ark. 2003). MS’li hastalarda yapilan iki galisma REM uyku
davranis bozuklugu prevalansinin  %2.2 - %3,2 araliginda oldugunu bildirmistir(Goémez-
Choco MJ. ve ark. 2007).

RDB’nin %60'1 idiyopatiktir fakat multisistem atrofi, Lewy-cisimcigi hastaligi, Parkinson
hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklarda ve MS’de sik¢a rastlanmaktadir(Kato T. ve ark.
2003). Olson ve ark.nin 93 REM uykusunda davranis bozuklugu olan hastayr gdzden
gecirdikleri calismalarinda, hastalarin %57’sinde norolojik hastalik (Parkinson hastaligl,
multiple sistem atrofisi, demans, narkolepsi) tespit etmislerdir(Frenette E. 2010). Ayrica
RBD, ozellikle selektif serotonin geri alim inhibitorleri(SSRI) kullanimi ile agirlasabilir yada
tetiklenebilir(Kaminska M. ve ark. 2012).

RDB MS’in ilk belirtisi olarak yada hastaligin seyrinde ortaya cikabilir. Plazzi ve
Montagna, MS baslangic belirtisi olarak RDB tarifleyen 25 yasinda gen¢ bir kadin hastayi
ACTH ile tedavi ettigini duyurmus(Plazzi G. ve ark. 2002), Tippmann-Peikert ve ark, MS
hastasi 51 yasindaki bayan hastada akut beyin sapi lezyonu lezyonu ile RDB ‘yi
iliskilendirmistir(Tippmann-Peikert M. ve ark. 2006). Gomez-Choco ark, 135 MS hastasinin
kohort calismasinda 3 RDB’li MS hastas! tariflemis ve hastalardan yalnizca birinde dorsal
ponsta lezyon varken, diger ikisinde provokatif faktor olarak SSRI kullanimi oldugunu
belirtmistir(Gémez-Choco MJ. ve ark. 2007).

Patofizyolojik mekanizmada REM uykusu sirasindaki kas tonusundan sorumlu olan
retikiiler formasyon, lokus ceroleus, pedinkulopontin bolgelerindeki hasardan kaynaklandigi
disinilmektedir(Frenette E. 2010). Bu hasar beyin sapindaki destriktif inflamatuar
lezyonlarla olmaktadir(Olson EJ. ve ark. 2000).

Psikiyatrik Bozukluklar ve Depresyon:

MS’de en sik gorilen psikiyatrik bozukluklar depresyon, bipolar bozukluk, yaygin
anksiyete bozuklugu, ofori, intihar distnceleri, yas, antisosyal davranis, psikoz ve duygusal
labilitedir. Bu belirtiler giinlik etkinlikleri engellemekte ve bilissel islevleri de bozarak yasam
kalitesini bircok farkh sekilde olumsuz etkilemektedir(De Sousa EA. ve ark. 2002).

Psikiyatrik belirtiler, ataklarla birlikte ortaya ¢ikip, yeni bir demiyelinizasyon epizodunun
temel gostergesi olabilir. Psikiyatrik belirtilerin baslangicta tek basina ya da hafif norolojik
belirtilerle birlikte ortaya ciktigina dair ¢ok sayida vaka bildirimi de bulunmakla birlikte bu
alandaki kapsamli calisma sayisi azdir(Asghar-Ali AA. ve ark. 2004).

MS’de antisosyal davranis ve psikoz nadiren olusmaktadir. Daha ¢ok psikotik bozukluk
tablosu ile baslangic ve alevlenme rapor edilmistir(Jongen PJH. 2006). Duygudurum
bozuklugu ile baslayan vaka bildirimlerinin de psikotik oOzellikte oldugu dikkat
cekmektedir(Asghar-Ali AA. ve ark. 2004, Clarke T. ve ark. 1998). Bazi veriler MS ve bipolar
hastalik arasinda tahminen genetik oldugu dislintlen komorbid iliski géstermistir(Ropper
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AH. ve ark. 2006). Sorunlarla basa cikmada guiclik, 6fori ve emosyonel labilite karsilasilan
diger sorunlardir(Wallin MT. ve ark. 2006).

MS’de depresyon, hastaligin seyri sirasinda ya da baslangi¢c belirtisi olarak ortaya
cikabilecegi gibi, depresyon sikhgl da genel populasyona oranla 2-3 kat fazladir. Genel
poplilasyonda depresyonun yasam boyu prevalansi, yaklasik olarak %15 civarinda iken, bu
oran MS’in baslangicinin ardindan %50’ye kadar yikselmektedir. MS hastalarinda depresyon,
kronik hastaliklari ya da benzer sekilde engel yaratici nérolojik durumlari olan diger
hastalardan ¢ok daha yaygin gortilmektedir(De Sousa EA. ve ark. 2002).

MS hastalarindaki depresyon igin; irritabilite, hayal kirikhg! ve isteksizlik gibi belirtiler;
sucgluluk duygulari ve disiik benlik saygisina kiyasla daha tipiktir. Primer major depresyon ve
MS’e bagl gelisen depresyonda insomni, istah bozuklugu ve yorgunluk gibi depresyonun
klasik norovejetatif semptomlari esit derecede goriilmektedir(Lee K. ve ark. 1991).

intihar disiincesi ve girisimleri de MS hastalarinda sik gorilebilir. Ozellikle erkek
cinsiyet, 30 yas Ooncesi MS’in baslamasi, yeni tani konmasi, major depresyonun varligi ve
depresif belirtilerin siddeti ile yakindan iliskilidir(Compston A. ve ark. 2006). MS’deki intihar
oranlari genel popillasyona ve diger bircok norolojik bozukluga kiyasla 7 kat daha fazladir,
bazi arastirmalarda 6limlerin %15’nin nedeni olarak gosterilmektedir.

Hastalarda yliksek depresyon yayginhginin altinda yatan cesitli mekanizmalar olabilir.
ilk olarak tani, prognoz ve gelecek hakkindaki belirsizlikler, strese tepki olarak depresyon
gelismesine neden olmakta, eger hastanin bu kisir dongliyi kirmak icin gerekli psikolojik
kaynaklari yoksa zaman iginde kronik klinik depresyon gelisebilmektedir(Ziemssen T. ve ark.
2007) .

ikinci olarak MS’de néroenflamatuar hastalik siireci depresyonun gelismesine ya da
siddetlenmesine katki saglayabilmektedir. Pro-enflamatuar sitokinlerin salinmasi depresyon
icin altta yatan bir yatkinhig1 pekistirebilecek istah kaybi, uyku bozukluklari, asteni ve kilo
kaybi gibi vejetatif semptomlar ortaya ¢ikarabilmektedir.

Biyolojik ve psikolojik etkenlerin etkilesimi depresif belirtileri alevlendirebilmektedir.
Ornegin stres hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksenin ve sempatik sinir sisteminin
aktivasyonuna neden olmakta ve bunlarda belirli kosullar altinda proenflamatuar sitokinlerin
saliverilmesi i¢in immun sistemi uyarabilmektedir(Ziemssen T. ve ark. 2007, Kern S. ve ark.
2009).

Noérodejenerasyona baglh olarak beyinde ortaya cikan yapisal degisiklikler depresyonun
gelismesine katki saglayabilmektedir(Compston A. ve ark. 2006, Verhaak PFM. 1997).

Depresyon, uygulanan tedavilerin yan etkisi olarak da gelisebilmektedir.
Kortikosteroidler ve INF-b, bu hastalardaki depresyonun en 6nemli nedenlerinden birini
olusturmakla birlikte uykusuzluk ve anksiyete artisi da bu ilaglarin en sik goriilen yan
etkilerindendir. Steroid kullanimiyla ortaya c¢ikan psikiyatrik bozukluklar; bir vaka serisinde
%40 depresyon, %28 hipomani, %8 miks manik ve depresif belirtiler, %14 psikoz, %10
deliryum tablosu olarak belirlenmistir(Tihan AK. 2008). Benzer sekilde 1996 yilinda yapilan
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bir ¢alismada, IFN-b tedavisinin MS hastalarinda %40 oraninda depresyon ve yorgunluga
neden oldugu belirtilmistir(Falcone NP. ve ark. 2005). Ancak tedavi edilmemis MS
hastalarinda da depresyon sikligi yiksektir ve IFN-b tedavisiyle aslinda artmadigi, hatta
hastaligin tedavisi nedeniyle azaldigini s6yleyen calismalar da mevcuttur(Falcone NP. ve ark.
2005).

INF-b kullanan hastalarda intihar riskinin arttigindan da s6z edilmektedir. Yiksek doz
interferon alarak intihar girisiminde bulunan bir vaka bildirilmis ve bir baska vakada da
yliksek doz IFNb 1a baslanmasiyla ciddi intihar dislincelerinin eslik ettigi bir depresyon
tablosunun olustugu, ilacin  kesilmesiyle bu tablonun hizlica dizeldigi rapor
edilmistir(Falcone NP. ve ark. 2005).

Yorgunluk:

Yorgunluk MS’in her doneminde ve tipinde sik goriilen, MS igin karakteristik bir bulgudur
ve hastalarin %50-90’inda gorulen 6nemli bir yakinma sebebidir(McDonald I. ve ark. 2006).
Olgularin yaklasik 1/3’tinde en sik 6zurlilik nedeni ve ilk belirtidir(Schreurs KGM. ve ark.
2002). Hastalar tarafindan bu semptom, hastalik ortaya ¢citkmadan 6ncekinden farkli, anormal
ve asiri bir yorgunluk hissi olarak tarif edilirken, yazarlar ise yorgunlugu ‘fiziksel ve mental
enerji eksikligi’ ya da ‘halsizlik hissi’ seklinde tanimlamaktadir(Kroencke DC. ve ark. 2000).
Genellikle yapilan aktivite siddeti ile orantisiz bedensel tiikenme seklinde, tipik olarak sicaklik
ile artip soguk ile azalan yorgunlugun hastalarin yasam aktiviteleri, is kapasitesi, aile ve sosyal
yasami Uzerine de olumsuz etkileri bulunmaktadir(Koch D. ve ark. 2008). Bazi hastalarda
yorgunluk her zaman vardir, dinlenme ve uyku ile azalmaz(Lublin FD. ve ark. 2008).
Yorgunlugun derecesi hastaligin siddeti ve diger belirtileri ile zayif korelasyon gosterir.
Hastaligin kendisine baglh olabilecegi gibi depresyon ya da noktiiri ve spazmlara bagli uyku
diizensizligi gibi sekonder nedenlere bagl da gelisebilir. Siklikla glgslzlik ve depresif
duygudurumla karisabilir ancak her iki durumdan bagimsiz olarak bulunabilir(Dittner AJ.
ve ark. 2004). MS’de olusan yorgunluk 6zellikle 6gleden sonralari meydana gelir. Depresyona
bagh olan yorgunluk ve bitkinlik ise genellikle sabah saatlerinde baslar. Bu iki farkli durumun
klinik ayriminin yapilmasi 6nerilmektedir(Béthoux F. 2006).

Yorgunlugun tedavisi zor ve karmasiktir; ¢linkii MS'li olgularda goézlenen yorgunlugun
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir(Bakshi R. ve ark. 2000). Cinsiyet, psikosomatik
mekanizmalar, uyku bozukluklari, fiziksel 6zlrlGlik ve depresyon ile yorgunluk arasindaki
iliski farkli calismalarda incelenmis, ileri sirilen periferik ve santral mekanizmalar ile
fizyopatoloji tam olarak agiklanamamistir(Bakshi R. ve ark. 2000).

Depresyon ve yorgunlugun MS’de sik birliktelik gostermesi etyopatogenezde ortak
mekanizmalarin rolii olabilecegini distiindiirmektedir. Hastalikta olusan immun degisiklikler,
hipotalamo-pitliter-adrenal aks bozukluklari ve bunlar arasindaki iliski depresyon ve
yorgunluk patolojisinden sorumlu tutulmaktadir(Randolph JJ. ve ark. 2000, Tuglu C. ve ark.
2003). Benzer sekilde Bakshi ve ark.’nin calismasinda, MS’de yorgunluk ve depresyon
iliskisinde, hem psikososyal faktorler hem de spesifik néroanatomik yollardaki beyin
lezyonlarinin rol oynadigl sonucuna varilmistir(Bakshi R. ve ark. 2000). Dolayisiyla birinin
olusmasina neden olan mekanizmalar digerinin de olusmasini tetikleyebilir.
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MS hastaliginda en yaygin ve engel yaratici yakinmalardan biri olan yorgunlugun bilisi
olumsuz etkileyebilecegi de bilinmektedir. Yorgunluk bilissel islevselligin belli bir alanini
etkilememektedir. Aksine MS’i olan bireylerin genel zihinsel etkinligini siirdiirme kapasitesini
kisitlamaktadir. MS’de yorgunlugun sebebinin bilinmemesine ragmen, bu tirdeki yorgunluk
icin erken tedavi gliclu sekilde 6nerilmektedir(Rogers JM. ve ark. 2007).

2.1.6.3. Klinik Gidis ve Prognoz

Klinik belirtilerin aralikh olarak gelmesi MS’in en 6nemli klinik &zelliklerinden biridir.
Ataklar ,atesin olmadigi bir donemde 24 saati asan, siklikla glinler, haftalar siiren ve tam ya
da kismi iyilesme ile sonuglanan akut ya da subakut baslangi¢ch bir ya da birden fazla
norolojik islev kaybinin gorildigi epizodlardir. Ataklar en az 24 saat siirmeli ve bir dnceki
atakla arasinda en az 1 ay olmalidir(Confavreux C. ve ark. 2006). Atak belirtileri saatler
glnler iginde artar, tipik olarak 2-6 hafta sirer ve sonra diizelir. Diizelme bazen tamdir.
Ancak her bir ataktan sonra giderek daha az remisyon gerceklesir ve bu ataklarin % 40
kadarinda kalici sekeller ortaya cikar(Trapp BD. ve ark. 2009). Bazi hastalarda oykiide
norolojik bulgular ortaya ¢citkmadan birkac hafta ile birkag ay 6ncesinde asiri yorgunluk, enerji
kaybi, kilo kaybi ve miphem kas ve eklem agrilari bulunabilir(Ropper AH. ve ark. 2006). Bazi
hastalarda ilk ataktan sonra tam bir klinik remisyon gorilebilir, bazilarinda her biri tam
remisyonla sonlanan bir¢cok atak gorilebilir. Ortalama atak sikhgi yilda 0.3 ile 0.4 arasinda
degismektedir.

Klinik olarak saptanan ataklarin geri donlistimstiz 6zurltliGgin birikimine katkisi oldukca
sinirhidir. Ozurlaltgin ilerleyisi atak sikligi ve formlarinda oldugu gibi olgu bazinda ¢ok genis
yelpazeye dagilir. Ancak genel olarak 10 yilda ylrimenin etkilendigi, 15-20 yil icinde
desteksiz yuriyemedikleri, 30 vyil icerisinde ise ancak bir-iki adim atabildikleri
belirtilmektedir. Tekerlekli sandalyeye baglanma RRMS hastalarinda hastaligin
baslangicindan ortalama 18-30 yil, PPMS hastalarinda ise 20 yil sonradir. Yasam siresi
beklentisi hastaliktan ¢ok az etkilenir(Ropper AH. ve ark. 2006). Prognostik faktorler su
sekilde 6zetlenebilir;

Faktorler lyi prognoz kriterleri Koéti prognoz kriterleri
Cinsiyet Kadin Erkek

Baslangig yasi Geng(<25y) Geg(>40y)

Baslangig belirtisi Duyusal Motor

Klinik gidis Relapslarla Kronik Progresif
EDDS:3  olmasina  kadar | Uzun Kisa

gecgen sure

ik iki yilda relaps orani Disuk Yiksek

Tablo 1: MS’de Prognostik Faktérler
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Az sayida makalede ailede MS 6ykisu, disik sosyoekonomik seviye, 1si hassasiyeti ve
polisemptomatik baslangic da olumsuz prognostik faktorler olarak gosterilmistir(Ropper AH.
ve ark. 2006, Lublin FD. ve ark. 2008).

2.1.7. Laboratuvar Bulgular:
MS’e spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Ancak MS tanisinin  konmasinda BOS
incelemesi, IgG indeksi ve oligoklonal bant tayini, uyarilmis potansiyeller ve MRG

Ozellikleri tanida yardimci yontemlerdir.

Bevin Omurilik Sivisi_incelemesi:

Gorlinim berrak, basing normal, elektrolit ve glukoz normaldir. Atakta veya ataksiz
dénemlerde hastalik aktivitesi ile iliskili olarak 10-20 lenfosit/cm3 gézlenebilir. BOS’da mm?3
de 50’den daha az mononikleer pleositozis olabilir; hastalarin %66’sinda hiicre sayisi
normaldir. Hastalarin %40’inda BOS proteini hafif (0.5-0.7 g/L) artmistir. Bu artis 100
mg’dan fazla ise baska hastaliklar arastiriimalidir.

Oligoklonal Bant:

Hastalarin %70-90’inda BOS’da IgG artmistir(Tournette WW. ve ark. 1984). intratekal
IgG sentezi MS icin yiuksek oranda karakteristiktir. Kabul géren ve 6nerilen, BOS ve serumda
‘izoelektrik fokuslama’ yéntemi ile oligoklonal bandlarin incelenmesidir. izoelektrik
fokuslama ile klinik kesin MS olgularinin >%95’inde oligoklonal band pozitifligi gozlenir.
Ulkemizde pozitiflik orani biraz daha disik gériinmektedir. BOS’da oligoklonal bandlarin
pozitif, serumda negatif olmasi, ya da BOS’da serumdan daha fazla band gozlenmesi MSS’de
immunolojik aktivasyonun oldugunu gosterir. Oligoklonal bandlar MS’in baslangicinda
negatif bulunabilir, ilerleyen donemlerde pozitif olabilir. Pozitif saptandiklarinda bir daha
kaybolmazlar. Klinik izole sendrom olgularinda oligoklonal bandlarin saptanmasi klinik kesin
MS’e donlstm olasihgini arttirir.

IgG indeKksi:

BOS ve serum IgG dlzeylerinin oraninin, BOS ve serumdaki albumin dlzeyi oranina
bélinmesi ile elde edilir. 0.66 Gzerindeki degerler artmis orani gosterir. BOS elektroforez
yada izoelektrik fokuslama sonuglari ile iliskilidir ancak kalitatif bir yontem oldugundan
sensitivitesi dusuktar.

Uyarilmis Potansiyeller:

MS tanisinda yardimcidir(Filippi M. ve ark. 1995). Viziel uyarilmis potansiyeller (VEP)
optik sinir, kiazma veya trakt patolojilerine sensitiftir. Klinik MS’lilerin %85’inde, olasi
MS’lilerin %58’inde anormal yanit alinir. En sik bulgu interokuler P100 latans farklihgidir.
P100 dalga sekli korunmusken latansin uzamis olmasi, gorme vyollari (zerinde
demiyelinizasyon oldugunu gosterir(Filippi M. ve ark. 1995). Beyin sapi uyariimis
potansiyelleri (BAEP); klinik kesin MS’lilerin %67’sinde, olasi MS’lilerin %41’inde bozuktur.
Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SEP) normal klinik sensoriyel bulgulari olan
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MS’lilerin sensoriyel anomalilerini agiga ¢ikarmak igin kullanilir. Klinik MS’lilerin %77’sinde,
olasi MS’lilerin %67’sinde pozitiftir(Filippi M. ve ark. 1995).

Norogoéruntiileme:

MRG; beyin, beyin sapi, optik sinir ve spinal kord Uzerindeki asemptomatik plaklarin
gosterilmesinde cok duyarhdir(Yetkin Z. ve ark. 1991). T2 agirlikh sekanslarda hiperintens
olarak gozlenen plaklarin 23 mm ve ovoid olmasi, periventrikiler (PV) yerlesimli ise;
ventrikiillere dik yerlesmesi beklenmektedir. PV vyerlesimli kiiglik plaklarin daha iyi
gorinmesinin saglanmasi amaciyla BOS’un hipointens, plaklarin hiperintens gorindigi
FLAIR (Fluid —attenuated inversion recovery) sekanslarin, perikallozal lezyonlar igin 6zellikle
sagittal kesitlerin dahil edilmesi, infratentoriyel bdélgeninde BOS’un relatif hipointens,
plaklarin  hiperintens gorildiglu Proton Dansitesi-agirlikli (PD-WMRG) sekanslarda
degerlendirilmesi Onerilmektedir.  Aktif lezyonlar, T1 agirlikh sekanslarda gadolinium
enjeksiyonu sonrasinda santral kismi hipointens ¢evresinde halkasal oOzellikte kontrast
tutulumu (acik halka) veya multifokal homojen tutulum gosterirler. MRG’de aktif lezyonlar
KBB’nin bozuldugunun gostergesidir(Karabudak R. 2009). Tim bu 6zellikler MS’i distindiren
MRG 6zellikleridir ve MS icin patognomik degildir. MS tanisinda MRG duyarliligi yiiksek (%90)
olmasina karsin 6zgulligi %70-80 daha distktir(Tintoré M. ve ark. 2000).

Spinal kordda yine patognomik olmayan MS’i dusindiren lezyonlar, servikal/torakal
yerlesimli fokal T2 ve PD-W MRG’de hiperintens olan, 2 vertebral segmentten daha kisa,
kesit alaninin yarisindan az olmak Uzere lateral ve dorsal funikuluslarin  tutuldugu
lezyonlardir. McDonald kriterlerinde spinal lezyon, klinik izole sendromda, baslangictan
itibaren progresif seyir ve beyin MRG’larinin tanisal 6zellik tasimadigi durumlarda 6nem
tasir(Bot JC. ve ark. 2004).

2.1.8. Tani Kriterleri

MS’de kesin tani blylk 6nem tasir. Clinkii dogru tani hem hastaligin seyrine etkili
olabilen tedavilerin uygulanmasina hem de hastanin, hastalig§in dogasi ve yapilabilecekler
konusunda bilgilendirilmesine olanak saglar(Lublin FD. ve ark. 2008).

GuniUmizde Charcot’'un ‘MS, MSS’nin multifokal 6zellik gosteren, tekrarlayan ataklar
veya progresif gidis ile seyreden inflamatuar ve demiyelinizan hastaligidir’ klinikopatolojik
tanimi hala altin standarttir(Yliceyar AN. ve ark. 2009). MS esas itibariyle klinik bir tanidir.
Tani, belirti ve bulgularla hastaligin klinik seyri dikkate alinarak konmaktadir. MRG,
norofizyolojik testler ve BOS incelemesi taniya ulasmada dnemli katkilar saglar. Ancak kesin
tani koyduracak bir laboratuar bulgusu yoktur(Lublin FD. ve ark. 2008).

Hastaligin kesin spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigindan ve klinik tablonun cesitliligi
nedeni ile taniyi kolaylastirmak ve standardize etmek amaci ile birgcok tani kriteri 6nerilmistir.
Schumacher (1965), Rose (1976) ve Poser (1983) uzun siireden beri kullanilan kriterlerdir.
Oyki ve muayene bulgularina dayandirilan Schumacher kriterlerinde lezyonlarin zaman ve
alan icinde dagilimi dikkate alinarak hastalar ‘klinik kesin (clinical determined) MS’ ve ‘olasi
(possible) MS’ olarak siniflandiriimistir. Poser kriterlerinde MS hastahgi, klinik kesin MS, klinik
olasi MS, laboratuar destekli kesin MS ve laboratuar destekli olasi MS olarak
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siniflandiriimaktadir(Poser CM. ve ark. 1983). Mc Donald’s kriterleri ise en yeni olanidir. Mc
Donald ve arkadaslarinin 2001 yilhindaki tani kriterleri iki yada daha fazla lezyonun farkli
zamanlarda MSS’yi etkilemesinin yani sira MRG, BOS incelemesi ve VEP gibi laboratuar
yontemlerinin kullanilmasi esasina dayanir. Mc Donald’s kriterleri 2001/2005 ve en son
olarak 2011 yilinda revize edilmistir. Mc Donald’s kriterleri asagidaki tabloda gosterilmistir
(Tablo 2 ve 3).

2.1.9. Ayiric1 Tam

MS’in ayirici tanisinda; graniilamatoz anjitis, sistemik lupus eritematozus, Sjogren
sendromu, Behcet hastaligi, poliarteritis nodoza, paraneoplastik ensefalomiyelopati, akut
dissemine ensefalomyelit, postenfeksiyéz ensefalomyelit gibi inflamatuar hastaliklar,
noéroborelyozis, insan T hiicreli lenfotropik virlisi tip 1 enfeksiyonu, insan immiin yetmezlik
virisi  enfeksiyonu, progresif multifokal |6koensefalopati, noérosifiliz gibi enfeksiyon
hastaliklari, sarkoidoz, Wegener granilomatozu, lenfomatoid graniilomatozis gibi
granlilomat6z hastaliklar, metakromatik I6kodistrofi, adrenomyelolokodistrofi gibi myelin
hastaliklari, adult polyglusan body hastaligi, herediter serebro-retinal vaskilopati, herediter
spastik paraparezi, lizozomal enzim hastaligi, mitokondrial sitopatiler, organik asidemi,
peroksizomal hastalik, Wilson hastaligi gibi genetik hastaliklar, kobalamin eksikligi, folat
eksikligi, vitamin eksikligi gibi metabolik hastaliklar, timorler, anksiete, depresyon, konversif
hastaliklar gibi psikiyatrik hastaliklar, nitroz oksit toksisitesi, santral pontin myelinosis,
radyasyon gibi toksik hastaliklar, antifosfolipit sendromu, CADASIL, vaskiilit gibi vaskiler
patolojiler, vaskiiler malformasyon, servikal spondiloz, Arnold Chiari malformasyonu gibi
yapisal bozukluklar ve kronik yorgunluk sendromu, komplike migren, néroretinitis, santral
seroz koroidopati gibi diger hastaliklar s6z konusudur(Akasbi M. ve ark. 2012).

24



Tablo: M5 tami kriterlerl: McDonald et al., 2001/5

Klinik Muayene MS tanist icin gerekli ek kanitlar
(Atak) bulgusu
22 EY. Ek kanita gerek yok. Tercihen paraklinik kanitlar
kullanilabilir #
22 ] MR da degisik yerlesimli lezyonlar veya
BOS (+) ve = 2 M5 ile uyumlu MR lezyonu veya
Yeni farkl alan ile uyumlu atadj beklemek
1 EY. MR da degisik zamanli lezyonlar veya
Yeni ata( beklemek
1 ] MR da degisik yerlesimli lezyonlar veya
= 2 M5 ile uyumlu MR lezyonu ve BOS (+) ile
birlikte
MR da zamanda yayilimi gostermek veya
Yeni atad! beklemek
Baslangictan BOS (+) ve MR da degisik yerlesimli lezyonlar
itibaren (MR kaniti: = 9 bayin lezyonu;
progressif Veya =2 spinal kord lezyonu;
seyir Veya 4-8 beyin ve 1 spinal kord lezyonu;

Veya (+) VEP ve MR da 4-8 beyin lezyonu;
Veya (+) VEP ve MR da < 4 beyin + 1 spinal
lezyon

VE MR da degjisik zamanli lezyonlann
gtizlenmesi

Veya bir yil siire ile klinik ilerlemenin stirmesi
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Zamanda ve mekanda yayilhmi saptamak icin MR kriterleri

Mekanda yayilim

Zamanda yayilim

McDonald
2001

McDonald
2005

Yeni
kriterler

Asadjida tariflenen dért kriterin Ggnn
pozitif olmasi

1 gadalinium pozitif Gd (+) lezyon veya
972 hiperintens lezyon

= 1 juxtakortikal lezyon
= 3 periventrikdler lezyon

= 1 infratentoriyal lezyon

Not: 1 spinal lezyon, beyin
lezyonlanindan birinin  yerine gecer

(spinal lezyon: > 3mm, < 2 vertebra
segment; enine kismi spinal tutulum)

Asadjida tariflenen dért kriterin Ggindn
pozitif olmasi

1 Gadolinium pozitif Gd (+) lezyon
veya 972 hiperintens lezyon

= 1 juxtakortikal lezyon
= 3 periventrikdler lezyon

= 1 infratentoriyal lezyon ya da spinal
kord lezyonu

Not: Spinal lezyon infratentoriyel
lezyon olarak kabul edilir. Tim
spinal lezyonlar toplam lezyon sayisi
icerisinde sayilir

Asa(jida tariflenen alanlann = 2 sinde =
1 lezyon: periventrikiileri juxtakortikal,
posterior fossa, spinal cord

Ik klinik ataktan en az 3 ay
sonra yapllan MRda atakla
iliskisiz yerlesimli Gd (+) lezyon;

Bu MR da Gd (+) lezyon yoksa,
en az 3 ay sonra yinelenen yeni
MRda Gd (+) lezyon/yeni T2
lezyon;

MR ilk atady izleyen 3 ay
icerisinde yapilmissa, ikincisi
an az 3 ay sonra yapilmak tizere
yukarnidaki MR kriterlerine
uyum

ilk klinik ataktan 3 ay sonra
yapilan MR'da atakla iliskisiz
yerlesimli yeni Gd (+) lezyon;

Ya da ilk MR'dan bir ay sonra
yinelenen MR'da yeni T2 lezyon

ilk MRdan sonra yapilan
(stre kisitlamasi yok) takip
MR’larinda yeni T2 lezyon
saptanmasi
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2.1.10. MS Tedavisi

Akut Atak Tedavisi: MS ataklarinda glukokortikoid tedavisi Kuzey Amerika ve Avrupa

Noroloji Federasyonu (EFNS) tarafindan ilk segcenek tedavi olarak 6nerilmektedir. MS atak
donemi tedavisinde klinik diizelmede etkili olmasina ragmen uzun dénem tedavide etkinligi
gosterilememistir (Goodin DS. ve ark. 2002). Metilprednizolon orta etki sireli bir
glukokortikoiddir. Dolasimda kalis stresi 12-36 saattir. Etki baslama sliresi genomik etkileri
icin 15-30 dk ile saatler arasinda degisirken, non genomik etkileri saniyeler icinde baslar. MS
atak tedavisinde glukortikoid tedavisinin inflamatuar yaniti azaltmadaki temel etki
mekanizmalari arasinda; inflamatuar sitokin kaskadini kirmak, T hiicre aktivasyonunu
baskilamak, immin hiicrelerin MSS’ ye gegisini yavaslatmak, aktive olmus immiin hiicrelerin
apopitozunu kolaylastirmak, nitroz oksit ve TNF-alfa’nin sitotoksik etkilerini dolayh yollardan
azaltmak sayilmaktadir. Metilprednizolon tedavisinin uygulama sekli ve dozu 5-10 giin siire
ile 1 gr/gln intravenoz(i.v.) uygulanma olarak 6nerilmektedir(Miller DH. ve ark. 1992). MS
akut atak doneminde kranial MRG’de kontrast tutulumu olan lezyon sayisinda 3 ginlik i.v.
metilprednizolon tedavisi sonrasinda %96 azalma oldugu gosterilmis olmakla beraber,
metilprednizolon tedavisinin tamamlanmasi ardindan bir ¢ok lezyonun geri dondugi
gOzlenmistir.

Plazmaferez, glukokortikoid tedavisine yanit alinmayan agir ataklarda kullanimi 1990l
yillarda onerilmis olan bir tedavi alternatifidir(Rodriguez M. ve ark. 1993). Glukokortikoid
tedavisine direncli RR-MS olgularinda %40 yarar bildiren c¢alismalar mevcuttur (Weinshenker
BG. ve ark. 1999).

Immiinmodiilatér Tedavi: Bu tedavideki ana hedeflerden biri hastaligin dogal seyrini
degistirmektir. Ataklarin sikhk ve siddetinin azaltilmasi, siregen ilerleyici doneme girisi
onleme, 6zlrlGlugin ilerlemesini durdurma hedeflenir. MRG’de gorilen hastalik aktivitesini
etkileme ve degistirme ikinci hedeftir. immiinmodiilatér ajanlar atak ve iyilesmelerle giden
MS formunda etkilidirler(Calabresi P. 2007).

imminmodilatér Tedavi: immiinmodilatér ilaglarin  proinflamatuar sitokinleri
baskiladigi, supressor T hicrelerini arttirdigl, genel olarak Th1l tipi immin yaniti Th2 tipi
yanita donistiirdigi bilinmektedir. interferon beta ve glatiramer asetat bu grubta sayilan
ilaglardir(Calabresi P. 2007).

interferonlar (IFN): iki tip interferon vardir (a ve b). MS’de IFNb kullanilir. IFNb’nin ise
IFNb 1a ve IFNb 1b olmak Uzere 2 sekli vardir. IFN’lar immUinosupresif sitokinleri indiklemek
suretiyle inflamatuar olaylarin lzerinde etki gosterirler(Ramgolam VS. ve ark. 2009). T
hicrelerin MSS icine migrasyonunu azaltirlar. Otoreaktif T hlicrelerin proliferasyonunu inhibe
ederler. MHC Class Il molekiillerini inhibe ederler ve bdylece MSS icine daha az antijen girer
(Arnason Barry GW. 1993).

IFN’lar; gebelerde, IFNb ve human albumine karsi hipersensitivitesi, intihar 6ykusi
olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas altinda olanlarda kontrendikedir. IFNb’nin genel
yan etkileri arasinda grip benzeri semptomlar (burun akintisi, kas agrisi, giicstizliik, terleme),
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enjeksiyon yerinde kizarma, sisme, agri, karaciger enzimlerinde artma, kemik iligi
depresyonu, hipersensitivite reaksiyonlari, antiniikleer antikor gelisimi ve depresyon yer
alir(Riecman P. ve ark. 1996). IFN kullanan hastalarda tedavinin ilk aylarinda tedaviye
yanitta kotllesme oldugu da bildirilmistir.

Kullanilmakta olan 3 tip interferon preparati bulunmaktadir:
1. IFNb 1b (Betaferon): Gin asir1 8 milyon Unite subkutan yapilir. RRMS formu disinda
sekonder progresif formda da etkili oldugu bildirilmektedir(Calabresi P. 2007).
2. IFNb 1a (Rebif): Sadece RRMS’de kullanilir. Haftada 3 giin subkutan 6 milyon Unite
(22 mg.) veya 12 milyon Unite (44 mg.) uygulanir.
3. IFNb 1a (Avonex): Sadece RRMS’de kullanilir. Haftada bir giin 6 milyon Unite
intramuskdler uygulanir.

Glatiramer Asetat (Copaxone): Alanin, glutamin, lizin ve tirozinden olusan sentetik bir
kopolimerdir; myelin bazik proteininin(MBP) vyapisini taklit eder. RRMS’de 20mg
subkutan(SC) her giin uygulanir. GA ile yapilan bircok klinik arastirma sonucuna gore; atak
sikhginda azalmaya, Expanded Disability Status Scale (EDSS) degerlerinde iyilesme ve
duraganlasmaya ve MRG’de kontrast tutan lezyon sayisinda ve vyillik lezyon yikiinde
azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. GA kullanan hastalarda grip-benzeri semptomlar
gortlmedigi gibi, notralizan antikor gelisimi ve buna baglh klinik etkinlikte azalma da
gortilmemektedir. Yan etki olarak enjeksiyon yeri reaksiyonu, flushing, goglste sikisma hissi,
dispne ve anksiyete olusturabilir(Johnson K.P. ve ark. 2000).

Glatiramer asetat ile iki yillik relaps oraninda %28 azalma gosterilmistir. 2 yillik klinik
izlem calismasinda IFNb 1b’nin atak sikligini %34, IFNb 1a’nin ise %32 azalttigi
bulunmustur(Johnson K.P. ve ark. 2000)

immiinmodiilatér tedavi ile beklenen sonug elde edilemeyen hastalarda alternatif
tedavi segenekleri olarak imminglobulin tedavisi, fingolimod, natalizumab ve immin
supresan tedaviler kullanilabilir(Rodriguez M. ve ark. 1996).

IV immiinglobulin: RRMS’de 2 yil boyunca her ay 150-200 mg/kg uygulanmis ve relaps
hizini %42-59 oraninda azalttigi gorilmuistir. Ancak bu konuda yapilan arastirmalarin
metodolojik problemleri oldugu bildirilmistir.

Fingolimod (FTY720): Fingolimod S1P reseptorlerine yapisarak reseptorin
internalizasyonu ile reseptori geri dénlsimsiz olarak membran (zerinden kaldirarak,
islevsel antagonizma yapmaktadir. S1P bir¢cok dokuda eksprese olmakla birlikte, ila¢ temel
etkisini lenfositler UGzerindeki reseptorler lzerinden ortaya ¢ikarmaktadir. S1P reseptor
sayisinin azalmasi T hicrelerinin lenfoid dokulardan ayriip perifere ¢ikmasini
engellemektedir ve bu sekilde total lenfosit sayisini azaltmadan islevsel imminmodiilasyon
yapmaktadir. Guniln ayni saatinde alinan 0.5 mg’lik kapstller olarak piyasaya sirilmustdr.
En sik yan etkileri; bradikardi, KCFT’de bozulma, lenfopeni, lipid profilinde bozulma,
enfeksiyonlara yatkinhktir.

Natalizumab: Gorece yeni ve glivenilirligi kuskulu bir ilagtir. a 4 integrin antagonistidir.
Atak sikhgini %68’lere varan oranda azalttig bildirilmistir. 4 haftada bir 300 mg IV inflizyon
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seklinde wverilir.  En sik gorilen yan etki alerjik reaksiyonlardir. Ayni zamanda
immunmodulatér (interferon b) veya immunsiipresan (azothioptrin) tedavi alan 3 vaka
progresif multifokal I6koensefalopati tanisi almistir. Immunmodiilatér veya immiinsupresan
tedavi alarak immin sistemi baskilanan hastalarda kullanilmamasi 6nerilmektedir
(Wingerchuk DM. 2008).

imminsipresif tedavi: Azatiopiirin, metotreksat, siklofosfamid, cladribine ve
mitoxantrone MS’de kullanilan immunsupresif tedavi segenekleridir. Mitoksantron ve
siklofosfamidin immuinmodulatuvar etkileri de bildirilmistir(Calabresi P. 2007).

MS tedavisinde yeni kullanilan ve arastirma asamasinda olan ilaglar bulunmaktadir.
Bunlar alemtuzumab, daclizumab, rituksimab gibi monoklonal antikorlar ile teriflunamid,
cladribin, laguinimod ve fumarik asit esterleridir(Wingerchuk DM. 2008).

Semptomatik Tedavi: Onlenemeyen veya kiir saglanamayan bir hastalikta fonksiyonel
etkilenmeyi en aza indirecek semptomatik tedavi cok 6nemlidir. Bu nedenle spastisite, agri,
konstipasyon, mesane fonksiyon bozukluklari, empotans ve depresyon tedavi
edilmelidir(Calabresi P. 2007).
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3. GEREC VE YONTEMLER

‘Multiple Skleroz’da  Uyku Bozukluklari ve Klinik Ozellikler ile iliskisi’ adli tez
calismasi icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirma Etik
Kurul Komisyonu Baskanlig’ndan 2.05.2014 tarih ve 2014/ 638 sayili yazisi ile onay
alinmistir. Arastirma verileri subat 2014 — mart 2015 tarihleri arasinda toplanmustir.

3.1.Hasta Se¢imi

Arastirma siiresince  NEUMTF Noéroloji poliklinigine basvuran Mc Donald’s tani
kriterlerine gore RR-MS, PP-MS, SP-MS tanisi konmus ve calismaya dahil edilme kriterlerine
uyan 100 hasta, hastalik siiresi, alinan MS tedavisi, yas ve cinsiyet gozetilmeksizin ardisik
olarak calismaya dahil edildi. Tim MS hastalarina calisma, ayrintilariyla anlatiimis ve
calismaya katilmayi kabul eden tim hastalarin ‘bilgilendirilmis onamlari’” alinmustir.

Arastirmaya alinma o6lcgutleri:

a.18-65 yas araliginda olmak,

b.Kendi bildirimli ¢izelge ve 6lcekleri anlayip yanitlayabilecek olclide okur yazar olmak,

c. Olgek doldurmaya engel fizik ya da mental 6zrii bulunmamak (mental retardasyon, sagirlik,
korlak, vb),

d.Uyku kalitesini bozacak bir etmen olarak kiglk ¢ogugu bulunmamak .

3.2. Veri Toplama Araglari
3.2.1. Veri Formu

Hastaligin tim ataklarda olan klinik ozelliklerini saptamak Uzere hazirlanan forma;
hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim durumu, medeni hali , hastalik stresi, atak sayisi, pulse sayisi,
MS tedavisi icin kullandiklari ilaglar, uyku problemi olup olmadigi ve varsa uyku problemine
etki eden faktorler, yorgunluk yakinmasinin olup olmadigi, kranial ve spinal MRG bulgulari,

norolojik muayene bulgulari kaydedildi.

Hastalarin mevcut 6ziirliiliik durumlari Genisletilmis Ozirliilik Durum Skalasi (Expanded
disability status scale-EDSS) ile belirlendi.

3.2. 2. Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi (EDSS):
MS’de gozlenen klinik progresyon orani hastalar arasinda degiskenlik gosterir. Klinik

dizabiliteyi degerlendirmek icin kullanilan araglar arasinda en sik Kurtzke Ozirlilik Durum
Skalasi (DSS) yada genisletilmis formu (EDSS) kullanilmaktadir(Kurtzke J.F. 1983). ilk kez
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1955 yilinda Kurtzke tarafindan Disability Status Scale (DSS) olarak sunulmus, daha sonra
1983 yilinda tekrar diizenlenerek EDSS olarak kullanima ge¢mistir(Kurtzke J.F. 1983)

EDSS puani klinisyenin gorismesi ve noérolojik baki temel alinarak elde edilir. Bu
skalada MS’de gorilen norolojik bozukluklarla 6zirltluk birlikte degerlendirilebilmektedir.
EDSS ordinal (sirah) bir skaladir. 0.5 aralikli 20 basamaktan olusan bu 6lgekte basamaklardan
0 normal norolojik bakiy;; 10 MS’e bagh o6limi ifade eder. EDSS’de puanlar MS’'de
kotllesmeye karsilik gelecek bicimde artar(Willoughby EW. ve ark. 1988).

3.2.3. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI):

MS hastalarinin uyku kalitelerini degerlendirmek amaciyla Agargiin ve ark. tarafindan
Turkce’ye uyarlanan, gecerlilik ve giivenirligi yapilan Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)
kullanildi().

PUKI son bir ay siiresindeki uyku kalitesini degerlendirmektedir. PUKi toplam 24 soru
icerir, bunlarin 19 tanesi 6z bildirim sorusu 5’i ise es veya oda arkadasi tarafindan yanitlanan
sorulardir. Oz bildirim sorulari uyku kalitesi ile ilgili degisik faktorleri icerir. Bunlar uyku
sliresinin, uyku latansinin ve uyku ile ilgili 6zel sorularin siklk ve siddetinin tahmini ile ilgilidir.
Puanlamaya katilan 18 madde, 7 bilesen puani seklinde gruplandirilmistir. Bilesenlerin
bazilari tek bir madde ile belirtilmekte, diger bazilari ise birka¢c maddenin gruplandirilmasi ile
elde edilmektedir. Her bir madde 0 -3 puan Uzerinden degerlendirilir. 7 bilesen puaninin
toplami, toplam PUKIi puanini verir. Toplam puan 0-21 arasinda bir degere sahiptir. Toplam
puanin yuksekligi, uyku kalitesinin kotli olusuna isaret eder. Toplam puan 5’ten fazla
oldugunda uyku kalitesinde bozukluktan bahsedilir(Buysse DJ. ve ark. 1991).

3.2.4. Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS):

Hastalardaki giindiz asiri uykululugu degerlendirebilmek igin tim diinyada standart
olarak kullanilan Epworth Uyku Skalasi (EUS) kullanildi(Karakog O. ve ark. 2007). EUS’da sekiz
adet glnluk aktivite esnasinda uykuya yatkinlik sorgulanmaktadir. Bu durumlarda hastalarin
uykuya dalma olasiliklarini sifir ile (i¢ arasinda derecelendirmeleri istenmistir. Daha sonra
derecelendirme sonuglari toplanarak en yiiksek 24 puan olabilen toplam deger hastanin
Epworth uykululuk skoru olarak belirlenmistir. Toplam puanin 10 puanin Uzerinde olmasi
glndlz asin uykululuga isaret eder(Poser CM. ve ark. 1983).

3.2.5. Beck Depresyon Envanteri (BDI):

Depresyon varligi Beck depresyon envanteri (BDI) ile degerlendirildi. BDI’nin Tirk
toplumu icin gegerlilik ve giivenirligi Hisli tarafindan yapilmistir(Hisli N. 1989). Olcekte her
madde 0-3 arasinda puan alir. Alinabilecek en yliksek puan 63’tir. On sekiz ve lzerinde olan
puanlar orta ve ileri derecede depresyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir.

3.2.6.Visiiel Analog Skala (VAS):

Visual Analog Skala (VAS) sayisal olarak olclilemeyen bazi degerleri sayisal hale
cevirmek i¢in kullanilir. 100 mm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki
uc tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi lizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir
cizgi cizerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. Testin bir dili olmamasi
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ve uygulama kolayligi 6nemli avantajidir. Testin uygulandigi ¢izginin yatay veya dikey
olmasindan, uzunlugundan etkilenmedigi gosterilmistir. Testin kisa stre araliklari ile tekrari
sonrasi verilen cevaplarda anlamli fark bulunmamistir.

3.2.7. Uyarilmis Potansiyeller :

Kisa duyusal uyarilara yanit olarak MSS’nin olusturdugu elektriksel potansiyellerdir. ilk
kez Caston tarafindan 1875 yilinda tanimlanmig, 1970’li yillarda kullanilmaya baglanmistir.
Elektrofizyolojik incelemeler; bireylerin sistem bazinda fonksiyonlarini degerlendirmeye
imkan verir ve lezyonlarin dogasini gosterir. Lezyonlarin mekanda dagilimini géstermekte
yardimci olabilecegi gibi, subjektif yakinmalarin dokiimante edilmesini de saglar.

3.2.7.1. Viziiel Uyarilmis Potansiyel (VEP):

Bir gozlin gorme alanina verilen uyaranin oksipital korteks Uzerinden kayitlanmasi
esasina dayanir. Uyaran degisen, dama tasi seklindeki siyah-beyaz karelerden olusur. Uyum
gostermeyenlerde ve cocuklarda flas uyarida verilebilir. Dama tasi uyarimi ile negatif iki dalga
(N70, N135) ve pozitif (P100) dalga potansiyeli gdzlenir. Dalgalarin latans ve amplitidleri yas
ve cinsiyete goOre degistigi icin her laboratuarin kendi normal degerlerini olusturmasi
onerilir(Celesia GG. ve ark. 1999). Demiyelinizasyon durumlarinda konfiglirasyon cok fazla
etkilenmez iken latans belirgin olarak uzar. Aksonal bir lezyonda ise latans etkilenmez iken
amplitidde ciddi diisme saptanir. Pratik olarak iki taraf amplitiidleri oranlanir. VEP patoloji
icin duyarh olmakla birlikte 6zgul degildir(Rot U. ve ark. 2008). MS’de gérme vyollarinin en
siklikla etkilenen pargasi prekiazmatik yollar yani optik sinirler 6zellikle makdler liflerdir.
Kesin MS'li hastalarda %83-97, arasinda, olasi MS’li hastalarda %20-100 arasinda degisen
VEP anormallikleri saptanmistir(Zgorzalewicz M. ve ark. 2003).

3.2.7.2.Somatosensoriyel Uyarilmis Potansiyel (SEP):

Duyusal sinir ya da mikst sinirin periferde uyarilmasi ve yanitlarin primer duyusal
kortekse kadar olan yol lGzerinden kayitlanmasi esasina dayanir. Uyaran i¢in duyusal ya da
motor esigin hafif lizerinde 0,1-0,2 ms siireli dalga elektrik uyarisi verilir. Ustte median sinir,
altta fibuler veya tibial sinir uyarimi ile periferik sinir, spinal kord, fasikulus kuneatus-grasilis,
medial lemniskus ve duyusal korteks yanitlari kaydedilir. Elde edilen latanslar ve amplitldler
iki taraf arasinda kiyaslanir(Kurukawa T. ve ark. 2003). Posterior yerlesimli ¢ikan duyusal
yolun disindaki spinal tutulusta patolojiyi gostermez. Klinik pozitif semptomlar ve vibrasyon
duyumunun yitimi ile korelasyonu iyi degildir. MS’li hastalarda SEP anormallikleri oldukca
yaygindir. Kesin MS’li hastalarin %54-64’(inde, olasi MS’li hastalarin da %10,3-37,1’inde SEP
patolojileri saptanmistir(Mauguiere F. ve ark. 1999).

3.3. istatikler Analiz

Veriler SPSS 16.0 programina girildi. Verilerin normal dagilima uygunluk analizleri
yapildi. Normal dagilima uyan verilerin analizinde Student’s t test kullanildi. Normal
dagilima uymayan verilerin analizinde Mann-Whitney U test’i kullanildi. Degiskenler arasi
ilskide; surekli degiskenlerin arasindaki iliskide Pearson korelasyonu, sirali degiskenler
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arasi iliskide Spearman korelasyonu kullanildi. Ordinal verilerin karsilastirilmasinda x?
testi kullanildi. Tim karsilastirmalarda p<0,05 anlamlilik dizeyi olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 27 erkek, 73 kadin toplam 100 hasta alindi (Grafik 1).

hasta orani

B Erkek

H Kadin

Grafik 1: MS hastalarinda cinsiyet dagilimi

Hastalarin yaslari 17-60 arasinda degisiyordu. Erkek hastalarin yaslari 22 ile 54 arasinda
ve ortalama 33,3 + 8,95 iken, kadin hastalarin yaslari 17 ile 60 ve ortalama 34,0 + 9,74
idi(Grafik 2 ve 3). Calismaya alinan erkek ve kadin hasta gruplarinin yaslari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05).
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Grafik 2: Erkek hasta grubunda yas dagilimi
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Grafik 3: Kadin hasta grubunda yas dagilimi

Egitim durumu; erkek hasta grubunda % 37 ilkogretim, % 22,2 ortadgretim, % 40

lisans ve Ustl iken, kadin hasta grubunda % 43,7 ilk6gretim, % 28,2 ortadgretim, %28,2
lisans ve Ustl idi(Grafik 4).
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Grafik 4: Erkek ve kadin hasta gruplarinda egitim durumu

Medeni durum; erkek hasta grubunda %18,5(n:5) bekar, %81,5(n:22) evli, kadin hasta
grubunda ise %21,9(n:16) bekar, %78,1(n:57) evli seklindeydi(Grafik 5 ve 6).

medeni_hal medeni_hal

B bekar%18,5 W bekar%21,9

M Evli%s81,5 Hevli%78,1

Grafik 5: Erkek hasta grubunda medeni durum  Grafik 6: Kadin hasta grubunda medeni durum

Calismaya alinan hastalarin hastalik stresi 1-20 yil arasinda degisiyordu ve erkek
hastalarda 1-17 yil arasinda, ortalama 5,79 % 4,99 yil, kadin hastalarda 1-20 yil arasinda,
ortalama 5,85 + 4,79 yil idi(Grafik 7 ve 8).
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Grafik 7: Erkek hasta grubunda MS hastalik slresi dagilimi
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Grafik 8: Kadin hasta grubunda MS hastalik siiresi dagilimi

MS tipi; erkek hasta grubunda % 92,6(n:25) RR-MS, % 3,7(n:1) PP-MS, % 3,7(n:1) SP-

MS iken, kadin hasta grubunda % 93,2(n:68) RR-MS, % 4,1(n:3) PP-MS, % 2,7(n:2) SP-MS
olarak saptandi(Grafik 9).
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Grafik 9: Erkek ve kadin hasta grubunda MS tipi dagilimi

Atak sayisi hastalarda toplam 1 -18 arasinda degisiyordu. Erkek hasta grubunda 1-15
arasinda, ortalama 4,44 + 3,97 iken, kadin hasta grubunda 1-18 arasinda, ortalama 4,66 *
3,99 idi(Grafik 10 ve 11).
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Grafik 10: Erkek hasta grubunda atak sayisinin dagilimi
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Grafik 11: Kadin hasta grubunda atak sayisinin dagilimi
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Pulse sayisi hastalarda toplam 0-18 arasinda degisiyordu. Erkek hasta grubunda 0-15

arasinda, ortalama 3,89 * 4,07 idi. Kadin hasta grubunda ise 0-18 arasinda, ortalama 4,55
+ 4,17 idi(Grafik 12 ve 13).
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Grafik 12: Erkek hasta grubunda pulse sayisinin dagilimi
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Grafik 13: Kadin hasta grubunda pulse sayisinin dagilimi

Calismaya alinan hastalarin EDSS puani 1,0 — 8,0 arasinda degisiyordu. Erkek hasta
grubunda 1,0 - 8,0 arasinda ve ortalama 2,037 + 1,49 idi. Kadin hasta grubunda ise 1,0 -
7,5 arasinda ve ortalama 2,014 + 1,43 idi(Grafik 14 ve 15).
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Grafik 14: Erkek hasta grubunda EDSS puan dagilimi
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Grafik 15: Kadin hasta grubunda EDSS puan dagilimi

Calismaya alinan hastalarin 12’sinde psikiyatrik hastalik tanisi vardi (2 hasta bipolar

bozukluk, 10 hasta depresyon). Psikiyatrik hastalik erkek hastalarda %18,5(n:4) oraninda,
kadin hasta grubunda %11,0 (n:8) oraninda idi(Tablo 4).
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Ek Hastalik Erkek(n:27) Kadin(n:73)
Psikiyatrik %18,5(n:4) %11,0(n:8)
Epilepsi %11,1(n:3) %5,5(n:4)
Migren - %5,5(n:4)
Romatizmal %7,4(n:2) %5,5(n:4)
Kardiyak - %5,5(n:4)
Endokrin - %8,2(n:6)
Hematolojik - %2,7(n:2)
Diger %11,1(n:3) %18,8(n:13)

Tablo 4: MS hastalarindaki ek hastaliklarin dagilimi

Atak donemlerinde erkek hasta grubunda %70,4(n:19) optik, %85,2(n:23) duyusal,
%44,4(n: 12) motor, %55,6(n: 15) serebellar, %25,9(n:7) otonomik semptomlar gorilmustdr.
Kadin hasta grubunda ise %74(n:54) optik, %83,6(n:88) duyusal, %68,5(n:50) motor,
%61,6(n:45) serebellar, %39,7(n:29) otonomik semptomlar gorilmustiir(Grafik 16 ve 17).
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Grafik 16: Erkek hasta grubunda atak semptomlarinin dagilimi
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Grafik 17: Kadin hasta grubunda atak semptomlarinin dagilimi

Calismaya alinan hastalarin %73’l atak dénemlerinde viziiel yakinma tarif etti. En sik
viziel yakinma erkek hastalarda sag gozde bulanik gérme %37(n:10), kadin hastalarda ise
sol gozde bulanik gorme %31,5(n:23) idi(Tablo 5).

Vizuel yakinma

Erkek hasta(n:27)

Kadin hasta (n:73)

Gormeiile ilgili yakinma yok

%29,6(n:8)

%26(n:19)

Sol bulanik gérme

%25,9(n:7)

%31,5(n:23)

Sag bulanik gérme

%37(n:10)

%27,5(n:20)

Diplopi

%25,9(n:7)

%27,5(n:20)

Sag total gérme kaybi

%7,4(n:2)

%16,4(n:12)

Sol total gorme kaybi

%3,7(n:1)

%9,6(n:7)

Tek tarafli altudinal gérme kaybi

%2,8(n:2)

Tablo 5: MS hastalarinda viziiel yakinma

ozellikleri ve gorilme sikhklan
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Atak donemlerinde tim hastalarin % 73’4 duyusal yakinma tarifledi. Erkek hastalar
%85,2(n:23) oraninda, kadin hastalar %83,6(n:61) oraninda duyusal yakinma belirtirken, en
stk duyusal yakinma erkek hastalarda %51,8(n:14), kadin hastalar ise %49,3(n:36)
oraninda sol Ust ve alt ekstremitede uyusma idi. Bas agrisi, sirt, dudak, agiz ici ve dilde
uyusma yakinmasini sadece calismaya alinan kadin hastalar belirtti(Tablo 6).

Duyusal yakinma Erkek hasta (n:27) Kadin hasta (n:73)
Duyusal yakinma yok %14,8(n:4) %16,4(n:12)
Sag Ust ekstremitede uyusma %48,1(n:13) %38,4(n:28)
Sol st ekstremitede uyusma %51,8(n:14) %49,3(n:36)
Sag alt ekstremitede uyusma %48,1(n:13) %43,9(n:32)
Sol alt ekstremitede uyusma %51,8(n:14) %49,3(n:36)
Sag ylz yarisinda uyusma %7,4(n:2) %5,5 (n:4)
Sol yliz yarisinda uyusma %7,4(n:2) %2,8 (n:2)
Bas agrisi _ %11,1(n:6)
Sirtta uyusma _ %6,8(n:5)
Dudak, agiz ici ve dilde uyusma _ %2,8(n:2)

Tablo 6: MS hastalarinda duyusal yakinma ozellikleri ve goriilme sikliklari

Atak donemlerinde tUm hastalarin % 62’si motor yakinma tariflemistir. Erkek
hastalar %44,4(n:12)oraninda, kadin hastalar %68,5(n:50) oraninda motor yakinma
belirtirken, en stk motor yakinma erkek hastalarda %29,6(n:8) oraninda sag Ust ve alt
ekstremite glc kaybi, kadin hastalarda %49,2(n:36) oraninda sol alt ekstremitede giic
kaybi idi ve %1,4(n:1) sag/sol fasiyal paralizi sadece kadin hasta grubunda belirtilmisti

(Tablo 7).
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Moto yakinma

Erkek(n:27)

Kadin(n:73)

Motor yakinma yok

%55,6(n:15)

%31,5(n:23)

Sag Ust ekstremitede glic kaybi

%29,6(n:8)

%31,5(n:23)

Sol Ust ekstremitede gii¢ kaybi

%25,9(n:7)

%43,8(n:32)

Sag alt ekstremitede glickaybi

%29,6(n:8)

%37(n:27)

Sol alt ekstremitede gli¢ kaybi

%22,2(n:6)

%49,2(n:36)

Sag fasiyal paralizi

%1,4(n:1)

%1,4(n:1)

Sol fasiyal paralizi

Tablo 7: MS hastalarinda motor yakinma 6zellikleri ve goérilme sikliklari

Atak donemlerinde erkek hastalar en ¢ok vyirime bozuklugu %70,4(n:19) ve
yorgunluktan %70,4(n:19) vyakinirken, bunu dengesizlik %55,6(n:15), bas donmesi
%40,7(n:11), Lhermitte belirtisi %33,9(n:9), konusma bozuklugu %29,6(n:8), Uhthoff
fenomeni %25,9(n:7) izlemistir. Kadin hastalar ise en c¢ok yorgunluktan %65,8(n:48)
yakinirken, bunu yilrime bozuklugu %64,4(n:47), dengesizlik %61,6(n:28), bas donmesi
%39,7(n:29), konusma bozuklugu %34,2(n:25), Lhermitte belirtisi %21,9(n:16), Uhthoff
fenomeni %19,2(n:14) izlemistir(Tablo 8).

Yakinma Erkek (n:27) Kadin (n:73)
Serebellar(dengesizlik) %55,6 (n:15) %61,6 (n:28)
Bas donmesi %40,7 (n:11) %39,7 (n:29)
Lhermitte belirtisi %33,3 (n:9) %21,9 (n:16)
Uhthoff fenomeni %25,9 (n:7) %19,2 (n:14)
Konusma bozuklugu %29,6 (n:8) %34,2 (n:25)
Yirime bozuklugu %70,4 (n:19) %64,4 (n:47)
Yorgunluk %70,4(n:19) %65,8 (n:48)

Tablo 8: MS hastalarinda diger yakinma 06zellikleri ve gorilme sikliklar
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Calismaya alinan tiim hastalarin %62’si otonom yakinma tariflemistir. Erkek hastalarin
%22,2(n:6)’si, kadin hastalarin %39,7(n:56)’si otonom yakinmadan bahsetmistir ve her iki
grupta da en cok idrar inkontinansi belirtilmistir. idrar retansiyonu ve konstipasyon
yakinmasi sadece kadin hasta grubunda, gaita inkontinansi ise sadece erkek hasta
grubunda belirtilmistir (Tablo 9).

Otonom

Erkek (n:27)

Kadin(n:73)

Yakinma yok

%77,8 (n:21)

%60,3 (n:44)

idrar inkontinansi

%22,2 (n:6)

%35,6 (n:26)

idrar retansiyonu

%10,9 (n:8)

Gaita inkontinansi

%3,7 (n:1)

Konstipasyon

%1,4 (n:1)

Tablo 9: MS hastalarinda otonom yakinma ozellikleri ve goérilme sikliklar

Calismaya alinan tim hastalarin  %22’si cinsel yakinma tarif etmis olup, bu yakinma
erkek hastalarda %25,7(n:7), kadin hastalarda ise %20,5(n:15) oraninda idi(Tablo 10).

Cinsel yakinma Erkek Kadin
Yok %74,1 (n:20) %79,4 (n:58)
Var %25,7 (n:7) %20,5 (n:15)

Tablo 10: MS hastalarinda cinsel yakinma ozellikleri ve gorilme sikliklar

Uyku ile ilgili yakinmalar; erkek hasta grubunda sirasiyla uykuda bolinme ve/veya
uykuya dalma gulcligi %22,2(n:6), glin ici asiri uyku hali %22,2 (n:6), giin ici uyku ataklar
%11,1 (n:3), uykuda solunum sikintisi %11,1 (n:3), gece bacaklarda kramp/agri/huzursuzluk
%11,1 (n:3) oraninda, kadin hasta grubunda ise uykuda boliinme ve/veya uykuya dalma
guclugu %34,2 (n:25), gece bacaklarda kramp/agri/huzursuziuk %27,4(n:20), gin igi asiri
uyku hali %20,5 (n:15), glin i¢ci uyku ataklari %16,4(n:12), uykuda solunum sikintisi %4,1
(n:3) oraninda idi(Tablo 11).
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Uyku problemi Erkek(n:27) Kadin (n:73)
Uykuda boliinme ve/veya %22,2 (n:6) %34,2 (n:25)
uykuya dalma gicliGgu

Uykuda solunum sikintisi %11,1 (n:3) %4,1 (n:3)
Gece bacaklarda kramp/agn/ %11,1 (n:3) %27,4 (n:20)
huzursuzluk

Gun ici asirt uyku hali %22,2 (n:6) %20,5 (n:15)
GUn ici uyku ataklari %11,1 (n:3) %16,4(n:12)

Tablo 11: MS hastalarinda uyku problemi o6zellikleri ve goérilme sikliklan

Erkek hastalar MS tedavisinde; %18,5(n:5) glatiramer asetat, %37(n:10)
immunmodulator (IFN b 1a, IFN b 1b), % 3,7(n:1) immun slipresan tedavi aliyordu. %3,7(n:1)
hastada daha onceden immiinmodiilator tedavi baslanmasina ragmen yan etkileri
nedeni ile bu tedavi kesilmisti. % 25,9(n:7) hasta ise MS icin modifiye edici tedavi
almiyordu(Grafik 18).

Kadin hastalar MS tedavisinde; %12,3(n:9) glatiramer asetat, %47,9(n:35)
imminmodulator (IFN b 1a, IFN b 1b), %12,3(n:9) immin sipresan tedavi aliyordu.
%30,1(n:22) hastada daha oOnceden imminmodilatér tedavi baslanmasina ragmen yan
etkileri nedeni ile bu tedavi kesilmisti. %8,2(n:6) ise MS igin modifiye edici tedavi
almiyordu(Grafik 18).

B Erkek

H Kadin

Grafik 18: MS hastalarinda ila¢ kullaniminin dagilimi
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Galismaya katilan tim hastalarin %15’inde kraniyal sinir patolojisine rastlanmistir ve
bu oran erkek hastalarda %15,9(n:7) iken, kadin hastalarda %11(n:8)’dir. Kraniyal sinir
muayenesinde erkek hastalarin %7,4(n:2)’'linde bilateral horizontal nistagmus,
%7,4(n:2)’Ginde saga vuran nistagmus ve %7,4(n:2)'inde yukari wvuran nistagmus
saptanmistir. Kadin hastalarin ise %2,8(n:2)’inde ise bilateral horizontal nistagmus ve
%2,8(n:2)’'inde yukari vuran nistagmus saptanmistir. Her iki grupta da vertikal bakis
kisithiligi saptanmazken, sag/sol horizontal bakis kisithligi %3,7(n:1) oraninda erkek hasta
grubunda saptanmistir. Sag/sol vizyonda azalma %1,4(n:1) oraninda, konverjans spazmi
%1,4(n:1) oraninda, sag/sol fasiyal paralizi %1,4(n:1) oraninda sadece kadin hasta

grubunda saptanmistir(Tablo 12).

Kraniyal Muayene Erkek (n:27) Kadin (n:73)

Patolojik 6zellik yok %74,1 (n:20) %89(n:65)

Vizyonda azalma
Sag - %1,4(n:1)
Sol . %1,4(n:1)
Horizontal bakis kisitlihg
Sag %3,7(n:1) -
Sol %3,7(n:1) -
Vertikal bakis kisitlihgi
Yukari

Asagl i,

Nistagmus
Bilateral horizontal %7,4 (n:2) %2,8(n:2)
Saga vuran %7,4(n:2) %1,4(n:1)
Sola vuran

%3,2(n:1) -

Bilateral vertikal

Yukari vuran %7,4(n:2) %2,8(n:2)
Asagl vuran %3,7(n:1) -
Konverjans spazmi - %1,4(n:1)

Fasiyal paralizi
Sag
Sol

- %1,4(n:1)
- %1,4(n:1)

Tablo 12: MS hastalarinda yapilan kraniyal sinir muayenesi bulgularinin dagilimi
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Yirime problemi tim hastalarin %24’Ginde vardi. Yiirime problemi oranlari erkek
hasta grubunda %18,5(n:5) iken, kadin hasta grubunda %16(n:19) idi. En sik ylrime
problemi erkek hasta grubunda %14,8(n:4) oraninda, kadin hasta grubunda ise %17,8(n:13)
oraninda spastik yuriyls idi. Norolojik muayenede erkek hasta grubunda ataksik yurdayus
saptanmazken, kadin hasta grubunda %6,8(n:5) oraninda saptandi(Tablo 13).

Yiriime Erkek(n:27) Kadin(n:73)
Normal %81,5(n:22) %74(n:54)
Spastik yirlyus %14,8(n:4) %17,8(n:13)
TS ile ambule %3,7(n:1) %1,4(n:1)
Ataksik yurayis _ %6,8(n:5)

Tablo 13: MS hastalarinda ylriime tiplerinin dagilimi

Konusma bozuklugu tim hastalarin %6’sinda vardi ve erkek hasta grubunda
%7,4(n:2) oraninda iken, kadin hasta grubunda %5,5(n:4) oraninda idi(Grafik 19).

Erkek Kadin

® Normal %94,5

H normal %92,6

B dizartrik

W dizartrik konusma %4,1

konusma %7,4 m disfazik

konusma %1,4

Grafik 19: MS hastalarinda muayenede saptanan konusma bozuklarinin dagilimi

Duyu kusuru tim hastalarin %11’inde vardi. Duyu kusuru orani erkek hastalarda
%11,1(n:3) oraninda iken, kadin hastalarda %11(n:8) oraninda idi (Grafik 20).

100.00%
80.00% -
60.00% -
40.00% -
20.00% -

0.00% -

B Erkek

B Kadin

Duyu kusuru yok Hipoestezi

Grafik 20: MS hastalarinda ylizeyel duyu muayenesinde saptanan sonuglarin dagilimi
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Ashworth degerlendirmesine goére tim hastalarin %17’sinde spastisite saptandi.
Spastisite erkek hastalarda %26,2(n:6), kadin hastalarda %15,1(11) oraninda idi. Ashworth’a
gore erkek hasta grubu 0-2 arasinda puan alirken, kadin hasta grubu 0-4 arasi puan aldi

(Grafik 21). Ashworth ortalamasi ise 0,37 + 0,97 bulundu.

90.00%

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

B Erkek

H Kadin

Grafik 21: MS hastalarinda Ashworth puan dagilimi

VAS’a gore tiim hastalarin % 77’si agn tarifledi. Agri erkek hastalarda %63(n:17), kadin
hastalarda %82,2(n:60) oraninda idi. VAS’a gore erkek hasta grubunda agri icin en fazla 9
puan verilirken kadin hasta grubunda en fazla 10 puan verilmistir(Grafik 22). VAS ort 3,74

3,08 bulundu.

48



40% A

35% -

30% -

25% -

B Erkek

20% -

H Kadin

15% A

10% -

5%

0% T T T

Grafik 22: MS hastalarinda VAS puan dagilimi

Calismaya alinan tim hastalarin daha o6nceden c¢ekilmis kraniyal ve spinal MRG'leri

gozden gegcirildi. Lezyon lokalizasyonlari ve lezyon o6zellikleri tabloda gosterildi(Tablo 14).

Norogorintiileme

Erkek (n:27)

Kadin (n:73)

Kraniyal MRG (Supratentorial)
Kortikal aktif

Kortikal inaktif

Derin aktif

Derin inaktif

%11,1(n:3)
%44,4(n:12)
%99,9(n:27)

%8,2(n:6)
%5,5(n:4)
%34,3(n:25)
%91,8(n:67)

Kraniyal MRG (infratentorial)
Aktif
inaktif

%3,7(n:1)
%25,9(n:7)

%9,6(n:7)
%26,1(19)

Spinal MRG
Lezyon yok
Aktif

inaktif

%33,3(n:9)
%18,5(n:5)
%62,9(n:17)

%30,1(n:22)
%16,4(n:12)
%60,2(n:44)

Tablo 14: MS hastalarinda lezyonlarin yerlesim yerlerinin dagilimi
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Uyarilmis potansiyellerin
gosterilmistir(Tablo 15).

normal ve uzamis degerlerinin

dagilimi asagidaki tabloda

Uyarilmis potansiyeller

Erkek (n:27)

Kadin (n:73)

VEP
Sol
Sag

(P100 >110ms)

%85,2(n:23)
%81,5(n:22)

%78,1(n:57)
%75,3(n:55)

SEP - Median ( N20 >20 ms)
Sol
Sag

%25,9(n:7)
%48,1(n:13)

%27,4(n:20)
%21,9(n:16)

SEP - Tibial (N35 >48ms)
Sol
Sag

%29,6(n:8)
%33,3(n:9)

%13,7(n:10)
%13,7(n10)

Tablo 15: MS hastalarinda uyariimis potansiyellerde uzama oranlarinin dagilimi

Epworth skalasi degerlendirmesinde, tiim hastalarin %11’inde glindiz uykululugu
saptandi. GUnduz uykululugu erkek hasta grubunda %14,8(n:4), kadin hasta grubunda ise
9,6(n:7) oraninda idi (Grafik 23 ve 24).

epworth

M giindlz
uykululugu
yok<10

M glindlz

uykululugu
var>10

Grafik 23: Erkek hasta grubunda

glindliz uykululuk siklig
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epworth

M giindlz
uykululugu
yok<10

H giindiiz
uykululugu
var>10

Grafik 24: Kadin hasta grubunda glindtiz uykululuk sikhgi

PUKI degerlendirmesinde tiim hastalarin %56’sinda kot uyku kalitesi saptandi. Koti
uyku kalitesi erkek hasta grubunda %51,9(n:14), kadin hasta grubunda %57,5(n:42) oraninda

idi(Grafik 25).

uyku klitesi kotii >10

uyku kalitesi iyi<5

0.00% 10.00%

20.00% 30.00%

60.00%

70.00%

H kadin

B erkek

Grafik 25: MS hastalarinda PUKI degerlendirmesi

Beck depresyon envanteri (BDI) sonuglarina gére tim hastalarin %28’inde depresyon
saptandi. Depresyon erkek hasta grubunda %29,6(n:8), kadin hasta grubunda %27,4(n:20)

oraninda idi.(Grafik 26).
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80.00% -
70.00% -
60.00% -
50.00% - W Erkek
40.00% A H Kadin
30.00% -
20.00% -
10.00% -

0.00% T f
Depresyon yok Depresyon var

Grafik 26: MS hastalarinda Beck depresyon envanteri skorlari: <17: depresyon yok, 17<depresyonla
uyumludur.

PUKi’'ye gore uyku Kkalitesi iyi olanlarda, giindiiz uykululugu daha disiik(p:0,01)
bulunmus ancak PUKI ile Beck depresyon olgegi skorlari ve yorgunluk arasinda anlaml iligki
bulunmamistir(p>0,05). Uyku kalitesi ile klinik veriler karsilastirildiginda; uyku kalitesi kotu
olanlarin EDSS skoru daha ylksek(p:0,03), Ashworth degeri daha yiksek(p:0,003)
bulunmustur. VAS skoru ile ise anlamli iliski saptanmamistir. Uyku kalitesi ile idrar
inkontinansi iliskisi incelendiginde ise uyku kalitesi iyi olanlarda idrar inkontinansi daha
az(p:0,002) bulunmustur (Tablo 16). Uyku kalitesi ile  huzursuz bacak semptomlari
incelendiginde ise uyku kalitesi iyi olanlarda gece bacakta kramp, huzursuzluk ve agri daha
az bulunmustur(p:0,04). Ayrica PUKi’ye gére uyku kalitesi iyi ve kétii olanlar arasinda atak
sayisl, pulse sayisi, imminmodilator kullanimi, yas, hastalik sdresi, cinsiyet, 6grenim
durumu, MS’in tipleri, VEP ve SEP’in normal yada uzamis latanslari, kraniyal ve spinal
MRG’de lezyon vyeri ve lezyonlarin aktif, inaktif olmasi acgisindan fark
saptanmamistir(p>0,05).

PITTSBURG UYKU KALITESi OLCEGI

Uyku kalitesi iyi (n) | Uyku kalitesi kott(n) p
Gindiiz uykululugu
Var 1 10 p: 0,01
Yok 43 46
idrar inkontinansi
Var 7 25 p: 0,002
Yok 37 31
EDSS 45 55 p:0,03
Ashworth 44 56 p:0,003

Tablo 16: PUKI'ye gore klinik verilerin karsilastiriimasi
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Eppworth’a goére gilindliz uykululugu olanlarda depresyon orani yiksek(p<0,001),
Ashworth degeri anlamli derecede yliksek(p:0,05) saptanmistir. Yine gindiiz uykululugu
olanlarda VAS skoru anlamli derecede yiksektir(p:0,001): Eppworth’un ortalama degeri
glindiiz  uykululugu olmayanlarda 3,35 + 2,92, gindiiz uykululugu olanlarda 6,82 *
2,75tir(Tablo 17). Gindlz uykululugu ile yorgunluk, EDSS, huzursuz bacak semptomlari,
idrar inkontinansi arasinda ise istatiksel anlamli fark saptanmamistir(p>0,05). Ayrica
Epworth’a gore glindiz uykululugu olanlar ve olmayanlar arasinda atak sayisi, pulse sayisi,
immunmodulator kullanimi, yas, hastalik sdresi, cinsiyet, 6grenim durumu, MS'’in tipleri,
VEP ve SEP’in normal yada uzamis latanslari, kraniyal ve spinal MRG’de lezyon vyeri ve
lezyonlarin aktif, inaktif olmasi agisindan fark saptanmadi(p>0,05).

EPPWORTH GUNDUZ UYKULULUK TESTI

Gunduiz uykululugu var | Ginduz uykululugu yok p
Depresyon(BDI)
Var 8 20 p<0,001
Yok 3 69
VAS 12 88 p:0,001
Ashworth 11 89 p:0,05
Uyku kalitesi(PUKI)
lyi 1 43 p:0,01
kotu 10 46

Tablo 17: Eppworth’a gore klinik verilerin karsilastiriimasi
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4. TARTISMA

Multiple skleroz (MS), en sik 20 ve 50 yas arasindaki insanlari etkileyen merkezi sinir
sisteminin kronik, otoimmiin, demiyelinizan hastalgidir ve diinya ¢apinda prevalansi
yaklasik 2,5 milyondur(62).

MS’li hastalarda %25 ile %54 arasi degisen oranlarda bildirilen uyku bozukluklari,
normal poplilasyondan ¢ok daha sik goriilen ve hastanin yasam kalitesini ciddi derecede
etkileyen bulgulardandir(Bamer AM. ve ark. 2008). Bu hastaligin seyrinde goriilen uyku
bozukluklari; insomni, sirkadiyen ritim anormallikleri, huzursuz bacak sendromu, periyodik
bacak hareketleri, uyku sirasindaki solunum anormallikleri, narkolepsi, REM uykusu davranis
bozukluklari ve ilaglarin yol actigi uyku bozukluklari basliklari altinda incelenebilir(Caminero
A. ve ark. 2011). Depresyon, hastaligin sebep oldugu fiziksel o6zurlulik, immobilite,
spastisite, agrilar, yorgunluk ve sifinkter bozukluklari MS’de uyku bozukluklarinin temelinde
yatan sorunlardir(Compston A. ve ark. 2006, Smith CR. ve ark. 1986). MS hastaliginda uyku

bozukluklarinin artmasi MS'in patofizyolojisine bagh olarak da olusabilmektedir. Uyku-

uyaniklik siklusunda etkili suprakiyazmatik nukleus gibi yapilar MS hastaliginda
etkilenebilmektedir. Uykusuzluk; depresyon, anksiyete artisi, kortikosteroidler ve IFN b’nin
en sik gorilen yan etkilerindendir(Tihan AK. 2008).

MS hastalarinda goriilen uyku bozukluklari, yorgunluk, duygudurum bozuklugu dikkat
ve konsantrasyon eksikligi, hafiza bozukluklari yaparak hastalarin glinlik aktivitelerini
engellemektedir. MS hastalari uyku bozuklugu yasadiklarinda, anksiyete, depresyon,
yorgunluk, agri ve kognitif bozukluk ortaya ¢ikmakta ve bu durumlar uyku bozuklugunu daha
da arttirmaktadir(Kaya T. ve ark. 2009).

Bu ¢alismada MS hastalarinda uyku bozukluklari ve klinik o6zellikler ile iliskisi
arastirildi. Calismaya noroloji polikliniginde MS tanisiyla takip edilen 100 gonilli hasta dabhil
edildi. Tim hastalara PUKI, EUS, BDI, EDSS, VAS uygulandi. Tim hastalarin néroloji klinigine
basvurulari sirasinda yapilan beyin ve servikal MRG, VEP, SEP tetkikleri gbzden gecirildi.

Calismaya alinan hastalarin 27’si erkek, 73’ kadin idi. Calismamizdaki MS hastalarinin
kadin/erkek orani 2.7/1 bulundu. MS, kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha siktir(Tihan AK.
2008). Bu durum genellikle immin ve inflamatuar durumlarin kadinlarda daha sik gorilmesi
ile aciklanmaktadir(Ropper AH. ve ark. 2006). Bizim c¢alismamizda elde edilen sonuglarda
bu verilerle uyumlu bulunmustur.

Calismaya alinan hastalarin epidemiyolojik  verileri  gbzden gecirildiginde, egitim
durumu, erkek hasta grubunda % 37 ilkégretim, % 22,2 ortadgretim, % 40 lisans ve Usti
iken; kadin hasta grubunda % 43,7 ilkogretim, % 28,2 ortadgretim, %28,2 lisans ve Usti idi.
Medeni durum; erkek hasta grubunda %18,5(n:5) bekar, %81,5(n:22) evli, kadin hasta
grubunda ise %21,9(n:16) bekar, %78,1(n:57) evli seklindeydi.
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Galismaya alinan MS hastalarinin 6zgegcmis 6zelliklerine bakildiginda erkek hastalarda
%18,5(n:4) oraninda, kadin hasta grubunda %11,0(n:8) oraninda psikiyatrik hastaliklar
izlendi.

Bu calismada uyku bozukluklarinin degerlendirilmesi uyku kalitesi icin PUKI ve giindiiz
uykululugu icin EUS ile yapildi. Uyku ile ilgili yakinmalar; erkek hasta grubunda sirasiyla
uykuda bolinme ve/veya uykuya dalma glicligli %22,2(n:6), gun igi asir uyku hali %22,2
(n:6), glin i¢ci uyku ataklarn %11,1 (n:3), uykuda solunum sikintisi %11,1 (n:3), gece
bacaklarda kramp/ huzursuzluk /agrn %11,1 (n:3) oraninda, kadin hasta grubunda ise
uykuda boéliinme ve/veya uykuya dalma glcligi %34,2 (n:25), gece bacaklarda kramp/agri
/huzursuzluk %27,4(n:20), gun i¢i asin uyku hali %20,5 (n:15), gin i¢i uyku ataklari
%16,4(n:12), uykuda solunum sikintisi %4,1 (n:3) oraninda idi. PUKi’'ye gére erkek hasta
grubunda 14(%51,9), kadin hasta grubunda 42(%57,5) hastada kotlu uyku kalitesi saptandi.
EUS’a gore ise erkek hasta grubunda 4(%14,8), kadin hasta grubunda ise 7(% 9,6) MS
hastasinda glindiiz uykulugu saptandi. Calismamizda uyku kalitesi iyi olanlarda, gindiz
uykululugu daha disik bulundu(p:0,01). Bu da uykuyu bozan etmenlerin olmamasi
durumunda giindiz uykululugunun olmadigini gostermistir. Moreira ve arkadaslarinin 2008
yilinda yaptiklari calismada PUKi skoru MS hastalarinin %52’sinde patolojik sinirlardayken,
EUS %6,8'inde patolojik sinirdadir. MS hastalarinin, hastaliga sekonder yasadiklari huzursuz
bacak sendromu, spastisite gibi bulgularin gece uyku kalitesini daha fazla etkiledigi sonucuna
varmislardir(Moreira NCV. ve ark. 2008).MS hastalarinda yorgunlugun incelendigi calismalarda
EUS puanlari ortalama degerleri patolojik sinirlarda bulunmustur(Rammohan ve ark.nin
calismasinda 9,5(Rammohan KW. ve ark. 2002), Beran ve ark.nin ¢alismasinda 15 +
4,43(Beran RG. ve ark. 2008)). Hogl ve arkadaslarinin yaptiklari calismada huzursuz bacak
sendromunun MS hastalarinda prevalansi %4,2-19 arasinda bulunmustur(Hogl B. ve ark.
2005). Turkiye'de yapilan bir ¢alismada da huzursuz bacak sendromunun MS'lilerde saglikli
insanlara gore 2,55 kat daha ¢ok gorildiugl, depresyon ve yorgunlukla iliskili oldugu
gosterilmistir(Aydar G. ve ark. 2011) Onat ve arkadaslarinin 2014 vyilinda yaptiklar bir
¢alismada huzursuz bacak sendromunun sikligi %4,4 olarak bulunmus ve uyku bozuklugu
olan ve olmayan MS hastalari arasinda huzursuz bacak sendromu agisindan fark
saptanmamistir(Onat SS. ve ark. 2014). Bizim cailismamizda uyku kalitesi iyi olanlarda gece
bacakta kramp, huzursuzluk ve agri daha az bulunmustur(p:0,04). Ancak huzursuz bacak
semptomlari ile glindliz uykululugu arasinda iliski bulunmamistir. MS'li hastalar Gzerinde
yapilan iki polisomnografik ¢calisma uykunun makro ve mikro yapisinin bu hasta grubunda
belirgin olarak degistigini gostermis ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda, gece uyanma
sayisl, uykuya daldiktan sonraki zamanda uyanma seviyesi ve toplam uyaniklik suresi
daha fazla ve uyku etkililigi indeksi daha disiik bulunmustur(Kaynak H. ve ark. 2006, Ferini-
Strambi L. ve ark. 1994). MS hastaligi gece uyku kalitesinde bozulma ve giindiz
uykululugunda artisa neden oluyor olsa da klinik 6zellikler ve eslik eden semptomlar uyku
kalitesinin farkl derecelerde etkilenmesinden sorumlu tutulmaktadir.

MS hastalarinda depresyon, diger kronik hastaliklar ya da norodefisite sebep olan
hastaliklardan ¢ok daha yaygin gorilmektedir(De Sousa EA. ve ark. 2002) ve depresyon
sikhgi genel populasyona oranla 2-3 kat fazladir ve MS’de depresyon hastaligin seyri sirasinda
ya da baslangic belirtisi olarak ortaya c¢ikabilir(Figved N. ve ark. 2005.)MS’li hastalarda
yapilan arastirmalarda major depresyonun yasam boyu gorilme orani %22,8-54 olarak
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verilmektedir(Feinstein A. ve ark. 2001). Ulkemizde yapilan calismalarda MS hastalarinda
depresif belirtiler %40-64.6 oraninda gozlenmistir(Feinstein A. ve ark. 2001). Depresyonun
prevalansi BDI kesme puanlari ile degisiklik gosterecektir. BDI kesme skoru> 13 olan toplum
temelli bir 6rneklemde MS hastalarinin depresyon yayginhigi % 19 olarak bildirilmis, BDI
kesme puani 10’a dustruldigl zaman %40’a yikselmistir(Gottberg K. ve ark. 2006). Baska
bir gcalisma da MS’de klinik depresif belirtilerin prevalansini %42 olarak bildirmistir(
Chwastiak L. ve ark. 2002). Genel nifusa kiyasla calismalarin cogunda MS hastalarinda
depresyon prevalansi anlamli olarak daha fazla bildirilmistir. Arastirmamizda da 27 erkek MS
hastasindan 4’lGniin (%18,5), 73 kadin MS hastasindan 8’inin (%11,0) eslik eden bir psikiyatrik
rahatsizliginin oldugu belirlenmistir. Bu hastalardan 2 tanesinin bipolar bozukluk digerlerinin
depresyon ve/veya anksiyete bozuklugu tanisi vardi.

Calismamizda depresyonun degerlendirilmesi Beck depresyon envanteri(BDI) ile yapildi.
Erkek hasta grubunun %29,6(n:8)’sinda, kadin hasta grubunun %27,4(n:20)’(inde depresyon
saptandi. Gundiz uykululugu olanlarda depresyon daha yiksek(p<0,001) bulunmusken; uyku
kalitesi ile depresyon arasinda iliski saptanmadi(p>0,05). Calismaya alinan erkek hastalarin
%11,1(n:3)’i, kadin hastalarin %11(n:8)’i antidepresan tedavi kullaniyordu. Uyku bozukluklari
MS hastalarinda depresyonun nedeni ya da sonucu olabilir ve bunlarin ikisi de siklikla bu
hastalarda gorilen yorgunluk ile iliskili olabilir. Iriarte ve arkadaslari MS hastalarinda
depresyon, uyku bozukluklari ve yorgunluk arasinda iliski oldugunu gostermistir(. Iriarte J.
ve ark. 2000). 120 MS hastas! lizerinde yapilan bir calismada ise depresyon, uyku kalitesi
kot olanlarda, iyi olanlardan daha yaygin bulunmustur. (% 77.2 vs% 20.6, p <0.001)( 228.
Merlino G. ve ark. 2009). Psikiyatrik semptomlar ve duygudurumun belirlenmesinde etkili
oldugu distnilen serebral anatomik lokalizasyonlarin; limbik lob, frontal lob gibi, MS
hastaliginda demiyelinizan lezyonlardan etkileniyor olmasi, nérotransmitter sistemlerinin
hastalik slirecinde etkileniyor olmasi MS hastaliginda depresyonun daha sik gorilmesinin
sebepleri arasinda sunulmaktadir. Bizim g¢alismamizda psikiyatrik hastalik ve depresyon
gorilme oranlar literatlire goére daha dislk saptanmistir. Bu, hastalarin yakin takibi ile
ozarluligin daha az gelismesi, gelisebilecek depresyon yodniinden ayrintili sorgulanmasi
yada ¢alismamizdaki BDI skorunun kesme puaninin 17 alinmasina bagh olabilir.

Agri, MS ile iliskili sikinti  verici bir belirtidir. MS'li  hastalarda agn
demiyelinizasyon(Lhermitte belirtisi, trigeminal nevralji, disestezik ekstremite agrisi, vb.),
spastisite (sirt agrisi ve agrili spazm, vb.), halsizlik, koordinasyon bozuklugu ve hareketsizlik
ile iligkilidir(. Burks JS. 1992). MS hastalarinda kronik agri prevalansi %40-65
arasindadir(Bagnato F. ve ark. 2001). MS hastalarinda agri sikhgi; italya’da yapilan bir
calismada %56,5(Solaro C. ve ark. 2004), 2011 yilinda Portekiz’de yapilan bir galismada
%35(Seixas D. ve ark. 2011), Hirsh ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise %92 olarak
bildirilmistir(Hirsh AT. ve ark. 2009). Bizim calismamizda agrinin degerlendirmesi VAS 6lcegi
ile yapildi. Calismaya alinan erkek hastalarin %63(n:17)’G, kadin hastalarin %82,2(n:60)’si
cesitli derecelerde agri tarifledi. VAS skoru yliksek olanlarda, glindiz uykululugu anlaml
derecede yiksek bulundu(p:0,001). Ancak, uyku kalitesi ile arasinda iliski
saptanmadi(p>0,05). Stanton ve arkadaslari yaptigi calismada, agrinin uykusuzlugun tim
gostergeleri  Uzerinde O6nemli bir olumsuz etki yaptigini ve esas olarak uykuya dalma
zorlugu Gzerinde etkili oldugunu  gostermistir(Stanton BR. ve ark. 2006). Bizim
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¢alismamizda agri sikligi literatlrle uyumlu bulundu. Calismamizda elde ettigimiz verilere
gore agri ve gindiz wuykululugu arasinda anlamh iliski bulunmasi Stanton ve
arkadaslarinin calismasini destelemektedir.

Hastaligin seyrinde %40-70 oranlarinda gorilen o6zellikle bacaklari etkileyen ve agril
olabilen spastisite insomni olusumunda 6nemli bir faktordiir(Crayton H. ve ark. 2004, Brass
SD. ve ark. 2010 ). Galismamizda bir 6zlrlllik ve insomni sebebi olan spastisiteyi Modifiye
Ashworth Skalasi ile degerlendirdik. Ashworth degerlendirmesine gore erkek hasta grubu O-
2 arasinda puan alirken, kadin hasta grubu 0-4 arasi puan almistir. Gindiz uykululugu
olanlarda Ashworth degeri anlamli derecede daha yiiksek(p:0,05), uyku kalitesi kot
olanlarda Ashworth degeri daha yiiksek(p:0,003) bulunmustur. Onat ve arkadaslarinin 68
hasta Uzerinde vyaptigi calismada spastisite ve klonusun uyku bozuklugu olan MS
hastalarinda anlamli sekilde daha fazla (p<0.05) oldugu bulunmustur(Onat SS. ve ark. 2014).
Calismamiz, uyku bozuklugu ve spastisite acisindan bu literatiirle uyumludur.

Arastirmamizda hastalar MS poliklinigine basvurulari sirasinda ¢alismaya dahil edildikleri
icin calismaya alinma sirasindaki hicbir hasta kortikosteroid kullanmamaktaydi. Ancak erkek
hastalarin %18,5(n:5)’i glatiramer asetat, %37(n:10)’si immiinmoddilator (IFN b 1a, IFN b 1b),
% 3,7(n:1)’si immin stpresan tedavi alirken, kadin hastalarin  %12,3(n:9)’G  glatiramer
asetat, %47,9(n:35)’'u immuinmodulator (IFN b 1a, IFN b 1b), %12,3(n:9)’lG immdin slpresan
tedavi aliyordu. Calismaya alinan erkek hasta grubunun %3,7(n:1)’sinde, kadin hasta
grubunun %30,1(n:22)’inde daha onceden imminmodilatér tedavi baslanmasina ragmen
yan etkileri nedeni ile bu tedavi kesilmisti. Bizim calismamizda modifiye edici ila¢ kullanimi
ve EUS’a gore giindiiz uykululuk ve PUKI’ye gore gece uyku kalitesi arasinda anlamli iliski
saptanmamistir(p>0,05). Merlino ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada 120 MS
hastasinin ~ 72’si IFN beta ve/veya glatiramer asetat ve 15’i immunosipresif ilaclar
kullanirken, kalan 33 hasta MS i¢in herhangi bir ila¢ kullanmiyordu ve bu ¢alismada PUKI'ye
gore uyku kalitesi iyi olan ve olmayanlar arasinda ile tedavi agisindan anlamh fark
saptanmamistir(Merlino G. ve ark. 2009). Bu konuda yapiimis net calismalar olmasa da
MS'de kullanilan steroidler, immunmodilatuarlar, kemoterapétikler, antidepresanlar,
antikonvilzanlar, opioidler, antispastik ajanlar uyku bozukluklarina yol
acabilmektedir(Kaminska M. ve ark. 2011). IFN b enjeksiyonunu takiben gecenin Ugcte
ikisinde uyku etkinliginde azalma oldugu gosterilmistir(Mendozzi L. ve ark. 2010). Yapilan 1
¢alismada IFN ve steroid kullanimi agisindan uyku bozuklugu olan ve olmayan hastalar
arasinda farkliik bulunmamis ve immiinoterapiyle kot uyku kalitesinin bagimsiz oldugu
sonucuna varilmistir(Onat SS. ve ark. 2014). Bir ¢alismada da IFN b enjeksiyonunu aksam
yerine sabah vyaparak grip benzeri belirtilerin  azaldig, uyku etkinliginin dlzeldigi
gozlenmistir(Nadjar Y. ve ark. 2011). Ama onerilen genel yaklasim enjeksiyonun aksam
yapilmasiyla ilacin yan etkilerinin uykuda gecmesini saglamaktir(Lublin FD. ve ark. 1996). Bu
tartismali durumu acgikhga kavusturacak yeni calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizdaki
sonuglar uyku kalitesi acgisindan literatlirt destekler niteliktedir.

Gahsmaya alinan MS hastalarinin, erkek hasta grubunda %70,4(n:19)’l, kadin hasta
grubunda ise %65,8(n:48)’i yorgunluktan yakinmigtir. Yorgunluk ile uyku kalitesi ve glindiiz
uykululugu arasinda istatiksel olarak anlamh iliski bulunmamistir(p>0,05). Literatirde
yorgunluk; MS hastalarinin %53-90’inda ana yakinma nedeni, 1/3’tinde en sik ozurlalik
nedeni ve ilk belirti olarak bildirilmektedir(Ford H. ve ark. 1998, Schreurs KGM. ve ark.
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2002). 62 hasta katilimi ile gerceklestirilen bir calismada hastalarin %63’ yorgunlugu major
problem olarak bildirmistir(Soyuer F. ve ark. 2005). Benzer sekilde Vercoulen ve
arkadaslarinin 1996’da yaptigi bir calismada yorgunluk MS hastalar tarafindan en sik
bildirilen ve en fazla sikintiya sebep olan belirti olarak gésterilmistir(Vercoulen JHMM. ve ark.
1996). Attarian ve arkadaslari Aktigrafi kullanimi veya uyku ginlikleri aracihgiyla bildirilen
uykuyu, yorgunlugu olan 15 MS hastasi ile yorgunlugu olmayan 15 MS hastasini
kiyaslayarak incelemis, yorgunlugu olan 12 MS hastasinda, yorgunlugu olmayan MS
hastalarina kiyasla bozulmus uyku yada bozulmus sirkadiyen ritim saptanmistir.
Yorgunlugu olan MS hastalari EUS ile degerlendirildiginde asir gindiiz uykululugu olan
hastalar arasinda belirgin bir korelasyon (p=0.02) gézlemlenmistir(Attarian HP. ve ark. 2004).
Strober ve arkadaslari yorgunlugu olan MS’lilerde bagimsiz belirleyicileri saptamak icin bir
regresyon modeli gelistirmistir. Yorgunluga en buylk katkiyr uyku bozuklugu saglarken,
hastalik siddeti ve depresyon da ayrica 6nemli bulunmustur(Strober LB. ve ark. 2005). 2011
yilinda 120 iranli MS hastasinda yapilan bir arastirmada BDI ve PUKI puanlari yorgunlugu
olan hastalarda yorgunlugu olmayan gruba gore anlamli olarak yiliksek bulunmus ancak
yorgunlugu olan ve olmayan olgular arasinda EUS, hastaligin siresi, EDSS'de istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmamistir(Ghajarzadeh M. ve ark. 2012). Stanton ve arkadaslari
MS hastalarinin %32-64’lGnde yorgunluk ve giindiiz uykululugu oldugunu belirterek ve
uykuda bolinmenin en yaygin nedeni olarak noktiiri, uykuya dalma gicligliiniin en yaygin
nedenlerini anksiyete ve agri olarak saptamistir(Stanton BR. ve ark. 2006). Bakshi, MS
iliskili yorgunlugun nedeni olarak frontal ve alt kortikal alanlarin hipometabolismasini isaret
ederken(Bakshi R. 2003), KOS, MS’deki yorgunlugun sebebinin korteksin reorganizasyonu
nedeni ile beynin yiksek enerji talebi oldugunu bildirmistir(Kos D. ve ark. 2008). Bizim
calismamizda yorgunluk ile uyku kalitesi ve glindiz uykululugu arasinda iliski
saptanmamistir.

Cahsmamizda erkek hastalarin %22,2 (n:6)’si, kadin hastalarin %39,7(n:56)’si otonom
yakinma tariflemistir. Hastalar tarafindan otonom yakinma olarak erkek hasta grubunda
%22,2(n:6), kadin hasta grubunda %35,6(n:26) oraninda en ¢ok idrar inkontinansi belirtildi.
idrar retansiyonu ise %10,9(n:8) oraninda sadece kadin hastalarda idi. Calismamizda elde
ettigimiz veriler ile iliskili olabilecek durumlarin karsilastiriimasinda idrar inkontinansi
olmayanlarda PUKi’ye gére uyku kalitesi daha iyi bulundu(p:0,002) ve idrar inkontinansi
ile glndlz uykululugu arasinda iliski saptanmadi(p>0,05). Miksiyon bozuklugu MS
hastalarinin  %5’inde baslangi¢ belirtisidir. Hastalik siiresi iginde hastalarin %80’inde
gorilebilir. Yetisememe seklinde idrar kagirma, sik idrar yapma, damlama seklinde idrar
yapma seklinde olabilir. MS’de sik goriilen norojenik mesanede ya dolumda yetersizlik, ya
bosaltmada vyetersizlik ya da her ikisi de olabilir. En sik dolumda yetersizlik
gorilmektedir(McDonald I. ve ark. 2006). Noktiri her gece hastanin birka¢ kez yataktan
kalkmasina ve uykunun boliinmesine neden olmaktadir(Stanton BR. ve ark. 2006, Valiquette
G. ve ark. 1996). Ayrica kisinin sosyal, mesleki ve cinsel hayatinin bozulmasina neden
olmakta; beraberinde psikolojik sorunlara yol acarak kisinin yasam kalitesi olumsuz yénde
etkilenmektedir(Hemmett L. ve ark. 2004, Nortvedt MW. ve ark. 2001). Bir calismada MS'li
hastalarda uykusuzluk EUS ile degerlendirilmis ve bu hastalarda %42 hafif insomni, %53 orta
derecede insomni ve %58 ciddi insomni oldugu tespit edilmistir. Bu c¢alismada hafif
insomnide anksiyete ve agri yayginken, orta derecede insomnide noktirinin yaygin oldugu
gosterilmistir(Roehrs T. ve ark. 2002). Onat ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
noktlrinin uyku bozuklugu olan MS hastalarinda daha fazla (p<0.05) oldugunu
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bulmustur(Onat SS. ve ark. 2014). Bizim ¢alismamizda idrar inkontinansi goérilme orani ve
gece uyku kalitesi Gzerine olan etkisi literatlirle uyumlu bulunmustur.

6. SONUC

MS hastaliginda hastalik stirecinde gelisen uyku bozukluklarina klinik etmenlerin etkisi
incelendiginde;

1. Uyku kalitesi iyi olanlarda gindiiz uykululugu daha disiik bulunmustur.

2. Depresyonu olanlarda glindiiz uykululugu daha yiiksek iken, depresyon ile uyku kalitesi
arasinda iliski saptanmamistir. Bu major depresyonun uykuda artis ile prezente olmasina
bagl olabilir.

3. Glindliz uykululugu saptananlarda VAS skoru anlamli derecede yiksek bulundu ancak
uyku kalitesi ile arasinda iliski saptanmadi. Bunun nedeni dncelikli olarak agrinin uykuya
dalma Uzerine olan etkisi olarak degerlendirildi.

4. Gandiz uykululugu olanlarda Ashworth degeri anlamli derecede daha yiksek, uyku
kalitesi koti olanlarda daha vyiksek bulunmustur. Bu sonug spastisitenin  uykunun
bolinmesine sebep olmasi ve dinlendirici uykunun azalmasina bagh olabilir.

5. Modifiye edici ilag kullanimi ve gindiz uykululugu ve gece uyku kalitesi arasinda
iliski saptanmamistir.

6. Yorgunluk ile gindiz uykululuk ve gece uyku kalitesi arasinda iliski saptanmamistir.
Yorgunluk icin belirleyici bir skala kullaniimamasi ¢alismamizdaki kisitlihklardandir.

7. Idrar inkontinansi ile giindiiz uykululugu arasinda iliski saptanmamistir ancak idrar
inkontinansi az olanlarda uyku kalitesi daha iyi bulunmustur. Bu sonu¢ noktiri nedeni
ile uykudaki boélinmenin uyku kalitesini azaltmasina baglanmistir.

Bu calisma, MS hastalarinda uyku bozukluklarinin  yorgunluk, depresyon, idrar
inkontinansi, agri ve spastisite sonucu gelisebilecegini distndirmektedir. Calismamizda
kullandigimiz PUKI ve EUS uyku bozuklugu tanisini koymak igin iyi bir test olmasina ragmen
uyku evreleri ve yapisi hakkinda bilgi vermedigi icin polisomnografik ol¢climler gerekmektedir.
Calismamizda bu hastalarda polisomnografik inceleme yapmamamizi klinik eksikligimiz
olarak gormekteyiz. Bundan dolaylr bu hastalarda hem uykunun anket tarzinda
degerlendirmelerle hem de daha kantitatif ve kalitatif olarak polisomnografik incelemeyle
degerlendirildigi yeni calismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak, MS tedavisinde primer olarak motor semptomlarin tedavisine
odaklaniimaktadir. Oysa MS hastalarinda uyku bozuklugu fonksiyonel durumla yakindan
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iliskilidir ve yasam kalitesini dislirmektedir bunun igin hastanin tedavisi bir bitin olarak
dislintltip uyku problemleri en aza indirilmesi gerekmektedir.
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EK-1 HASTA ONAM FORMU

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Néroloji Klinigi'nde ‘Multiple
Sklerozlu Hastalarda Uyku Bozukluklari ve Klinik Ozelliklerle iliskisi’ isimli; anket, nérolojik
muayene ve hastalarin yapilmis tetkiklerinin gbézden gegirilmesine dayali bir arastirma
yapiimaktadir.

Bu arastirmanin amaci Multiple Skleroz’u (MS) olan hastalarda uyku problemleri
varhgini ve uyku problemine sebep olan durumlari ortaya koymaktir. Hastalik siddetini
degerlendirebilmek icin norolojik muayene yapilacak ve hastada glindiz uykululuk, gece
uyku kalitesi, depresyon, agri cesitli testlerle incelenecek ve yapilmis MRG ve VEP-SEP
tetkikleri gozden gecirilecektir .

Bu arastirmaya katilan hastalarin kisisel bilgileri gizli tutulacaktir. Arastirma sonuglari
egitim ve bilimsel amaclar icin kullanilacaktir. Arastirmada icin hastadan herhangi bir
maddi istemde bulunulmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorum.
Tarih:
Hasta adi-soyadi:

imza:
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EK-2 MULTIPLE SKLEROZ HASTA FORMU
Hasta adi soyadi:
Dosya no:

Yas:

Ek hastalik : DM............. HT........... KAH ......... Ml.......

ilaglar:

Klinik Tip: RR: PP: SP:
Atak sayisi:

Pulse sayisi:

EDSS:

Oral tedavi aliyor mu?:

Taniyasl :

Semptom karakteri:

Vizuel belirtiler:

Duyusal belirtiler

Motor belirtiler:

Serebellar belirtiler:

Lhermitte belirtisi :

Cinsel yakinmalar:

Vertigindz sikayetler:

Uhthoff fenomeni:

Konusma bozuklugu:

Yirime bozuklugu:

idrar -gaita problemi:

Uykuya dalma guclGgi /sik uyanma :

Uykuda solunum sikintisi :

Tel:
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Uyutmayan gece bacak kramplari -agri huzursuzluk :
Gun i¢i uyku ataklari var mi :

Asiri uyku hali var mi :

Yorgunluk:

MRG:

VEP-SEP:
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EK-3 EPWORTH GUNDUZ UYKULULUK SKALASI

SORU: Asagidaki, durumlarda hangi siklikla uyuklama egilimindesiniz ? (lutfen kendizi
yorgun hissettiginiz  zamanlari degil uyuklama egiliminde oldugunuz zamanlari
isaretleyiniz.) Bu test son zamanlardaki durumunuzu yansitmak Uzere
planlanmistir.Asagidaki bazi durumlarla son zamanlarda karsilasmadiysaniz bile son
karsilastiginiz zamanlarda nasil oldugunuzu hatirlamaya galiginiz .

PUAN: O............. Hig¢ bir zaman uyuklamam
1....cceeee... Nadiren uyuklarim
2..cccceeeeee.. Sikhkla uyuklarim
3..cccceeeeee.. Her zaman uyuklarim
SORU Hic | Nadiren | Siklikla | Her zaman

Oturur durumda gazete ve kitap okurken
uyuklarmisiniz ?

TV seyrederken uyuklarmisiniz?

Pasif olarak toplum icinde otururken ,
sinemada veya tiyatroda uyuklarmisiniz ?

Ara vermeden en az 1 saatlik arba
yolculugunda uyuklarmisiniz ?

Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisiniz?

Birisi ile oturup konusurken uyuklarmisiniz?

Alkol almaksizin , 6gle yemeginden sonra
sessiz ortamda otururken uyuklarmisiniz?

Trafik birkag dakika durdugunda , kirmizi
Isikta arabada beklerken uyuklarmisiniz ?

Oile 24 arasinda degisen toplam puandan, hastaniz 10 yada daha fazla almissa
bir uyku laboratuarinda incelenmesi gerekir .
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EK-4 PITTSBURG UYKU KALITESI OLCEGi(PUKI)

Asagidaki sorular sizin yalnizca son bir ka¢ aydir yasadiginiz uyku dizeni ve uyku
ahskanliklarimiz ile ilgilidir. Cevaplariniz_son bir ay icinde giin ve gecelerin ¢oguna uyan

en _dogru karsihgl belirtmelidir. Litfen tim sorular cevaplandiriniz .

1.Geceleri genellikle ne zaman yattiniz ?

2.Geceleri uykuya dalmaniz ne kadar zaman(dakika olarak) aldi?
Sonlay...... dakika

3. Sabahlari genellikle ne zaman kalktiniz ?

4.Geceleri gercekten kag¢ saat uyudunuz ? (Bu slire yatakta gecirdiginiz streden farkli
olabilir)

Son 1lay ,..........saat

Asagidaki sorularin her biri icin en uygun cevabi seginiz.

5. Asagidaki sorunlari belirten uyku problemlerini ne siklikta yasadiniz ?

a) 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz

1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada Ug¢veya daha fazla

b)Gece yarisi veya sabah erken uyandiniz

1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada lg¢veya daha fazla
c)Banyo yapmak icin kalkmak zorunda kaldiniz

1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada Ug¢veya daha fazla
d) Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz

1.Hi¢ 2.Haftada birdenaz 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada li¢ veya daha fazla
e) Oksiirdiiniiz ve gliriltili bir sekilde horladiniz

1.Hi¢ 2.Haftada birdenaz 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada li¢ veya daha fazla
f)Asiri derecede Usldiiniz

1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada (i¢ veya daha fazla
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g)Asiri derecede sicaklik hissettiniz

1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada l¢ veya daha fazla
h)Ko6ti riya gordiiniz

1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada li¢c veya daha fazla
i)Agri duydunuz

1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada (i¢ veya daha fazla
Diger nedenler ;Lutfen belirtiniz ...

Bu neden(ler)den dolayi ne siklikla uyku problemi yasadiniz?

1.Hic 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada li¢c veya daha fazla
6.Uyku kalitenizi butinlyle nasil degerlendirirsiniz?

1.Cokiyi 2 .Oldukca iyi 3.0ldukca kot 4. Cok kota

7. uyumaniza yardimci olmasi icin ne siklikta uyku ilaci (receteli veya recetesiz) aldiniz?
1.Hic 2.Haftada birdenaz 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada (¢ veya daha fazla

8.Araba sirerken , yemek yerken veya sosyal aktivite esnasinda ne kadar siklikta uyanik
kalmak i¢in zorlandiniz?

1.Hi¢ 2.Haftada birdena 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada Ug¢veya daha fazla
9.Bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derece problem olusturdu?
1.Hi¢ problem olusturmadi

2.Yalnizca ¢ok az problem olusturdu

3.Bir dereceye kadar problem olusturdu

4.Cok buylk bir problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz yada oda arkadasiniz var mi ?

1. Bir yatak partneriniz yada oda arkadasi yok

2.Diger odada bir partneri yada oda arkadas! var

3.Partneri ayni odada ancak ayni yatakta degil

4.Partneri ayni yatakta

80



11.Eger bir oda arkadas!i yada yatak partneriniz varsa ona asagidaki durumlari ne kadar
sikhkla yasadiginizi sorun ?

a)Guriltald horlama

1.Hic 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada ic¢ veya daha fazla
b)Uykuda iken nefes alip verme esnasinda uzun araliklar

1.Hic 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada (li¢c veya daha fazla
c)Uyurken bacaklarda seyirme ve sicrama

1.Hic 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada li¢c veya daha fazla
d)Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik

1.Hic 2.Haftada birdenaz 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada (li¢c veya daha fazla
12.Uyurken olan diger huzursuzluklariniz ;Lutfen belirtiniz.................

1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3. Haftada bir veya iki kez 4. Haftada lic veya daha fazla
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EK-5 BECK DEPRESYON OLCEGI(BDI)

10

11

(00 Uzgiin ve sikintill degilim.

(1) Kendimi dzintili ve stkintih hissediyorum.

{2} Hep iziintald ve sikintaliyim. Bundan kurtulamnyorum.
(31 O kadar uzgiin ve sikintilngim ki, artik dayanamiyocrum.

(0} Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsanm.

(27 Celacekten bakledigim hichir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki highir jey
dizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0) Kendimi bagansiz biri olarak gdrmiyomum.

(1) Bagkalanndan daha basansiz aldugumu hissadiyorum.
(21 Gegmise baktigimda basansizhklarla dolu cldugunu
gdriyorum.

(3) Kendimi tumiyle basansiz bir insan olarak gériyorum.

(01 Herseyden eskisi kadar zevk alryorum.

(1) Birgok seyden eskiden cldudu gibi zevk alamiyorum.
(2) Arak highir 5ey bana tam anlamyla zevk vermiyor.
(3) Hergeyden sikilnyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bicimde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(23 Cogu zaman kendimi suglu hissadiyorum.

(31 Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizgimim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

{01 Bagkalanndan daha kéti cldugumu sanmyorum.

(1) Hatalanm ve zawif taraflanm oldudunu disinmiyorum.

(2) Hatalanmdan delay kendimden utanryorum.
(3) Hergeyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

(00 Kendimi Gldirmek gibi digidncilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi dldirmeyi disindigdm cluyor
ama yapmiyorum.

(2) Kendimi dldirmek isterdim.

(3} Firsatinn bulsam kendimi dlddruriam.

{01 Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.

(2) Codgu zaman aglyorum.

(3) Eskiden adlayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamyorum.

(03 Her zaman oldugumdan daha cam sikkin ve sinirli
degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay camm sikiliyor we kizngorum.

(2) Hergey camm sibuyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.
(3) Camimi sikan jeylere bile arok kizamnyorum.

(0} Bagkalanyla gdrisme, konugma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2} Birileriyle garigip konugmak hig igimden gelmiyor.

(31 Artk gevremde hickimseyi istemiyorum.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

(0} Karar werirken eskisinden fazla gogluk gekmiyorum.
(1) Eskiden clduu kadar kolay karar veremiyorum.

(2} Eskiye kiyasla karar vermekte qok gucgluk gekiyorum.
(3) Artik highir konuda karar veremiyoram.

(0 Her zamankinden farkh gorindigimi sanmporum.
(1} Aynada kendime her zamanklinden kotd gdruniyorum.
(2} Aynaya baktgimda kendimi yaglanms ve girkinlegmis
buluyorum.

3) Kendimi gok girkin buluyorum.

(0} Eskisi kadar iyi i giig yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim igler 5imdi gdzimde bayliyor.

(2) Ufacik bir igi bile kendimi gok zorlayarak yapabiliyoram.
3} Artik highir is yapamiyorum.

{00 Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamryorum.

2} Her zamankinden 1-2 saat dnce uyannyorum we kolay
kolay tekrar uykuya dalammyorum.

(3) 5abahlan gok erken uyaniyorum we bir daha

U UYRMIYOrum.

{0} Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

(2} Her ey beni yoruyar.

(3) Kendimi higbir jey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0} Igtabum her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
2} Istahim gok azaldi.

3} Highir sey yiyemiyorum.

(0} Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayrflamaya galismadijim halde enaz 2 Kg verdim.
(2} Zayrflamaya galizmadigim halde en az 4 Kg verdim.
3} Zayrflamaya galizmadiim halde en az & Kg verdim.

(00 Saghgimla ilgili kaygilanm yok.

(1) Agrilar, mide sancilan, kabizhk gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandinyor.

(23 Saghgimn bozulmasindan gok kaygilamyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlanryorum.

(3} 5ag ik durumum kafama o kadar takihyor ki, baska highir
sey diginemiyorum.

(0} Sekse kargi ilgimde herhangi bir degigiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2} Cinsal istedim gok azald.

3} Hig cinsel istek duymuyorum.

(0} Cezalandinlmas: gereken jeyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptklanmdan dolay cezalandinlabilecegimi
digiindyorum.

2} Cezami gekmeyi bekliyorum.

(3} sanki cezami bulmugum gibi geliyor.
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EK-6 VISUEL ANALOG SKALA(VAS)

VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Adimz Soyadumz: Tarih:

Agri siddetinizi asagidaki dleek tizerinde isaretleyin.

Hic agr1 olmamasi En dayanilmaz agr

| I
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EK—7 MODIFIYE ASHWORTH SKALASI

0 = Normal

1 =Tonusta hafif artma ( eklem hareket acikligi sonunda hafif direnc)

1+ = Eklem hareket agikliginin yarisindan daha az bir kisminda minimal bir direng olmasi

2 = Eklem hareket agikhginin ¢ogunda daha belirgin kas tonusu artisi, ancak etkilenen
kisimlar kolaylikla hareket ettirilebilir

3 = Pasif hareket gliclikle yapilir, kas tonusunda 6nemli artis vardir

4 = Siddetli kas tonusu artisi vardir, etkilenen kisimlar fleksiyon ve ekstansiyonda rijiddir
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EK-8 EDSS (GENISLETiLMiS ©ZURLULUK DURUM SKALASI)
Fonksiyonel Sistemler

Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

. Oziirlilik olmaksizin anormal belirtiler

. Minimal ozlrlalak

. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi
. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji
. Parapleji, hemipleji veya bekirgin kuadriparezi

. Kuadripleji

U, WN B

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirluliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede gbvde ya da extremite ataksisi

4, Tim extremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

Beyinsapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zurltltkler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiler giic kaybi ya da diger kranial sinirlerde orta
derecede yetersizlik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin diger 6zlrlaltkler

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki extremitede vibrasyon ya da sekil cizmede azalma

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

3. Bir veya iki extremitede dokunma, agri ya da pozisyon duyusunda orta derecede azalma
ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi, ya da li¢-d6rt ekstremitede hafif derecede dokunma,
agri ve/veya orta derecede tim duyu testlerinde bozukluk

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

5. Bir ya da iki extremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma

veya agri duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi

6. Kafa altinda kalan bolimlerde temel olarak duyu kaybi
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Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi, idrar yapamama

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

idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

5. Mesane islevlerinin kaybi

6. Barsak ve mesane islevlerinin kaybi

Gorsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Duzeltilmis gorme keskinliginin 20/30’dan daha iyi oldugu skotom

2. Daha ko6tl gozde en fazla duzeltilmis gorme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda

3. Daha kotii gbzde genis skotom ya da gérme alanlarinda orta derecede azalma, fakat en
fazla

dizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasi
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