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1.GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS) kronik, progresif seyirli, santral sinir sitemini (SSS) farkl
lokalizasyonlarda etkileyen, inflamatuar, demyelinizan ve dejeneratif dogada bir hastaliktir.
Hastaligin prevalansi enlem derecesi ile iligkili olarak degismekle birlikte 1-100/100.000
arasinda degismektedir. Siklikla geng eriskinlerde goriiliir ve kadin cinsiyet hakimiyeti vardir.
Baslangic sikayetleri siklikla gorme bozuklugu, duyu kayiplari, uyusmalar, gii¢siizliik ve
ylirime zorlugudur. Klinik seyir hastalar aras1 biiylik degiskenlik gostermekle birlikte
olgularm ¢ogunda ataklar ve iyilesmeler ile seyreder ve ilerleyen donemde progresif bir hal
alir.

Etyopatogenez ile ilgili bilgiler hala yetersiz olmakla birlikte genetik yatkinligi
olanlarda, cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan otoimmiin yanit iizerinde durulur.
Basrolde miyeline spesifik aktif CD4+ T helper (Th) hiicreleri yer alir. Bu hiicrelere ek olarak
makrofajlar, antikorlar ve bazi immiin mediyatorlerin de katilimmin oldugu inflamatuar
siirecte miyelin, oligodendrosit ve akson harabiyeti gozlenir.

MS’de tam klinik ve Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme bulgularina dayanir.
MS hastalarindaki anatomik degisiklikleri basarili sekilde yansitan MR ile plaklarin erken
sathada taninmasi1 ve asemptomatik plaklarin gosterilmesi miimkiindiir. Ancak normal
goriinen beyaz cevherdeki doku durumunu ve nérodejenerasyonu gostermede MR yetersiz
kalmaktadir. MR 6ncesi donemde tan1 koyma asamasinda yardime1 inceleme olarak kullanilan
uyarilmig potansiyel incelemeleri (UP), MR’nin doku diizeyinde ¢ok ayrntili bilgi
verebilmesi ile beraber yerini ve Onemini yitirdi. UP incelemeleri fizyolojik sistemi
degerlendiren yontemlerdir. Hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikan dizabilite (6ziirliliik),
anatomik zemindeki degismelerin fizyolojik sistemi bozmasi ile ortaya ¢ikar. MR anatomik
detaylar1 oldukca 1y1 derecede gostermekle birlikte, fizyolojik sistemin detaylarini anatomi
kadar veremez. MR ile hastanin 6ziirliilik ve olas1 prognozu arasinda bir iligki aranmis ancak
bulunamamustir (1,2). Fizyolojiyi degerlendiren UP ¢aligmalar1 ge¢miste normal—patolojik, ya
da diizelme var—sabit—kotiilesme var seklinde degerlendirmeler ile kullanilmistir. Ayrica MS
olgularinda ilk donemde yapilan UP incelemelerinde standardizasyon yoklugu, siirekli verinin
ordinal skora doniistiiriilememesi ile ortaya ¢ikan istatistiksel giic kaybi, negatif sonuglarin

ortaya c¢ikmasma neden olmustur (3). UP calismalar1 gozden diismiis ve kullanimlar1 da
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azalmistir. Fizyolojiyi yansitma konusunda var olan eksiklik ise gliniimiize dek devam etmis,
somut ve yaygin kullanilabilir isaret¢i olamamustir.

Klinik pratikte dziirliiliik durumunu gostermede kullanilan Expanded Disability Status
Scale; Multipl Skleroz’da Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS) ve Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) gibi gelistirilmis Oziirliiliik 6lgekleri, prognoz belirlemede, klinik
calismalarin sonuglarmi belirleme ve tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanilmistir.
Eksiklikleri ise her zeminde tartisilmaya devam etmis, 6rnegin EDSS i¢in standardizasyon,
duyarlilik, 16komotor fonksiyon acisindan baskin olmasi, kognitif fonksiyonu test etmemesi
konulart 6n plana ¢ikmis iken, MSFC icin 3 farkli Ol¢iim gdosterilmistir. Sonucu
degerlendirecek olan “altin standart” parametre degerinin -ki bu dl¢ekler de olabilir- objektif,
duyarli, yeniden {iretilebilir, gegerli ve klinik anlamli, kisi i¢i ve kisiler arasi1 giivenilirligi
yiiksek olan bir parametre olmasi gerekliligi vardir. Bugiin i¢in ne MR ne de 6lgekler bu ideal
konumu saglamamustir.

Bu calismanm amaci, MS olgularinda EDSS ve yiiriime 6lgekleri ile ordinal hale
getirilmis SEP ve MEP yamitlarmn iliskisini arastirmaktir. Iliskinin sorgulanmasindaki temel
amag uyarilmis potansiyel incelemelerinin klinik pratikteki yerini yeniden sorgulamak ve eger

olumlu olursa bunu pratikte kullanmaktir.
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2.GENEL BILGILER

MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz geng erigkin donemde, santral sinir sisteminin beyaz cevherini
multipl lokalizasyonlarda etkileyen, alevlenme ve diizelmelerle seyreden kronik
demiyelinizan bir hastaliktir (4,5). Hastalar klinik seyir, tedaviye yanit ve patolojik bulgularin
farkli olmas1 gibi konularda birbirlerinden farkliliklar gosterir. Bu farkliliklar, MS'nin tek bir

hastaliktan ¢ok bir sendrom olabilme fikrinin olugsmasina neden olur (6).

Epidemiyoloji

Multipl skleroz, Avrupa kokenlilerde ve beyaz irkta sik, Asya kokenlilerde ve
siyahlarda nadir goriiliir (7). Prevelans1 enlem derecesi ile iliskili olarak degismekle birlikte 1-
100/100.000 arasindadir. Kuzey yarim kiirede gilineyden kuzeye, giiney yarim kiirede ise
kuzeyden giineye dogru prevelans artmaktadir. Kurtzke yiiksek, orta, diisiik prevalans
oranlarma sahip cografi bolgeleri tanimlamistir. Biitiin Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nin kuzeyi, Kanada, gliney Avustralya ve Yeni Zelanda yiliksek prevalans, Asya,
Karaibler, Meksika, gliney Amerika’nin kuzeyi, Venezuella ve Kolombiya diisiik prevalans
bolgeleri olarak smiflanmistir (8). Ulkemizde MS epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalar hala
stirdiirtilmektedir (7). Go¢menler iizerinde yapilan calismalarda, 15 yas sonrast go¢ edenlerde
goc¢ Oncesi yasadigi bolgeye benzer yiiksek veya diisiik risk seviyesi izlenmistir. Bu durum
yasamin erken donemlerinde etkili olan ¢evresel faktorler ya da bazi enfeksiydz ajanlarin

olmasina atfedilmistir (9).

En sik 20 ile 40 yaslar1 arasinda baslar, 10 yasindan once ve 60 yasindan sonra
baslangi¢ nadirdir. Kadinlarda daha sik ve daha erken yasta goriiliir. Cocukluk caginda yine
kizlarda daha siktir. Geg¢ baslangicli olgularda ise her iki cinste goriilme sikligi benzerdir

(7,10).

Etyoloji

Etyopatogenez tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik yatkinlig1 olanlarda,

cevresel faktorlerin etkisiyle otoimmiin bir yanitin ortaya ¢iktig diistiniiliir.
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Genetik: Baz1 wklarda MS'nin fazla goriilmesi, ikizlerde konkordansin yiiksek
olmas1 ve MS'lilerin birinci derece akrabalarinda daha sik goriilmesi genetik etkinin 6nemini
arttrmustir (7). Ailesinde MS bulunan bireyin hastahk gelistirme riski %3'tiir. Ikiz
calismalarinda monozigotlarda % 30 konkordans ve ayni cinsiyetten dizigot ikizlerde % 2,6
konkordans saptanmistir. Konkordans oraninda mono ve dizigotik ikizlerde gozlenen
farklilik, hastalikta birden fazla genin roliiniin oldugunu (poligenik bir hastalik oldugunu)

diisiindiiriir (11,12,13).

Multipl skleroz hastalarinda bazi human leukocyte antigen; insan l6kosit
antijenlerine (HLA) daha sik rastlanir. Smif II Major Histokompabilite Kompleksi (MHC
Smif II) antijenleri lenforetikiiler sistem hiicrelerinde bulunan ve T hiicrelerinin bazi
antijenleri tanimasinda rol alan bir antijendir. MHC Sinif II gen kodu 6. kromozomda HLA-D
bolgesinde (6p21.1-21.3) bulunur. HLA-DR2, DR15, DR3, DR B1, B7, B18, A3, DQ Al, DQ
B1, DQ6 ve Dw2 MS hastalarinda kontrol gruba gore daha yiiksek oranda gozlenir (14).
Buradaki alellik iliskiler populasyonlar arasinda da farkliliklar gosterir. Beyazlarda MS risk
artisi ile iligkili olan smif II haplotipleri DR15, DQ6 ve Dw2’dir. Kuzey Avrupa’da DR2, A3,
B7 baglantis1 gosterilmis, lilkemizde ise DR2-DR4 ve DQ2-DR14 iligkileri saptanmistir. MS
ile iliskisi oldugu diisiiniilen diger genler ise 5q13-23, 7q21-22 ve 19q13'tiir (14,15,16).

Viriisler: Major cevresel faktdr olarak suclanan virlisler i¢in Onerilen olas1
patogenez, oligodendrosit hiicre ylizeyi iizerinde ya da miyelin kilif i¢inde yerlesme ve
ardindan ¢apraz reaksiyon olusturma temelinde ger¢eklesir. Ancak yapilan ko-kiiltiir ve MS'li
beyin dokusundan viriis izole etme ¢aligmalar1 basarili olamamis, MS’nin doku nakli yoluyla
pasif transferi de yapilamamustir. Uzerinde en ¢ok calisilan viral etkenler sitomegaloviriis,
herpes simpleks, insan T hiicreli lenfositik virlis (HTLV-1), kizamik, parainfluenza,

paramyxoviriis, corona viriis, human herpes viriis 6, epstein-barr viriistidiir (11).

Iklim Kosullari: Ekolojik arastirmalarin soguk ve nemli iklim ortan, radyasyon,
kimyasal ve endiistriyel atiklarin MS i¢in risk olusturdugu yoniinde sonuglar1 vardir. Soguk
iklim kosullar1 sik iist solunum yolu enfeksiyonuna yol agar ve indirek yollar ile MS
gelisimini uyarabilir. Gilines 1sinlarinin az olmasi, D vitamini diizeylerini azaltarak immiin

sistemini olumsuz olarak etkiler (17).

D vitamini: Vitamin D seviyesinin MS gelisiminden sorumlu bir ¢evresel faktor

olup olmadigr arastirilmistir. Vitamin D proinflamatuar sitokin {iretimini azaltir,



antiinflamatuar sitokin {iretimini arttirir. Immun cevabin diizenlenmesinde gorevlidir. Giines
1s51¢ma az oranda maruz kalma sonucu olan diisiik vitamin D seviyesi, MS insidansinda
gozlenen cografi farkliligi agiklayabilir. Bu durumu destekleyen diger bir durum da, D
vitamini seviyesini ylikselten geleneksel diyetleri tiiketen ve benzer ortamda yasayan

insanlarda, MS insidansinin yiiksek olmamasidir (9,8,18).

Astlar: Bugiine kadar difteri, kuduz, ¢ocuk felci, kizamik¢ik ve grip asilar1 ile MS
gelisimi arasinda iliski kurulmus, fakat immunizasyonun hangi mekanizma ile hastalig
tetikledigi konusu agikliga kavusturulamamustir. Son yillarda 6zellikle hepatit B viriis (HBV)
asis1 ile MS arasinda iliski kurulmus, ancak heniiz HBV asisinin MS nedeni olup olmadigi
veya klinigi etkileyip etkilemedigi ile ilgili yeterli veriye ulasilamamistir. Kabul edilen goriis
asilarin genetik olarak yatkin kisilerde MS’nin ortaya ¢ikigin1 kolaylastirdigi yoniindedir
(7,18).

Sosyo-kiiltiirel Diizey: Sosyo-kiiltiirel diizeyi daha yiiksek kisilerde MS daha sik
goriilmektedir. Diisiik sosyo - ekonomik ve hijyenik kosullara sahip insanlarin enfeksiyonlarla

daha kiigiik yaslarda karsilagsmas1 ve bagisiklik kazanmasi, koruyucu gibi goériinmektedir (7).

Immunopatogenez

Lezyonlarm histolojik goriiniimii yani sira immiinomodiilatér ve immiinosupresif
tedaviye cevap veriyor olmasi, gozlenen kan ve BOS anormalliklerinin olmast MS’nin
otoimmiin temelde bir patogenezi oldugu diisiincesini desteklemektedir (Tablo I). Basrolde
miyeline spesifik aktif CD4+ T helper (Th) hiicreleri yer alir. Bu hiicrelere ek olarak
makrofajlar, antikorlar ve bazi immiin mediyatorler bulunur ve bu faktdrler miyelin,
oligodendrosit ve akson harabiyetine neden olur (19,20). CD4+ T hiicreleri periferde duyarl
hale gelir. Bu duyarlilik, antigen presenting cell; antijen sunan hiicrenin (APC) bir otoantijeni
lenfositlere sunmasi ile olur. Notr durumda bulunan CD4+ T hiicreleri, T helper hiicrelerine
doniisiir ve aktive olur. Aktive olan Thl hiicreleri proinflamatuar sitokinleri (tiimor nekroz
faktor (TNF) alfa ve beta, interferon (INF) gama, lenfotoksin, interlokin 1 ve 2) salar. TNF
alfa, INF gama gibi sitokinler astrosit ve lokositlerden kemokin salgilamasini ve endotel
hiicrelerinden adhezyon molekiillerinin salinimini uyarir. Aktif T hiicreleri, bozulan kan beyin
bariyerini gecip vaskiiler endotelde bulunan adhezyon molekiilleri ile etkilesir, endotelden

SSS’e gecer, nitrik oksit (NO) ve serbest radikallerin sentezini uyarirlar. Mikroglial hiicreler



ve makrofajlardan salman NO kan beyin bariyeri hasarina, demyelinizasyona, akson ve
oligodendrosit kaybina yol agar (21). Es zamanh aktive olan diger bir hiicre grubu ise Th2
hiicreleridir. Bu hiicrelerin salgiladig: sitokinler inflamatuar olaylar1 inhibe eder ve norolojik
iyilesmeyi hizlandirirlar. Basit bir ifade ile atak doneminde bu hiicrelerin goriiniimii su sekilde
ifade edilebilir; Thl sitokinleri ve adhezyon molekiillerinin iiretimi artmig, buna karsin Th2

sitokinlerinin Giretimi azalmis, proinflamatuar siire¢ baskin duruma gelmistir (22,23,24).

Tablo I: Multipl Skleroz hastalarinda goriilen immunolojik anormallikler

Periferik kan Beyin omurilik sivisi (BOS)
Nonspesifik T supresor hiicre fonksiyon kaybi Gama globiilin diizeyinde artma
T supresor indiikleyen lenfosit sayisinda azalma Oligoklonal immiinoglobiilin (Ig) G band1 gériilmesi
Aktif lenfosit sayisinda artma T helper indiikleyen lenfositlerin, T supresor indiikleyen

lenfositlere oraninda artma
Aktif lenfosit sayisinda artma

Serumdakinden farkli lenfositik aktivasyon 6zellikleri

Klinik bulgular

Multipl skleroz ataklar ile norolojik fonksiyonlarin kaybi ve ardindan tam veya
kismi diizelmenin oldugu donemler ile karakterize bir hastaliktir. En sik duyusal bulgular ile
baslangi¢ olur ve ilk donemde gdzlenen ataklar tamamen diizelir. Zaman i¢inde ataklar tam
olmayan diizelmeler gosterir ve sekel kalir. Biriken sekel norolojik bulgular ile dizabilite

dogar (25,12).

Tablo I1: Multipl Sklerozda baslangi¢ bulgular

Bulgu %
Duyusal bozukluk 40
Retrobulber nérit 17
Ekstremite giigstizligii 12
Diplopi 11
Vertigo, ataksi, sfinkter bozuklugu 20

Motor bulgular: Motor belirti ve bulgular kortikospinal ve kortikobulber yollarin
tutulumuna baghdir. Kuvvet kayb1 genelde bacaklarda kollardan daha belirgindir. Ayrica var

olan kuvvetsizlik ruhsal durum, yorgunluk ve 1s1 degisikliklerinden etkilenebilir. Ek olarak
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tonus artis1 da olur. Spastisite erekt postiirii saglayarak hayati kolaylastirabilirken, siddetli ise
agir dizabiliteye de neden olabilir (26). Ozellikle alt ekstremitedeki agir spastisite yiiriime ve
dengeyi bozar. Kullanilmamaya bagli olarak da ileri donemde kas atrofisi gelisebilir (27,28).

Somatosensoryel bulgular: Hastalarin c¢ofunda sizlama, batma, uyusma,
ignelenme gibi duyusal yakinmalar hastalik seyri sirasinda olurken, klinik bakida en sik
goriilen duyusal bulgular sirasi ile vibrasyon duyusunda azalma, eklem pozisyon duyusunda
azalma ve yiizeyel duyu kaybinin olmasidir (29,30). Duyusal semptomlar arasinda agr1 da
oldukca sik goriilir. Boynun pasif fleksiyon hareketi ile ortaya ¢ikan omuz, sit ve bazen
anterior uyluk bdlgelerine yayilan elektriklenme hissi “Lhermitte bulgusu” olarak adlandirilir.
Boyun fleksiyonu ile indiiklenen spinal kordun gerilmesi ve demiyelinizasyona ugramis
aksonlarin artmis duyarliligi nedenti ile olur (31,30). Benzer sekilde sinir kokii giris zonunda
olan demiyelinizan plaklar da radikiiler agr1 ortaya ¢ikarir (32).

Beyin sap1 bulgulari: Multipl skleroz zengin nérooftalmolojik belirti ve bulgulara
sahiptir. Okiiler motor sinir bozukluklar1 ve nistagmus, en sik goriilen beyin sap1 bulgularidir.
Siklikla 6. kraniyal sinir tutulumu olurken, 3. ve 4. kraniyal sinir tutulumlar1 daha nadirdir.
Bilateral interniikleer oftalmopleji (INO) 6zellikle genglerde olur ve MS igin tipiktir. Isitme
kaybi, vertigo, hiperakuzi gibi nodrootolojik bulgular yaninda trigeminal nevralji, fasial
paralizi, yutma giicliigii gibi bulgular beyin sap1 etkilenmesine bagli olarak goriilebilir
(28,33).

Serebellar bulgular: Serebellar etkilenme sonucu dengesizlik, koordineli
hareketlerde giiclik ve konusma bozuklugu gibi yakimmalar olurken, ndrolojik bakida
dismetri, disdiadokokinezi, hipotoni, intansiyonel tremor, trunkal ataksi, nistagmus, okiiler
dismetri ve fiksasyon bozuklugu izlenebilir (28,33).

Visiiel belirtiler: Retrobulber optik norit (ON) MS’nin en sik goriilen
belirtilerindendir. Klinik goriinlimde tek tarafli gorme kaybi, goz hareketleri ile ortaya ¢ikan
agr1 ve diskromatopsi triadi olur. Hastalarin %70’inde unilateral, %30’unda bilateral
baslangi¢c goriiliir. Parlak 1sikta gérmede bozulmanin yani sira egzersiz ve sicakla da
yakinmalarda artma “Uhthoff fenomeni” adiyla bilinir. Gérme alani incelemesi santral veya
ceko-santral defekti ortaya koyar. Gorsel uyarilmis potansiyel calismasinda P100 dalga
latansinda gozlenen uzama subklinik olgular1 ortaya koyabilir (28,33). Hastalarin tanimladigi
bir diger yakinma da fosfenlerdir. Fosfenler gecici parlak veya siyah kareler seklinde flag

cakmalar1 olarak ifade edilir. ON atagindan Once, esnasinda ya da iyilestikten aylar sonra
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ortaya cikabilir, saatler ya da aylar siirebilir. Renkli géormede kayip bir diger durumdur.
Gorme keskinligi geri donse de hastalar renk — kontrast duyumundaki kayiptan yakiabilirler
(34). ON sonrasinda hastalik degisken stirelerde sessiz kalabilir ve bu siirenin uzun olmasi iyi
prognoz gostergesidir (35,36). Optik sinir etkilenmesi yan1 sira okiiler motor sinirlerin ya da
beyin sapmin etkilenmesi ile diplopi, nistagmus, osilopsi gibi bulgularda izlenir. Diplopi
siklikla interniikleer oftalmoplejiye bagh iken, daha nadiren kraniyal sinir tutulumuna ikincil
olarak gelisir (4).

Kognitif ve psikiyatrik bozukluklar: Kognitif bozukluklar hastaligm ilerlemesi ile
daha dikkat ¢eker hale gelmekle birlikte erken donem MS olgularinda bile %44 oraninda
“biligsel yetilerde etkilenme” olarak saptanmustir (37). En sik bellek, dikkat, konsantrasyon ve
problem ¢ozme alaninda etkilenme olur. Bu belirtiler kortikal-subkortikal veya kortikal-
kortikal baglantilarin kesilmesi ile iligkilidir (38,39). Psikiyatrik belirti ve bulgular da sik
olarak goriiliir. Depresyon siklig1 normal populasyona gore 2-3 kat fazla, %13-34 oranlarinda
bildirilmistir (40,41).

Yorgunluk: En sik goriilen yakinmalardan biridir. Ataklara bagl olabilecegi gibi
depresyon, nokturi ve spazmlara bagli uyku diizensizligi, enfeksiyonlar, anemi, tiroid hastaligi
gibi sekonder nedenlere bagli olarak da gelisebilir (42,43).

Mesane, bagwrsak ve cinsel fonksiyon bozukluklari: Sik idrar yapma, idrar ve
gaita kacirma, idrar retansiyonu ve kabizlik, erkeklerde erektil disfonksiyon, her iki cinste
libido azalmasi hastalik seyri boyunca goriilebilen bulgulardir. Yasam kalitesini belirgin
olarak etkileyebilen bu yakinmalar medulla spinalis lezyonlarma baglh olarak gelisir (44,45).

Paroksismal belirtiler: Hastalik siireci sirasinda tekrarlayici ve stereotipik olarak
ortaya ¢ikan kisa motor ve sensoriyel fenomenlerdir. Diplopi, epizodik ataksi, epizodik
dizartri, Lhermitte bulgusu, trigeminal nevralji, tonik spazmlar ve hemifasiyal spazmlar bu
gruba Ornek olarak verilebilir. Bir giin icinde saniyeler ve dakikalar i¢cinde ve ¢ok sayida
goriilebilir. Duysal uyaran ve hiperventilasyonla tetiklenebilir (46,47).

Epileptik nobetler: Hastalarda parsiyel, kompleks-parsiyel veya jeneralize tonik-
klonik ndbetler olabilir ve genellikle antikonviilzan tedaviye yanitlar1 iyidir (48).

Ekstrapiramidal sistem bozukluklari: Kinesiyojenik distoni ve koreoatetoz,
omurilik kaynakli segmentel myoklonus ile nadiren de trismus ve parkinsonizm tablolar1

rapor edilmistir (49).
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MS’de Siniflandirma

Multipl skleroz hastalar1 klinik seyre gore basitce dort grupta smiflandirilabilir.
Relapsing ve remitting form [Atak ve iyilesmeler ile giden form (RRMS) ] %85-90 orani ile
en sik gézlenen formdur. Ortalama 25-29 yaslarinda baglar. Baslangicta ataklarda tam veya
iler1 derecede diizelme olurken, ilerleyen donemde diizelme orami azalir ve 10 yil iginde
olgularm yarisi, 25 yil i¢cinde %90°1 sekonder progressit forma [ikincil ve ilerleyici form
(SPMS) ] doner. RRMS den farkli olarak modifiye edici tedavilere yanit bu formda kotiidiir.

Primer progressif form (PPMS) %10-15 oraninda goriiliir. Baslangigtan itibaren
atak olmaksizin progresyon izlenir. Siklikla spinal kord tutulumuna bagl progresif paraparezi
ile seyreder. Ortalama baslama yasi 35-39 iken kadin erkek oram esittir (50,51,52,53).
Progressif relapsing form (PRMS) en nadir goriilen gruptur ve %5’in altinda gézlenir. Primer
progressif formdan farki progresyon lizerine ataklarin eklenmesidir. Ataklarda norolojik
semptomlarda tam veya kismi iyilesme goriilebilmekle beraber, ataklar arasinda ilerleme
devam eder. Genelde yaslh erkek hastalarda goriiliir ve prognozu kétiidiir.

Klinik izole sendrom (KiS)

Heniliz multipl skleroz tani kriterlerini karsilamayan, ancak MS gelisiminin
yiiksek oldugu durumu tanimlamak i¢in kullanilir. Monofokal ya da multifokal klinik
gozlenen ve en az bir lezyonu olan hastalarda MS tani kriterlerini karsilama olasilig1 normal
goriintiileme bulgusu olanlara gore daha yiiksektir. Klinikte MS ile iliskili bir atak olmadan,
goriintiileme yonteminde MS ile uyumlu bulgularinin olmasi ise radyolojik izole sendrom

(RIS) baslig1 altinda vurgulanmistir (54).

Laboratuvar

Beyin Omurilik Swist (BOS) incelemesi: BOS’ un beynin etrafini sariyor olmasi
ve beyinde ortaya c¢ikan degisikliklerin BOS’a yansiyor olmasi incelemeyi degerli hale
getirmektedir.

Hiicre sayisinda artis pleositoz olarak bilinir. MS vakalarmin 1/3'{inde, hiicre
sayisinda 1limli bir artis olabilir. Hiicre sayis1 genellikle mm’’te 25-50 civarinda ve T
lenfositlerden baskin olarak izlenir. Protein diizeyi bakilabilecek bir diger degerdir ve
genellikle normaldir. Baz1 durumlarda, 6zellikle alevlenme doneminde kan beyin bariyeri

(KBB)’ndeki bozulmaya bagli olarak 1limli bir yiikselme olabilir ve yiikselme 100 mg/dl'yi



gecmez (55,56). Protein artis1 yani sira kandan immunglobulinler (Ig) de ge¢cmektedir. MS
hastalarinda kandan gegen Ig yanmi sira, intratekal bolgede Ig sentezinde bir artig olur ve bu
artis ozellikle IgG tiiriinde artisla olur. Intratekal artis1 ortaya koymada IgG indeksi kullanilir.
BOS IgG indeksi = (BOS IgG/BOS Albumin) / (Serum IgG/Serum Albumin) formiili ile
hesaplanir ve indeksin 0,7'nin iizerinde olmasi patolojiktir. MS tanist almis hastalarin %70-90
'minda 1gG indeksi pozititken, izole optik norit ve sadece spinal kord tutulumu olan vakalarda
bu oran MS’ye gore daha diisiiktiir. Klinik pratikte bakilan bir diger parametre BOS’ta
elektroforez yontemi ile gosterilen, serumda olmayan IgG bantlarinin olmasidir. Bu durum
oligoklonal band (OKB) olarak bilinir. MS hastalarinin %90-95’inde OKB izlenir. Hastali§in
baslangi¢ doneminde negatif olsa bile tekrarlayan incelemeler ile varliginin gosterilebilecegi,
bir kez pozitif olduktan sonra da hep pozitif olarak kaldig: bildirilmistir (56).

Uyarilmug potansiyel calismalart (UP): Gorsel, isitsel ya da taktil uyar1 gibi bir
dis uyarana kars1 SSS’nin elektriksel aktivitesinde ortaya ¢ikan de§isme olarak tanimlanabilir.
Viziiel sistem, beyin sapi isitsel sistem, spinotalamik yol ve kortikospinal yol hakkinda
bilgiler edinilir. Normal kisilerle kiyaslandiginda MS’1i hastalarda UP’ler farkliliklar gosterir.
Ataklar swrasinda var olan degismeleri ortaya koyabilmesi yani sira klinik olarak stabil
olgularda asemptomatik etkilenmeyi de ortaya koyabilir. Bu durum hastaligin siiregiden
progresyonu yansitabilecegi gibi, parsiyel demiyelinize aksonlarm instabilitesini de
gosterebilir. MS’de yaygin olarak MR 6ncesi donemde kullanilmis ve tani siirecinde rol
oynamistir. MR ile tan1 basamagindaki yerini yitirmis, kendine yeni alanlar bulmaya
calismaktadir. Ornegin demyelinize sinir fonksiyonunu iyilestirmeyi amaglayan tedavilerin
yanitii gérmek i¢in uygun bir izlem yontemidir (50). MS’de tiim afferent sistemde daginik
tutulum oldugu i¢in tek bir UP ¢aligmasi yerine hepsinin kullanildigr multi-modal UP’ler daha
yararhdir. Klinikte dizabilite ile 6zellikle motor ve duysal uyarilmis potansiyeller 1yi derecede
korelasyon gosterir (57,58).

Visuel evoked potentials; Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP): Retinadan
gorme korteksine kadar uzanan gérme yollarindaki bilgi akisini degerlendirmede kullanilir.
Goze verilen tekrarli uyarilar ile oksipital bolgeki géorme korteksinde bir potansiyel ortaya
cikar. VEP yanitinda saptanan anormallik, optik kiazma sonrasinda nazal retina lifleri ¢apraz
yaptig1 i¢in 6n gorsel yollardaki disfonksiyonu ortaya koyar. Her iki gdzden alinan yanitlarin
latans ve amplitiid degerlerinin karsilastirilmasi ile taniya gidilir. Klinik seyir sirasinda vizuel

sistem tutulumunun monitorizasyonuna olanak saglar (50,59). Tanisal degeri ile ilgili olarak
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pek cok calisma yapilmis, viziiel aktivite ile VEP arasinda giiclii bir iligki izlenmistir (60).
MS’li hastalarda P100 latans1 ve amplitiidii ile taraf farklari incelenir. P100 latansindaki
gecikme sinirdeki demiyelinizasyonu isaret ederken, izlenen ileti blogunun bir kag giin i¢inde
diizelmesi 6dem ve sinirdeki sismeyle iligkilidir. VEP takibi, ON atagindan sonra latans
degerinin viziiel fonksiyonlardaki diizelme ile iliskili olmadigini ortaya koyarken, amplitiid
diizelmesinin gérme keskinliginde diizelme ile iliskili oldugunu goéstermistir. VEP latans
anormalligi, subklinik olarak da izlenebilir (61,62,59).

Somatosensorial evoked potentials; Duyusal uyarilmis potansiyeller (SEP):
Afferent periferik sinir liflerinin uyarilmasi ve kalin miyelinli lifler, arka kordon, mediyal
lemniskus araciligi ile kortekse ulasan duysal sistem tlizerinde kayitlanan bir dizi potansiyelin
almmas: ile yapilir. Uyaran hafif bir parmak hareketi olusturmaya yetecek kadar siddette
elektriksel uyaridir. Latans, latanslar aras1 fark, kortikal amplitiid ve taraflar aras1 degerlerin
karsilagtirilmasi ile sonuca ulasilir (51). Elde edilen potansiyelleri basitge ifade etmek
gerekirse st ekstremitede mediyan SEP i¢cin Erb noktasinda N9 potansiyeli, servikal bolgede
N13 potansiyeli, talamus Oncesi lemniskal aktiviteyi yansitan P14 potansiyeli, talamik
subkortikal N18 potansiyeli, kortikal N20 ve P25 potansiyelleridir. Potansiyel latans farklari
ile pleksus brakialis-omurilik iletim zamani1 ( N9-N13 ), santral iletim zaman1 ( N13-N20 ),
intrakraniyal iletim zaman1 ( P14- N20 ) elde edilir (50,63). Alt ekstremitede tibial SEP icin
popliteal fossadan N8 potansiyeli, P17 lumbosakral pleksus potansiyeli, N22 lumbosakral
omurilik potansiyeli, P30 servikomeduller bileske potansiyeli ile kortikal P39, N50 ve P60
potansiyelleri elde edilir. Ayrica spinal iletim zamani (N22-P30) ve intrakranyal iletim
zamani (P30-P39) ile sanral ileti zaman1 ( N22- P39 ) potansiyel farklarinin elde edilmesi ile
hesaplanir (50).

SEP incelemesinde anormal bulgular lezyon diizeyinde ve distalinde ortaya
cikmas1 beklenen potansiyelin gozlenmemesi veya latans degerlerinin uzamasidir (51). Latans
Olciimii amplitiid 6l¢ctimiine gore ¢ok daha degerli iken, sag - sol taraflar arasi latans farki
varlig1 tek tarafli lezyonlar1 daha kolay ortaya koyan bir yontemdir (50). Bu anormallikler
somatosensoriyel yol lizerindeki sessiz plaklarin gosterilmesinde faydalidir (64). Ayrica SEP
periferik sinirlerin proksimal kesimlerini tutan Gullain Barre Sendromu (GBS), torasik ¢ikis
sendromu (TCS), servikal spondilotik myelopati (SSM), subakut kombine dejenerasyon gibi
pek cok hastalikta elektromyelografi (EMG) incelemesinin sagladig: bilgilere katki saglayan

bir yontemdir.
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Brain stem evoked potentials; Beyinsapt isitsel uyarilmis potansiyeller (BAEP):
Isitme sinirinin ve beyin sapindaki isitme yollarinin fonksiyonunu degerlendirir. Sirasi ile her
iki kulaga da isitme esiginin 60-70 dB lizerindeki bir siddette ve 10 Hz frekanstaki bir klik
sesi verilir. Es zamanl diger kulaga da bu uyaran1 maskelemek amaciyla beyaz giiriiltii verilir.
BAEP’1 olusturan potansiyeller, isitsel uyarani izleyerek beyinsapi isitsel yollarmin ardigik
aktivasyonu ile ortaya ¢ikan bir dalgalar serisidir. ilk 5 dalga her normal bireyde ¢ikar. Son iki
dalga ise (6. ve 7.) her normal bireyden elde edilemeyebilir. Bu dalgalarin kaynaklandigi
anatomik bolgeler soyledir;

I. dalga: VIII sinir aksiyon potansiyeli

I1. dalga: Koklear niikleus (ve VIII. sinir)

II1. dalga: Ipsilateral siiperior oliver niikleus

IV. dalga: Lateral lemniskus niikleus veya aksonlar1

V. dalga: Inferior kollikulus

Beyinsap1 isitsel yollar1 etkileyen bir lezyon varliginda, lezyonun etkiledigi
diizeyden sonra beklenen potansiyellerin latanslar1 uzar ya da kaybolur. Ek olarak VIII. sinir
ve alt ponsa iligkili patolojik durumlarda I-III interpik latansi, orta pons ve alt mezensefalon
lezyonunda III-V interpik latansi uzar. [-V interpik latansi santral iletim zamanin1 yansitan bir
deger olarak goriliir (50,51). MS hastaliginda SEP ve VEP yontemlerine gore daha az oranda
patolojik bulgular verir. Kesin MS tanis1 olan hastalarin ancak %50’sinde, beyin sapina ait
klinik bulgu ve yakinmalarin yoklugunda olasi ve muhtemel MS tanisi alan hastalarin
yaklasik 9%?20’sinde BAEP anormallikleri saptanir. Ayrica beyin sapini etkileyen santral
pontin miyelinolizis, metakromatik l0kodistrofi ve adrenolokodistrofi gibi diger
demiyelinizan siireclerde ve arka ¢ukur tiimorlerinde de BAEP anormallikleri goriiliir (50).

Motor evoked potentials; motor uyarilmis potansiyeller (MEP): Transcranial
magnetic stimulation; beynin manyetik uyarimi (TMS) giinliik pratige girmis bir yontemdir.
En ¢ok santral ve daha az olarak periferik iletim zamanmi 6lgmek amaciyla kullanilir. MEP
kortikospinal yolun etkilenmesini yiiksek sensitivite ile gostermektedir (65,66,67). TMS’de
koil ad1 verilen dairesel bobinden gegen elektrik akimi néral dokuyu uyarir. Manyetik alan
yar1 yag ve kemik dokudan her hangi bir degisiklie ugramadan gecer. Dairesel bobinler
giiclii bir manyetik alan yaratarak genis bir alan1 ve oldukca derin yapilar1 uyarirken, odaksal
uyarim yapamaz. Kelebek seklindeki koiller ise odaksal uyarim yapar. TMS ile tek, cift, {i¢li,

ya da diizenli tekrarlayici uyarilar uygulanabilir (65,67). Uygulamanm bugiine kadar
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bildirilmis 6nemli bir riski yoktur. Giivenli bir yontem olmakla birlikte bazi sartlarin yerine
getirilmesi gerekir. Bu sartlar arasinda pacemaker gibi elektronik implantlarin hasta ve
kullanicida olmamasi, manyetik alanda bozulabilecek cihazlarin (saat, bilgisayar disketi,
banka kart1) uzaklastirilmasi, yakin cevrede hareket edebilecek metal, bozuk para, anahtar vs
gibi kiiciik metalerin uzaklastirilmasi, yani sira anestezik gazlarin bulundugu ortamlar gibi
ortamlarda kullanilmamas1 uygundur (67). Uyarim ile elde edilen yanitin latansinda uzama,
amplitiidiinde diisme ya da kayip, kortikal uyarilabilirlik degeri ve santral motor ileti zamani
bakilabilecek parametreler arasindadir (68). Paryetal korteks, sentrum semiovale ve kapsula
internada MR ile sinyal degisikligi gosteren olgularda TMS anormallik orani da
yiikselmektedir (69). TMS ile degerlendirilen parametrelere kisaca deginmek uygun olacaktir.

Kortikal motor amplitiid (MA): Periferik sinirlerin normal olmast durumunda
MEP amplitiidii kortikospinal yolun biitiinliigiinii, motor korteksin ve alfa motor néronlarin
normal uyarilabilirligini yansitir. Normal aralik saglikli kisilerde olduk¢a genistir (70).

Kortikal motor esik (ME): Kortikal uyarim sirasinda, kasilma yok iken elde
edilecek 50 100 mikrovoltun iizerinde, kasilma var iken de 200 mikrovoltun iizerinde, 10 - 20
kasilmanim yarisinda gdzlenen potansiyellerin oldugu deger esik deger olarak kabul edilir.
Elde edildigi kas1 ilgilendiren motor korteks noronlarinin santral ¢ekirdegi hakkinda bilgi
verir. Noronal membranin eksitabilitesini yansitir. Intrensek el kaslar1 igin daha diisiik
degerleri alirken, proksimal kol kaslari, alt ekstemite kaslar1 ve govde kaslar1 i¢in daha yiiksek
degerlere ulasir. Kortikospinal projeksiyonlarin giiciindeki farkhiliklarla iligkili oldugu kabul
edilir (65).

Santral motor gecikme (SMG): Motor korteks ile spinal 6n boynuz motor
noronlar1 arasindaki kortikospinal yolun iletim zamamdir. Iki metodla dlgiilebilir. Manyetik
uyarimmn motor korteksten, servikal ve lomber bolgelerde de intravertebral foramina
bolgesinden yapilmasi ile elde edilir. Her iki yanit latansi birbirinden ¢ikarildiginda santral
motor gecikme zamani bulunur. Aym siire kortikal uyarim latansindan, F yanit1 ile hesap
edilen periferik gecikmenin ¢ikarilmasi ile de elde edilebilir. Bu amagla (F dalga latans1 + M
dalga latans1 — 1)/2 formiilii kullanlir. Ikinci ydntemin daha dogru bir hesaplama sagladigini
ifade eden caligmalar yaninda fark olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir (71,68). Sonuglar
yas ve boydan etkilenir. Motor korteks ile servikal segment arasindaki mesafe lomber bolgeye
olandan daha kisa oldugu icin boyla olan iligki iist ekstremite i¢in ihmal edilebilirken alt

ekstermite icin dikkate almmalidir. Ust ekstermite icin cinsiyet farki yokken alt ekstremite

XX1V



icin kadinlarda daha kisadir (65). Hedef kas maksimum giiciiniin %5-20 ile kasiliyorken
olciilmesi Onerilir. Istirahat halindeki kasta daha kisa bulunur. izlenen anormalliklerin sebebi
demyelinizasyon, iskemi veya dejeneratif siirecle kortikospinal liflerin etkilenmesidir (71).
Kesin MS tanili hastalarda SMG degerlerinde uzamalar izlenir. Anormallik oran1 %55-72"dir.
Bu ¢esitlilik hasta se¢imi ve hedef kas sayisi ile iligkilidir. Alt ekstremite kaslar1 secildiginde
sensitivite artmaktadir. Sensitivite ayrica MS tipi ile de iliskilidir. ileti zamanindaki uzama
progressif MS’de, RRMS’ye gore daha belirgindir (65,69).

Kortikal sessiz period (SP): Kortikal stimulasyon ile olusan bilesik kas aksiyon
potansiyelinin hemen arkasindan, kas aktivitesinin kayitlanamadigi sessiz donem izlenir.
Motor aktivitedeki bu kesilme TMS’nin motor korteks tizerindeki inhibitor etkisine baghdir.
Kortikal inhibitor interndronlar SP olusumunda 6nemli bir role sahiptir (72). Epilepsi, inme,
hareket hastaliklari, ALS, migren gibi hastaliklarda ilgi ¢eken bu degerin olusmasinda
muhtemelen inen motor yollar disinda farkli noronal devreler de etkilidir (70,73). Farkli
hastaliklarda izlenen bulgular Tablo III’de verilmistir.

Kortikal harita ¢ikarma: Bu yontemde odaksal uyarim veren koiller kullanilir ve
kayit alinan kasa ait korteksin bolgesel haritasi ¢ikarilir. Cerrahi oncesi beyin bolgelerinin
preoperatif degerlendirilmesinde ve kortikospinal motor yol fonksiyonunun intraoperatif

monitorizasyonunda kullanilir (74,75).

Tablo III: Norolojik hastaliklarda transkraniyal manyetik stimulasyon degisiklikleri

Hastahk MA SMG ME SP
Multiple skleroz Azalmig Artmis Artmis Uzamis
Strok Azalmig Artmis Artmis veya Azalmis Kisalmis
Servikal miyelopati Azalmig Artmis Artmis Kisalmis
Azalmig Artmis Azalmig (erken) Artmus (geg)  Normal veya
Amyotrofik lateral skleroz
kisalmig
. [stirahatte Normal Normal Kisalmig
Parkinson hastalig o
fasilite
Distoni Normal Normal Normal Kisalmis
) Normal ya da Artmis Artmis Uzamig
Serebellar ataksi
azalmis

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR): Multipl skleroz hastalarmin tani1 ve

takibinde Oncelikli tetkiktir ve beyaz cevher lezyonlarmin degerlendirilmesinde yiiksek



duyarliliga sahiptir (76,77). Yontem duyarh olmakla beraber segici degildir. iskemi, sistemik
lupus eritamatosus (SLE), Behget hastaligi, vaskiilitik durumlar, HTLV-1 ve sarkoidoz gibi
hastaliklarda izlenen lezyonlar birine ve MS’ye yiiksek benzerlik gosterir ayirt ettirtmez (78).
Multipl skleroz hastalarinda plak adi verilen lezyonlar: tipik olarak periventrikiiler, korpus
kallozum, sentrum semiovale, internal kapsiil, pons ve brakium pontis yerlesimli olup derin
beyaz cevher yapilarinda ve bazal ganglionlarda daha az oranda goriiliir. Korpus kallozuma
radial tarzda dik yerlesim gosteren ovoid sekilli plaklar 6zellikle izlenir ve varlig1 sorgulanir.
Erken evrede lezyonlar tipik olarak ince ve lineer goriiniime sahiptir ve “Dawson’s fingers”
olarak bilinir. Bu goriinim muhtemelen ventrikiiler sisteme dik uzanan dilate periveniiler
bosluklarin inflamasyonu ile iligkilidir. Beyaz cevher yapilar1 olan korpus kallozumun, U
liflerinin ve optik sinirin etkilenmesi MS’yi serebrovaskiiler hastaliklardan ayirt etmede
yararhdir (77). T1 agirhikli aksiyel goriintiilerde akut lezyonlar izointens olurken, kronik
lezyonlar doku hasar1 ve siddetli enflamatuar 6deme bagl olarak hipointens goriliir. “Kara
delik” olarak bilinen bu lezyonlar aksonal kayip ve matriks yikimmini gosteren kaliciligi
isaret eden bir bulgu olabilir. Kontrastli T1 aksiyel goriintiilerde akut donemde diffiiz boyanan
bu lezyonlar, kapali ya da acik halka seklinde goriintiiler de verebilir. RRMS’li hastada
SPMS’ye gore daha sik goriiliir (76,79,80,81). Kontrastlanan lezyonlarin subklinik olabilir ve
klinik atak varliginda degerli olma 6zelligi tagir. Kontrast madde tutulumu 4-6 hafta siirebilir
(82,77).

Spinal kord lezyonlar: siklikla servikal ve torasik diizeyde ve genellikle periferal
yerlesimli olup, iki vertebral segment uzunlugunu ge¢meyen bir dagilim gosterir. Lezyonlar
genelde kordun tek tarafinda goriliirler. Akut plaklar kontrastlanip kordda sigsmeye neden
olabilir (76). Hastaligin aktif oldugunu gosteren radyolojik bulgular arasinda ¢ekilen filmlerde
yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi, kaybolan bir lezyonun yeniden ortaya c¢ikmasi ya da
reaktivasyonu, var olan lezyonun genislemesi ya da reaktivasyonu (1 cm’den kiiclik
lezyonlarda %70’lik, 1 cm’den biiyiik lezyonlarda ise %10’luk bir biiylime olmasi), lezyonun

boyutundan bagimsiz olarak kontrast tutmasi gibi durumlar sayilabilir (81).

Tam
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MS’de kesin ve erken tani hastaligin seyrini etkileyen immun modiilator ve
immiinsiipresif tedavilerin kullanima girmesi nedeni ile 6nem tasir. Tani esas itibari ile bir
klinige dayanir ancak diger nedenlerin dislanmasi1 kosulunu tasir. Bu asamada tani1 oykii,
norolojik muayene, noro - goriintilleme, hematolojik ve serolojik incelemeleri igeren kan
paneli, BOS incelemesi, elektrofizyolojik ¢alismalar taniy1 destekleyen araclardir (69,78,83).
MS’de taniya gidisi kolaylastirmak ve standardize etmek amaciyla gliniimiize dek farkli
siniflamalar yapilmis ve kullanilmistir. En ¢ok kabul goren siniflamalar arasinda, Schumacher
(1965), Rose (1976), Poser (1983) ve McDonald kriterlerine ait smiflamalar (2001, 2005,
2010) sayilabilir. Schumacher ve ark. (4) tarafindan 1965 yilinda yapilan smiflamada, kesin
MS, olast MS (probable) ve muhtemel MS (possible) olmak iizere siniflandirilir. Smiflamada
anamnez ve muayene bulgulari, lezyonlarin zaman ve alan igerisindeki dagilimlar1 dikkate
almir.

Schumacher kriterlerine gore MS siniflamast

1) Hastalik baslangic yasinin 10-50 aras1 olmasi

2) Norolojik muayenede objektif bulgularin tespit edilmis olmasi

3) Santral sinir sisteminde beyaz cevher tutulumu gosteren bulgular

4) Zaman igerisinde dagilim

-En az 24 saat siiren ve arasi en az | ay olan iki veya daha fazla atak
-En az 6 aydan beri devam etmekte olan ve progresyon gosteren klinik seyir

5) Alan igerisinde dagilim (yani lezyonlarin multifokal olusu)

-iki veya daha fazla lezyon ile agiklanabilen semptom ve muayene bulgulari

6) Tan1 yoniinden MS'den daha 1yi agiklamanin olmamasi

Poser 1983 yilinda laboratuvar bulgularimin da tani sistemine dahil oldugu bir
baska kriter grubu gelistirmistir. Bunlar arasinda norofizyolojik testler ve BOS calismas1 yer
alir (4,84).

Poser kriterlerine gore MS siniflamast

Kesin MS

Klinik olarak kesin MS

Al. Iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
A2. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir baska lezyona ait
paraklinik bulgu

Laboratuar destekli kesin MS
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B1. Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya paraklinik bulgu ve BOS
bulgusu
B2. Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu
B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu, bir baska lezyona ait paraklinik
bulgu ve BOS bulgusu
Olasi1 MS
Klinik olarak olast MS
C1. Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu
C2. Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve baska bir lezyona ait
paraklinik bulgu
Laboratuar destekli olast MS
D1. iki atak ve BOS bulgusu
McDonald tani kriterleri
MR’in MS tanisindaki yeri arttirilarak, 2001 yilinda erken taniya ve erken
tedaviye yonlenmeyi saglayan, yiiksek ozgiilliik ve duyarliliga sahip McDonald kriterleri
olusturulmus olup 2005 ve 2010 yillarinda tekrar gézden geg¢irilmistir (Tablo IV,V,VL,VII).
MS tanisinda ana unsur olan lezyonlarin gelisimi ve zaman i¢inde degisimi, bunun dneminin
vurgulanmasi, farkli goriintiileme kriterlerinin tan1 semasma dahil edilmesi, BOS’a verilen
onemi arttirmasi, PPMS tanisin1 koymay1 daha kolay hale getirmesi gibi avantajlar1 olmustur
(85). Revize edilmis kriterler onceki kriterleri daha basitlestirmis, netlestirmis goriintiileme

kriterlerinin daha esnek kullanilmasina uygun hale getirmistir.

Tablo I'V: Multipl Skleroz Tan1 Kriterleri (McDonald Kriterleri, 2001 ve 2005)
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Klinik bulgu MS tanisi igin ek bilgi

> 2 atak, > 2 lezyonun objektif klinik o
Ek bulguya ihtiyag yok

bulgusu
MR ile alanda yayilim veya MR’de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik pozitif BOS (izoelektrik fokiisleme yéntemiyle serumdan farkli
kanit olarak BOS’da oligoklonal bant varligi veya IgG indeksinde artis)

veya farkli bolgeyi tutan yeni bir atak beklenmesi

1 atak; > 2 lezyona ait objektif klinik )
. MR ile zamanda yayilim veya ikinci klinik atagi beklemek
anit

o MR ile alanda yayilim veya MR’de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
1 atak ve 1 lezyona ait objektif klinik

, pozitif BOS ve MR ile zamanda yayilim veya ikinci klinik atag1
kanit (KIS)

beklemek
Tablo V: Progresif seyir igin tan1 kriterleri (McDonald 2001 ve 2005)
MS diisiindiiren McDonald 2001 McDonald 2005
progresif seyir
Ek bulgular Anormal BOS ve MR ile alansal yayilim 1 yillik progresyon (retrospektif/prospektif

(> 9 T2 beyin lezyonu veya > 2 T2 spinal olabilir) ve asagidakilerden en az 2 kriterin
lezyon veya 4-8 beyin lezyonu + 1 spinal varligi
kord lezyonu veya anormal VEP (VEP Kraniyal MR’de >9 T2 lezyon veya >4 T2
kaydinda P100 dalga latansinda uzama) ve lezyon ile pozitif VEP
4-8 beyin lezyonu veya <4 beyin lezyonu + Spinal kord MR’de >2 fokal T2 lezyon
1 spinal kord lezyonu) Anormal BOS
ve MR ile zamansal yayilim veya 1 yillik

progresyonun stirmesi

Tablo VI: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRI kriterleri (McDonald 2001,2005)

Asagidakilerden en az iigii [lk klinik olaydan > 3 ay sonra cekilen
>9 T2 hiperintens lezyon veya > 1 kontrast MR’de kontrast tutan lezyon yeterli,
McDonald 2001
tutan lezyon yoksa 3 ay sonra tekrarlanan MR’de
>3 periventikiiler lezyon kontrast tutan lezyon veya yeni T2
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>1 jukstakortikal lezyon

lezyon saptanmasi

>1 infratentoriyel lezyon

Bir spinal kord lezyonu bir beyin lezyonu

olarak sayilabilir

[lk klinik olaydan > 3 ay sonra cekilen

Asagidakilerden en az iicii

MR’de kontrast tutan lezyon ilk klinik

> 9 T2 hiperintens lezyon veya > 1

olay ile iliskili alanda degilse veya ilk

kontrast tutan lezyon

klinik olayda ¢ekilen referans MR’den en

>3 periventikiiler lezyon

az 30 giin sonra ¢ekilen MR’de, referans

>1 jukstakortikal lezyon

McDonald 2005

MR ile kiyaslandiginda, yeni T2

>1 infratentoriyel lezyon

lezyonun gosterilmesi; >2 karekteristik

Spinal kord lezyon/lezyonlar1

lokalizasyonda (periventrikiiler,

Infratentoriyel lezyon yerine gegebilir,

jukstakortikal, posterior fossa, spinal

total lezyon sayisina dahil olabilir ve

kord) >1 lezyon olmasi Bazal

kontrast tutulumu varsa kontrast tutan

goriintiilemenin zamanina bakilmaksizin

lezyon yerine gegebilir

takip MR’de yeni T2 lezyonu

Tablo VII: Multipl Skleroz Tan1 Kriterleri (McDonald Kriterleri 2010)

Klinik bulgu

MS tanisi igin ek bilgi

> 2 atak , > 2 lezyonun objektif
klinik bulgusu veya 1 lezyonun objektif
klinik bulgusu ile birlikte daha dnceki

atak oykiisii

Ek bulguya ihtiya¢ yok

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik

kanit

Alanda yayilim;
MR’de MS igin tipik 4 alandan en az 2’sinde > 1 T2 lezyonu
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal kord)

veya farkli bolgeyi tutan yeni bir atak beklenmesi




Zamanda yayilim;

S Asemptomatik godolinyum tutan ve herhangi bir zamanda godolinyum
1 atak; > 2 lezyona ait objektif klinik
tutmayan bir lezyon
kanit
veya takip MR’da yeni T2/godolinyum tutan lezyon

veya ikinci klinik atagi beklemek

1 atak ve 1 lezyona ait objektif klinik Alanda ve zamanda yayilim

kanit (KiS) veya ikinci klinik atagi beklemek

1 yillik progresyon (retrospektif/prospektif olabilir) ve asagidakilerden
en az 2 kriterin varligi
Kranyal MR’da en az 1 alanda (periventrikiiler, jukstakortikal,
Progresif seyreden MS igin kriterler infratentoryal) >1 T2 lezyonu*
Spinal kord MR’da > 2 T2 spinal kord lezyonu *
Anormal BOS

*Godolinyum tutulumu sart degil.

Ayiricl tani

Tam kirterlerinde belirtildigi gibi MS zaman ve lokalizasyon dagilimi igerisinde
SSS’yi etkileyen kronik bir hastaliktir. Tan1 koyma islemi kolay bir siire¢ degildir. Bu stirecte
aralikli duyusal yakinmalar tarifleyenler, yakinmalarmi tarif etmede zorlanan bireyler
yanliglikla psikiyatrik tanilar alabilir. Semptom ve bulgularin tek bir SSS bolgesine lokalize
oldugu durumlarda taniya siiphe ile yaklasmak uygun olacaktir. Ancak hastalik monofazik ve
tek bir bolgede de goriilebilir ve yanliglikla kitle, infeksiyon, vaskiiler olay tanisi da alabilir.
Progresif kotiilesmenin oldugu durumlarda da infeksiyon, kord basisi, arteriovendz
malformasyon gibi tanilar alabilir (81,86). Siklikla karsilagilan sorunlardan biri de beyin MR
goriintiilemelerinde nonspesifik T2 lezyonlar nedeni ile MS olarak degerlendirilen hastalardir.

Bu noktada klinik iliski ve MR bulgularmim MS i¢in tipik olup olmadigina dikkat edilmelidir
(18).

Tablo VIII: Multipl Skleroz ile karisabilecek hastaliklar

Inme ve iskemik hastaliklar
Vaskiiler Primer SSS vaskiliti

Spinal kordun vaskiiler malformasyonlari

HIV’e bagli myelopati
. ) Meningovaskiiler sfiliz
Infeksiyonlar

HTLV- 1 infeksiyonu

Lyme hastalig1
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Progresif multifokal 16koensefalopati

Spinal kord ttimérleri
Neoplaziler Paraneoplastik sendromlar

Glioma ya da lenfoma

Dejeneratif hastaliklar Spinoserebellar ataksi
Genetik hastaliklar X’e bagli adrenomyelopati
Behget hastaligi
SLE
Sjogren hastaligi
Otoimmiin hastaliklar Granulomatoz anjit

Paraneoplastik ensefalomyelit
Poliarteritis nodosa

Akut dissemine ensefalomyelit

Hipotiroidizm
Endokrin/metabolik hastaliklar Vitamin E eksikligi
Vitamin B12 eksikligi

Wegener graniilomatozu

Sarkoidoz (80,87).

Graniillomat6z hastaliklar

Prognoz

Multipl Skleroz hastalarinda klinik progresyon degiskendir. Tedavi edilmediginde
hastalarin yaklasik %30’unda 20-25 yil sonra ciddi dizabilite gelisir. En kotii seyir PPMS’li
erkek hastalarda izlenmektedir. Bu grupta spinal kord lezyonlarmin fazla oranda goriilmesi
hizla ilerleyen dizabilite i¢in 6nemli bir faktordiir. MS’li hastalarda 6liim genellikle sekonder
komplikasyonlara baglidir (18). Hizli ilerlemeyi tahmin etmek, tedaviye erken baslamak ve
tedavi derecesini belirmek i¢in dnemlidir. MS hastalar1 i¢in tanimlanmis prognostik faktorler
vardir ve kisaca su sekilde 0zetlenebilir. Erken yasta baslangig, kadin cinsiyet, optik norit ya
da duyusal bulgular ile baslangic, ilk atakta tam iyilesme, ilk 2 yilda diisiik atak siklig1 (<2
atak/y1l) 1yi prognostik bulgular iken, piramidal — beyin sap1 — serebellar bulgular ile

baslangi¢ ve progressif bir seyir izlenmesi de kotii prognozu isaret eder (50,51).
Oziirliiliik Olgekleri

Expanded Disability Status Scale; Multipl Skleroz’da Oziirliilik Durum
Olgegi (EDSS): Multipl skleroz hastalarmin degerlendirilmesinde yaygim bicimde kullanilan
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ve 1yl tanimlanmis bir 6lgektir. EDSS puant MS’de koétiilesmeye karsilik gelecek bicimde
artar. 0 — 10 arasinda 20 basamaktan olusur. EDSS basamaklar1 1.0-4.0 arasinda 7
fonksiyonel sistem (FS) temel alinarak yapilan sorgulama ve ndrolojik muayene bulgularini
birlestirilmesi ile belirlenir (85).

EDSS Ol¢egi

0 : Normal ndérolojik inceleme (FS’lerin tiimiinde O derece; serebral derece 1 ise kabul
edilebilir)

1.0 : Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral 1. derece harig)

1.5 : Oziirliiliik yok birden fazla FS’de minimal bulgular (Birden fazla FS grade 1).

2.0 : Bir FS’de minimal 6ziirliiliik (Bir FS 2. derece; digerleri 0 ya da 1).

2.5 : iki FS’de minimal &ziirliiliik (iki FS 2. derece, digerleri 0 ya da 1).

3.0 : Bir FS’de orta derecede 6ziirliiliikk (Bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1); ya da 3 veya 4
FS’ de hafif 6ziirliliik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam ambulatuar hasta.

3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede Oziirliiliik (bir adet 3. derece) ve
bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da 1)

4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir oziirliiliik (digerleri 0 veya 1)
olmasina karsin giinde 12 saat ve lizerinde kendine yetebilen hasta, ya da dnceki basamaklarin
sinirlarmi asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500
metre civarinda yiirliyebilir.

4.5 : Giiniin ¢oguna yakin bir béliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin ¢alisabilir,
bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya minimal yardima
ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4. derece gorece olarak agir oziirliliik (digerleri 0
veya 1), ya da Onceki basamaklarin smirlarmi asacak sekilde, diisiik derecelerin
kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yliriiyebilir.

5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiirliyebilir; oziirliliigii giinliik
aktivitelerini tam olarak yliriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin tam
giin ¢alismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS’de derece 5, digerleri 0 veya
1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari).

5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiriiyebilir; oziirliiliik giinliik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek basma 5.
derece, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan

kombinasyonlart).
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6.0 : Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya da tek
tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 ve
daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari).

6.5 : Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston
v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonlari).

7.0 : Yardimla bile 5 metrenin Otesinde yiirliyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir; yaklagik
gilinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gecirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri
bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece).

7.5 : Birka¢ adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli sandalyeye
geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak standart tekerlekli
sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS
esdegerleri 4. Derece bozukluk iceren birden fazla FS).

8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule
olabilir, giiniin cogunu yatak disinda gecirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri
genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve {istii dereceleri igerir).

8,5 : Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarmi bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir; baz1 islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve
iistii dereceleri igerir).

9.0 : Umitsizce yataga bagh hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri ¢ogu 4.
derece ve iistlinde olan kombinasyonlar).

9.5 : Tumiiyle limitsiz, yataga baglh hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistiinde olan kombinasyonlardir)

10.0 : MS'e bagh 6liim

Fonksiyonel Sistemler
Piramidal Fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaksizmn anormal bulgular
2. Minimal 6ztrlilik

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.
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4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.
6. Kuadripleji.
Serebellar Fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaksizmn anormal bulgular
2. Hafif ataksi
3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi
4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler
5. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe
V. Bilinmeyen
X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o
numaradan sonra eklenir.
Beyin Sap1 Fonksiyonlan
0. Normal
1. Yalnizca bulgular
2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirlilikler
3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler giic kayb1 veya diger kranial sinirlerde
orta derecede Oziirliiliik
4. Belirgin dizartri ya da belirgin bagka oziirliliik
5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi
V. Bilinmeyen
Duysal Fonksiyonlar
0. Normal
1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma
2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri1 veya pozisyon duyusundan hafif
azalma, ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma;
ya da 3-4 ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)
3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede
hafif derecede dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde
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4. Bir ya da iki ekstremitede tek basma ya da kombine olarak, belirgin
derecede dokunma, agr1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da
ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir
propriosepsiyon kaybi1
5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kayb1 (temel olarak); ya da dokunma, agr1
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa
altinda kalan boliimlerinin ¢ogunda kayip
6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kayb1
V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlar:
0. Normal
1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi ya
da idrar retansiyonu
2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya
mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma
3. Sik idrar kagirma
4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi
5. Mesane fonksiyonunun kayb1
6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kayb1
V. Bilinmeyen

Gorsel Fonksiyonlar
0. Normal
1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom
2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
3. Kotli gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda
4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis
gorme keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece art1 iy1 gozde maksimum
gorme keskinligi 20/60 veya daha az
5. Kotii gozde diizeltilmis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az; 4.derece

art1 1y1 gdzde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az
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6. Besinci derece art1 1yl gdozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha
az
V. Bilinmeyen
X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.
Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar
0. Normal
1. Yalnizca mood bozuklugu
2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma
3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma
4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)
5. Demans ya da kronik beyin sendromu
V. Bilinmeyen
Diger Fonksiyonlar
0. Yok
1. MS' e atfedilebilecek diger ndrolojik bulgular

V. Bilinmeyen

Tedavi

Multipl skleroz hastalarinda tedavi akut atak tedavisi, hastalik modifiye edici
tedavi, yakinma ve komplikasyonlarin tedavisi olarak 3 baslik altinda toplanabilir. MS
hastalarinin tedavi izleminde oncelikle diizenli bir hayat siirmeleri, tedavilerini aksatmadan
sirdiirmeleri ve diizenli olarak hekimlerine kontrole gitmeleri 6nem tasir. Ataklar
tetikleyebilecek ya da semptomlar1 kotiilestirecek faktorlerden uzak durulmalidir. Bu faktorler
arasinda enfeksiyonlar, stres ve fiziksel travma sayilabilir.

Akut atak tedavisi: Dizabilite yaratan ataklar tedavi edilirken, geri kalan ataklar
tedavi gerektirmez. Gormeyi ileri derecede bozan optik norit, belirgin motor dizabilite, akut
ataksi gibi gibi durumlar bunlar arasinda sayilabilir. Akut atakta en iyi secenek steroid
tedavisidir. Olas1 etki mekanizmalar1 arasinda 6demin azaltilmasi, kan-beyin bariyerinin
stabilizasyonu, proinflamatuar sitokinlerin ve T hiicre apopitozu ile T hiicre sayismin
azalmasi sayilabilir. Kortikosteroidlerin akut atakta diizelmeyi hizlandirdigi, atak siddeti ve

stiresini kisalttig1, ancak oziirliiliik ve hastaligin uzun stireli seyrinde etkilerinin olmadigi
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bilinmektedir. Antiinflamatuar tedavi akut atakta duysal bulgulardan daha ¢ok motor
bulgulara etkili olmaktadir. Giiniimiizde major MS ataklarinda yiksek doz IV
metilprednizolon (1 gr/giin 3-7 giin) ile tedavi, standart tedavi protokolii haline gelmistir.
Atak tedavisi siiresince immiinmodiilator tedavileri kesmeye gerek yoktur (88,89,90).

Intravenéz immunglobulin (IVIG) ve plazmaferez tedavisi akut atakta standart
olarak Onerilmemektedir. Ancak 2011 American academy of neurology; Amerikan ndroloji
akademisi (AAN) klavuzu plazma degisiminin steroid tedavisine direngli RRMS’de etkili
olabilecegini vurgulamstir.

Koruyucu tedavi: Koruyucu tedavi olarak interferon beta (IFN-B), glatiramer
asetat, natalizumab, IVIG, immiinosupresif ajanlar ve diger bazi tedavi secgenekleri
kullanilmaktadir. Hastalik modifiye edici tedavi olarak bilinen bu tedaviler tamamen iyilesme
saglamaz ancak atak sikligini ve siddetini , dizabilite gelisimini azaltmada, yasam kalitesini
disiirmeden siirdiirmede, MR’deki lezyon yikiinii diisik tutmada ve SSS atrofi hizini
yavaslatmada faydali bulunmustur. Tedaviye ne kadar erken baglanirsa, o kadar fazla fayda
goriilmektedir (88,91,87). Interferon tedavilerini karsilastirildigi calismalar goz Oniine
alindiginda yiiksek doz interferon tedavisi diisiik doza oranla relapslarin dnlenmesinde daha
etkili gibi goriinmektedir (18).

Immiinosupresif ajanlar yan etkileri nedeni ile kisitli kullanima sahiptir. Tedaviye
ragmen progresyon gosteren hastalarda diisiinmek ve erken evrede kullanmak gerekir. Bu
amagcla mitoksantron, metotreksat, siklosporin, siklofosfamid ve azotiopiirin kullanilmaktadir
(91).

Ataklar ile seyreden forma gore progresif hastaligin tedavisi zordur. PPMS i¢in
etkili bir tedavi secenegi yoktur. SPMS hastalarinda ise sadece IFN B-1b etkili olarak
bulunmustur (92,93). Yine mmmunsupresif tedavilerden mitoxantron SPMS veya agresif
RRMS’te kullanilabilir. Losemi ve idiyosenkratif kardiyak toksisite acisindan izlenmelidir.
Benzer durumda kullanilan siklofosfamid de 16semi, lenfoma, enfeksiyon, hemorajik sistit
acisindan takip edilmelidir (18).

Klinik izole sendrom olgular1 i¢in hastalik modifiye edici ajanlarm rolii ile iligkili
yapilan ¢alismalarda KiS ve RIS hastalarinda IFN B-1a, IFN B-1b ve glatiramer asetat ile yeni
lezyon olusumu ve klinik kotiilesmede azalma izlenmistir (94).

Interferon Beta: Organizma iginde dogal olarak sentezlenen ve immun sistem

iizerine etkili olan bu yap1 disarida sentez edilmis formu ile etki eder. Ticari adlar1 Avonex ve
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Rebif olan iki IFN B-1a preparati enjeksiyon protokolleri ve dozlari ile farklidir. Rebif haftada
ii¢c giin subkutan 6 milyon iinite (22 ug) veya 12 milyon iinite (44 ug) uygulanabilirken
Avonex haftada bir giin 30 ug (6 milyon iinite) intramuskuler olarak uygulanir. Ticari adi
Betaferon olan IFN-p 1b preparati ise giinasir1 0,25mg (8 milyon iinite) dozunda subkutan
olarak verilir (92,93). Etki mekanizmasinda otoreaktif T hiicrelerinin proliferasyonunu ve SSS
icine migrasyonunu azaltmak bulunur. Immiinosupresif sitokinleri indiikler ve inflamatuar
olaylarin gerilemesine yol agarlar. Grip benzeri semptomlar, enjeksiyon yerinde kizarma,
karaciger enzimlerinde yiikselme, kemik iligi depresyonu, hipersensitivite reaksiyonlari,
depresyon gibi yan etkiler goriilebilir.

Glatiramer Asetat (Copaxone): Rastgele dizilmis 4 aminoasitten olusan (L-
glutamik asit, L-lisin, L- alanin, L-tirozin) bir polipeptittir ve giinde tek doz 20 mg subkutan
olarak uygulanir. RRMS hastalarinda atak sikligin1 ve MR lezyon yiikiinii azalttig1 ayrica
dizabilite progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir. Progresif hastalarda da faydali olabilecegi
diisiiniilse de bu hipotezi destekleyen yeterli kanit yoktur (95). Etki mekanizmasinda T hiicre
aktivasyonunu Onledigi, antijen-spesifik silipresor hiicreleri indiikleyerek Thl'den Th2'ye
dogru kaymaya yol agtigi gosterilmistir. Enjeksiyon yeri reaksiyonu, flushing, gogiiste
sikigsma hissi, dispne, palpitasyon anksiyete gibi yan etkiler goriilebilir.

Mitoksantron: Antrasiklin grubu immunsupresif bir ajan olup in vitro T hiicre, B
hiicre ve makrofaj proliferasyonunu inhibe eder (96).Mitoksantron i¢in en uygun hastalar
agressif seyreden RRMS (yilda 2’den fazla atak veya primer hastalik modifiye edici
tedavilere ragmen lezyon ytikii artan hastalar) ve IFN-P tedavisine kotii yanit1 olan hastalardir.
Ancak bu hastalarda diger hastalik modifiye edici tedavinin devami gerekmektedir. PPMS ve
iler1 evre SPMS’de kullanimu ile ilgili yeterli kanit yoktur. Biiylik bir faz 3 ¢alismay1 da
kapsayan 3 klinik c¢alisma RRMS’de kullanimini desteklemistir (97,98,99). MIMS
calismasinda (100) yiiksek doz mitoksantron tedavisinini SPMS hastalarinda etkinligi
gosterilmistir. Bu sonuglar temel alinarak mitoksantron pek ¢cok Avrupa iilkesinde kotiilesen
RRMS, PRMS ve SPMS tedavisinde kullanilmaktadir (101).Bununla birlikte bu tedavi
yaklagimi birtakim ciddi riskleri de beraberinde getirmektedir. Tedaviden 5 ya da daha fazla
y1l zaman sonra kardiyotoksik ve 16semi ile iliskili sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir (102).

Natalizumab: MS’de ilk selektif immiinmodiilatordiir. Notrofiller disinda tiim
l6kositlerin  yiizeylerinde eksprese edilen adhezyon molekiilleri olan a4B1 ve oa4p7

integrinlere karst hiimanize monoklonal antikordur. Adhezyon molekiiliinii bloke ederek
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ligandlar1 olan vaskiiler hiicre adhezyon molekiil 1 (VCAM)-1 ve fibronektin ile iliskisini
onler. Boylece lokositlerin SSS’ye transmigrasyonu ve aktivasyonu Onlenir. B hiicre
proliferasyonu iizerine de olas1 etkileri bulunmaktadir (103). Fiziksel dizabilitenin artigini
geciktirmek, atak sikligimn1 ve MR lezyon aktivitesini azaltmak i¢in ayda bir kez inflizyon
seklinde kullanilir. Iyi tolere edilen bu tedavide en biiyiik risk progresif multifokal
l16koensefalopati gelismesidir. Ozellikle hiicresel bagisiklik sisteminin bozuldugu 1semi,
lenfoma gibi durumlarda ortaya ¢ikan ve hemiparezi, afazi, dizartri, sensoryal kayip,
entelektiiel yikim gibi klinik bulgularin goriildiigii bu tabloda etken JC virustiir.

Fingolimod: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) onay1 alan yeni bir ilag olup
oral yoldan 0.5 mg/giin olarak uygulanir. RRMS hastalarinda hastalik modifiye etkisi
gosterilmistir. Relapslar1  ve norolojik hasarin  progresyonunu azalttigi izlenmistir.
Timosit,lenfosit,nérol hiicre yiizeyinde bulunan sifingozin-1-fosfat reseptér modulatorii olup
fosforilize olduktan sonra ikincil lenfatik organlardan lenfosit ¢ikisini engeller, ayrica SSS
icindeki inflamatuar hiicreleri lenf nodlarina ¢ekerek uzaklastirir. Eldeki tek oral ilag olan bu
molekiille 1y1 sonuglar elde edilmesine karsin bradikardi, AV blok, cilt ve meme kanseri gibi
ciddi risklerinden bahsedilmektedir (104).

Oral cladribine: Bir purin analogu olan bu ila¢ lenfositlerde birikip DNA
sentezini bozmaktadir. Hem santral sinir sistemindeki hem de periferdeki hiicreleri
etkilemektedir. CLARITY (105) ¢alismasinda RRMS hastalarinda relaps oranmi1 ve dizabilite
progresyonunda azalma izlenmistir. Rusya ve Avusturalya’da kullanilmasina ragmen heniiz
FDA onay1 alamamastir.

MS tedavisinde kullanilabilecek diger ajanlar azotioprin, metotreksat,
siklofosfomid, myofenolat, laquinimod, teriflunomid, BGO00012, rituximab, daclizumab,

alemtuzumab olup bunlarla iliskili yeterli faz 3 ¢alisma yok ya da devam etmektedir.

SERVIKAL SPONDILOTIK MYELOPATI

Servikal spondilotik miyelopati (SSM) yashlarda en sik rastlanan omurilik
hastaligi olup travmatik olmayan spastik paraparezi ve tetraparezinin de en sik nedenidir
(106). Servikal spondilotik degisiklikler yaslanmanin dogal bir sonucu olup 40 yas sonrasi
goriilmekle birlikte 6zellikle 65 yas sonrasinda % 85 gibi yliksek oranlara ulasmaktadir.

Predispozan faktorler arasinda konjenital servikal dar kanal, servikal travma, romatoid artrit,
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agir kaldirma, postiir bozukluguna yol acan isler sayilabilir. Ancak hi¢bir etken olmadan da

yasla birlikte gelisebilir (107).

Patogenez

Servikal spondiloz intervertebral disklerin fragmantasyonu, sivi igeriginin
azalmas1 ve kollaps1 ile omurganin siiregelen dejenerasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ilerleyici
bir siiregtir. Disklerin dejenerasyonuyla vertebra cisimleri arasindaki hareketlerde artma olur.
Sonugta disk araligina komsu vertebra cisminin arka yiizeyinde osteofit olusumu, ligamentum
flavumun hipertrofisi ve faset eklemlerindeki ligamental yapmin gevsemesi goriliir.
Hareketin daha fazla oldugu C5-6 ve C6-7' de osteofit olusumunun daha fazla olmaktadir
(108). Boylece onden osteofitlerle, yandan hipertrofik faset eklemleriyle ve arkadan da
kalinlasmis ligamentum flavumla spinal kanal daralir. Kanal i¢ine dogru biiyiiyen osteofitler
ve subluksasyona sekonder olarak ortaya c¢ikan omurilige veya vaskiiler yapilara basi
miyelopati semptomlarmin ortaya ¢ikmasmdan sorumludur (109).

Omuriligin yerlestigi spinal kanalin ¢ap1 dnemli bir patogenetik faktordiir. Spinal
kanalin 6n-arka ¢ap1 normal eriskinlerde 17 mm civarindadir. Spinal kanalin 6n-arka ¢ap1 14-
15 mm den biiyiik olgularda osteofit ve ligament hipertrofisiyle kanal sikistirilsa bile
miyelopati pek goriilmez. Fakat kanali konjenital olarak 10-11 mm olan olgularda, kii¢iik bir
spondilotik ¢ikint1 bile belirgin bir omurilik basisi olusturabilmektedir (110).

Servikal miyelopatinin siddeti sadece omuriligin bas1 miktariyla iligkili degildir.
Ciddi omurilik basisi olan olgularda miyelopati semptomlar1 goriilmezken 1limli basisi olan
olgularda belirgin miyelopati bulgular1 izlenebilir. Bunun nedeni birden fazla seviyedeki
basmin omurilik tizerindeki etkilerinin toplanarak klinige yansimasidir (111).

Omuriligin ~ vaskiiler beslenmesi ¢esitli  sebeplerle bozulmasmmin  SSM
patofizyolojisinde onemli yer tutmaktadir. Her ekstansiyon hareketinde omurilik anteriordan
osteofitlerle, posteriordan igeri katlanmis ligamentum flavumla sikistirilir ve sikisma
seviyesinde omurilik mikrosirkiilasyonunda bozulma olur (110). Bas1 ve iskemi sonucunda
anterior spinal arter ve parankimal arteriollerde kalimlasma ve hiyalinizasyon ortaya
cikmaktadir (112). En cok etkilenen bolgeler dorsal ve lateral kolonlardir. Kortikospinal
traktus iskemik hasarda en ¢ok etkilenen yap1 olup kompresyonun kaudalinde degisiklikler
gozlenir. Omuriligin santral bolgesinin drenajini saglayan anterior median spinal ven ventral

osteofitlerin basis1 altinda kalabilir ve vendéz akimmin bozulmasi sonucu miyelopati
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gelisebilmektedir. Sonug olarak, arterial veya vendz akimim bozulmasi sonucu omurilikte

gortilen kelebek sekilli nekroz olugsmaktadir (113).

Klinik belirtiler

Klinik belirtiler daha sik olarak erkeklerde ve 5-6 dekatlarda baslar. Klinik
genelde sinsi baslangisli olup uzun donem ayni sekilde seyredebilir. Ayrica ara ara
kotiilesmeler izlenebilir. Miyelopati gelistikten sonra tamamen diizelme nadirdir (112).

Klinik tablo boyunda agr1 ve sertlesme, kollarda agr1 ve beceriksizlik, bacaklarda
degisen derecede spastisite ile birlikte yiirlime zorlugundan olusur (107,114). Boyun agrisinin
nedeni sinir basisi, disk, eklem veya ligament dejenerasyonu ve segmental instabilitedir. Agr1
sevikal veya oksipital bolgeye sinirli kalabilecegi gibi omuzlara veya kola yansiyabilir.
SSM’li olgularda rastlanan motor kayip siklikla elin intrinsik kaslariyla triseps kasmndan
baslar. Kronik donemde atrofi eklenir (115). Ust ekstremitelerdeki motor ve duyusal
yakinmalara, sinir koklerinin foraminal basis1 degil omurilik basis1 neden olur. Buna bagl
olarak duysal defisit radikiiler bir dagilim gostermeyip ve genellikle bilateraldir. Bazi
olgularda siklikla bir ya da iki elde baslayan hissizlik ve parestezi 6n kol boyunca yayilir
(116). Posterior kolon tutulumu nadirdir. Alt ekstremitede giigsiizliigli genellikle kalca
fleksorleriyle smirhdir. Yiiriime karakteristik olarak genis adimli ve spastik tarzdadir.
Muayene bulgulari alt ve iist motor néron bulgularindan olusmaktadir. Ust ekstremitede basi
seviyesinde alt motor noron bulgusu, DTR’lerde azalma ya da kayip, atrofi ve fasikiilasyonlar
goriilebilir. Lezyon seviyesinin altinda birinci motor ndron tutulumuba bagl giigsiizliik,

spastisite, DTR’lerde artis, patolojik refleks izlenir (117).

Goriintiilii teshis yontemleri

Direkt grafi: SSM olgularinda ucuz ve kolay uygulanabilen bir yontem oldugu
icin Oncelikli olarak tercih edilir. Disk araliklarimin yiiksekligi, konjenital anormallikler,
travma belirtisi veya osteofitik kemik ¢ikintilar1 goriilebilir. Sagital grafiler ayrica omurganin
dizilimi hakkinda cerrahi yaklasimlara karar vermeye yardimci olur. Direkt lateral grafilerde
spinal cisimlerin diizgiinliigii 6nemlidir. Fakat bunlarin kanalin icine yaptiklar1 basi tespit
edilemez (118).

Miyelografi: Suda eriyen noniyonik maddeler ile C1-C2 ya da L3-L4 ponksiyonu

yolu ile verilir. Dogru degerlendirme i¢in foramen magnumdan C7’ye kadar lateral, oblik ve
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anterior-posterior cekimler yapilmalidir. Miyelografi invaziv bir yontemdir ve tanidaki
spesifite degeri dusiiktiir. Yerini Bilgisayarli Tomografi (BT) ve MR’ye birakmustir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): Osteofit, kalsifiye diskler ve omurilik kanalinin
transvers, Oon-arka ¢ap ve seklinin belirlenmesinde faydalidir. Kemik kanalin boyutlar1 kesin
bir sekilde dlgiilebilir iken, servikal omurilik ve sinir kokleri uygun sekilde degerlendirilemez.
Bundan dolay1 BT nin servikal spondilozdaki rolii stnirlidir (119).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MR): Non-invaziv olup omuriligi direkt
olarak gosteren tek ve en ¢ok kullanilan tan1 yontemidir. Aksiyal ve sagital goriintiilemeler ile
spinal ve paraspinal anatomi T1 ve T2 sekanslar1 ile detayli olarak degerlendirilebilir. Sagital
T1 agrlikli kesitlerde vertebra cisimleri, intervertebral diskler, omurilik tekal-subaraknoid
aralik ve posterior elemanlar incelenirken, aksiyal T1 agirlikli kesitler ile intratekal sinir
kokleri, omurilik morfolojisi, vertebra cisimleri, posterior elemanlar, intervertebral kanal ve
yumusak dokular degerlendirilir (120). Ayrica intramediiller lezyonlar da MR ile net olarak
tespit edilebilir. BT ye gore daha uzun tarama zamani, kalp pili ya da ferromanyetik implant
takilmis olgularda kullanilamamasi gibi dezavantajlar1 vardir (121,122).

Elektrofizyolojik yontemler: Klinik ve radyolojik olarak tanimlanmis bulgularin
elektrofizyolojik karsiligmi bulmak icin yapilir. Elektromyografi (EMG) servikal bolge
incelemelerinde Ozellikle sinir koki, pleksus ve perifik sinir lezyonlarmi ayirt etmede
yardimcidir. Tani sirasinda faydalanilan diger elektrofizyolojik yontemler arasinda SEP, MEP
bulunur. SEP ve MEP omurilik disfonksiyonlarinda direkt degerlendirme yapabildigi i¢in
EMG’ye oranla biraz daha iistiin gibi goriinmektedir. Urodinamik inceleme de faydali bilgiler

saglar (123,124).

Ayiricl tani

Servikal spondiloz, orta yasl olgularda yaygin olarak, yasl olgularda ise hemen
her zaman goriilebilir. Spondilotik basinin neden oldugu omurilik disfonksiyonun, omurilik
disfonksiyonuna neden olan bagka bir hastaligin spondiloz ile ko-insidans gostermesinden
ayirt edilmesi gerekir. Bu bazen zor olabilir. Bu hastaliklar simdi basitce incelenecektir.

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS): ALS progressif seyreder birinci ve ikinci
motor noron tutulumu ile seyreden dejeneratif bir hastaliktir. Ortalama yasam siiresi 3-5 yildir
ve SSM ile kolayca karistirilabilir. Her iki durumda da birinci ve ikinci motor ndron bulgulari

varken, ALS hastaliginda birinci motor néron bulgular1 her zaman ikinci motor ndron
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bulgularinin proksimalinde yer alir. ALS’de ayrica duyu bozuklugu ve sfinkter tutulumu
olmaz. ALS’de ayrica MR’de kortikospinal yollarda artmis intensite izlenebilir (125).

Multipl skleroz: MS’de de omurilik tutulumu olabilir ve SSM gibi klinik tablo
gozlenebilir. Ancak gerek klinik ve gerekse de radyolojik bulgular ile kolaylikla ayirt
edilebilir.

Yumusak disk herniyasyonu: Kirk yasin altindaki hastalarda yumusak disk
herniyasyonu, spondiloza giére daha yaygin bir miyelopati nedenidir. Klinik belirti ve bulgular
spondilozda goriilene benzer, ancak hastaligin seyri siiratlidir. Yumusak disk hernisi,
spondilotik ¢ikintidan hem BT, hem de MR tetkikiyle kolayca ayirt edilir (115).

Yer kaplayan lezyonlar: Intramediiller veya ekstramediiller tiimér ya da
siringomiyeli gibi spinal kanalin yer kaplayan lezyonlar1 MR ile kolayca taninabilir.

Subakut Kombine Dejenerasyon: Vitamin B12 eksikliginin yol agtigi bir
dejeneratif durumdur. Klinik genellikle ayaklarda baslayan parestezilerle ortaya ¢ikar.
Vibrasyon ve eklem pozisyon duyulan 6zellikle ayaklarda azalmistir. Hem periferik sinirler
ve hem de spinal kord tutulumu olur (126). Korda hem arka kordon bulgular1 ve hem de
lateral kord tutulumuna ait bulgular olurken, daha cok servikal bdlgenin etkilendigi radyolojik
goriintiilemelerde izlenir (127). Tami, diisiik serum kobalamin diizeyinin ve yiiksek
metilmalonik asit ve homosistein diizeyinin tespitiyle konur.

Normal basingh hidrosefali: Normal BOS basinci ve ventrikiiler dilatasyon ile
karakterize bir durumdur. Klinik triadin1 demans, yiliriime apraksisi ve idrar inkontinansi
olusturur. MR'de aksiyal T1 ve T2 agirlikli calismalarda ventrikiilomegali goriiliir (128).

Yukarida adi gecen hastaliklarin disinda transvers miyelit, herediter spinal
muskiiler atrofi, familyal spastik parapleji, spinoserebellar dejenerasyon, radyasyon

miyelopatisi v.b. hastaliklar da ayiric tanida diisiiniilmelidir.

Tedavi

Norolojik tutulumun agirligi, hastaligm ilerleme hizi ve siiresi tedavide 6nemlidir.
Immobilizasyon dnemli bir tedavi secenegidir. SSM’nin erken belirtilerini gosteren hastalar,
boyunluk kullanarak immobilizasyonla tedavi edilebilir. Bu sekilde kisa donemde nérolojik
defisitin ilerlemesini durdurmak veya minor bulgular1 ortadan kaldirmak miimkiindiir. Cerrahi
risk ytiiksek ise bu 6nemli bir alternatif yontemdir. Ayrica servikal mobiliteyi azaltmak cerrahi

basariy1 da arttirmaktadir. Ancak servikal boyunluk boyun kaslarinda atrofi yapar ve uzun
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donemde norolojik defisitlerin ilerlemesini engelleyemez (115). Mekanik traksiyon servikal
immobilizasyonu saglayan ve ndral foramenleri genisleten bir diger yontemdir (129).
Izometrik ve kas giiclendirici egzersizler, derin 1s1 uygulanimi, antienflamatuar ila¢ kullanimi
da Onerilebilir. Cerrahin amaci basty1 kaldirip, miyelopatinin ilerlemesini dnlemektir. Uzun
siire devam eden agir miyelopatide cerrahi fayda sinirhidir. Erken evrede, yakinmalar geri
dondiiriilebilir durumda iken cerrahi dekompresyon iyi bir segenektir. Cerrahi tedavinin
yakinma baslangicindan sonraki ilk 18 ay i¢inde yapilmasi gerektigi, konservatif tedavi ile
tyilesme oraninin %35, iken cerrahi tedavide bu oranin %43 oldugu ifade edilmistir (130).
Cerrahide uygulanan yontemler, mikroskopik anterior servikal diskektomi, mikroskopik
anterior servikal foraminotomi ile anterior servikal diskektomi ve kadavra kemik grefti ile
fiizyonudur. Basarili sonug, omurilik basisinin lokalizasyonu, siddeti ve seviyesine gore
bireysellestirilmis cerrahinin titizlikle uygulanmasiyla elde edilir. Yetersiz yani ya da geg
kotlilesmenin nedenleri arasinda ise omuriligin yetersiz dekompresyonu, tedavi edilmeyen
bolgelerde spondilozun ilerlemesi, yumusak disk herniyasyonu, laminektomi memrani
olusmasi, yanlis tani, ileri yas, agir ve uzun siireli norolojik fonksiyon kaybi, ¢ok seviyeli

tutulum, omurilikte atrofi gibi geri doniisiimsiiz patolojilerin olusmus olmasidir (115,131).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi Noroloji AD EMG ve

Uyarilmis Potansiyeller laboratuarinda, 2009-2011 yillar1 arasinda yapildi. Etik kurul onay1

alind1. Noroloji genel poliklinik ve MS poliklinigine gelen olgular dahil edilme ve dislanma

kriterlerini karsiliyor ise calismaya davet edildi. Goniilliiliik temelinde alinan olgulara yeterli

bilgilendirme yapildi. Kabul eden olgulara yontem sozlii olarak anlatildiktan sonra sirasi ile

uyarilmig potansiyel incelemeleri (SEP ve MEP), klinik baki, subjektif test olarak (hastanin

algiladig1 yliriime durumu) 12 soruluk MS yiiriime 6lgegi (MSYS-12), objektif test olarak
MSFC o6lgegindeki 25 adim yiirlime zamani (25-AYZ) ve EDSS 6lcegi kullanildi. Testler

cogunlukla bir oturum sirasinda, nadiren de SEP ve MEP icin 1 haftay1r gegmeyen farkli

zaman dilimleri i¢inde yapild1.

Dahil Edilme Kriterleri:

Normal olgular i¢in;

Yapilacak islemi tolere edebilmesi ve goniillii olmasi

Kraniyal ve spinal kordu etkileyen patolojik stiregleri tasimiyor olmasi
Kognitif olarak normal siire¢lerde bulunmasi

Periferik sinir sistemi tutulusu olmamasi

Epilepsi hikayesi, kafa i¢ci metal obje varligi (anevrizma klipsi, kursun
parcalar1, koklear inplant...vs), kalp pili ya da intrakardiyak uzanimli cihazlarin

olmamasi (ilag pompast)

MS olgular: igin;

Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanist almis olmasi

EDSS skoru 0 - 6.5 arasinda olmas1

Son 2 ay i¢inde yeni atak ge¢irmemis olmasi

Yapilacak islemi tolere edebilmesi ve goniillii olmasi

Epilepsi hikayesi, kafa ici metal obje varligi (anevrizma klipsi, kursun
parcalari, koklear inplant..vs), kalp pili ya da intrakardiyak uzanimli cihazlarin

olmamasi (ilag pompast)
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Mpyelopati olgulari icin;

Myelopati klinik ve radyolojik gdriiniimii olmasi

Yapilacak islemi tolere edebilmesi ve goniillii olmasi

EDSS skoru 0 - 6.5 arasinda olmas1

Epilepsi hikayesi, kafa ici metal obje varligi (anevrizma klipsi, kursun
parcalari, koklear inplant..vs), kalp pili ya da intrakardiyak uzanimli cihazlarin

olmamasi (ilag pompast)

Dislama Kriterleri:

Normal olgular igin;

Yapilacak islemi tolere edemeyecek olmasi

Kognitif siireclerin anormal olmasi

Periferik sinir sistemi tutulusu olmasi

Kraniyal ve spinal kordu etkileyen patolojik stiregler tasimasi

Epilepsi hikayesi, kafa ici metal obje varligi (anevrizma Kklipsi, kursun
parcalari, koklear inplant..vs), kalp pili ya da intrakardiyak uzanimli cihazlarin

varlig1 (ilag pompasi)

MS olgular: igin;

Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanist almamis olmasi

EDSS skoru 6.5’tan yiiksek olmasi

Son 2 ay i¢inde yeni atak gecirmis olmasi

Yapilacak islemi tolere edemeyecek olmasi

Epilepsi hikayesi, kafa i¢ci metal obje varligi (anevrizma klipsi, kursun
parcalari, koklear inplant..vs), kalp pili ya da intrakardiyak uzanimli cihazlarin

varlig1 (ila¢ pompasi)

Mpyelopati olgulari icin;

Yapilacak islemi tolere edemeyecek olmasi

EDSS skoru 6.5’tan yiiksek olmasi

Yiriimenin myelopati disinda ortopedik bir nedenle bozulmus olmasi

Epilepsi hikayesi, kafa i¢ci metal obje varligi (anevrizma klipsi, kursun
parcalari, koklear inplant..vs), kalp pili ya da intrakardiyak uzaniml cihazlarin

varlig1 (ila¢ pompasi)
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Calisma siireci boyunca ortam sicakliginin 26 °C , viicut sicakliginin ise 32 °C’nin
iizerinde olmasi saglandi.

SEP Calismasi

Calismada VikingSelect™ Version 11.1 (Viasys'™ Healthcare) cihazi kullanildu.
Kayitlamalarda 9 mm capli Ag/AgCls yiizeyel elektrodlar kullanildi. Sefalik kayitlamalar i¢in
lokalizasyonlar 10-20 elektrod kayitlama sistemine gore inion-nasion arasi ile her iki
interaurikular mesafe olgiilerek saptandi. Dort ekstremitenin de uyarilmas: ile elde edilen
periferik, spinal ve kortikal yanitlar kayit edildi. Non sefalik ve sefalik kayitlamalar sag
median sinir SEP kaydi i¢in su ¢iftlerden olusturuldu. CP3-FPz; CP3-ERBg;; C5-Anterior
servikal; ERBj -ERBk;. Sag tibial sinir SEP kaydin i¢in ise ¢iftler su sekilde idi. CPz-Ei; FPz-
C5; L1-Umblikus; Popliteal fossa-politeal fossa medial. Toprak elektrod kayit ile stimulator
elektrod arasina yerlestirilirken, kayit elektrod direnci 5 kQ’un altinda tutuldu. Uyar1 i¢in
parmakta minimal hareket olusturan, hastay: rahatsiz etmeyen, 0,2 ms siireli kare dalga 2 Hz
frekansinda verildi. Tarama zamani iist ekstremite i¢cin 50 ms, alt ekstremite i¢in 80 ms;
duyarlilik farkli kanallarda 0,2 ile 2 mikrovolt/divizyon idi. Filtre degerleri 30 Hz-3 KHz
araliginda 1di. Kayit siiresince tiim elektrodlar hasta iizerine yapiskan bantlar ve de cirt bant
ile sabitlendi. Hasta sirt {istii yatar pozisyonda iken iist ekstremite i¢in 500 yanit, alt
ekstremite icin 1000 yanit ortalamasi alind1 ve islem 2 kez tekrar edildi. Olgiimler siiperpoze
edilmis yanitlar iizerinden isaretlendi ve hesaplandi.

Ust ekstremitede median SEP ¢ahigmasinda N9 pleksus potansiyeli olgularda
periferik iletimin durumunu belirlemek i¢in kullanildi. Bilek-Erb noktas1 dlgiilerek sinir ileti
hiz1 bulundu. N13 servikal kord-kuneat niikleus potansiyeli, P14 servikomediiller bileske
potansiyeli, N18 talamik niikleus potansiyeli, N20 paryetal, P25 frontal korteks potansiyelleri
elde edildi. N13-N18 subkorteks iletim zamani, P14-N20 intrakraniyal iletim zamani, N13-
N20 santral iletim zaman1 degerleri bulundu. Ayrica N20 amplitiid degeri, iki taraf arasi
amplitiid orani, N9-N20, N13-P14, P14-N18, N20-P25 aralik degerleri de hesapland1 (Sekil 1,
Tablo XII-XIII).
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Sekil 1. Normal kontrol olgusunda sol iist ekstremite de 2 kez galisilmis ve siiperpoze edilmis trase iizerinden

latans degerlerinin isaretlenmesi.

Alt ekstremitede tibial SEP ¢alismasinda N8 popliteal fossa potansiyeli olgularda
periferik iletimin durumunu belirlemek i¢in kullanildi. Medial malleol-Popliteal fossa arasi
Olgtilerek periferik sinir ileti hiz1 bulundu. P17 lumbosakral pleksus, N22 kord gri cevher
potansiyeli, P30 servikomediiller bileske potansiyeli, P39 paryetal korteks potansiyeli, N50 ve
P60 potansiyelleri isaretlendi. N22-P30 spinal iletim zamani, P30-P39 intrakraniyal iletim
zamani ve N22-P39 santral iletim zaman1 degerleri hesaplandi. Ayrica P39 amplitiid degert,

iki taraf aras1 amplitiid orani, P17-P30, P17-P39, P39-N50, P39-P60, N50-P60 aralik degerleri
de hesaplandi (Sekil 2, Tablo XIV-XV).
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Sekil 2. Normal kontrol olgusunda sag alt ekstremite de 2 kez galisilmis ve siiperpoze edilmis trase ilizerinden

latans degerlerinin isaretlenmesi.

MEP Cahsmasi

Calismada Magstim Rapid2 manyetik stimulatér cihazi ile VikingSelect™
Version 11.1 (Viasys'™ Healthcare) cihazi kullamildi. Kayit elektrodu iistte her iki tenar kas
iizerine, altta ise her iki tibialis anterior kaslar1 iizerine kas gobegi-tendon baglantisi ile
yerlestirildi. Yiizeyel EMG kayd1 i¢in frekans araligi 10 Hz, 10 KHz arasi idi.

Istirahat motor esik saptanmasi, manyetik stimulatdr toplam ¢ikis giiciiniin yarisi
seviyesinden baglanarak % 2-3’lik artiglar ile 50-100 mikrovolt/divizyon ekraninda 10
uyarinin yarisinda 50 mikrovoltun iizerinde yanitlarin bulunmasi ile saptandi. Bu deger ¢ikis
giicli benzer sekilde azaltilarak yapilan inceleme sirasinda amplitiidiin kayboldugu degerin
saptanmasi ile de re-test edildi. Toplamda yaklasik 15-25 uyar1 verildi.

Kortikal motor uyarim, istirahat motor esigin % 125’1 seviyesinde ve kas tam
istirahat halinde iken, iliskili kortikal yiizey iizerinde halkasal koil kullanarak (dis cap1 130
mm-i¢ ¢ap1 50 mm) yapildi. Uyarim sag hemisfer iizerinde saatin tersi yoniinde, sol hemisfer
iizerinde ise saat yOniinde donen akim ile verildi. Servikal ve lumbal koklerden verilen

uyarimlar ile bulunan periferal iletim zamani, kortikal iletim zamanindan c¢ikarilarak o



ekstremite icin santral motor gecikme zamani bulundu (132,133,134,135,136). Ayrica {ist ve
alt ekstremite i¢in minimum kortikal M yanit1 latans1 dikkate alind1 (Sekil 3).

J « 5ms )

v 200 uV 4

+200 UV 4

+200 uV

. Amp 3: 30-10k,50Hz ]
Sekil 3. Normal kontrol olgusunda sag alt ekstremite de 4 kez calisilmis kortikal ve spinal M yanitlarinin
gdriiniimii.

Her iki tenar bolge maksimum kas1 halinde iken 6nce sol, sonra da sag hemisferin
iligkili kortikal alanindan uyarilar verilerek es zamanli kontrlateral tenar bolgede gozlenen
sessiz periyod ile ipsilateral tenar bolgede gdzlenen kallozal inhibisyon siiresi elde edildi.
Sessiz periyodu M yanit1 baslangici ile transkallozal inhibisyonun basladigi yer arast zaman
korpus kallozum gecis zamani degerini verdi. Bu c¢alismada izlenen baslangic ve bitis

zamanlari ile elde edilen siire degerleri hesaplandi. Ayrica es zamanli ¢alisilan sessiz periyod-
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transkallozal inhibisyon siiresi orani, ekstremiteler arasi sessiz periyod ve transkallozal

inhibisyon siire oranlar1 (list ve alt kendi i¢inde sag- sol olarak) hesapland:.
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» | Amp 2: 30-10k,50Hz

Sekil 4. Normal kontrol olgusunda sag (listteki trase) ve sol (alttaki trase) ekstremitede es zamanli alinan

4O

kayitlarda kortikal uyarim ile elde edilen istte sessiz periyod ve altta transkallozal inhibisyon siiresi

goriilmektedir. Her bir 6rnek 4 kez ¢alisilmis ve yanitlar siiperpoze edilmistir.

Kortikal uyarim ile elde edilen M yanit1 amplitiidiiniin, kasta izlenen periferik M
yanit1 amplitiidiine oranlanip yiizde degerinin alinmasi ile kortikal-periferik M yanit1 ylizdesi
bulundu.

Ust ve alt ekstremitede esik deger yiizdesi, kortikal periferik M yanit1 yiizdesi,
kallozal gecis zamani, sessiz periyod- transkallozal inhibisyon baslangic ve bitis
anormallikleri ile siire ve oran anormallikleri, santral motor gecikme degeri ve minimum

kortikal M yanit1 latans1 degerleri MEP yanit1 i¢in alinan parametrelerdi. Kallozal gecis
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zamanit i¢in sessiz periyod M yanit1 baslangici ile transkallozal inhibisyon baslangici
arasindaki siire degeri hesaplandi.

Yukarida tanimlanan SEP ve MEP’e ait parametrelerin siir degerleri (normal
dagilan degerler i¢in Ort+2,5 SD; normal dagilmayan degerler i¢cin % 5-95 persentil degerleri)
normal olgulardan elde edildi. Normal smirlar i¢cindeki degerlere 0 puan verilirken, kayip olan
ya da patolojik olan degerlere 1 puan verildi. NK, MEP caligmasinda esik deger, santral motor
gecikme, MEP kortikal M latansi, kontrlateral sessiz periyod siiresi, ipsilateral transkallozal
inhibisyon siiresi, kallozal gecis siiresi gibi degerler ve degerlere ait oranlar hesaplandi.
Burada normal olan degerler 0 puan alirken, kayip ya da patolojik olan degerlere 1 puan
verildi. Bu islem normal kontrol (NK), MS ve Myelopati (M) grubunda yapildi, olgularin
aldig1 puanlar bulundu.

12 Soruluk MS Yiiriime Skalas1 (MSYS-12)

MS’de hasta temelli yiirlime durumunu gdsteren bir test olarak gelistirildi (137).
Yeniden tretilebilirligi % 78’in iizerinde iken, giivenirligi % 94’iin lizerinde idi. Tiirkge
gecerliligi ve giivenirliligi yapilmamis olan bu test, alsinda kendi kendine yanitlanan bir test
olmasina ragmen, bu calismada sorulan sorulara yanit alimmasi yolu ile yapildi. Olgege ait
sorular asagida verildi. Bu sorulara hastanin Hi¢ yok (1), Biraz (2), Orta derecede (3), Agir
(4), Cok agir (4) seklinde yanitlar vermesi istendi.

Sorular...

Son 2 hafta iginde ...

Yiirtimede siirlilik var mi1?

Kosmada sinirhilik var mi1?

Merdiven inme ve ¢ikmada sinirlilik var mi?

Is yaparken ayakta durmak daha zor geliyor mu?
Dikilirken ya da yiiriirken dengede smirhilik var mi?
Uzaklara yiirtimede sinirlilik var mi1?

Yiirtimek i¢in daha fazla gii¢ harciyor musunuz?
Evde is yaparken destek ihtiyact duyuyor musunuz?
Sokakta gezerken destek ihtiyact duyuyor musunuz?
Yiriimeniz yavasladi mi1?

Yiriimenizdeki yumusaklik - kolaylik ne kadar etkilendi?

Yiirlimeye konsantre olmaniz gerekiyor mu?
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25 Adim Yiiriime Zamani (25-AYZ)
Olgularda 25 adimlik mesafeyi gecis zamanlari, protokolde belirtildigi gibi 2 kez
yaptirilmig yiirimenin ortalama degerini alinmasi ile yapildi. Bu testte yiirime hizi elde

edilmeden sadece yiirlime zamanlar1 kullanildi.

Modifiye Asworth Skalasi (MAS)

Kalga ve diz eklemlerindeki fleksiyon-ekstansiyonu ile kal¢a eklemi adduksiyon-
abduksiyon hareketleri sirasinda izlenen alt ekstremite spastisite puanlari hesaplandi. Ug
eklem hareketi x 2 taraf x 5 puan=30 puan (maksimum) iizerinden degerlendirildi. Altta
verilen degerlendirme kriteleri kullanildi.

0. (0) Tonus artis1 yok

1. (1) Hareket acikliginin sonunda yakalama ve gevseme veya minimal bir direng

ile karakterize hafif tonus artis1 mevcut

1. (2) Eklem hareket agikligmnin yaridan az1 boyunca, minimal direncin izlendigi

hafif kas tonusu artis1 mevcut

2. (3) Kas tonusu tiim eklem hareket agiklig1 boyunca ve daha fazla artmis, fakat

eklemler kolayca hareket ettirilebiliyor
3. (4) Pasif hareketi zorlastiran belirgin tonus artis1 mevcut

4. (5) Etkilenen kisimlar fleksiyon ve ekstansiyonda rijit

EDSS

Kurtzke tarafindan gelistirilen 8 farkli fonksiyonel sistemin degerlendirilmesi ile
elde edilen MS olgularinda dizabiliteyi derecelendirmek i¢in kullanilan bir 6lgekti (138). 0-10
arasinda puan alan olgularda puanlama pramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, mesane ve
barsak, viziiel sistem gibi fonksiyonel sistemlerin ve ambulasyon durumunun

degerlendirilmesi ile hesapland1. Olgek genel bilgiler bdliimiinde verilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya 26 NK, 28 MS ve 13 M olgusu alindi. Demografik 6zelliklerden yas,
boy, viicut kitle indeksi (BMI) degerleri normal dagilim &zellikleri gosterirken, MSYS-12,
25-AYZ, MAS, EDSS degeri, EDSS motor fonksiyonel sistem degeri (EDSS-MF), EDSS
ambulasyon degeri (EDSS-A) normal dagilim ozellikleri gostermedi. Normal dagilan
parametrelerde Oneway ANOVA yontemi ile once gruplar aras1 fark ve ardindan post-hoc
analiz yontemi (Scheffe) ile grup i¢i farklilik arandi (Tablo IX). Myelopati olgulart MS ve NK
olgularindan daha yash iken MS olgular1 ile NK olgular1 benzer yas grubunda idi. Boy ve
BMI degerleri farklilik gdstermedi.

Tablo IX. Normal kontrol, multipl skleroz ve myelopati olgularinda yas, boy ve BMI degerleri.

Parametre Grup N  Ort. Std. Dev. Min. Maks. p* Post hoc analiz ~ p**
NK 26 39,27 38,013 28 57 NK-MS 0,388
Yas MS 28 35,64 9,138 21 60 0,0001 NK-M 0,0001
M 13 60,08 13,054 42 83 MS-M 0,0001
NK 26 167,85 7,320 153 183
Boy (cm) MS 28 16536 8,991 150 180 0,476
M 13 165,15 8,754 150 180
NK 26 25,727 4,689 19,5 40,4
Vucut kitle indeksi  MS 28 24,355 4,280 18,5 36,8 0,126
M 13 27,744 6,48 19,1 4472

Normal kontrol (NK), multipl skleroz (MS) ve myelopati (M); viicut kitle indeksi (BMI); Oneway ANOVA¥*;
Scheffe**
Sayi1 (n), Ortalama (Ort.), Standart Deviasyon (Std. Dev.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.).

Normal dagilim gostermeyen olgularda gruplar arasi fark Kruskal Wallis testi ile
ve ardindan grup ici farkliliklar ikili karsilagtirma testlerinden Mann-Whitney U testi ile
arand1 (Tablo X). Tiim gruplar géz oniine alimdiginda MSYS-12, MAS, EDSS, EDSS-MFS
degerleri gruplar arasinda farkli idi. Ikili karsilastirmalar igin p < 0,166 degeri smir olarak
alindi. 25-AYZ sadece myelopati ile normal olgular arasinda farkli bulundu. EDSS AS degeri
ise MS ve NK olgularmin benzer, myelopati olgularmin ise hem NK grubundan ve hem de

MS grubundan farkli oldugunu ortaya koydu.

LV



Tablo X. Normal kontrol, multipl skleroz ve myelopati olgularinda MS yiirime 6lgegi (MSYS-12), 25 adim
yiriime zamani (25-AYZ), Modifiye Asworth skalast (MAS), EDSS, EDSS Motor fonksiyonel skala (EDSS-
MES), EDSS ambulasyon skala (EDSS AS) degerleri.

Parametre Grup n Ort. Median  Min. Maks.  p* Post hoc analiz pxx*
NK 26 13,42 12 12 31 NK-MS 0,0001
MSYS-12 MS 28 22,17 20,5 12 48 0,0001  NK-M 0,0001
M 13 35,46 40 12 60 MS-M 0,012
NK 26 5,60 53 4,2 9,2 NK-MS 0,058
25-AYZ MS 28 6,27 5,62 4,5 11,5 0,007 NK-M 0,004
M 11 7,69 7,2 5 10,9 MS-M 0,046
NK 26 0 0 0 0 NK-MS 0,007
MAS MS 28 0,85 0 0 8 0,0001  NK-M 0,0001
M 13 4,76 5 0 10 MS-M 0,0001
NK 26 0,26 0 0 4 NK-MS 0,0001
EDSS MS 28 2,51 1,75 0 6 0,0001  NK-M 0,0001
M 13 4,57 5 1,5 8 MS-M 0,004
NK 26 0 0 0 0 NK-MS 0,0001
EDSS-MFS MS 28 0,67 0 0 3 0,0001  NK-M 0,0001
M 13 2,38 2 1 5 MS-M 0,0001
NK 26 0,15 0 0 4 NK-MS 0,018
EDSS AS MS 28 1,03 0 0 5 0,0001  NK-M 0,001
M 13 3,07 3 0 8 MS-M 0,016

Normal kontrol (NK), multipl skleroz (MS) ve myelopati (M); Kruskal Wallis testi*; Mann-Whitney U testi**
Sayi1 (n), Ortalama (Ort.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.)

Gruplar arasi cinsiyet dagilimi ki-kare analizi ile arastirildi ve farklilik izlenmedi

(Tablo XI).

Tablo XI. Normal kontrol, multipl skleroz ve myelopati olgularinda cinsiyet dagilim

Parametre Grup Kadm Erkek p*
NK 15 11

Cinsiyet MS 17 11 0,390
M 5 8

Ki-kare testi*; Normal kontrol (NK), multipl skleroz (MS) ve myelopati (M)
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NK olgularinda median sinir uyarim ile elde edilen tist ekstremite SEP degerleri
ve limit tanimlamalar1 Tablo XII ve XIII’de ifade edildi. Benzer olarak alt ekstremite tibial

sinir uyarimi ile elde edilen degerler de Tablo XIV ve XV’de verildi.

Tablo XII. Normal kontrol olgularinda sag iist ekstremite SEP degerleri.

Parametre n Min. Maks. Ort. Std. Dev.  Limit
Bilek pleksus arasi hiz* 26 38 73 6,13 0,62 45,86
NO latans** 26 8,4 10,7 9,55 0,57 10,98
N13 latans 26 10,5 13,8 12,46 0,86 14,60
P14 latans 23 12,6 15,6 13,97 0,85 16,10
N18 latans 25 14,6 18,2 16,44 0,92 18,74
N20 latans 26 16,3 20,5 18,47 1,10 21,21
P25 latans 26 19,1 23,5 21,10 1,07 23,76
N20 amplitid*** 26 0,50 8,09 2,76 1,81
Kord-subkortex arasi iletim zaman1** (N13-

25 2,9 5,7 3,97 0,74 5,82
NI18)
Kord-kortex arasi iletim zamani (N13-N20) 26 4.8 7,2 6,01 0,59 7,48
Intrakraniyal iletim zamani (P14-N20) 23 3,2 6,5 4,60 0,82 6,64
Paryetal-frontal korteks iletim zaman1 (N20-

26 1,5 4,1 2,63 0,62 4,19
P25)
Pleksus —kortex arasi zamani (N9-N20) 26 7,7 11,5 8,92 0,82 10,96
Kord-servikomediiller bileske zaman1 (P14-

23 0,4 3 1,38 0,62 2,93
N13)
Servikomediiller bileske-subkortex arasi

22 1,3 3,9 2,48 0,77 4,40
(P14-N18)
Paryetal-frontal iletim zaman1 (N20-P25) 26 1,5 4,1 2,63 0,62 4,19

Say1 (n), Ortalama (Ort.), Standart Deviasyon (Std. Dev.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.), *hiz birimi

m/sn, **latans ve iletim zamani birimi milisaniye, ***amplitiid birimi mikrovolt.

Tablo XIII: Normal kontrol olgularinda sol iist ekstremite SEP degerleri.

Parametre n Min. Maks. Ort. Std. Limit
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Bilek pleksus arasi hiz* 26 38 73 6,13 0,60 46,37
NO latans** 26 8,5 10,5 9,55 0,53 10,88
N13 latans 25 10,5 13,7 12,37 0,88 14,56
P14 latans 23 12,5 15,6 13,88 0,88 16,08
N18 latans 25 14,9 18,2 16,59 0,87 18,77
N20 latans 26 16,7 20,3 18,41 0,96 20,82
P25 latans 26 19,3 24,2 21,15 1,15 24,04
N20 amplitid*** 26 0,29 4,84 2,15 1,20
Kord-subkortex arasi iletim zamani** (N13-

24 3,1 6,3 4,20 0,87 6,38
N18)
Kord-kortex arasi iletim zamani (N13-N20) 25 4,7 7,3 6,03 0,62 7,58
Intrakraniyal iletim zamani (P14-N20) 23 3,2 6,3 4,71 0,92 7,01
Paryetal-frontal korteks iletim zamani (N20-

26 1,7 5,5 2,74 0,84 4,84
P25)
N20 amplitiid oran1 (Sag N20 amp/Sol N20

26 047 2,87 1,34 0,48
amp)
Pleksus —kortex arasi zamani (N9-N20) 26 77 11,2 8,86 0,73 10,69
Kord-servikomediiller bileske zaman1 (P14-

22 03 3,4 1,32 0,84 3,42
N13)
Servikomediiller bileske-subkortex arasi (P14-

22 1,8 4,1 2,79 0,72 4,59
N18)
Paryetal-frontal iletim zaman1 (N20-P25) 26 1,7 5,5 2,74 0,84 4,84

Say1 (n), Ortalama (Ort.), Standart Deviasyon (Std. Dev.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.), *hiz birimi

m/sn, **latans ve iletim zamani birimi milisaniye, ***amplitiid birimi mikrovolt.

Tablo XIV. Normal kontrol olgularinda sag alt ekstremite SEP degerleri.

Std.
Parametre N Min. Maks. Ort. Limit
Dev.
Malleol-poplitea arast hiz* 26 37 54 4,30 0,48 31,02
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N8 latans** 26 6,4

P17 latans 21 14,6
N22 latans 26 18,8
P30 latans 21 23,6
P39 latans 26 32,7
N50 latans 26 38,8
P60 latans 26 45,5
P39 amplitiad*** 26 0,37
Kord-servikomediiller bileske ileti zamani** 51 45
(N22-P30)

Kord-korteks arasi ileti zaman1 (N22-P39) 26 11,5
Bacak intrakraniyal ileti zamani (P30-P39) 21 4,7
P39-N50 arasi ileti zamani 26 3,8
P39-P60 arast ileti zamant 26 10,1
N50-P60 arast ileti zamani 26 4,0
Pleksus-servikomediiller bileske zamani (P17- 19 8.1
P30)

Pleksus-kortex aras1 zamani (P17-P39) 21 16,3

10,2
19,6
243
32,4
42,0
48,8
58,3
2,91

10,3

20,0

13,0

8,4

19,5

13,3

13,8

243

8,51

16,98
21,77
27,88
37,45
43,74
53,80
1,40

6,38

15,68

8,86

6,29

16,35

10,07

10,88

20,21

0,89
1,41
1,55
2,32
2,88
2,75
3,34
0,79

1,50

2,21

1,92

1,38

2,59

2,16

1,61

2,48

10,73
20,50
25,64
33,69
44,65
50,61

62,14

10,14

21,22
13,65
9,73

22,83

15,46

14,91

26,40

Say1 (n), Ortalama (Ort.), Standart Deviasyon (Std. Dev.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.),

m/sn, **latans ve iletim zamani birimi milisaniye, ***amplitiid birimi mikrovolt.

Tablo XV: Normal kontrol olgularinda sol alt ekstremite SEP degerleri.

*hiz birimi

Parametre N Min. Maks.  Ort. Std. Dev.  Limit
Malleol-poplitea arast hiz* 21 36 54 4,40 0,50 31,56
N8 latans** 26 6,8 10,8 8,51 0,97 10,92
P17 latans 18 15,1 20,7 17,29 1,56 21,18
N22 latans 25 18,9 24,4 21,88 1,50 25,63
P30 latans 20 24,4 31,9 27,84 2,14 33,19
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P39 latans 26 32,8 42,5 37,65 2,89 44,87

N50 latans 26 37,1 47,8 43,87 3,05 51,50
P60 latans 25 44,6 59,2 5422 3,95 64,09
Parametre N  Min. Maks. Ort. Std. Dev.  Limit
Sag tenar periferik M yanit1 latans1* 26 2,5 4.9 3,23 0,47 4,39

Sol tenar periferik M yanit1 latansi 26 24 43 3,24 0,44 4,35

Sag bacak periferik M yaniti latansi 26 2,5 4,4 3,17 0,52 4,47

P39 amplitiad*** 26 0,15 3,97 1,47 1,04
Kord-servikomediiller bileske ileti zamani**

(N22-P30) 19 4,0 8,4 6,08 1,37 9,52
Kord-korteks arasi ileti zamani (N22-P39) 25 11,0 19,7 15,72 2,24 21,32
Bacak intrakraniyal ileti zamani (P30-P39) 20 5,6 11,8 9,04 1,85 13,67
P39-N50 arasi ileti zamani 26 4,1 9,2 6,22 1,29 9,46
P39-P60 arast ileti zamant 25 10,7 21,4 16,38 3,09 24,11
N50-P60 arasi ileti zamani 25 4,0 14,8 10,08 2,88 17,27
Pleksus-servikomediiller bileske zamani (P17-

P30) 14 8,7 12,4 10,06 0,97 12,50
Pleksus-kortex arast zamani (P17-P39) 18 16,3 24,3 19,77 2,63 26,34
P39 amplitiid oran1 (Sag P39 amp/Sol P39 amp) 26 ,29 4,72 1,35 0,98

Say1 (n), Ortalama (Ort.), Standart Deviasyon (Std. Dev.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.), *hiz birimi

m/sn, **latans ve iletim zamani birimi milisaniye, ***amplitiid birimi mikrovolt.

Periferik sinir uyarimi ile elde edilen M yanit1 latans degerleri normal dagilim

gostermis ve elde edilen limit degerleri (Ort. £ 2,5 SD) Tablo XVI’da verilmistir.

Sol bacak periferik M yaniti latansi 26 2,6 4,6 3,41 0,49 4,63

Tablo XVI. Normal kontrol olgularinda median ve fibular sinir uyarimi ile elde edilen periferik yanitlarin latans

degerleri.

Sayi1 (n), Ortalama (Ort.), Standart Deviasyon (Std. Dev.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.), *latans birimi

milisaniye.
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SEP ve MEP yanitinda elde edilen ve normal dagilim ozelligi gostermeyen

degerlere ait veriler ve limit degerleri Tablo XVII’de verildi. SEP amplitiid degerleri ile

sag/sol amplitiid oranlar1; kortikal ve periferik uyarim ile elde edilen M yanit1 degerleri ile

oranlart; kortikal uyarim smrasinda elde edilen esik deger yiizdeleri; sessiz periyod ile

transkallozal inhibisyon baslangi¢-bitis zamanlari; sessiz periyod ile transkallozal inhibisyon

stireleri ve birbirine oranlari; korpus kallozum gecis zamanlari; sessiz periyod/transkallozal

inhibisyon stiresi oranlar i¢in limit degeri olarak % 5-95 yilizdelik degerleri sinir deger olarak

alind1

Tablo XVII. SEP N20-P39 amplitiid degerleri, sag/sol amplitiid oranlari, kortikal ve periferik M yanit1 amplitiid

degerleri, kortikal/periferik M yanit1 amplitiid oran1 yiizde degerleri, kortikal esik deger yiizdesi, sessiz periyod

(SP) ile iligkili parametreler, transkallozal inhibisyon (TKI) ile iliskili parametreler, korpus kallozum (KK) gegcis

stiresi degerleri, sessiz periyod/transkallozal inhibisyon siire oranlari.

) Std. (% 5) Alt (% 95) Ust

Parametre n Min. Maks. Ort.

Dev. limit Limit
Sag N20 amplitiid 26 0,5 8,09 2,76 1,81 0,56 7.4
Sol N20 amplitiid 26 0,29 484 2,15 1,2 0,34 4,7
Sag P39 amplitiid 26 0,37 291 1,40 0,79 0,41 2,81
Sol P39 amplitiid 26 0,15 397 1,48 1,04 0,16 3,65
Sag/Sol N20 amplitiid orani 26 047 287 1,34 0,48 0,57 2,58
Sag/Sol P39 amplitiid orani 26 0,29 4,72 1,35 0,98 0,36 4,29
Sag tenar kortikal M amplitiidii 26 0,18 4,85 1,14 1,15 0,19 43
Sol tenar kortikal M amplitiidii 26 0,15 3,63 1,22 0,88 0,16 3,29
Sag bacak kortikal M amplitiidii 26 0,05 0,7 0,31 0,15 0,07 0,63
Sol bacak kortikal M amplitiidii 26 0,08 048 0,24 0,12 0,09 0,47
Sag tenar periferik M amplitiidi 26 7,6 24,9 15,62 4,57 7,71 23,71
Sol tenar periferik M amplitidi 26 83 23,2 14,35 3,55 8,48 21,94
Sag bacak periferik M amplitiidii 26 2 5,8 3,61 0,98 2 5,63
Sol bacak periferik M amplitiidii 26 1,6 6,3 3,36 1,02 1,74 5,74
Sag tenar kortikal/periferik M orant 26 0,8 25,4 7,24 6,64 1,09 25,07
Sol tenar kortikal/periferik M orant 26 1 26,1 9,28 7,53 1,08 25,94
Sag bacak kortikal/periferik M orani 26 1,2 19,6 8,89 4,43 1,96 17,97
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Sol bacak kortikal/periferik M orani

Sag tenar esik deger yiizdesi
Sol tenar esik deger yiizdesi
Sag bacak esik deger ylizdesi
Sol bacak esik deger yiizdesi
Sag tenar SP baglangi¢

Sag tenar SP bitis

Sag tenar M yanit1 baglangi¢
Sol tenar TKI baslangic

Sol tenar TKI bitis

Sol tenar SP baslangi¢

Sol tenar SP bitis

Sol tenar M yanit1 baglangi¢
Sag tenar TKI baslangi¢

Sag tenar TKI bitis

Sag bacak SP baglangic¢

Sag bacak SP bitis

Sag bacak M yanit1 baglangi¢
Sol bacak TKI baslangic

Sol bacak TKI bitis

Sag bacak TKI baslangic
Sag bacak TKI bitis

Sol bacak M yaniti baglangi¢
Sol bacak SP baslangi¢

Sol bacak SP bitis

Sag tenar SP siiresi
Sol tenar SP siiresi
Sol tenar TKI siiresi

Sag tenar TKI siiresi

26

26

26

26

25

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

2,4
34
36
49
47

35,2
133

14,9
25

40,5

28,4

78,2

16,3

24,8
52

433

89,4

18,5

42,2
86

41,5

75,5
23
47

90,5

97,8

49,8

11

23

20,6
64
89
97
99

53,4
343
21,4
41,5
226
51,5
430
21,4
46
282,5
68,8
326
30,7
65
326
64
347
32,7
65,5

360,5

304,3

394

184,5

242

7,75
52,88
55,38
68,5
67,68
41,57
238,07
18,12
32,7
91,49
40,60
236,95
18,30
33,70
86,78
56,06
223,84
27,26
55,52
182,91
55,96
206,80
28,13
55,89

211,42

196,5

196,35

58,79

53,08

4,63
7,65
11,92
10,8
11,03
3,24
48,40
1,4
5,04
48,93
4,55
71,47
1,41
6,46
53,45
5,94
69,38
2,73
5,39
74,14
5,83
76,79
2,33
5,31

74,83

48,11

70,4

45,98

50,12

2,48
35,4
36,35
50,75
49,4
36,11
143,78
15,43
25
45,4
29,8
93,18
16,34
25,47
52,28
453
95,21
20,43
43,71
88,59
43,08
79,7
23,28
47,07

101,11

107,11

60,02

12,51

23,14

18,66
63,3
82,7
92,8
95,1
50,46
329,18
21,05
41,33
215,5
49,86
387,65
21,26
45,65
256,78
67,3
325,65
30,63
64,2
321,1
63,65
342,45
32,32
64,63

350

290,37

349,62

177,33

215,44
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Sag bacak SP siiresi 26 38,6 273 167,78 67,81 41,02 270,38

Sol bacak SP siiresi 26 41 299,5 155,52 72,57 50,28 289,35
Sol bacak TKI siiresi 26 42 267 127,39 72,44 42,63 264,38
Sag bacak TKI siiresi 26 22,5 286 150,85 74,03 29,15 281,63
Sol kortikal kallozal tenar gegis 26 7 26,1 14,59 5,63 7,00 25,54
Sag kortikal kallozal tenar gegis 26 17,1 28 15,39 6,57 7,42 27,86
Sol kortikal kallozal bacak gegis 26 11,5 43,5 2825 6,3 13,08 41,05
Sag kortikal kallozal bacak gecis 26 15,1 38 27,83 5,94 16,64 37,65
Sag/Sol tenar, SP/TKI oran yiizdesi 26 64 88 30,03 21,14 6,48 86,13
Sol/Sag tenar, SP/TKI oran yiizdesi 26 947 1005 28,71 23,66 9,6 97,28
Sag/Sol bacak, SP/TKI oran yiizdesi 26 31,1 108,8 76,09 24,08 32,38 108,43
Sol/Sag bacak, SP/TKI oran yiizdesi 26 26,1 123,8 96,99 19,11 43,62 123,15

Sayi1 (n), Ortalama (Ort.), Standart Deviasyon (Std. Dev.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.).
Kortikal ve spinal uyarim ile elde edilen MEP yanitlarmin latans degerleri ile

santral motor gecikme degerleri ve bunlarin limit degerleri (Ort.+2,5 SD) Tablo XVIII’da

verildi.

Tablo XVIII. Kortikal ve spinal motor uyarilmis yanitlar ile santral motor gecikme degerleri.

Parametre N Min.  Maks. Ort. Std. Dev.  Limit
Sag tenar kortikal M latansi 26 17,6 24,7 22,05 1,68 26,26
Sag tenar spinal M latansi 26 11,0 15,8 13,02 1,14 15,86
Sol tenar kortikal M latansi 26 17,9 24,8 21,8 1,79 26,27
Sol tenar spinal M latansi 26 10,6 15,6 12,68 1,31 15,97
Sag bacak kortikal M latansi 26 25,6 32,4 29,25 1,94 33,94
Sag bacak spinal M latansi 26 11 16,3 13,50 1,45 18,04
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Sol bacak kortikal M latansi 26 25,1 32,1 29,16 1,91 33,94

Sol bacak spinal M latansi 23 10,6 17,5 13,61 1,77 18,04
Sag tenar santral motor gecikme 26 5,6 11,1 9,04 1,45 12,66
Sol tenar santral motor gecikme 26 6,8 11,5 9,11 1,33 12,43
Sag bacak santral motor gecikme 26 11,2 21,1 15,75 2,16 21,15
Sol bacak santral motor gecikme 23 10,8 19,0 15,51 2,13 20,85

Sayi1 (n), Ortalama (Ort.), Standart Deviasyon (Std. Dev.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.).

NK olgularindan elde edilen limit degerlerine gére NK, MS ve M olgularindaki
patolojiler puanlandi ve toplam puanlar elde edildi. Puanlarin ortalama, median, minimum ve
maksimum degerleri ile gozlenen anormallik yiizdeleri c¢ikarildi. Anormallik yiizdesi
hesaplanirken, normal kontrol olgularindaki {ist degerler sinir deger olarak alindi1 (Tablo
XIX). Normal kontrol olgularinda elde edilen maksimum SEP puani 17 iken, MS’te 53, M’de
57 olarak bulundu. Anormal SEP degeri olan olgu yiizdesi MS’te % 42,9, M’de ise % 76,9
idi. NK olgularinda maksimum MEP puan1 11, MS’te 33, M’de 38 iken, olgu yiizdeleri siras1
ile % 39,3 ve % 69,2 olarak bulundu. MEP+SEP toplam puani NK, MS ve M’de sirasi ile 19,
80, 87 ve yiizde degerleri ise % 57,1 ile 92,3 olarak bulundu. Median SEP anormallik orani
MS ve M’de benzer iken (% 53), tibial SEP anormalligi M’de daha yiiksek (% 17,9-69,2)
oran gosterdi. MS ve M grubunda iist ekstremite MEP anormallik yiizdesi yiiksek ve benzer
bulundu. Esik deger anormalligi sadece iist ekstremite i¢in izlenirken M grubunda oran daha
yiiksek (M’de % 30,8-MS’de % 7,1) bulundu. P/K M oram1 anormalligi, kallozal gecis
anormalligi alt ekstremitede her iki grupta da izlenirken M’de daha yiiksek oranda
izleniyordu. SP siireleri bir farklilik gdstermez iken, TKI siiresi anormalligi MS olgularinda
iist ekstremitede, M olgularinda alt ektremitede gdrece daha yiiksekti. Ust ekstremitedeki SP
siire oranlar1, TKI siire oranlar1 anormal bulunmadi. Buna karsin gerek SP ve gerekse de TKI
siirelerinin baslangi¢ ve bitis zamanlar1 ile ilgili anormallikler gozlendi. SP i¢in anormallik
oran1 M grubunda yiiksekti. TKI i¢in baslangi¢ ve bitis anormalligi siire anormalligine benzer
olarak MS olgularinda iist ekstremitede, M olgularinda alt ekstremitede daha ytiksekti. SP ve
TKI siire oranlarma bakildiginda ise alt ekstremitede her iki grupta da SP/TKI siire oran

anormal idi (MS’de % 21,4-M’de % 30,8). MEP M latans1 ve santral motor gecikme degerleri
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her iki grupta da en belirgin yiiksekliklerdi. Her iki grupta alt ekstremitede yiiksek oranda
anormallik var iken, MS’e gére M’de oran daha yiiksek idi.

Gruplar arasinda izlenen parametre farkliliklarina bakildi. MS ve NK olgularinda,
AE MEP M latans1 en yiiksek anormallik oranin1 verirken (Tablo XIX), sirasi ile iist ve alt
ekstremite santral motor gecikme, AE sessiz periyod/transkallozal inhibisyon siire orani, AE
kortikal/periferik M orani, AE kallozal ge¢is, UE MEP M latansi, UE transkallozal inhibisyon
stiresi, baglangi¢ ve bitis deger anormallikleri (% 50 ile % 15 arasinda) bulundu. Bu degerler
icindeki AE kallozal gecis ve UE MEP M latans: istatistiksel bir farklilik gdstermedi. UE esik
degeri, AE transkallozal inhibisyon siiresi, UE sessiz periyod/transkallozal inhibisyon siire
orani, UE sessiz periyod baslangi¢ ve bitis degeri, AE transkallozal inhibisyon baslangic ve
bitis deger anormallikleri, UE kallozal gegis siiresi, UE sessiz periyod siiresi, AE sessiz
periyod baslangi¢ ve bitis deger anormallikleri de yine sirasiyla daha diisiik oranda (% 7 ile %
3 arasmda) anormallik gosterdi. Bu oranlar i¢cinde AE transkallozal inhibisyon siiresi ile tist
ekstremite sessiz periyod siiresi istatistiksel a¢idan bir fark gostermedi. Normal olgulara
benzer oranda olan MEP parametreleri de iist ekstremitede kortikal/periferik M orani, sessiz
periyod ve transkallozal inhibisyon siire oranlar1 ile alt ekstremitede de esik deger, sessiz
periyod siiresi, sessiz periyod ve trankallozal inhibisyon siire oranlar1 idi. Ancak oranlar
benzer iken, AE esik deger ile UE TKI siire oran1 MS ve NK grubu arasinda istatistiksel
anlamli farka ulasti. Bireysel temeldeki bu MEP parametrelerinin toplam puani tahmin
edildigi gibi daha yiiksek oranli idi ve toplam puanlar i¢in de bir tek median SEP puani
istatistiksel anlamli farka ulasamamust: (Tablo XIX). Ust ekstremiteye ait kortikospinal yolun
latans degeri ve sessiz periyod degeri MS olgularinda NK grubu gibi iken, AE kallozal ge¢is
degeri ile TKI siire degerleri de benzerdi.

M olgular1 NK olgular: ile kiyaslandiginda, MS olgularinda gbzlenen oranlara
gore daha yiiksek degerli MEP anormallikleri verirken, etkilenen parametreler kismen daha
farkli idi. UE MEP M latans anormalligi M olgularinda goriilen en yiiksek oranli anormallikti.
Yan sira UE ve AE SMG; UE TKI baslangic ve bitis deger anormallikleri, UE MEP M
latans1; UE ve AE kallozal gegis, UE ve AE SP/TKI siire oran;; UE MEP M latans1, AE TKI
baslangi¢ ve bitis degerleri; UE esik deger; UE SP baslangi¢ ve bitis degerleri ile SP siiresi;
UE ve AE TKI siiresi; AE SP baslangi¢ ve bitis deger anormallikleri oranlar1 NK olgularina
gore yiiksekti. NK olgularina benzer oranda izlenen parametreler ise {ist ekstremitede sessiz

periyod siire orani ile transkallozal inhibisyon siire orani, kortikal/periferikM orani, alt
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ekstremide de esik deger, sessiz periyod siiresi, sessiz periyod siire orani ile transkallozal
inhibisyon siire orani idi. Bu parametreler arasindaki istatistiksel farka bakildiginda ise {ist
esktremitede SP ve TKI siire oranlari, TKI baslangi¢ ve bitis siire anormallikleri, TKI siiresi,
kortikal/periferikM yanit1 orani, kallozal gecis siiresi, alt ekstremitede ise SP ve TKI siire
oranlar1 anlamli bir fark gostermedi.

MS ve M olgularinda normal gruptan farklilik gosteren ancak gruba 6zgi
olabilecek parametreler de vardi. Sadece MS grubunda olan anormallikler UE kallozal gegis,
UE TKI siiresi ve orani ile baslangi¢ ve bitis deger anormallikleri iken; sadece M olgularinda
izlenen anormallikler ise median SEP anormalligi, AE kallozal gecis, AE SP ve TKI siiresi
idi.

Tim degerler lic grup arasinda farklilik acisindan Kruskal-Wallis testi ile
incelendiginde list ekstremite kortikal/periferik M orani, alt ekstremite kallozal gecis siiresi ile
transkallozal inhibisyon siiresi, list ve alt ekstremite sessiz periyod silire oranlar1 ile
transkallozal inhibisyon siire oranlar1 gruplar arasinda bir fark gostermedi (Tablo XX). Farkli
olan degerler ikili karsilastirilma testleri ile karsilastirildi ve p degeri < 0,0166 olarak alind1.
NK ve MS arasinda yukaridakilere ek olarak median SEP, {ist ekstremite esik deger, iist ve alt
ekstremite sessiz periyod siireleri, iist ekstremite transkallozal inhibisyon siiresi, {ist
ekstremite SP/TKI siire orany, iist ve alt ekstremite SP baslangic ve bitis anormallikleri, {ist
ekstremite MEP M latans1 anormalligi fark gostermedi. NK ve M olgular1 ise tgli
karsilagtrmada farkli olmayanlara ek olarak iist ekstremite kallozal gecis siiresi, tist
ekstremite transkallozal inhibisyon siiresi, iist ekstremite SP/TKI siire orani, iist ekstremite
TKI baslangic ve bitis siire anormalligi degerlerinde bir fark goriilmedi. MS olgular1 M
olgular1 karsilastirildiginda ise gruplar arasi farklardan sadece iist ekstremite esik degeri ve

iist ekstremite MEP M latans1 fark gosteriyordu.
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Tablo XIX. Normal kontrol, Multipl Skleroz ve Myelopati olgularinda ¢alisma sirasinda elde edilen puanlarin dagilimi. Yiizde degerler o grupta, normal grup

maksimum degerleri {izerinde puan alan olgularin yiizdesidir.

Gruplar Normal Kontrol (n 26) Multipl Skleroz (n 28) Myelopati (n 13)
Parametre Ort. Med. Min.. Maks. | Ort. Med. Min. Maks. Anormal | Ort. Med. Min. Maks. Anormal
% %
SEP + MEP toplam 8,4 8 0 19 334 225 5 80 57,1 484 45 17 87 92,3
SEP toplam 52 4 0 17 20,4 16 1 53 42,9 30,3 29 3 57 76,9
MEP toplam 3,3 3 0 11 129 95 1 33 39,3 18,1 14 7 38 69,2
Median SEP 1,7 0,5 0 8 6,4 3 0 26 53,6 10,8 9 0 24 53,8
Tibial SEP 3,5 1,5 0 12 14,1 11 1 31 17,9 19,5 21 1 33 69,2
UE MEP 1,5 1 0 4 5,7 4 0 16 46,4 7,0 7 0 15 69,2
AE MEP 1,8 1 0 8 72 45 0 25 28,6 11,1 7 2 26 46,2
UE esik deger 0,1 0 0 1 0,4 0 0 2 7,1 1,0 1 0 2 30,8
AE esik deger 0,1 0 0 2 0,6 0 0 2 1,2 2 0 2
UE K/P M orani 0,2 0 0 1 0,1 0 0 1 0,2 0 0 2 7,7
AE K/P M orani 0,2 0 0 1 0,8 1 0 2 17,9 1,2 1 0 2 38,5
UE kallozal gegis 0,1 0 0 1 0,5 0,5 0 2 3,6 0,3 0 0 2 7,7
AE kallozal gegis 0,2 0 0 1 0,5 0 0 2 17,9 0,7 0 0 2 23,1

UE SP siiresi 0,2 0 0 1 0,4 0 0 2 3,6 0,6 1 0 1



AE SP siiresi 0,2 0 0 2 0,2 0 0 2 0,8 0 0 2
UE TKI1 siiresi 0,2 0 0 1 0,6 0 0 2 17,1 0,2 0 0 2 7,7
AE TKI siiresi 0,2 0 0 1 0,3 0 0 2 7,1 0,6 0 0 2 15,4
UE SP siire orani 0,1 0 0 1 0,1 0 0 1 0,3 0 0 1
AE SP siire orani 0,1 0 0 1 0,3 0 0 1 0,2 0 0 1
UE TKI siire oran1 0,1 0 0 1 0,3 0 0 1 0,2 0 0 1
AE TKI siire oran1 0,1 0 0 1 0,2 0 0 1 0,3 0 0 1
UE SP / TKI siire orant 0,1 0 0 1 0,5 0 0 2 7,1 0,5 0 0 1
AE SP / TKI siire oran1 0,2 0 0 1 0,8 1 0 2 21,4 0,9 1 0 2 30,8
UE SMG 0,0 0 0 0 0,4 0 0 2 28,6 0,6 0 0 2 46,2
AE SMG 0,1 0 0 1 0,9 1 0 2 39,3 1,0 1 0 2 38,5
UE SP baslangic — bitis 0,3 0 0 2 0,8 1 0 4 7,1 1,3 1 0 3 23,1
AE SP baslangic — bitis 0,3 0 0 2 09 05 0 4 3,6 1,6 1 0 4 23,1
UE TKI baslangig - bitis 0,3 0 0 2 1,4 1 0 4 14,3 0,8 0 0 3 7,7
AE TKI baslangig - bitis 0,3 0 0 3 1,0 1 0 4 7,1 1,5 1 0 4 15,4
UE MEP M latansi 0,0 0 0 0 0,3 0 0 2 17,9 0,9 1 0 2 53,8
AE MEP M latansi 0,0 0 0 0 09 05 0 2 50 1,2 1 0 2 69,2

Ust ekstremite (UE), Alt ekstremite (AE), Kortikal periferik M (K/P M), Sessiz periyod (SP), Transkallozal inhibisyon (TKI), Ortalama (Ort.), Median (Med.),
Minimum (Min.), Maksimum (Maks.)
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Tablo XX. Normal kontrol, Multipl Skleroz ve Myelopati olgularinda gruplar arasi karsilagtirmalar ve sonrasinda ikili karsilagtirmalarin sonuglari.

Gruplar arasi karsilagtirma Grup i¢i karsilagtirma
KW testi NK - MS NK-M MS -M
M-W U M-W U M-W U
Ki - kare P V4 p Z p 4 p
testi testi testi
SEP + MEP toplam 33,6 0,0001 101,5 -4,55 0,0001 2,5 -4,97 0,0001 110,5 -2,00 0,045
SEP 27,4 0,0001 130,5 -4,05 0,0001 17,5 -4,53 0,0001 115,5 -1,87 0,062
MEP 31,1 0,0001 113 -4,36 0,0001 6 -4,87 0,0001 120,5 -1,73 0,084
Median SEP 15,4 0,0001 269,5 -1,73 0,084 33,5 -4,14 0,0001 106 -2,17 0,03
Tibial SEP 30,0 0,0001 103 -4,56 0,0001 20,5 -4,51 0,0001 119 -1,77 0,077
UE MEP 19,5 0,0001 136 -3,99 0,0001 58 -3,35 0,001 156,5 -0,72 0,473
AE MEP 23,7 0,0001 159 -3,61 0,0001 23,5 -4,41 0,0001 117 -1,83 0,068
UE esik deger 17,2 0,0001 286 -2,00 0,046 61 -4,08 0,0001 101 -2,57 0,01
AE esik deger 16,2 0,0001 261 -2,46 0,014 62,5 -4,03 0,0001 113 -2,15 0,032
UE K/P M orant 0 0,982 360 -0,11 0,91 167 -0,10 0,924 178 -0,18 0,855
AE K/P M oram 17,8 0,0001 200 -3,32 0,001 55 -4,00 0,0001 136 -1,37 0,17
UE kallozal gegis 9,4 0,009 222,5 -3,03 0,002 148 -1,00 0,318 138,5 -1,41 0,16
AE kallozal gegis 5,6 0,06 280 -1,90 0,058 111 -2,26 0,024 163 -0,61 0,541
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UE SP siiresi

AE SP siiresi

UE TKI siiresi

AE TKI1 siiresi

UE SP siire oran

AE SP siire oran1

UE TKI siire oran1
AE TKI1 siire oran1
UE SP/TKI siire orani
AE SP/TKI siire orani
UE SMG

AE SMG

UE SP baslangic - bitis

AE SP baglangig - bitis

UE TKI baslangig - bitis

AE TKI baslangig - bitis

UE MEP M latans

AE MEP M latans

8,2
7,5
6,8
5,5
4,2
4,0
5.2
3,4
7,0
12,5
12,7
15,1
11,7
12,7
14,6
11,0
17,5

22,3

0,016
0,024
0,033
0,063
0,122
0,135
0,073
0,184
0,031
0,002
0,002
0,001
0,003
0,002
0,001
0,004
0,0001

0,0001

288
342
254
351
353
288
275
327
260
213
260
194,5
246
251,5
160
235
299

182

1,73
-0,62
-2,38
-0,35
-0,38
-1,96
2,21
1,10
-2,36
3,10
2,92
3,52
-2,38
-2,30
-3,85
-2,59
2,24

-4,11

0,084
0,537
0,018
0,728
0,705
0,051
0,027
0,271
0,018
0,002
0,004
0,0001
0,017
0,022
0,0001
0,01
0,025

0,0001

91
107,5
167
113
130
156
156
130
110,5
&3
91
77
72
67
120,5
79,5
78

52

2,91
22,49
-0,10
2,19
-1,86
-0,74
-0,74
-1,86
22,39
3,16
3,71
3,47
3,32
-3,49
-1,78
3,12
-4,06

4,74

0,004
0,013
0,924
0,029
0,063
0,461
0,461
0,063
0,017
0,002
0,0001
0,001
0,001
0,0001
0,076
0,002
0,0001

0,0001

139
123,5
133
131,5
1455
158
151,5
158,5
175,5
161,5
148
174
132,5
122,5
137
146
111

150

-1,39
2,11
-1,64
1,82
-1,57
-0,90
1,11
-0,92
-0,21
-0,62
-1,14
-0,24
-1,48
-1,76
1,32
-1,06
2,49

-0,97

0,165
0,035
0,102
0,068
0,117
0,366
0,266
0,359
0,834
0,538
0,255
0,808
0,139
0,079
0,188
0,288
0,013

0,331

Normal Kontrol (NK), Multipl Skleroz (MS), Myelopati (M), Ust ekstremite (UE), Alt ekstremite (AE), Kortikal periferik M (K/P M), Sessiz periyod (SP),
Transkallozal inhibisyon (TKI), Ortalama (Ort.), Median (Med.), Minimum (Min.), Maksimum (Maks.)
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Normal degerlere gore elde edilmis smir degerlerinin gruplar1 ayirt etmedeki

sensitivite ve spesifite degerlerine bakild1 (Tablo XXI). Beklenildigi iizere duyarlilik tam

iken, 6zgiillik orani oldukga diisiiktii. SEP+MEP puani, alt ekstremite MEP M latansi, iist

ekstremite MEP anormalligi, toplam SEP anormalligi % 40’1n lizerinde 6zgiillik gosterdi.

Tablo XXI. Normal Kontrol ve Multipl Skleroz olgularinda normal grupta elde edilen maksimum degerlerin

sinir deger olarak alinmasi ile gézlenen duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari.

Parametre z P Limit puan Duyarlilik Ozgiilliik
SEP+MEP toplam -4,553 0,0001 19 1 0,57
AE MEP M latans -4,112 0,0001 0,50
UE MEP -3,985 0,0001 0,46
SEP -4,052 0,0001 17 0,43
MEP -4,362 0,0001 11 0,39
Tibial SEP -4,556 0,0001 12 0,39
AE SMG -3,524 0,0001 1 0,39
Median SEP -1,726 0,084 8 0,29
AE MEP -3,605 0,0001 8 0,29
UE SMG -2,919 0,004 0 0,29
AE K/P M orani -3,319 0,001 1 0,21
AE SP/TK{ siire orani -3,097 0,002 1 0,21
AE kallozal gegis -1,896 0,058 1 0,18
UE TKI siiresi -2,376 0,018 1 0,18
UE MEP M latans -2,238 0,025 0 0,18
UE TKI baslangic-bitis -3,848 0,0001 2 0,14
UE esik deger 2 0,046 1 0,07
AE TKI siiresi -0,348 0,728 1 0,07
UE SP/TKI siire orani -2,359 0,018 1 0,07
UE SP baslangig-bitis -2,377 0,017 2 0,07
AE TKI baslangic-bitis -2,593 0,01 3 0,07
UE kallozal gegis -3,033 0,002 1 0,04
UE SP siiresi -1,728 0,084 1 0,04




AE SP baslangi¢-bitis -2,298 0,022 2 0,04

AE esik deger -2,457 0,014 2
UE K/P M orant -0,113 0,91 1
AE SP siiresi -0,617 0,537 2
UE SP siire orani -0,379 0,705 1
AE SP siire orani -1,955 0,051 1
UE TKI siire orani -2,208 0,027 1
AE TKI siire oran -1,101 0,271 1

Ust ekstremite (UE), Alt ekstremite (AE), Kortikal periferik M (K/P M), Sessiz periyod (SP), Transkallozal
inhibisyon (TKI)

Toplanarak elde edilen NK ve MS grubu puanlar1 ROC egri analizi kullanilarak
yeniden kodlandi. Kesim degeri icin en yiiksek Youden indeksi degeri alind1 (Tablo XXII).
Kodlama sonrasi elde edilen NK ve MS olgular1 bazal grup degerlerine gore yeniden
kiyasland1 ve gozlenen duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri hesaplandi. SEP+MEP toplam puana,
tibial SEP, toplam MEP, iist ekstremite MEP, iist ekstremite transkallozal inhibisyon
baslangi¢ ve bitis anormallikleri, alt ekstremite MEP degerleri hem duyarli hem de 6zgiil idi.
Ust ekstremite santral motor gecikme, iist ekstremite MEP M latans1 degerlerinin duyarlilig
cok yiiksek iken, 6zgiil degillerdi. Alt ekstremite MEP M latans1 ve Median SEP degeri, hem
yiiksek duyarli ve hem de orta derecede 6zgiil olan parametrelerdi. Yiiksek ozgiilliige sahip
olan degerler ise toplam SEP, tibial SEP, SEP+MEP, iist ve alt ekstremite MEP ile iist

ekstremite transkallozal inhibisyon baslangic ve bitis deger anormallikleri olarak izlendi.

Tablo XXII. Normal Kontrol ve Multipl Skleroz olgularinda ROC egri analizine gore elde edilen smir

degerlerinin kullanilmasi ile gézlenen duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari.

Kesim degeri 6zellikleri Gozlenen degerler
Youden Indeksi D 0 Limit puan D 0

SEP+MEP toplam 0,38 0,75 0,63 13,5 0,85 0,75
Tibial SEP 0,42 0,82 0,60 6,5 0,77 0,82
MEP 0,34 0,68 0,66 5,5 0,88 0,68
UE MEP 0,41 0,75 0,66 2,5 0,81 0,75
UE TKI baslangig-bitis 0,43 0,71 0,71 0,5 0,77 0,71
AE MEP 0,29 0,75 0,54 2,5 0,73 0,75
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SEP 0,34 0,86 0,49 6,5 0,62 0,86

AE SMG 0,28 0,54 0,74 0,5 0,88 0,54
AE K/P M orani 0,23 0,57 0,66 0,5 0,85 0,57
UE kallozal gegis 0,36 0,50 0,86 0,5 0,88 0,50
AE SP/TK{ siire orani 0,22 0,54 0,69 0,5 0,85 0,54
Median SEP 0,17 0,43 0,74 4,5 0,92 0,43
UE SP baslangig-bitis 0,22 0,54 0,69 0,5 0,81 0,54
AE TKi baslangig-bitis 0,22 0,54 0,69 0,5 0,81 0,54
AE SP baslangig-bitis 0,16 0,50 0,66 0,5 0,81 0,50
UE SMG 0,17 0,29 0,89 0,5 1,00 0,29
AE esik deger 0,07 0,36 0,71 0,5 0,92 0,36
UE SP/TK{ siire orani 0,19 0,39 0,80 0,5 0,88 0,39
UE TKI siiresi 0,26 0,43 0,83 0,5 0,85 0,43
UE TKI siire oran 0,21 0,32 0,89 0,5 0,92 0,32
UE esik deger 0,06 0,29 0,77 0,5 0,92 0,29
AE SP siire orani 0,17 0,29 0,89 0,5 0,92 0,29
AE kallozal gegis 0,10 0,36 0,74 0,5 0,85 0,36
UE SP siiresi 0,13 0,36 0,77 0,5 0,85 0,36
UE MEP M latans 0,06 0,18 0,89 0,5 1,00 0,18
AE MEP M latans 0,30 0,80 1,00 0,5 1,00 0,50
AE TKI siire oran 0,01 0,18 0,83 0,5 0,92 0,18
AE SP siiresi -0,02 0,18 0,80 0,5 0,88 0,18
UE SP siire orani -0,01 0,11 0,89 0,5 0,92 0,11
AE TKI siiresi -0,08 0,18 0,74 0,5 0,85 0,18
UE K/P M orant -0,03 0,14 0,83 0,5 0,85 0,14

Duyarhilik (D), Ozgiilliik (O), Ust ekstremite (UE), Alt ekstremite (AE), Kortikal periferik M (K/P M), Sessiz
periyod (SP), Transkallozal inhibisyon (TKT)

ROC egri analizine gore limit degerleri belirlenerek normal ya da patolojik olarak

gruplanan verilerde, NK ve MS grubu yerine dizabilite durumu yerlestirildi. EDSS 2’nin alt1
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dizabilitenin yoklugunu gosterirken, EDSS 2 ve lizeri dizabilitenin varligini gdsteriyordu
(Tablo XXIII). NK olgular1 i¢inde EDSS degeri 2’nin iizerinde olan 2 olgu var iken, MS
olgular1 i¢cinde de EDSS 2’nin altinda olan 14 olgu vardi. Boylece dizabilitesi olmayan 38
olgu ile dizabilitesi olan 16 olguluk yeni bir grup olusturuldu. Bu asamada dizabiliteyi ortaya
koymada hangi ¢alisma parametrelerinin daha duyarli ve daha 6zgiil olduklar1 arastirild.
Duyarl1 ve 6zgiil olan parametreler arasinda alt ekstremite MEP puani, MEP toplam puana, alt
ekstremite MEP M latansi, alt ekstremite sessiz periyod-transkallozal inhibisyon siire orani,
SEP+MEP toplam puani, alt ekstremite kortikal periferik M orani, alt ekstremite santral motor
gecikme degeri, alt ekstremite esik degeri, tist ekstremite MEP, alt ekstremite sessiz periyod

baslangi¢ ve bitis anormalligi gibi ¢ok sayida alt ekstremiteye ait parametre yer aldi.

Tablo XXIII. Normal Kontrol ve Multipl Skleroz olgularinda ROC egri analizine gore elde edilen sinir
degerlerinin kullanilmasi ile yeniden kodlanan puanlarin, olgulardaki dizabilite varligina gére degerlendirilmesi

ile elde edilen duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar.

Parametre EDSS<2 ve EDSS>2
ROC limit puan1 Duyarlilik Ozgiilliik

AE MEP 2,5 0,73 1,00
MEP toplam 5,5 0,85 0,88
AE MEP M latansi 0,5 0,97 0,69
AE SP/TKI siire orani 0,5 0,85 0,75
SEP+MEP toplam 13,5 0,76 0,81
AE K/P M orani 0,5 0,82 0,75
AE SMG 0,5 0,88 0,69
AE esik deger 0,5 0,97 0,56
UE MEP 2,5 0,70 0,81
AE SP baslangi¢-bitis 0,5 0,82 0,69
Median SEP 4,5 0,88 0,63
AE TKI baslangic-bitis 0,5 0,79 0,69
AE kallozal gegis 0,5 0,88 0,56
UE TKI baslangic-bitis 0,5 0,67 0,75
UE kallozal gegis 0,5 0,85 0,56
Tibial SEP 6,5 0,61 0,75
UE SP baslangig-bitis 0,5 0,76 0,56
AE TKI siiresi 0,5 0,94 0,38
UE SMG 0,5 1,00 0,31
SEP toplam 6,5 0,48 0,81
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UE TKI siire oran 0,5 0,88 0,38

UE esik deger 0,5 0,94 0,31
UE K/P M orant 0,5 0,91 0,31
AE SP siiresi 0,5 0,91 0,31
UE SP siiresi 0,5 0,82 0,38
UE MEP M latansi 0,5 1,00 0,19
UE SP/TKI siire orani 0,5 0,79 0,38
AE TKI siire oran 0,5 0,91 0,25
UE TKI siiresi 0,5 0,76 0,38
AE SP siire orani 0,5 0,88 0,25
UE SP siire orani 0,5 0,88 0,06

Ust ekstremite (UE), Alt ekstremite (AE), Kortikal periferik M (K/P M), Sessiz periyod (SP), Transkallozal
inhibisyon (TKI)

EDSS degerinin MS olgularinda izlenen diger parametreler ile iliski (korelasyon)
degerlerine bakildi. EDSS puani EDSS AS, MAS, MSYS-12 ve 25-AYZ, SEP puani, MEP
puani ve SEP+MEP puani ile anlamli ve yiiksek bir iligki i¢inde idi (Tablo XXIV, Sekil 1-8).
EDSS-MFS degeri MAS, MSYS-12, SEP puani, MEP puani, SEP+MEP puam ile iliski
gostermedi, ancak EDSS puani ve 25-AYZ ile orta derecede iliskiliydi. EDSS-A degeri ise
EDSS, MSYS-12, SEP puani, MEP puan1 ve SEP+MEP puani ile ¢ok giiclii iligki gosterirken,
25-AYZ ile orta derecede iliski gosterdi. MSYS-12, EDSS, EDSS-AS, 25-AYZ, SEP puani,
MEP puani ve SEP+MEP puani ile ¢ok yiiksek iliski gosterdi. 25-AYZ, EDSS, MSYS-12,
MAS, SEP puani, MEP puani ve SEP+MEP puani ile anlaml ve yiiksek bir iliskiye sahip
iken, EDSS-MFS ve EDSS AS ile orta derecede iliski gosterdi. MAS skoru sadece 25-AYZ
ile iligki gosterdi. UP calismalarinda SEP, MEP ve SEP+MEP calismasinda elde edilen
puanlar EDSS-MFS ve MAS skoru digindaki tiim degerler ile anlamli ve yiiksek bir iligki

gosterdi.

Tablo XXIV. Multipl Skleroz olgularinda EDSS, EDSS motor fonksiyonel skor (EDSS-MFS), EDSS
ambulasyon skoru (EDSS-AS), 12 soruluk MS yiiriime dl¢egi (MSYS-12), 25 adim yiiriime zamani (25-AYZ),



Modifiye Asworth skalasi (MAS), SEP skoru, MEP skoru ve toplam uyarilmis yanit skoru arasindaki iliski

degerleri.(Spearman)

EDSS- EDSS- MSYS- 25 -

EDSS O g b Wy, MAS SEP MEP  SEP‘MEP

A460%  810%% 853**  708%* 0337 ,622%% ,659%% 652%*

EDSS P 0,014 0,000 0,000 0,000 0080 0,000 0,000 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

,460% 0,251 0360  ,454* 0,068 0322 0,362 0353

EDSS-MFS P 0,014 0,198 0,060 0015 0,730 0,094 0,05 0,066
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

810%% 0,251 J778%%  483%% (0237  ,586%% 590%% 600%*

EDSS-A P 0,000 0,198 0,000 0,000 0,224 0,001 0,001 0,001
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

,853%% 0360 ,778%* ,626%% 0312 ,618%% 74T 670%*

MSYS-12 P 0,000 0,060 0,000 0,000 0,106 0,000 0,000 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

JJ08%%  454%  483*%%  626** S519%%  631%%  T21%% 694+

25-AYZ P 0,000 0015 0,009 0,000 0,005 0,000 0,000 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

0,337 0,068 0237 0312 ,519%* 0,149 0251 0,206

MAS P 0,08 0730 0224 0,106 0,005 0,451 0,198 0,294
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

,622%% 0322 ,586%* ,618%% ,631%* 0,149 832%%  96T**

SEP P 0,000 0094 0001 0,000 0,000 0451 0,000 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

,659%% 0362 ,590%% 747%%  721%% 0251  ,832%% ,930%*

MEP P 0,000 0059 0001 0,000 0,000 0,198 0,000 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

,652** 0,353 ,600%* ,670%*  ,694%* 0,206  ,967**% ,930%*
SEP+MEP P 0,000 0,066 0,001 0,000 0,000 0,294 0,000 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28

Spearman iliski anlamliligs,*p = 0,05 (2-yonlii), **p = 0,01 (2-yonlii).

MS grubunda SEP ve MEP degerleri ile gozlenen yiiksek iligki iist ve alt
ekstremite icin ayr1 ayri ele alindiginda da siirmekte idi (Tablo XXV). MEP skorunda alt
ekstremitedeki iliski degerleri tistteki degere gore daha yiiksek idi.
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Tablo XXV. Multipl Skleroz olgularinda EDSS, EDSS motor fonksiyonel skor, EDSS ambulasyon skoru, MS
yiirlime 6l¢egi, 25 adim yiiriime zamani, spastisiste 6l¢egi (Asworth skalasi) ile iist ve alt ekstremitedeki SEP-

MEP skoru arasindaki iligki degerleri.

EDSS- EDSS- MSYS- 25- UE AE UE AE
EDSS MAS

MFS A 12 AYZ SEP SEP MEP MEP

R A460%  810%* 853** 708** 0,337 ,561%* 517%% 472%  749%*

EDSS P 0,014 0,000 0,000 0,000 0,080 0,002 0,005 0,011 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

,460* 0,251 0,360 ,454* 0,068 00224 0,351 0,233 0,349

EDSS-MFS P 0,014 0,198 0,060 0,015 0,730 0252 0,067 0,232 0,069
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

R ,810%* 0,251 J778%%  483%% (237  538%% 479%*% 453*%  646**

EDSS-A  p 0,000 0,198 0,000 0,000 0224 0,003 0,010 0,016 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

R ,853** 0,360 ,778** ,626%% 0312 ,526%% ,542%% 626%* ,734%*

MSYS-12  p 0,000 0,060 0,000 0,000 0,106 0,004 0,003 0,000 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

R ,708%* ,454%  483%* 626** ,510%%  5]3%%  588%% §35%k  GOA¥K

25-AYZ  p 0,000 0,015 0,009 0,000 0,005 0,005 0,001 0,003 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

R 0337 0,068 0,237 0312 ,519%* 0,112 0,178 0,145 0213

MAS p 0,08 0730 0,224 0,106 0,005 0,572 0365 0,461 0276
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

R ,561** 0,224 ,538%% 526%* ,513** 0,112 ,538%%  G4T** 788

UE SEP p 0,002 0252 0,003 0004 0005 0,572 0,003 0,000 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

R 517%* 0,351 A79%* 542%% 588** (,178 ,538%** ,600%%  710%*

AE SEP p 0,005 0067 0,010 0003 0001 0,365 0,003 0,001 0,000
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

R 472% 0233 A453% ,626%* ,535%* 0,145 ,647%* G09** ,572%%

UEMEP  p 0011 0232 0,016 0000 0,003 0461 0,000 0,001 0,001
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

R ,749%* 0,349 ,646** ,734%*  94%* 0213 ,788%* ,710%* ,572%%
AEMEP  p 0,000 0,069 0,000 0,000 0000 0276 0,000 0,000 0,001
Df 28 28 28 28 28 28 28 28 28

Spearman iliski anlamliligs,*p = 0,05 (2-yonlii), **p = 0,01 (2-yonlii).

Myelopati olgularinda, EDSS ile EDSS-MFS, EDSS AS ve MSYS-12 arasinda bir
ilisk1 varken, MS olgularinda oldugu gibi 25-AYZ, SEP, MEP, SEP+MEP degerleri arasinda
bir iliski yoktu. EDSS-MFS MS olgularinda 25-AYZ ile iligkili iken, M’de EDSS-A, MSYS-
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12, MAS ve MEP ile iliskili idi. EDSS-A skoru ve MSYS-12 skoru i¢cin MEP ile iligki
yoklugu diginda benzer iliskiler izlendi. Bu durum farkli fizyopatolojik stire¢lerin olmasi yani
sira, EDSS’nin MS’e spesifik olmasina ve olgu sayismnin az olmasma baglandi. 25-AYZ
sadece SEP skoru ile negatif bir iliski i¢cinde idi. MS’den farkli bir durum da MAS skorunda
gozlendi. MAS skoru 25-AYZ ve MEP disindaki tiim parametreler ile anlamli ve yiiksek bir

ilisk1 gosterdi.
R ,990%* ,790%* ,968** 0,527  ,614* 0,394 0,413 0,516
EDSS-A p 0,000 0,001 0,000 0,095 0,026 0,182 0,161 0,071
Df 13 13 13 11 13 13 13 13
R ,953%* [775%% ,968** 0,527  ,577* 0,35 0,506 0,51

MSYS-12 p 0,000 §PRE EPRE_ nsys. 9496 0,039 0,731 0,078 0,075

Df IIE?SS WBEs X 1 Ay7 %AS %EP %EP %EP-IrMEP

B OS627 0538+« B¢t B33F+ 0562  B19*  0%kb 9398 PRt
£D&YZ B 0072 @443 8846 6:886 o072  6;025 6,948 6903 689
Bf 11 13 13 13 1 13 13 13 13
R 998%= 7207 hefks a7de U580 720%%  PIED Vet 03457
Missmrs B ;083 0005 g.03¢ 8089 6973 o005 8,938 6,068 6,094
Bf 13 13 13 13 H 13 13 13 13
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R 0,382 0,262 0394 035 S621%  631% 028  ,879%*
SEP p 0198 038 0,182 0241 0,041 0,021 0,353 0,000
Df 13 13 13 13 11 13 13 13
R 0,378 ,716** 0413 0506 0,159 0,521 0,28 ,670%
MEP p 0203 0,006 0,161 0078 064 0068 0,353 0,012
Df 13 13 13 13 11 13 13 13
R 0,489 0,545 0516 0,51 0,364 ,733%%  879%* g70*
SEP+MEP p 0,09 0,054 0071 0075 027 0,004 0,000 0,012
Df 13 13 13 13 11 13 13 13

Tablo XXVI.Myelopati olgularinda EDSS, EDSS motor fonksiyonel skor (EDSS-MFS), EDSS ambulasyon
skoru (EDSS-AS), 12 soruluk MS yiiriime 6lgegi (MSYS-12), 25 adim yiirlime zaman (25-AYZ), Modifiye

Asworth skalasi (MAS), SEP skoru, MEP skoru ve toplam uyarilmig yanit skoru arasindaki iliski

degerleri.(Spearman)

Spearman iligki anlamliligi,*p = 0,05 (2-yonlii), **p = 0,01 (2-yonlii).

Ust ve alt ekstremite i¢in ayr1 ayr1 ele alindiginda da iistte bir iliski yok iken alt

ekstremite MEP skoru ile anlamli ve gii¢lii bir iliski ortaya ¢ikiyordu (Tablo XXVII).

Tablo XXVII. Myelopati olgularinda EDSS, EDSS motor fonksiyonel skor (EDSS-MFS), EDSS ambulasyon
skoru (EDSS-AS), 12 soruluk MS yiiriime 6lgegi (MSYS-12), 25 adim yiirime zaman (25-AYZ), Modifiye
Asworth skalast (MAS) ile st ve alt ekstremitedeki SEP-MEP skoru arasindaki iliski degerleri. (Spearman)

EDSS- EDSS- MSYS- 25- UE AE  UE  AE
EDSS MAS

MFS A 12 AYZ SEP SEP MEP MEP

R J778%%  090%* 953%* (0,562 ,617* 0,043 0,462 -0,095 ,817%*

EDSS p 0,002 0,000 0,000 0072 0,025 0,888 0,112 0,758 0,001
Df 13 13 13 11 13 13 13 13 13

R ,778%* J790%%  775%% 056 ,720%* 0,07 0,285 0,292 ,007**

EDSS-MFS p 0,002 0,001 0,002 0,073 0,005 082 0,344 0333 0,000
Df 13 13 13 11 13 13 13 13 13

R ,990%% ,790%* 968 0,527 ,614* 0,066 0452 -0,061 ,830%*

EDSS-A  p 0,000 0,001 0,000 0,095 0,026 0,83 0,121 0844 0,000
Df 13 13 13 11 13 13 13 13 13

R ,953*%% ,775%% 0G8** 0,527 ,577* -0,047 0435 0,004 864%*

MSYS-12  p 0,000 0,002 0,000 0,006 0,039 0,879 0,137 00989 0,000
Df 13 13 13 11 13 13 13 13 13

R 0,562 0,556 0,527 0,527 0,243 -717% -0,301 -0,256 ,818%*

25-AYZ  p 0,072 0,073 0,095 0,096 0471 0,013 0369 0,448 0,002
Df 11 11 11 11 11 11 11 11 11

R ,617% ,720%* 6l14* ,577% 0,243 032 ,602* 0,358 ,586*

IX



p 0,025 0,005 0,026 0039 0471 0,287 0,029 0229 0,035
Df 13 13 13 13 11 13 13 13 13
R 0,043 0,07 0,066 -0,047 -717% 0,32 0371 0,147 -0,15
UE SEP p 088 08 083 0879 0,013 0,287 0212 0,633 0,625
Df 13 13 13 13 11 13 13 13 13
R 0462 0,285 0452 0435 -0,301 ,602% 0,371 0,244 0,199
AE SEP p 0,112 0344 0,121 0,137 0369 0,029 0,212 0421 0,514
Df 13 13 13 13 11 13 13 13 13
R -0,095 0,292 -0,061 0,004 -0,256 0358 0,147 00244 0,199
UEMEP  p 0,758 0,333 0,844 00989 0448 0229 0,633 0421 0,515
Df 13 13 13 13 11 13 13 13 13
R 817%* ,907** 830** ,864** 818** 586* -0,15 0,199 0,199
AEMEP  p 0,001 0,000 0,000 0000 0,002 0035 0,625 0514 0515
Df 13 13 13 13 11 13 13 13 13

Spearman iligki anlamliligi,*p = 0,05 (2-yonlii), **p = 0,01 (2-yonlii).
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Sekil 5. Gruplara gore EDSS ile EDSS-MFS iliskisinin grafik olarak goriintimii.



EDSS ambulasyon

EDSS ambulasyon
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Sekil 6. Gruplara gore EDSS ile EDSS-A iliskisinin grafik olarak goriiniimii.

MS yiiriime élgegi

Sekil 7. Gruplara gore EDSS ile MSYS-12 iliskisinin grafik olarak gdriinimii.

8,0

6,0

4,09

2,09

Normal Hortrol

Multipl Skleroz

o
(=

e
=]

o
(=

]
o

1 1
0 20 40 B0 B0

EDSS degeri

Normal Kontrol

o}
o} e}
T T T T T
Myel opati o 2,0 40 6,0 8,0
EDSS degeri

Multipl Skleroz

e dlgegi
[ L) P [4;]
[=) [ =] [= [=]
=] =] o =]
1 1 1 1
\

Mye ot

60,0
0 (=)
07
07
o
0
10,07 T T T T
0 20 40 6,0 8,0
EDSS degeri

T T
0 20 40

EDSS degeri

6,0 a,0

X1



Spastisite dlgegi

Spastisite dlgegi

Sekil 8. Gruplara gore EDSS ile MAS skoru iligkisinin grafik olarak goriinimii.

MSFSC yiiriime siiresi

MSFSC yiiriime siiresi

Sekil 9. Gruplara gore EDSS ile 25-AYZ skoru iligkisinin grafik olarak gériintimii.
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Mormal Kontrol Multipl Skleroz
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Sekil 10. Gruplara gére EDSS ile SEP toplam puani iliskisinin grafik olarak gériintimii.
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Sekil 11. Gruplara gére EDSS ile MEP toplam puan iligkisinin grafik olarak goriiniimii.
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Sekil 12. Gruplara gére EDSS ile SEP + MEP toplam puani iliskisinin grafik olarak gériintimii.
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5.TARTISMA

Bu calisma ile MS olgularinda sonuglar1 ordinal hale getirilmis SEP ve MEP
incelemeleri ile yiirlimeyi-ambulasyonu degerlendiren objektif ve subjektif testler yani sira
EDSS 6l¢egi arasinda anlamli ve yiiksek bir iliski oldugu ortaya kondu.

Canli organizmalar i¢in ambulasyon-haraket edebilme her zaman hayati bir 6nem
tasidi. En basit ifade ile dogada tehlikeden kagarken, ya da aclik sirasinda yiyecek bulma
sirasinda kendini gosterdi. Modern yasamda da “6zglir olabilmekle” es anlamli tutuldu. Tibbi
alanda “hareketin kisitlanmasi” da hemen biitiin 6l¢eklerde “Oziirliiliik nedeni” olarak
goriildii. MS olgularinda 6ziirliilliik durumunu degerlendiren EDSS 6l¢ceginde de ambulasyon
degeri bir noktadan sonra daha belirleyici idi ve bu durum hep elestiri konusu oldu. Hareket
etme-yiirlime fizyolojisi incelendiginde yiiriimenin kompleks bir olay oldugu, afferent
duyusal ve efferent motor sistemler yani swra pek ¢ok alt sistemin de (bazal ganglionik,
serebellar, viziiel, vestibular....vs) bu duruma katki verdigi gozlendi. Afferent ve efferent
sistemi degerlendiren uyarilmis potansiyel ¢alismalar1 ile ambulasyon durumu arasinda iliski
varlig1 aslinda yukaridaki nedenlerden dolayr kag¢imilmaz goriiniiyordu. Ancak yapilan
calismalar gerek yontem ve gerekse de hasta gruplarindaki farkliliklar nedeni ile bu iliskiyi
tam olarak ortaya koyamadi, farkliliklar gosterdi. Tablo XXVIII’de kesitsel ve de uzun siireli
(longitudinal) olan bu ¢alismalar kisaca gdozden gegirildi. Ik ¢alisma TMS’nin RRMS ve
SPMS’teki yerini sorgulayan Fachetti ve ark. (139) ¢alismasi idi. RRMS olgularinda EDSS ile
bir iligski varlig1 bu ¢aligmada bulunmadi. SPMS olgularinda spinal iletim zamani degerinin
normale gore uzun oldugunu, EDSS ve pramidal skorlar ile yanitlarin iligkili oldugunu
gosterdiler. SPMS’te RRMS’e gore daha fazla anormallik oldugunu ifade eden yazarlar,
oziirlilliigiin kortikospinal traktusun progressif tutulumu ile iliskili oldugunu ileri siirdiiler.
Biz bu c¢aligmada bildirilen RRMS olgularinda uzamis spinal iletim zamani degerini
yaptigimiz ¢alismada gostermenin yani sira, EDSS ile anlamli ve yiiksek bir iligki varligini da
ortaya koyduk. Ancak pramidal fonksiyon skorlar1 bizim ¢alismamizda MEP yanitlar1 ile
[ligkili degildi. Calismamizin diger bir grubu olan myelopati grubunda ise Fachetti ve ark.’nmn
hipotezini destekler sekilde EDSS-MFS ile MEP arasinda anlamli ve yiiksek bir iligki vardi.
M ve MS tutulumun yaygmhgi acgisindan farkli hastaliklardi. Bu farklilik kendini hem

Olceklerde ve hem de uyarilmis potansiyel ¢alismalarinda gosteriyordu.



Tablo XXVIII. EDSS ile uyarilmis potansiyel ile iliskisini arastiran ¢aligmalar ve sonuglarm dokiimii

Calisma Alman grup Yontem Sonug Yorum

adi

Facchetti SPMS Spinal motor iletim zamani ile EDSS ve p<0,001 SPMS olgularinda korelasyon

ve ark. RRMS EDSS MFS yok izlenmis ve RRMS’e goére daha
yiiksek degerler

O'Connor RRMS EPASS (VEP + BAEP + iist ve alt r=0,68;p=0,0001 Bazalde ve takipte anlamli ve

ve ark. ekstremite SEP anormallikleri toplami) ve yiiksek korelasyon

EDSS arasi

Koehler ve RRMS Ust ekstremite SEP ile EDSS Oran yok ancak gorsel bir iligki

ark. var

Fuhr ve SPMS VEP latans1 ve santral motor gecikme r=0,6;p=0,001 Takiptede siiren anlamli

ark. RRMS anormallikleri toplami ile EDSS korelasyon

Tataroglu RRMS Santral motor gecikme, MEP latansi, MEP r=0,6;p=0,001 Cok sayida yontemin

ve ark. SPMS amplitiidii ile EDSS kullanilmasi anormallik
yiizdesini arttiriyor

Hellwig ve PPMS EDSS, yiirtime mesafesi, SEP korelasyon yok Degerler verilmemis SEP

ark. SPMS yonteminde N2P2N3 latanslarina
alinmig Latans degerleri gok
yiiksek

Leocani ve RRMS SEP ¢alismasinda dort ekstremitede r=0,60;p<0,001 I1k baki ve takipte anlamli ve

ark. PPMS periferal, spinal ve santral latanslar ile yiiksek korelasyon

SPMS spinal iletim zamani

VEP P100 latans ve amplitiidii BAEP I,
III, V dalga latans1 ve I/V amplitiid, MEP
santral motor gecikme degerleri




Kallmann
ve ark.

Feuillet ve
ark.

Jung ve
ark.

RRMS

RRMS

EDSS<3
RRMS

Retrosepektif MEP, SEP ve VEP skorlari
ile EDSS SEP P40 latans, iki taraf
amplitiid oran1 ve latans farki

MEP iist ve alt ekstremite SMG
VEP P100 latans, iki taraf amplitiid orani

Istirahat motor esik, periferik / kortikal M
orani, MEP M latansi ve santral motor
gecikme ile EDSS MFS

SEP N9-20 latansi, N20-P25 amplitiidii;
MEP santral motor gecikme, transkallozal
gegis siiresi, trankallozal inhibisyon siiresi

MEP ve SEP igin
r=0,5;p<0,003

r=-0,4; p<0,05

=0,39;p<0,02

Erken evrede goriilen olgularda
korelasyon var, geg
donemdekilerde yok

Takipte de anlaml1 ve yiiksek
korelasyon var

Bazalde ve takipte anlamli
korelasyon

i1k bakida korelasyon yok ancak
24 ay sonra korelasyon var
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O’connor ve ark. (140) EPASS skoru adi altinda bilateral VEP, BAEP
ve dort ekstremite SEP yanitlarindaki patolojileri topladi. RRMS olgularinda 0-1-2. yillardaki
EDSS ile iligki oranmi siras1 ile 0,68-0,66-0,72 iken, MR lezyon voliimii ile iliski oranini
0,27-0,34 arasinda buldu. EDSS MR iliski oram1 daha Once yapilan interferon beta (2)
calismasinda belirtilen deger ile de ortiismekte idi. Bu iki calisma MR-EDSS iligkisinin zayif
oldugunu gosteren caligmalar olarak yerini ald1.

MS ile iliskili SEP calismalarinda genellikle N20, P39 latans ve amplitiid gibi tek
bir parametre degeri c¢alisildi ve nadir olarak tiim duyusal yol incelendi. Oysa
somatosensoryal yol {izerindeki fokal lezyonlarm, SEP yanitlarini ortaya ¢ikaran kaynaklari
ayr1 ayr1 yetersiz birakabildigi daha 6nceki calismalarda gosterilmis bir durumdu (148,149).
Hatta anormal bir potansiyel sonrasinda normal latans ve amplitiide sahip potansiyeller de
izlenebildi ki bu durum fonksiyonun yeniden diizenlenmesi hali “amplifikasyon” olarak daha
onceden tanimland1 (150,151,152,153). Multipl skleroz olgularinda santral minor lezyonlarin
amplifikasyon olaymi engelledigi (154), EDSS degeri artis1 ile de median SEP yanitinda
izlenen amplifikasyonun azaldigi, bu nedenle caligmalarda tek bir kortikal kayit alinmasi
yerine ¢oklu kayit alinmasinin daha da 6nemli oldugu vurgulandi (141). Bu nedenle SEP
calismasinda dort ekstremiteden ¢oklu kayit sistemine uygun olarak periferik, spinal ve
kortikal kayitlarin latanslari, interval degerleri ve kortikal yanitlarm amplitiid degerleri alinda.
Elde edilen dalgalarin var olup olmamasi temeline dayanan puanlama yontemi ile sonug
ordinal veri haline getirildi. Klasik tavir olan anormallik var yok seklindeki binominal
tanimlama yerine, anormallik olup olmadig: bilgisine ek olarak, anormallik derecelendirildi
“siddet degeri” elde edildi ve zaman icinde ortaya ¢ikabilecek degisimleri derecelendirebilme
firsat1 verdi.

Fuhr ve ark.’lar1 en fazla etkilenen UP calismast VEP ve MEP oldugu i¢in olsa
gerek, RRMS ve SPMS olgularinda bu degerlerin klinik seyri tahmin ettirebilmedeki yerini,
30 hastada 6-12-24. aylarda testleri tekrar ederek arastirdi. Tahmin ettirebilme miimkiin olmaz
iken EDSS ile iy1 bir iliski ortaya ¢ikt1 (142). Yazarlar bu ¢alismada kullanilmayan SEP’in de
UP calismasina eklenmesi gerektigini vurguladi.

Zamansal siirecte EDSS ile UP arasinda bir iligski olmadigini ifade eden ¢aligmalar
da izlendi. SPMS’de intraspinal yavas saliverilen triamsinolon asetonidin (haftada 2 kez 3
hafta) etkisinin arandig1 ¢calismada olgular EDSS, Barthel indeksi ve SEP yanatlari ile izlendi.

Olguda tekrarh 6l¢tim yonteminin metod olarak kullanildigi bu ¢aligmada bir etkinlik varhigi
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gosterildi. Ancak yazarlar etkinlik nedenin tedavi mi yoksa es zamanl uygulanan fizik tedavi
mi oldugunun ayirt edilemdigini ifade etti. SEP calismasinda N2, P2, N3 latanslarinin
calisildig1 belirtilirken, bu degerlerin ¢ok yiiksek oldugu, bilinen SEP yanitlarindan farkli
oldugu goriildii. EDSS ile bu degerler arasinda bazal donemde bir iliski yok iken, tedavi ile
latanslar normale dondii. SEP ¢alisma metodu tam olarak anlasilamadigi ve sonuglar1 farklilik
gosterdigi i¢cin ¢aligma gilivenilir olmaktan uzakti (143).

Leocani ve ark.’lar1 RRMS, SPMS, PPMS olgularinda multimodal UP ¢alismasi1
ile anlaml1 ve yiiksek iliski degerine ulasti. SEP calismasinda dort ekstremitede periferal,
spinal ve santral latanslar ile spinal iletim zamani, VEP P100 latans ve amplitiidii, BAEP I,
III, V dalga latans1 ve I/V amplitiid orani, MEP santral motor gecikme degerleri ¢alisildi. Elde
edilen dalgalarm normal (0), latans uzamasi (1), latans uzamasi ve morfoloji kaybi (3), kayip
(4) seklinde puanlanmasi ile bir olgudaki toplam puana ulasildi. Her uyarilmis yanitin kendi
fonksiyonel sistemi ile olan iligkisine bakildi. Toplam UP puaninin bazal durumda ve takipte
EDSS ile anlaml1 ve yiiksek derecede iligkili oldugu goriildii. Gelecekteki kotiilesmeyi tahmin
etme agisindan “prediktif olma agisindan” 6nemi sorgulandi. Olgunun toplam puani, gézlenen
median degerden yiiksek oldugunda % 72,5 oraninda kotilesme gosterdigini, gozlenen
median degerden kii¢iik oldugunda da % 36,3 oraninda koétiilesme gosterdigi goriildii (144).
Bu ¢aligma sadece UP ile EDSS arasindaki iliskiyi ortaya koymadi, takipte de bu iliskinin
devam ettigini gosterdi. Ayrica yiiksek bazal UP puaninin gelecekteki kotiilesmeyi
ongordiigiinii de gosterdi. Yazarlar bulgularinin dogrulanmasi halinde UP ¢aligmalarinin umut
verici bir isaret¢i olacagmi ifade ettiler. Bu ¢alismadan bizim ¢ikarimda bulundugumuz bir
diger sonucta degerlendirilen parametre sayisindaki artisin UP calismas-EDSS iligkisini
ortaya koymadaki 6nemi oldu. Parametre sayisindaki artis ile daha 6nce tanimlanmis bir
bulgu ile ortiisiiyordu ki bu da “multimodal yontem MS olgularinda yaklasik % 50 oranindaki
sessiz anormallikleri gosterir” tanimlamasi idi (155,156).

Kallman ve ark.’lar1 (145) retrospektif yontem ile MEP ve SEP puanlarmm EDSS
ile iliskisini sorguladi. Olgular: ilk 2 yilda gézlenen olgular ve sonraki donemde gozlenen
olgular olarak iki gruba ayird. Ik 2 yilda gdzlenen olgular ile MEP, SEP ve EDSS arasinda
iligki bulurken, sonraki donemde gézlenen olgularda bir iliski izlemedi. Bu ¢aligmada tibial
P40 amplitiid ve latansi, TMS ile de santral motor gecikme degeri her iki TA kasindan
calisildi. Ordinal hale getirilmis puan ile EDSS arasinda yiiksek ve anlamli bir iliski vard. Ilk
bakida SEP ve MEP verisinden alinan yiiksek puanm, EDSS degerinin 5 yil sonraki 3,5’lin
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iizerinde olma durumunu tahmin ettirdigini gosterdi. Tek SEP anormalligi zayif tahmin edici
iken, tek basina MEP ya da VEP tahmin edici olarak izlenmedi. MEP ve SEP toplam puaninin
iligki oranin1 arttirmasi ise onceki ¢alismalardan elde edilen “artan parametre sayisi=artan
iliski degeri” fikrini giliclendiren bir bulgu oldu. Leocani ve arkadaslarmm g¢alismasi ile
Kallman ve arkadaslarinin ¢alismasi EDSS ile UP iliskisini ortaya koyan dnemli caligmalardi.
Bizim calismamizda bu iki calismada kullanilan parametrelerden daha fazla parametre
kullanildi. MS olgularinda anlamli ve yiiksek iliski degerlerine ulasilirken (Tablo XXIV),
benzer durum myelopati olgularinda izlenmedi (Tablo XXVI).

Feuillet ve ark. (146) TMS’nin yerini interferon tedavisi sirasindaki degismeleri
ongorebilmek icin arastirdi. Sonucglara gére bazal TMS anormallik orani ile santral motor
gecikme degeri gelecekteki norolojik bozulmay1 tahmin ettiriyordu. TMS amplitiid oran1 da
tedavi ile 1yilesme gosterdi. Calismada istirahat motor esik, kortikal/periferikM orani, MEP M
latansi, santral motor gecikme EDSS ve MSFC ile iliskili bulundu.

Jung ve ark. (147) erken evre RRMS olgularinda (EDSS <3) multimodal UP
calismalarinin EDSS ile iliskisini prospektif olarak ve sonuglar1 da ordinal hale getirerek
inceledi. Calismada SEP i¢in N9, N20 latans1 ile N20-P25 amplitiidii ile MEP i¢in santral
motor gecikme, transkallozal gecis siiresi, transkallozal inhibisyon siiresini kullandi. Degerleri
ordinal hale getirmek i¢cin de 0 normal; 1 patalojik taraf farki olmasi; 2 st limitin 1,1 katini
gecmemesi ya da % 50’den fazla amplitiid farkinin olmasi; 3 limitin 1,1-1,3 kat1 olmasi; 4
limitin 1,3 katindan fazla olmasi; 5 kayip olmasi seklinde 6lgeklendirme kullandi. Erken evre
MS olgularinda bazal EDSS ile multimodal UP skorlar1 iligkili bulunmaz iken 24 ay takibin
sonunda anlamli iligki degerlerine ulasildi. Farkli bir bakis agis1 ile EDSS degeri artan
olgularm UP skorlarindaki degismeler sorgulandi. EDSS degeri artan olgularin stabil
seyreden olgulara gére UP skorlar1 6. aydan sonra artislar gdsteriyordu. Onceki ¢alismalari
destekleyen bu calisma da dizabilitedeki artisin UP artis1 ile paralel seyredebilecegini
gostermesi agisindan O6nemli idi. UP calismasinin EDSS’nin diisiik oldugu anda iligki
gostermemesi ancak takip eden aylarda iliskili bulunmasi, olgulardaki dogal seyir sirasinda
artan EDSS’nin UP ¢alismasindaki bozulma ile ilintili olabilecegini diistindiirdii.

MEP santral motor gecikme degerinin EDSS ve MSFC’nin ayak fonksiyon testleri
ile iliskili oldugu onceki ¢aligmalarda gosterildi (157,158). TMS ile RRMS olgularinda motor
esik, santral motor gecikme, amplitiid ve alan degerleri incelendiginde oziirliilik durumu

olmayan gruba kiyasla (EDSS < 1,5), 6ziirliiliik olan grupta amplitiid ve alan anormalliginin
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daha fazla oldugu goriildii. Hatta bu anormallikler santral motor gecikme degeri normal iken
bile oluyordu. Bu bulgunun MS olgularinda MR ile birlikte fark edilen aksonal kaybin (erken
donemde bile olabilmektedir) elektrofizyolojik karsilig1 olabilecegi, degerinin ve izlemdeki
yerinin sorgulanmasi gerektigi tizerine vurgu yapildi.

Kortikospinal traktus tutulumunu ortaya koymada klasik olarak kullanilan motor
esik, santral motor gecikme ve MEP M latansi degerinin yani sira yeni parametreler de
kullanild1. Intrakortikal inhibisyon degerlerinde RRMS ve SPMS olgularinda farkliliklar
oldugu, EDSS ve MR’deki lezyon yiikii ile de iliski gosterdigi goriildii (159). Bu ¢alismada
SPMS olgularmin normal olgular ve RRMS olgularina gore yiiksek motor esik ve diisiik
kortikal amplitiid degerleri vardi.

Tataroglu ve ark.’da (72) EDSS ile santral motor gecikme, MEP latansi ve
amplitiidii arasinda benzer bir iliski oran1 oldugunu ortaya koydu.

Bu calismada yukaridaki c¢alismalara benzer olarak EDSS ile MEP caligsmasi
arasinda toplam puanlarda MS olgularinda anlamli ve yiiksek bir iliski gozlendi (Tablo
XX1V). Dort ekstremitede esik deger yilizdesi, kortikal/periferik M yanit1 yiizdesi, kallozal
gecis zamani, sessiz periyod- transkallozal inhibisyon baslangi¢ ve bitis anormallikleri ile siire
ve oran anormallikleri, santral motor gecikme degeri ile minimum kortikal M yanit1 latansi
degerlerine bakildi. MS grubunda MEP c¢aligmasinda belirleyici olan en yiiksek anormallik
AE MEP M latans degeri idi. Normal grupta elde edilen degerler sinir alindiginda ya da ROC
egrisine gore belirlenmis smir alindigimda % 50 oraninda bir sensitivite gosteriyordu (Tablo
XXI —XXII). Dizabilitenin var oldugu durumu ortaya koymada da (EDSS>2) yiiksek duyarl
ve 0zgiil bir degeri vardi (Tablo XXIII).

MS olgularinda amplitiid ve santral motor gecikme degerleri yani sira
transkallozal inhibisyon siiresi de arastirmacilar tarafindan ¢alisildi. Calismada amplitiidd ve
santral motor gecikme anormalligi % 62 oraninda izlenirken, transkallozal inhibisyon ile
iligkili anormallik % 80 oraninda ve “siirenin uzamas1” seklinde gozlendi (160). Yazarlar bu
yiiksek oranim, transkallozal inhibisyon siirecindeki anatomik yapilarin “etkilenmis beyaz
maddenin bu hastalarda fazla olmas1” ile agiklanabilecegini ifade etti. Biz de ¢alismamizda
trankallozal inhibisyon baslangi¢-bitis deger anormallikleri, transkallozal inhibisyon siiresi,
iist ve alt ekstremitelerdeki siire oranlari ile sessiz periyod/transkallozal inhibisyon siire orani
gibi genis bir dagilimda bu parametreyi inceledik. Ancak Schmierer ve ark.’nin buldugu

oranlar1 izlemedik. G6zlenen anormallik orani bizim ¢alismamizda hem daha diisiik ve hem



de santral motor gecikme anormallik oranindan daha diisiiktii. Ancak TKI siiresi, baslangi¢ ve
bitis deger anormallikleri, UE kallozal gegis siiresi anormallikleri MS olgularinda istatistiksel
fark gosterirken, M olgularinda NK olgularina gore bir fark gostermedi. MS olgularina 6zgii
gibi goriinen bu parametrelerin 6zgiillik degerleri normal degerlerde gozlenen en yiiksek
deger smir alindiginda disiiktii ancak ROC egrisine gore smir alindiginda yiiksekliyordu
(Tablo XXI — XXII). UE TKI baslangi¢ ve bitis deger anormallikleri dizabiliteyi ortaya
koymada iyi duyarlilik ve 6zgiilliik degerine dahip iken, genel olarak alt ekstremitedeki iliskili
degerlerden daha diistik idi (Tablo XXIII).

MS ve elektrofizyolojik inceleme siirecinde incelenen bir diger parametre de
transkallozal gecis siiresi idi. Transkallozal gecis siliresini MS olgularinda uzun bulan
calismalar yani sira (161) normal bulan ¢aligsmalar da vardi (160). Olgularda uzun
transkallozal ge¢is zamanina ragmen normal transkallozal inhibisyon siiresi olmasini uzamis
hastalik siiresi ile iligkili olabilecegini ifade ettiler (161). Yorum olarak santral motor gecikme
yonteminde monosinaptik baglantili kortikospinal yolun incelendigi (162), buna karsin
transkallozal inhibisyon sirasinda oligo ya da polisinaptik olan bir yolun iletiminin incelendigi
ve aslinda bu yolun 6zelliklerinin tam olarak bilinmedigi ifade edildi (163). MEP M latans
degeri uzun olan kasta izlenen transkallozal inhibisyon siiresinin de her zaman uzun oldugu
bildirildi (164). Calismamizda alt ekstremite de izlenen kallozal geg¢is anormalligi st
ekstremiteye gore daha yiiksek iken (Tablo XIX), her iki oranda literatiirdeki ¢alismalara gore
diisiiktii. NK grubu degerlerine gore elde edilen 6zgiillik UE ve AE icin diisiik iken, ROC
degerlerine gore UE o6zgiilliik ve duyarlilik seviyesi AE kallozal gecisten daha yiiksek idi
(Tablo XXI — XXII). Dizabiliteyi gostermede de iist ve alt ekstremite kallozal gecis degerleri
birbirine benzer ancak alt ekstremiteye ait MEP M latansi, SMG, SP/TKI siiresi,
kortikal/periferik M orani, esik deger ¢alismalar1 kadar 1yi degildi (Tablo XXIII). MS ve M
olgularmnda MEP M latansi ile TKI siiresi uzunlugu arasinda ¢alismacilarin buldugu derecede
kesin bir iliski gozlenmedi.

SEP ve MEP caligmasminin ordinal hale getirilmesi ile elde edilen puanlarin
gerek normal grup iist degerleri limit olarak belirlendiginde ve gerekse de ROC egri analizine
gore limit belirlendiginde duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri ytliksek idi (Tablo XXI — XXII).
Normal degerlere gore siras1 ile SEP + MEP, UE MEP, SEP, MEP, tibial SEP, median SEP,
AE MEP degerleri yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlerine ulasirken, parametre bazinda AE
MEP latans1 ve AE SMG benzer oranlar ulast1 (Tablo XXI). ROC analizine gore ise siras1 ile
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SEP + MEP, tibial SEP, MEP, UE MEP, AE MEP, SEP, median SEP degerleri yiiksek
duyarlik ve dzgiilliik degerlerine ulasti. Bu degerlerin seviyesine ulasan parametreler de UE
TKI baslangi¢ ve bitis anormallikleri, AE SMG, AE kortikal/periferik M orani, UE kallozal
gecis, AE SP/TKI orani idi.

Oziirliilik durumunu ortaya koymadaki duyarlilik ve &zgiillik degerlerine
bakildiginda MEP yanitmin ve oOzellikle de alt ekstremite degerlerinin 6n planda oldugu
izlendi. Siras1 ile AE MEP, MEP, SEP + MEP, UE MEP, median SEP, tibial SEP, SEP
degerlerinin yiiksek duyarli ve 6zgiil oldugu izlendi. MEP parametreleri arasinda bulunan AE
MEP M latansi, AE SP/TKI siiresi orani, AE kortikal/periferik M oranmi, AE SMG, AE esik
deger, AE SP - TKIi baslangi¢ ve bitis deger anormallikleri, AE kallozal gegis siiresi
anormallikleri, UE SP baslangi¢ ve bitis deger anormallikleri, AE TKI siiresi, UE SMG deger
anormallikleri de toplam puanlara yakin duyarhilik ve 6zgiilliikk oranlar1 gosterdiler.

Ordinal hale getirilmis SEP ve MEP incelemesi subjektif MS iliskili yiiriimeyi
degerlendiren 6lgcek (MSYS-12) ile ve de objektif dlcekler ile (MSFC 6lgegindeki 25-AYZ ve
EDSS 06lgegi) anlamli ve yiliksek bir iliski gosterdi (Tablo XIV; Sekil 5-12). EDSS’nin
fonksiyonel sistemlerine ayr1 ayr1 bakildiginda, motor fonksiyonel sistem skoru UP puanlar1
ile iliskili degilken, UP puanlar1i ambulasyon skoru arasinda anlamli ve yiiksek iliski vardi. Bu
iligki iist ve alt ekstremite agisindan da farklilik gdstermiyordu (Tablo XV). Myelopati
grubunda ise EDDS degerinin SEP ve MEP ile olan iligkisi farkli idi. EDSS’nin motor
fonksiyonel skoru MEP puani ile anlamli ve ytliksek bir iliski gosteriyordu (Tablo XXVI) ve
etkinin kaynag da alt ekstremite UP puani idi (Tablo XXVII). Alt ekstremite MEP puani hem
EDSS-MFS ve hem de EDSS-A skoru ile ¢cok giiclii ve anlamli bir iliski i¢cinde idi. MS
olgularinda olmayan UP puani ile EDSS-MFS arasindaki iliskinin M olgularinda net olarak
izlenmesi de hastalik fizyopatolojilerindeki farkliliga ve etkilenme derecesine baglandu.

Bu ¢alismanin 6zelligi ve 6nemi yiiriime—ambulasyon durumu iizerinde, objektif
ve subjektif Olcekler ile uyarilmis potansiyel inceleme yontemlerinden SEP ve MEP’in
ordinal hale getirilmis puanlar1 arasinda, anlamli ve yiiksek bir ilisgki oldugunu ortaya
koymasidir. Gegmiste SEP ve MEP’i tek basina degerlendiren ¢aligmalar yapilmis olmakla
birlikte her ikisini, prospektif olarak degerlendiren ¢ok sayida parametrenin incelendigi
calismalarin sayis1 azdir. Kontrol grubu olarak normal olgular yanm swra farkli bir hastalik
grubu olan myelopati olgularinda da calisma yapilarak yontemin farkli bir fizyopatolojide

nasil ¢alistig1 da test edilmistir.

Vil



Bu ¢alismanm smirhliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle bu kesitsel bir ¢alismadir.
Kesitsel calismalarm iki durum arasinda bir iliskiyi gdstermesi zordur. Iliskinin gii¢lii olmas1
ya da ancak zaman i¢indeki degismeler yolu ile ortaya ¢ikmasi beklenir. Bu ¢alisma iligkiyi
ortaya koyuyor olmakla birlikte bir takip siireci icermemektedir. Daha Once yapilmig
calismalar iligkiyi gosterme agisinda desteklemekte fakat uzun siireli takip sonuclar1 ve bu
sonuglarin 6nemi hakkinda agik bir bilgi vermemektedir. Ancak O6nceki caligmalar dikkate
alindiginda iliskinin siirecegi hipotezi 6ne siiriilebilir. Bunun i¢in ¢alismanm siirdiiriilmesi

anlamli olacaktir.

Vil



6.SONUCLAR

. MS olgularinda sonuglar1 ordinal hale getirilmis SEP ve MEP incelemeleri ile
yilirimeyi—ambulasyonu degerlendiren objektif ve subjektif testler yani sira EDSS
Olcegi arasinda anlamli ve yiliksek bir iliski oldugunu gdésterdi. Bu konuda
onceden yapilmis calismalar1 destekledi. Klinik kullanilabilegi konusundaki
disiinceleri pekistirdi.

UP calismasinda incelenen parametre sayisindaki artisin fizyolojik sistemlerdeki
sorunlar1 ve dolayist ile klinik pratikte hastanin var olan dizabilitesini gdstermede
onemli oldugunu gosterdi.

. MEP ¢aligmasi i¢inde bulunan, kallozal ge¢is siiresi ya da transkallozal inhibisyon
siresi uzunlugu ile M yanit1 iligkisi belirtildigi 06lgiide olgularimizda
izlenmedigini ortaya koydu.

Normal Kontrol olgularinin maksimum degerleri sinir deger alindiginda, puan
bazinda SEP+MEP puani; yontem bazinda AE MEP incelemesi puani; ROC egri
analizine gore sinir degerler alindiginda ise puan bazinda SEP+ MEP puani;
yontem bazinda AE SMG degeri; Oziirliilik durumunu gdstermede de puan
bazinda AE MEP puani; yontem bazinda ise AE MEP M latans: yiiksek duyarlilik
ve Ozgiilliik gosterdiler.

M grubunda EDSS ile UP incelemeleri bir iliski i¢inde degildi. EDSS
fonsksiyonel sistem skorlarindan sadece EDSS-MFS MEP ile iligkili idi.

EDSS fonksiyonel sistem skorlarindan EDSS-MFS ve EDSS-A skorlar1 ile UP
toplam puan skorlar1t MS olgularinda ve M olgularinda farkl iliski gosterdi.
MS’de EDSS-A skoru UP puanlar: iligkili iken EDSS-MFS iliskili bulunmada.
EDSS-A skoru iist ve de alt ekstremite i¢cin anlamli ve giiglii derecede iliskili idi.
M olgularinda ise EDSS-MFS sadece MEP toplam skoru ile iliskili ve ekstremite

bazinda alt ekstremite bu iliskinin nedeni idi.
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OZET

Multipl Skleroz santral sinir sisteminin multifokal demiyelinizan, progresif seyirli
inflamatuar bir hastaligidir. Klinik seyir hastalar arasi biiylik degiskenlik gosterir. Hastalik
siirecinde anatomik zeminde gelisen degisikliklere ikincil olarak fizyolojik sistem bozulur. Bu
durum klinige dizabilite olarak yansitir. Uyarilmis potansiyeller demyelinizan lezyonlara
bagli olusan fizyolojik sistemdeki bu harabiyeti ortaya koymada 6nemli bir yer tutar.

Bu caligmada RRMS hastalari, normal olgular ve servikal spondilotik myelopati
tanis1 almig kisilerde SEP ve MEP incelemesi yapilmis ve sonuglar ordinal hale getirilerek
degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin EDSS ve yiirtime 6lgekleri ile iliskisi arastirilmistir.

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dalinda
gerceklestirildi. Yas ve cinsiyet dagilimi benzer olan 28 MS, 26 saghkli goniilli ve 13
servikal spondilotik myelopati hastasi ¢calismaya dahil edildi.

Bulgular degerlendirildiginde oziirliillik durumunu ortaya koymadaki duyarlilik
ve Ozgiilliik acisindan MEP yanitinin ve 6zellikle de alt ekstremite degerlerinin 6n planda
oldugu izlendi. Sirasi ile alt ekstremite (AE) MEP, toplam MEP, SEP + MEP, {iist ekstremite
(UE) MEP, median SEP, tibial SEP, toplam SEP degerlerinin yiiksek duyarh ve 6zgiil oldugu
izlendi. MEP parametreleri arasinda bulunan AE MEP M latansi, alt ekstremite sessiz
period/transkallosal inhibisyon siiresi (AE SP/TKI) siiresi orani, AE kortikal/periferik M
orani, AE santral motor gecikme (SMG), AE esik deger, AE SP-TKI baslangi¢ ve bitis deger
anormallikleri, AE kallozal gegis siiresi anormallikleri, UE SP baslangic ve bitis deger
anormallikleri, AE TKI siiresi, UE SMG deger anormallikleri de toplam puanlara yakin
duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 gésterdi.

Ordinal hale getirilmis SEP ve MEP incelemesi MS ile iligkili yiiriimeyi
degerlendiren subjektif nitelikteki olgek (MSYS-12) ile ve objektif nitelikteki olgekler ile
(MSFC 6lcegindeki 25-AYZ ve EDSS 6l¢egi) anlamli ve yiiksek bir iligki gosterdi. EDSS’ nin
fonksiyonel sistemlerine ayr1 ayr1 bakildiginda, motor fonksiyonel sistem skoru UP puanlar1
ile iligkili degilken, UP puanlar1 ambulasyon skoru arasinda anlamli ve yiiksek iligki vardi.
Myelopati grubunda ise EDSS’nin motor fonksiyonel skoru MEP puani ile anlaml1 ve yiiksek
bir iliski gosteriyordu ve etkinin kaynagi da alt ekstremite UP puanmi idi. MS olgularinda
olmayan UP puani ile EDSS-MFS arasindaki iliskinin M olgularinda net olarak izlenmesi de

hastalik fizyopatolojilerindeki farkliliga ve etkilenme derecesine baglandi.



Bu calismani 6nemi objektif - subjektif yiiriime 6lgekleri ve EDSS 6lcekleri ile
uyarilmis potansiyel inceleme yontemlerinden SEP ve MEP’in ordinal hale getirilmis puanlari
arasinda, anlamli ve yiiksek bir iliski oldugunu ortaya koymasidir. Ge¢miste SEP ve MEP’i
tek basma degerlendiren ¢calismalar yapilmis olmakla birlikte her ikisini de degerlendiren, ¢ok
sayida parametrenin incelendigi ¢alismalarin sayis1 azdir. Kontrol grubu olarak normal olgular
yani sira farkl bir hastalik grubu olan myelopati olgular1 da ¢aligmaya alinarak bu ydntemin

farkl fizyopatolojide nasil ¢alistig1 da incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel, motor uyarilmig

potansiyel, EDSS 6lcegi, 25 adim yiirlime zamani, multipl skleroz
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SUMMARY

Multiple sclerosis is an inflammatory, progressive and demyelinizating multifocal
CNS disease. Secondary to altered anatomical structures during the disease process the
physiologic system deteriorates which clinically manifests as disability. Evoked potentials
have crucial role to reflect these deterioration of physiologic system.

In this study SEP and MEP examinations were performed on RRMS patients,
healthy subjects and patients diagnosed with cervical spondylitic myelopathy and results were
adjusted and assessed. Data was analyzed in terms of EDSS and walking measures
associations.

28 patients with MS, 13 patients with cervical spondylitic myopathy and 26
healthy subjects, whose age and gender distributions were similar, from Department of
Neurology of Adnan Menderes University Hospital were enrolled/included in this study.

Our findings suggest that MEP responses, especially in lower extremities, have
greater sensitivity and specifity for establishing disability. Lower extremity (LE) MEP, total
MEP, SEP + MEP, upper extremity (UE) MEP, median SEP, tibial SEP, total SEP were all
found to have high spesicifity and sensitivity. Of the MEP parameters; lower extremity MEP
M latency, LE silent period/trancallosal inhibiton duration (LE SP/TCI) ratio, LE
cortical/peripheral M ratio, LE central motor delay (CMD), LE threshold value, LE SP/TCI
baseline and end-point abnormalities, LE callosal transition time abnormalitires, UE SP
baseline and end-point abnormalities, LE TCI duration, UE CMD abnormalities were also had
close sensitivitity and specificity values to total points.

Ordinally adjusted SEP and MEP examinations showed significant associations
between subjective measures which assess MS-related walking (Multiple Sclerosis Walking
Scale-12) and objective measures (The Timed 25-Foot Walk and EDSS in MSFC). When we
analyzed EDSS functional systems separately we found that while motor functional system
score did not associated with EP points, had significant and higher association with EP points
ambulation score. In myelopathy group, EDSS motor function score had significant and
higher association and this effect depends on LE EP points. It was also proposed that
association between EP points and EDSS-MFS in myopathy cases which didn't stand for MS

cases was possibly due to differencies between diseases' physiopathologies and severity.
p y physiop g y
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This study revealed significant and high association between objective-subjective
walking measures and EDSS measure and ordinally adjusted points of SEP and VEP which
are among the evoked potential examining methods. Although there are studies investigated
SEP and MEP alone, there are little study investigated both methods. Including a different
disease group, myelopathy, beside healthy subjects as a control group make us possible to

assessed working principles of this method in different physiopathology

Key words: Motor Evoked Potentials, Somatosensorial Evoked Potentials, EDSS,
Expanded Disability Status Scale, Multiple sclerosis, The Timed 25-Foot Walk
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