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OZET

Dr.Tolga Bayazit, Multipl Skleroz’da Yorgunlugun ve Kognitif
fonksiyonlarin Manyetik Rezonans Bulgulariyla ve Tiroid Hormon ve
Otoantikorlariyla Tliskisi. izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Bolu 2010. Multipl skleroz (MS), siklikla geng erigkinleri etkileyen,
SSS’nin yaygin demiyelinizan kronik bir hastaligidir. Yorgunlugun, kognitif
bozulmanin ve bagka otoimmiin bozukluklarin hastalifin baslangicindan itibaren
MS’e eslik edebilecegi bilinmektedir. Bu tez ¢aligmasinda gorece erken donemdeki
MS’lilerde (RRMS) yorgunluk ve kognitif bozulmanin kraniyal goriintiileme
bulgular1 ve tiroid otoantikorlar1 ile iligkisi (ileriye doniik olarak yorgunluk ve
kognitif bozulmanin takibi) arastirilmak istenmistir. RRMS tanis1 almis 21 hastada
ve 22 saglikli kontrol grubunda, Yorgunluk Siddet Skalasi (FSS), Mini Mental
Standartize Test (MMST), Multiple Sclerosis Functinal Composite (MSFC),
Hamilton Depresyon Olgegi (HAM D) skala verileri ve hastalardaki kraniyal
goriintiileme bulgulari, Genisletilmis Oziirliilik Durum Skalas1 (EDSS) ve her iki
grupta tiroid hormon ve otoantikorlariyla iligkisini incelenmistir. MMST puanlari
hasta ve kontrol grubunda farkli bulunmamakla birlikte, atak sayisi arttikga MMST
puaninin istatistiksel olarak anlamli diistiigii gézlenmistir. MSFC puanlar1 hasta ve
kontrol grubunda anlamli farkli bulunmamistir. MSFC’nin bilesenlerinden biri olan
zamanli 25 adim testinde (T25W) hasta grubunda anlamli diizeyde daha uzun stireler
elde edilmistir. Ayni sekilde iist ekstremite fonksiyonlarini degerlendiren dominant
ve non-dominant el 9 Delikli Civi Testi (9HPT) siireleri hasta grubunda anlaml
diizeyde uzundur. Ancak kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren iiclincii bilesen Paced
Auditory Serial Additional Test (PASAT3) iki grup arasinda farkli degildir. Ham-D
ve FSS puanlart kontrollere kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur. EDSS puani
arttitkca FSS puanlarinin istatistiksel olarak arttig1 saptanmis hem de FSS ile HAM-D
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon oldugu gozlenmistir. Ham-D ve FSS
puanlari ile tiroid fonksiyonlar1 arasinda iligki saptanmamistir. Bu tez ¢alismasinda
tiroid otoantikorlar1 hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Ancak subklinik anormallik olarak degerlendirilmistir. Toplam lezyon

sayis1 bu calismada sadece Ham-D ile zayif korele bulunmustur. Hasta grubunda
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yorgunluk ve HAM-D skorlar yiiksek olarak bulunmustur. Kraniyal lezyon yiikii ve
tiroid fonksiyon testleri arasinda iliski saptanmamustir.

Sonug olarak bu tez calismasinda erken dénem MS’te belirgin kognitif
tutulum saptanmamis ve tiroid hormon ve otoantikorlar1 ile lezyon yiikii arasinda

anlamli iligki saptanmamastir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, FSS, Kognitif fonksiyon, PASAT3,T25W,
9HPT



ABSTRACT

Dr.Tolga Bayazit, Relationship of fatigue and cognitive functions with
magnetic resonance findings and thyroid hormones and autoantibodies in
multipl sclerosis. izzet Baysal Medical Faculty, Neurology Department,
Speciality Thesis, Bolu 2010. Multipl sclerosis is a chronic generalize
demyelinating disease of CNS usually affecting young adults. Fatigue, cognitive
impairment and other autoimmune disorders can accompany MS since the beginning
of this disease. In this study, the relation of cognitive impairment and fatigue with
cranial imaging findings and thyroid autoantibodies (in the follow up period,
monitoring the progression of fatigue and cognitive impairment) was investigated in
relatively earlier MS (RRMS) patients. Relation of thyroid hormone and
autoantibodies with Fatigue Severity Scale (FSS), Standardized Mini Mental Test
(MMST), Multiple Sclerosis Functinal Composite (MSFC), Hamilton Depression
Scale (HAM-D) in 21 patients who were diagnosed as RRMS and also in the control
group who were composed of 22 healthy volunteer subjects, and cranial imaging
findings and Expanded Disability Status Scale (EDSS) in the patient group were
assessed. MMST scores were not statistically different in the patients group
compared with the control group. However, MMST scores decreased significantly
with increasing attach number. MSFC scores were not statistically different between
groups. In the Timed 25 feet Walking Test (T25W) which is a component of MSFC,
significantly longer durations were obtained. Similarly, the durations of dominant
and non-dominant hand Hole Pole Test (9HPT) which assess the upper extremity
functions were significantly longer in patients group. However, third component
which investigates the cognitive functions, the Paced Auditory Serial Additional Test
(PASAT3) was not different between two groups. HAM-D scores were found
significantly higher in patients group. In the patients group, FSS scores were found
significantly higher in patient group in comparison with controls. FSS scores
increased significantly with increasing EDSS scores, and also a correlation between
FSS and HAM-D was observed. Any relation between HAM-D and FSS scores with
thyroid functions was not obtained. In this thesis study, thyroid autoantibodies were
found to be higher in the patients group in comparison with the control group.

However, this finding was interpreted as a sub-clinical abnormality. Total lesion
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number was only weakly correlated with HAM-D in this study. In the patients group,
FSS and HAM-D scores were found to be higher. Cranial lesion load and thyroid
functions tests were not found to be related.

In conclusion, significant cognitive impairment was not found in early MS
patients, and the lesion load was not found to be related with thyroid autoantibodies
in this thesis study.

Key words: Multipl sclerosis, FSS, cognitive function, PASAT3, T25W, 9HPT



1. GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz (MS), siklikla geng eriskinleri etkileyen, santral sinir
sisteminin (SSS) yaygin demiyelinizan lezyonlar1 ile karakterize, kronik bir
hastaliktir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte etyopatogenezinde hem genetik,
hem de g¢evresel faktorlerin tetikledigi, otoimmiin mekanizmalarin rol oynadigi
distinilmektedir [1], [2, 3]. MS, SSS‘indeki lezyonlarin zamansal ve bolgesel
dagilimi ile karakterizedir [4]. Klinik seyrinde, alevlenme ve diizelmelerle dalgali
veya primer veya sekonder progresif seyir gosterebilir. Norolojik bulgular
demiyelinizan lezyonlarin lokalizasyonuna ve genigligine bagli olmak iizere
cesitlidir. Hastaligin tanisinda Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), beyin
omurilik sivist (BOS) ve bazi nérofizyolojik testler (uyandirilmis potansiyeller,
beyin sap1 refleksleri) kullanilmaktadir [4-6].

MRG, MS’in gériintiilenmesinde en iyi metoddur. MRG’nin hastaligin aktivitesinin
belirlenmesinde klinik muayenelerden daha duyarli oldugu ve standart ndrolojik
muayene ile tespit edilen anormal bulgulardan 5-10 kez daha fazla anormal bulgu
gosterdigi belirtilmektedir [2, 7]. MRG, MS alaninda 3 temel bilgiyi saglar. Bunlar:
1. Demiyelinizan lezyonlarin SSS’i boyunca yerlestigi alanlar: Alanda
yayilim kriteri
2. Tekrarlayan zamanlarda MR tetkiklerinde lezyonlarin zamansal
degisimi: Zamanda dagilim kriteri
3. Klinik goriinlimii taklit eden olast farkli nedenlerin ayrimi: Ayirict
tan1 kriteri [4, 6].

MS’in klinik tanisinda iki ya da fazla farkli yerlesimli lezyon kaniti bulunmasi
onemlidir. Elektrofizyolojik teknikler klinik muayenede bulgu vermeyen lezyonlari
saptamada yardimeci olabilir. Standart MRG, fonksiyonel MRG disinda islev
bozuklugunu gdstermez. “Multipl Skleroz’da yorgunlugun ve kognitif fonksiyonlarin
Manyetik Rezonans Goriintiileme bulgular1 ve tiroid hormonlar1 ve otoantikorlari ile
iligkisi” adli ¢alismamizda, randomize olarak se¢ilmis 21 adet goniillii Relapsing
Remitting MS (RRMS) hastasinda ve saglikli ayn1 yas grubu araligindaki 22 goniilli
kontrol grubunda Mini Mental Standardize Test (MMST), Multiple Sclerosis
Functinal Composite (MSFC) (alt ekstremite fonksiyonu: Zamanli 25 Adim Testi



(T25W), tist ekstremite fonksiyonu 9 Delikli Civi Testi (9HPT) ve kognitif
fonksiyonlar icin PASAT3 Form A). Hamilton D Depresyon o6l¢egi (HAM D),
Yorgunluk Siddet Skalasi (FSS) testleri kullanildi. 21 MS hastasinin MRG
bulgularinin, tiroid hormonlar1 ve otoantikorlarinin kognitif fonksiyonlar ve

yorgunlukla iligkisi karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Histopatoloji

MS geng erigkinlerde travmadan sonra en sik gozlenen nérolojik bozukluktur.
SSS’ni multipl lokalizasyonlarda etkileyen, genetik ve cevresel etmenlerin karmasik
etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan, ak maddede 6n planda olmak f{izere,
olasilikla otoimmiin, inflamatuar, demiyelinizasyon yaninda akson kayb1 ile
seyreden, yasami degil yasam kalitesini sinirlayan kronik bir hastaliktir [3, 8]. MS,
SSS’de ak maddede 6n planda olmak iizere korteks ve derin gri maddeyi de
etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Demiyelinizasyon ve birlikte olan aksonal dejenerasyonun bu hastalikta
ortaya ¢ikan irreversibl norolojik disabilitenin temel nedeni oldugu bilinmektedir [8,
9].

1960’1 yillardan beri kan beyin bariyerinin (KBB) MS’te bozuldugu
bilinmektedir. MS’in akut inflamatuar lezyonlar ve KBB’nin yikilimi ile basladig:
seklinde genel bir inams vardir. Immiin kokenli SSS enflamasyonu periferik
dokulardaki enflamasyondan farklidir. Lokositlerin KBB’yi gecis mekanizmalarinin
anlasilmast MS patogenezi ve tedavisi yoniinden 6nemlidir [10]. Epidemiyolojik
caligmalar, MS’e genetik olarak yatkin bir bireyin olasilikla prepubertal donemde
spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karsilagsmasi sonucu bir immiin aktivasyonun
olustugunu diistindiirmektedir. Bilinen tek gercek, miyelin proteinleri Myelin Basic
Protein (MBP), Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG), Myelin-associated
Glycoprotein (MAG) Proteolipid Protein (PLP) basta olmak i{izere SSS’nin birgok
yapitaginin bu immiin atagin hedefi oldugudur [8, 11, 12].

Aktif MS lezyonu: Yogun makrofaj infiltrasyonunu (yikilan miyelin artiklarini
iceren) gosterirler. Makrofaj aktivasyonu ve miyelin proteinlerin fagositozu devam

eden demiyelinizasyonun gostergesidir [13].

Kronik MS lezyonu: Demiyelinizan plaklar tiim SSS ak maddesinde yayilmistir.
Periventrikiiler bolge, viziiel sistem, derin ak madde, beyin sap1 ve spinal kord ¢ogu
vakada tutulmus olup, plak boyutu ve sayis1 her vakada farklidir. Kronik lezyon

hiicreden fakir ve keskin sinirlidir. Fibriler gliozis belirgindir. Aksonlar kismen



korunmakla birlikte, matiir oligodendrositler ciddi sekilde azalmis ya da
kaybolmustur [13].

Otoimmiin hipotezlere gore, miyelin antijenine spesifik T hiicreler, lezyonu
infiltre ederek otoimmiin efektér bir mekanizma baslatir. Bu mekanizmalar arasinda
sitotoksik T hiicreleri, antikor bagimli olaylarla miyelin opsonizasyonu ya da
kompleman aktivasyonu, sitotoksik sitokinlerin salinmasi, Tiimor Nekrotizan Faktor
(TNF) ya da reaktif oksijen molekiilleri gibi efektér molekiillerin salinimi bulunur
[8],[14].

MS patofizyolojisini biraz agmak istersek, periferik sinir sisteminde (PSS) ya
da SSS’de lokal immiin cevap olusturmak {izere aktive immiinokompetan hiicrelerin
SSS’de KBB ve PSS’de kan sinir bariyerini (KSB) ge¢mesi gerekir. MS, aktive
olmus miyelin spesifik T hiicrelerinin SSS‘ne girmesi ile olusan inflamatuar,
demiyelinizan bir hastaliktir [10, 15].

SSS’ne giren CD4 hiicreler, antijen sunucu hiicrelerin yiizeyinde bulunan self
antijenlerle karsilasinca lokal olarak aktive olurlar ve farkli sitokin profili ve etki
mekanizmalarina sahip olan Thl-Th2 hiicrelere doniisiirler. MS’de olusan
inflamasyonun temel sebebi, proinflamatuar Thl hiicrelerinin asir1 aktive olmasidir.
Aktif lezyonlarda kan beyin bariyerinde bozulma, proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerle bunlarin reseptorlerinde lokal ekspresyon olusur [10, 14]. SSS hasarina
yol acabilen immiin mekanizmalar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Miyelin kilifim1  igeren giiclii inflamatuvar reaksiyon ayrica aksonal
hasarlanmaya yol agar. Bu durum MS’de irreversibl ndrolojik tutulumun patolojik
karsiligidir [12].

MS patogenezi ve patolojisi konusunda goz ardi edilemeyecek tek gercek bu
kalic1 doku hasarmin erken donemde ortaya ¢ikmasidir. Bu bilgi kalic1 akson hasari
acisindan ¢ok dnemlidir. MS hastalarinda kalic1 geri doniissiiz disabilitenin en giiglii
ileri siiriilen nedeni aksonal hasarlanmadir. Erken hastalik donemlerinde ¢ok belirgin
olan remiyelinizasyon ileri evrelerde giderek azalmaktadir. Bu nedenle erken ve
etkin immiinmodulasyon tedavileri bugiin i¢in biiylik 6nem tagimaktadir. Bununla
birlikte inflamasyon sirasinda lokositlerden iirlinlenen nérotrofik faktorlerin dnemi
de bizi gelecekte MS tedavisinde yalnizca immiinomodulatér tedavilerin yeterli

olamayacagi gercegi ile karsi karsiya getirmektedir.



Tablo 1: SSS hasarina yol acabilen immiin mekanizmalar

Hiicre Aracili Sitotoksisite

1 Antijen spesifik SSS reaktif CD8 ve CD4 T hiicreleri

2 Non-antijen spesifik CD4 ve CD8 T hiicreleri

3 Infiltre olan makrofajlar; reaktif lokal mikroglia hiicreleri

4 Dogal dldiiriicii hiicreler; dogal 6ldiiriicii T hiicreler; gama-delta
T hiicreler

5  Immiin cevabin azaltilmasinda(downregulation) yetersizlik,
proinflamatuar hiicrelerin sinirli apopitozu; yetersiz regiilatuvar
hiicre fonksiyonu

6  Noral hiicre 6liimiine yol agan apopitotik sinyaller

Hiimoral Immiin mediatérlerle olusan hasar

1 Antijen-spesifik, SSS reaktif antikorlar:kompleman fiksasyonu
ve/veya antikor-bagimli sitotoksisite yoluyla gelisen

2 Proinflamatuar sitokinler(Th1 sitokinler,IL-17,0steopontin,

TNF-Alfa, IL-1beta)

3 Nitrik oksid ve reaktif oksijen tiirevleri
4 Lokotrienler, plazminojen aktivatorleri
5 MMP’ler

6  Glutamat aracili sitotoksisite

2.2. Epidemiyoloji

MS prevelanst: 1-100/100.000 arasinda degiskenlik gostermektedir. Genel
bir kural olarak prevalans oranlari enlem derecesi ile paralel artis gostermektedir.
Kuzey yarimkiirede giineyden kuzeye, giliney yarimkiirede ise kuzeyden giineye
dogru prevelans artmaktadir [2, 3].

Kurtzke c¢ok sayidaki epidemiyolojik ¢alisma sonuglarim1 toplayarak
prevalans oranlarina gore yiiksek, orta, diisiik prevalans oranlari gosteren cografi
bolgeleri tarif etmistir[3] . Biitlin Avrupa, ABD’nin kuzeyi, Kanada, Giiney
Avustralya ve Yeni Zellanda yiliksek prevalans, Asya, Karaipler, Meksika, Giiney



Amerika’nin kuzeyi, Venezuella ve Kolombiya diisiik prevalans bolgeleri olarak
kategorize edilmistir [2, 3].

Itk ve etnik koken farkliliklar1 hastaligin  prevalansimi  ve klinik
prezentasyonunu etkilemektedir. Afrika’da yasayan siyahlarda hastalik ¢ok enderdir.
ABD’de yasayan siyahlarda ise insidans beyazlarin yarisidir. Ayni sekilde Dogu
Asyalilarda hastalik enderdir. Japonlarda hastalik optik sinirleri ve spinal kordu tutar
(optiko-spinal form).

Gocmenler {lizerinde yapilan c¢alismalarda yas faktoriiniin iizerinde
durulmaktadir.15 yas sonrast go¢ edenlerde riskin go¢ Oncesi yasadigi bolgeye
benzer sekilde yliksek oldugu gosterilmistir. Cografi dagilimi genetik ve cevresel

faktorler etkiler[2, 3].

2.3. KLINIK
2.3.1. Klinik alt tipler

MS’te, hastalarin %70-75’1 kadindir, erkek/kadin oram1 1.00/1.77’dir.
Hastalik genelde geng ve orta yaslarda baglar. %90 oraninda 15-50 yas arasinda ve
ortalama baslangi¢c yas1 29-32 yas olarak gozlenmektedir. Hastalifin 10 yasindan
once ve 70 yasindan sonra goriilmesi nadirdir (%]1°den az). 35-39 yas iistiinde
baslarsa progresif seyreder [2, 3, 16].

MS, asemptomatik patolojik prosesten (otopside fark edilen), hafif
semptomlar ve agir disabiliteye neden olan hastaliga kadar genis bir spektrum
gosterir. Klinik olarak iki form gozlenir: Relapsing form (belirgin farkli ataklar ve
aralarinda klinik stabilite) ya da progresif form (yavas bir sekilde norolojik
defisitlerde artig). Etyolojide genetik duyarlilik, ¢evre patojenlere maruz kalma ve
SSS’e karst immiin cevabin gelismesi olmak {izere multifaktoryel bir temel

diisiiniilmektedir [2].



Klinik olarak MS, 4 alt grupta toplanmaktadir[2, 17].

2.3.1.1. Relapsing Remitting MS (RRMS)

MS baslangicinda %85, biitiin degerlendirmede %44 oraninda gézlenip en sik
rastlanan MS formudur. Ataklarin arasi ¢ok uzun olan ve yillar sonra minimal
norolojik bulgularla seyreden iyi huylu MS’den bahsedilmektedir [2, 16, 17].10 yil
icinde %50, 25 yil icinde %90 SPMS’e gidis olur.

2.3.1.2. Sekonder Progresif MS (SPMS)

MS’in %30’unu igerir. Tedavisiz RRMS’ler sonug¢ olarak %90 oraninda
SPMS’e doniisiir. SPMS, major progresif alt simiftir. Baglangigta relapsing olup,
yavas kotiilesen faza donen hastalarda ataklarin sikli1 giderek azalarak durur. Ara
sira hastalik seyrinde stabil kalma, relaps veya minor remisyon evreleri eslik edebilir

[2, 16, 17]. En ¢ok otuzlu yaslarin sonunda gelisir.

2.3.1.3. Relapsing Progresif MS (RPMS)

MS’lerin %5’ini olusturur. En nadir gruptur, siiperimpoze ataklar disinda
PPMS’den ayirt edilemez. Ataklar halinde seyreder ve temelde siirekli bir
progresyon sdz konusudur. Buna eslik eden ve premorbid yeti durumuna goére tam
veya kismi geri donilislim evrelerinin olmadigi akut relaps evreleri mevcuttur [2, 16,

17].

2.3.1.4. Primer Progresif MS (PPMS)

MS’lerin %10’unu olusturur. Baslangictan itibaren hastaligin kliniginde
ilerleme olmaktadir. PPMS’de baslangic yasi daha ileridir (ortalama 39—40 yas aras1)
ve esit cinsiyet orani vardir. Buna ara sira plato ¢izme veya zaman i¢inde dagilmis
mindr diizelmeler eslik edebilir. ilerleme hiz1 farklidir. Klinik bulgular daha ¢ok
miyelopati seklindedir. Bu gruplar1 ayiracak biyolojik belirtecler bulunmamaktadir.
Asemptomatik hastalik tanisi otopsi caligmalarina dayanilarak konulup, vakalarin

%20’sine yakin bir kismini olusturabilir [2, 16, 17] .



2.3.1.5. Multipl Skleroz Varyantlari;
1).Benign MS:

Hastalarin %20’sinde iyi huylu gidis s6z konusudur. Bu tabloda ilk belirtiler
basladiktan 10 yil sonra hastalarda tam is giicii mevcut olup bagimsiz hareket
edebilmektedirler. Bu hastalar MS nedeni ile kisitlanmazlar. Yalnizca hafif belirtiler
ile tim hayatlarin1 gegirebilirler. Ortalama ilk bes yil1 iyi huylu geciren hastalarin
gidislerinde sonraki yillar i¢in iyi gidis beklentisi yiiksek orandadir. Benign formun
varligi hastalarda belirtilerin  baslama tarihinin kaydedilmesinin ~ dnemini

yansitmaktadir.

2). Spinal tutulumla giden sekli:
Bu formda baslangictan beri spinal kord tutulumuna ait belirtiler mevcut olup
daha cok ilerleyici gidis so6z konusudur. Medulla spinalis lezyonlarimin varligi

prognostik a¢idan olumsuz kriter sayilmaktadir.

3). Noromyelitis optika (Devic sendromu):

Bilateral optik noropati ve miyelopatinin birlikte oldugu durumdur. Son
zamanlarda MS varyantindan ziyade ayri bir antite olarak nitelendirilmektedir. Pek
cok hastada MS’den ayirt edilemeyecek relaps ve remisyonlarla giden bir sekli
olabilecegi gibi omurilik bulgular1 kalic1 olabilir. MS’e gore optik norit prognozu da

olumsuz olup ciddi gérme kayiplari ile sonlanabilir.

4). Marburg sekli:
MS’e ait bu ender ve malign form biling bozukluklari, ileri derecede gérme
kayb1, dizartri, disfaji, solunum yetmezligine ait ilerleme ile ortaya ¢ikan, akut

dissemine ensefalomiyelitten ayrimi olduk¢a gii¢ olan bir formdur.

5). Tek tarafh Kkitle lezyonlar (Tiimeaktif MS):
MS plaklarinin ¢ogunun ¢ap1 2cm’den daha azdir. Bazen 6dem nedeniyle

beyin tiimorii ve beyin absesi gibi kitle etkisi yapar.



6). Balo’nun konsantrik sklerozu:

Nadir akut MS varyantlarindan biri olup tipik patolojik bulgular1 (konsantrik
bantlar) goriilir. Yakin tarihte yapilan immiinopatolojik  ¢alismalarda
oligodendrogliopati ve oligodendrotik apopitoz goriilmiistiir. Filipinler’de ve Cin’de

daha fazla goriilmektedir.

7). Rekiirren Optik Noropati:

Tim klinik bulgular1 optik sinirler ile siirli kalan vakalar vardir. Bu
hastalarda 6nce bir sonra diger optik sinirde ardigik tutulum olabilir. Diger bir durum
da bilateral eszamanl géorme kaybidir. Bu MS’te pek sik olmayan bir durumdur.

Bilateral optik noropati olgularinda sarkoidoz da akilda tutulmalidir [2, 18].

2.3.2. Klinik Bulgular

Hastalik siirecindeki klinik bulgular agagida 6zetlenmistir.

2.3.2.1. Duysal bulgular:

MS’in en sik goriilen baslangic semptomlaridir ve hastalik siiresince
hastalarin %50-90’1inda goriiliir. Erken belirti olarak %21-55 oraninda gdzlenir. MS,
hem dizestezi, allodini gibi pozitif, hem de hipoestezi gibi negatif duysal
semptomlara neden olur. Vibrasyon ve pozisyon duyusunda bozulma olur. Bu durum
hekim ve hastanin en sik ihmal etti§i semptomdur. Lhermitte belirtisi (bas
fleksiyonda iken boyundan asagi ekstremiteye dogru yayilan elektriklenme hissi)
olusabilir. En sik niiks duysal spinal atak ve Oppenheim’in kullanilmayan el

sendromudur [2].

2.3.2.2. Motor bulgular:

Hastalarda %32 — 41 oraninda ilk atakta kortikospinal yol tutulur. Hastalik
seyri boyunca bu oran %62’ye kadar cikar. Bacaklar kollara gore daha fazla
etkilenir. Piramidal yol tutulumuna bagli olarak motor giic kaybi (monoparezi,
hemiparezi, paraparezi, tetraparezi) goriiliir. Spastisite ile artmis kas tonusu, anormal

gerilme refleksi, pasif hareketlere artmis direng ortaya cikar. Spastisite epizodik
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(ekstensor-fleksor spazmlar) ya da devamli olabilir. Bazi durumlarda hayati

kolaylastirirken siddetine bagh olarak agir disabilite nedeni de olabilmektedir [2].
Bacaklarda sertlik gibi spastisite belirtileri, yiirime ve dengeyi bozabilir ya

da ekstansor ve fleksor spazmlar oOziirliiligiin diger nedenleridir. Kas atrofisi

genellikle kullanilmamaya bagh gelisir [2, 19].

2.3.2.3. Beyin Sapi Belirtileri:
Okiiler motilite sik olarak bozulmustur. Nistagmus siktir ve horizontal
diizlemde olusur. %40-70 oraninda goriiliir. Periferik tipte fasial paralizi de olabilir.

Vertigo sik goriiliir [2, 19] .

2.3.2.4. Gorme Yollar Ile Ilgili Belirtiler:

Optik norit MS’in en sik belirtilerinden biridir. Tutulan gézde ve o tarafta bag
agrist ile karakterizedir. G6z hareketleri ile agr1 artar. %14-23 oraninda goriiliir.
Ayrica diplopi, nistagmus, okiiler dismetri, interniikleer oftalmopleji ve aferent pupil
defekti de goriiliir. Hastalar genelde tek tarafli gérme kaybi ile fotofobi ve goz
hareketleri ile artan agr1 tanimlarlar. Sicaga asir1 duyarlilik ”Uthoff Fenomeni “
olarak bilinir ve artan viicut 1s1sinin demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmas1

sonucunda olur. Pulfrich etkisi ise diiz ¢izgide ilerleyen cisimler sanki eliptik aktivite

yapiyor gibi algilanma optik sinir demiyelinizasyonunda goriilen bir olaydir. [2, 19].

2.3.2.5. Serebellar Bulgular:

Serebellar bozukluk sik goriilen ve yasam kalitesini en ¢ok bozan
semptomlardandir. Yiirlime ataksisi baslangi¢ sikayeti olarak hastalarda %13 tiir.
Kronik hastalarda govde ataksisi veya intansiyonel tremor %45-50 oraninda
bildirilmigtir. Hastalarda ataksi, dismetri, intansiyonel tremor, disdiadokokinezi

goriilebilir [2].

2.3.2.6. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar:

Kognitif bozukluklar %60’lara c¢ikabilen oranda sik goriiliir. Kognitif
disfonksiyon MS’te major handikaptir. [20, 21]. Siddetli demans aligilmis degildir.
En sik rastlanan yakinmalar hafiza, dikkat, konsantrasyon, problem ¢6zme alaninda

olur. Subkortikal lezyonlarla iligkilidir. MR bulgular1 ile unutkanlik arasinda iligki
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kuran ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Depresyon yaygindir ve normal
populasyonun 3 katidir. Psikotik epizot olabilir. Cok nadir olarak ise psikotik
epizodlu baslangis olabilir [2, 19].

2.3.2.7. Yorgunluk ve Uyku:

Yorgunluk hastalarin en sik goriilen {i¢ semptomundan biridir. Yorgunluk MS
hastalarin %84’tinde 6nemli bir yakinma olarak kendini gosterir. Uyku bozukluklari
kontrollere gore 3 kat fazladir ve depresyonla iligkili olabilir. Suplementer motor
alan1 tutan lezyonlarmm uykuyu bozan nokturnal spazma yol a¢tigi fikri ileri

stiriilmiistiir [2] .

2.3.2.8. Mesane Bagirsak ve Cinsel Fonksiyon Bozukluklari:

Hastalik seyri boyunca hastalarin %80’inde olusur. Miksiyon bozuklugu MS
hastalarinin  %5’inde baslangi¢ belirtisidir. Sik idrar yapma ve yetistirememe
seklindedir. Medulla spinalis lezyonlarindan ileri gelir. Konstipasyon %39-53
arasinda bildirilmistir. En sik goriilen erkeklerde erektil disfonksiyon, kadinlarda

vajinal kayganlikta azalma, her iki cinste de libido azalmasidir [2].

2.3.2.9. 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 spazmdir.
Hastalarin %15’inde epileptik nobetler olur [16]. Tiim bu semptomlar1 dogrudan

MS’e baglamak zor da olsa bazilar1 MS i¢in oldukg¢a karakteristiktir [2].

2.3.2.10. Ekstrapiramidal Sistem Bozukluklari:
Bu giine kadar kinesijenik distoni, paroksismal kinesijenik koreoatetoz,
omurilik kaynakli segmentel myoklonus, nadiren trismus ve Parkinson

hastalarindakine benzer mikrografi rapor edilmistir [2, 16].
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2.3.2.11. Digerleri:
Bagagris1 normal populasyondan daha siktir. Migrendz karakterdedir.
Epileptik nobetler de 2 kat daha sik olarak gériiliir. Isitme kaybu, tinnitus, dizartri,

konusma bozukluklari, fasyal miyokimi goriilebilen diger semptomlardir [2, 16].

2.3.2.12. Prognostik faktorler [2, 17]: MS’te kotii ve 1yi prognoz kriterleri Tablo
2 ve 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2: MS Kaétii Prognoz Kriterleri:

. Erkek hasta

. Progresif basglangic

. Baslangi¢ semptomunun motor ve/veya sfinkterik olusu
. Baglangi¢ yasinin ileri olusu

. Ik 5 y1ldaki EDSS skorunun fazla olusu

. ilk 5 yilda tutulan fonksiyonel sistem sayis1

N N N A W -

. Ik iki epizod arasindaki siirenin kisa olusu

Ayrica az sayidaki calismada, ailede MS Oykiisii, diisiik sosyoekonomik
seviye, 1s1 hassasiyeti ve polisemptomatik baslangi¢c da olumsuz prognostik faktorler

olarak sunulmaktadir [2, 17].

Tablo 3:  MS lyi Prognoz Kriterleri:

Kadin cinsiyet

Geng Yas

Baslangig belirtisinin sensoriyel olmasi
Klinik relapslarla giden hastalik

EDSS 3 olmasina kadar gecen siirenin uzun olusu

S AW

Ik 2 y1lda relaps oraninin diisiik olmasi
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2.4. Tam Kiriterleri

MS esas itibar ile klinik bir tanidir. MS klinikte, SSS’indeki lezyonlarin
zamansal ve bolgesel dagilimi ile karakterizedir. MRG, norofizyolojik testler ve
BOS incelemesi taniya ulasmada 6nemli katkilar saglar [2, 5]. Hastaligin kesin
spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigindan ve klinik tablonun ¢esitliligi nedeni ile
taniy1 kolaylastirmak ve standardize etmek amaci ile birgok tani kriteri dnerilmistir.
Schumacher (1965), Rose (1976) uzun siireden beri kullanilan kriterlerdir. Mc

Donald’s kriterleri ise en yeni olanidir [2].

2.4.1. Mc Donald Tam Kfriterleri
MS’in tanisal siniflamasini kolaylastirmay1 saglar. Hastalig1 3 kategoriye

indirmesi (MS, Olas1t MS, MS degil) MRG kriterlerinin kullanimin1 kolaylastirir
[2].

Tablo 4: MS Tam Kriterleri (Mc. Donald ve ark. 2001) [2]

Klinik atak Objektif MS Tanis1 i¢in gerekli ilave bilgiler
lezyon

2 veya daha fazla | 2 veya daha | Ilave test gerekmiyor
fazla

2 veya daha fazla | 1 MR bulgular1 veya

2 veya daha fazla MR bulgusu ile birlikte (+)
BOS bulgular veya farkli tarafi tutan klinik

atagi bekle
1 atak 2 veyadaha | MR takipleri veya ikinci klinik atak
fazla
1 atak 1 MR bulgular1 veya 2 veya daha fazla MR
bulgusu ile Birlikte (+) BOS bulgular1 ve MR
takipleri veya ikinci klinik atak
0 atak 1 Pozitif BOS ve MR bulgulari:
Baslangictan 1- Beyinde 9 veya daha fazla T2 lezyonu veya
itibaren 2- Omurilikte 2 ve daha fazla lezyon veya
progresyon 3- Beyinde 4-8 lezyon +
(PPMS) omurilikte 1 lezyon veya

4- Anormal VEP bulgusu ile birlikte 4-8 beyin
lezyonu veya beyinde 4 den az lezyon +
omurilikte 1 lezyon ve MR kontrolii veya 1 yil
siirekli progresyon

Not: Eger kriterler tam olarak uyuyorsa tan1t MS’dir. Tam olarak kargilamiyorsa
olast MS, kriterler karsilanmiyorsa MS degildir.
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Tablo 5: MS’de MR kriterleri (alan icinde dagilim) 4 ana 6zelligin 3’iiniin bir
arada olmasi gerekir (Barkhoff, Tintore).

1. Gadolinyum (Gd) tutan bir lezyon veya Gd tutan lezyon yoksa
9 tane T2 hiperintens lezyon

2. En az | infratentorial lezyon

3. Enaz 1 juksta-kortikal lezyon

4. En az 3 periventrikiiler lezyon

Gd: Gadolinyum

Tablo 6: MR takip kriterleri (zamansal dagilim)[4]

1. 1k MR olay1 baslangicindan 3 ay veya daha sonra ¢ekilmis ve Gd
tutan lezyon yok ise 2 ay sonra MR tekrarlanir. Yeni T2 veya Gd
tutan lezyon var ise kriter tamamdir.

2. Eger ilk MR klinik tablonun basindan itibaren 3 ay ve daha kisa
bir siirede yapilmis ise ikinci MR 3 ay veya daha sonra tekrarlanir.

Yeni Gd tutan lezyon varsa yeterlidir. Ancak kontrast
tutan lezyon goriilmez ise yine 3 ay sonra ¢ekilen yeni
MR’ da yeni T2 lezyon veya kontrast tutan lezyon aranir;

varsa tani i¢in yeterlidir.

2.4.2. Ay Tann:

Asagidaki tabloda belirtilen hastaliklardan ayirt edilmelidir [2, 18].
Tablo 7: Ayiric1 Tani:

SSS’nin idiopatik inflamatuar Demyelinizan Hastalhiklar:

ADEM
Noromyelitis Optika
Akut Marburg Varyant MS

Balonun Konsantrik Sklerozis



Inflamatuar Hastahklar:

- Graniilamatdz Anjiitis

- Sistemik Lupus Eritematozus

- Sjogren Hastaligi

- Behget Hastalig1

- Poliarteritis Nodoza

- Paraneoplastik Sendromlar

- Susac Sendromu

- Primer SSS Vaskuliti

- Akut Dissemine Ensefalomyelit

- Postenfeksiy6z Ensefalomyelit

Enfeksiyon Hastaliklar::

- Lyme Noroborelyozis

- Insan T Hiicreli Lenfotropik Virusu Tip 1 enfeksiyonu
- Insan Immun Yetmezlik Virusu Enfeksiyonu

- Progresif Multifokal Lokoensefalopati

- Norosifiliz

- Norobrusellozis

- SSPE

- Retrovirus Enfeksiyonlar1

Vaskiiler Hastaliklar

- Antifosfolipid Sendromu
- CADASIL

- Takayasu

Graniilomatoz Hastaliklar:
- Sarkoidoz
- Wegener Graniilamatozu

- Lenfomatoid Grantiilomatozis
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Myelin Hastahklar::
- Metakromatik Lokodistrofi ( jiivenil ve erigkin)

- Adrenolokodistrofi

Ayrica:

- Spinoserebellar Ataksiler,

- Herediter Spastik Paraparezi

- Lokodistrofi

- Arnold Chiari

- Vitamin B12 ve E Eksikligi

- Folik Asit Eksikligi

- Intravaskiiler Lenfoma

- Primer SSS veya Metastatik Tiimori

- Nitroz Oksid Toksitesi

2.4.3. TEDAVI [2, 19]

MS’li hastalarla tedavide asagidaki 3 madde hedef alinmalidir;
1. Oncelikle ataklarin 6nlenebilmesi,
2. Atak gelistiyse bu akut atagin en az zararla ve en kisa siirede tedavisi,

3. llerleyici seyrin durdurulabilmesi ya da yavaslatilmasidir.

1. Ataklarin onlenebilmesi:

Ataklar1 kesin olarak onlemek bugiin i¢cin miimkiin degildir fakat atak
sikligimi diisiiren immunomodulatuar ilaglar mevcuttur. Bu tedavilerle atak sikligi
ortalama % 28-35 oraninda azaltilmaktadir.

Uzun dénem hastalik modifikasyonunda kullanilan ajanlar:
*Interferon tedavisi (Betaferon, Avonex, Rebif)
*Glatiramer-acetat (Copaxone)

*Intravendz Immunglobulin G (IVIG) [2, 19, 22]
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2. Akut atak tedavisi:

Akut atak, 24 saatten uzun siiren, beyaz cevheri etkileyen bir fokal
fonksiyon bozuklugudur. Tipik olarak birka¢ giin boyunca progresyon gdstermeye
devam eder, bir haftadan 6nce maksimuma ulasir, daha sonra ortalama 30 giinde
yavasca azalir. Akut atak tedavisinde glukokortikoidler ve daha ender olarak
adrenokortikotrofik hormon (ACTH) kullanilir. Her iki ilacin da antiinflamatuar ve
immunsupresif etkileri olup MS’de klinik relaps siiresini kisaltirlar.

Her atak tedavi gerektirmeyebilir. Buna hastanin klinik durumuna gore karar
verilir. Temel ilke hastanin gilindelik aktivitelerini kisitlamayan ataklar1 mutlaka
kortikosteroidlerle baskilamanin zorunlu olmadigidir. Steroid tedavisinde
intraven6z metilprednizolon 5-10 giin boyunca 1000mg/giin dozunda 150 ml
dekstroz veya serum fizyolojik i¢inde yaklasik 1-2 saat i¢inde verilir. Tedaviye oral
steroid ile devam edilmesi hastanin durumuna ve buna bagli olarak doktorun
kararina baglidir. Steroid kullanimi sirasinda yan etkilerine karst dikkatli
olunmalidir.

Semptomatik tedavi; MS hastalarinda sik izlenen kronik belirtilerin varliginda
kullanilan semptomatik tedaviler akut veya uzun vadeli tedavinin her zaman bir

pargasidir [2, 19, 23].

Semptomatik tedavi secenekleri:

1.Spastisite: Baklofen, tizanidin, dantrolen, diazepam, botilinum toksini
2.Yorgunluk: Amantadin, pemolin, modafinil, 4-aminopridin, selektif serotonin
geri alim inhibitorleri

3.MS ile iliskili akut agri: Karbamazepin, benzodiazepinler, baklofen

4.MS ile iliskili kronik agri: Trisiklik antidepresanlar, karbamazepin, baklofen,
psikoterapi, cerrahi uygulamalar

5.Paroksismal belirtilere bagh agri: Karbamazepin

6.Mesane disfonksiyonu: Antikolinerjikler, Intermittant self-kateterizasyon, o-
blokerler, betanekol, desmopresin

7. Tremor: Karbamazepin, klonazepam, primidon, propranolol, klozapin, cerrahi

8. Seksiiel disfonksiyon: Papaverin, prostaglandin E, sildenafil, lumbrikanlar
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9. Vertigo: Ondansetron

10.Is1 ve egzersiz duyarhhg durumunda: 4-Aminopridin

11.Depresyon: Anti-depresanlar (selektif serotonin geri alim inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar)

12.Patolojik aglama-duygu durum dengesizligi: Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri

13. Nobetler ve diger paroksismal belirtiler: Antikonviilzanlar [2, 24]

3. ilerleyici seyrin durdurulabilmesi ya da yavaslatilmast:

Bugiine dek ¢ok sayida ilacin uzun ve zahmetli siire ve yontemlerle
denenmesine karsin bu alanda tatminkar gelismeler ne yazik ki saglanabilmis
degildir. Primer progresif hastalarda semptomatik ve fizyoterapi tedavisi yaninda
seyri yavaslatan -gorece- en giivenli ila¢ diisitk doz methotraxate 7.5mg/haftada bir
kez oral yolla uygulama olarak genel kabul gdérmektedir. Siklofosfamide,

azotiopiirin, siklosporin, mitoksantron gibi ilaglarda da kullanilmaktadir [2, 25].

2.4.4. MS ve Kognitif fonksiyonlar:

Hastaligin ana patolojisi olan periventrikiiler beyaz cevherde demyelinizan
plaklarin kognitif etkilenimin de fizyopatogenezinden sorumlu oldugu kuskusuzdur
[26]. Kognitif bozulma MS’te multifaktoryeldir [27].

Biligsel bozuklugun prevalanst MS’de yiiksek olmasina ragmen, biligsel
islev klinik c¢aligmalarda rutin olarak degerlendirilememektedir. MS’de biligsel
bozuklugun detayli ¢alismalar1 nadirdir ve bilissel islevin degerlendirilmesi igin
rehberler mevcut degildir [28].

MS olgularinda, biligsel fonksiyonlarda bozulmay1 Charcot 1877 yilindaki
yazilarinda bildirmistir [2]. Kognitif bozulma farkli klinik tiirlerdeki MS olgularinin
%40-60’1nda  goriilmektedir [26]. Bu durum hastaligin yarattig1 fiziksel
Oziirliiliikten bagimsiz olarak kisinin gilinliik yagsam aktivitelerini, sosyal yasamini
ve i verimini etkiler. EDSS ve MMST bu alandaki yetersizli§i ¢ogu zaman
yeterince tanimlayamamaktadir [20, 26].

Biligsel degerlendirme ve MRG parametreleri selim MS’te kisa donem

hastalik seyrini ongorebilmektedir [29].
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Achiron ve ark.’ lar1 ilk klinik bagvurusu olan ve MS tanist olan 67 olguda
kognitif degisiklikleri aragtirmiglardir ve %53 olguda etkilenim saptanmistir. En sik
sozel yetiler ve dikkat, takiben bilgi islem siireci ve bellek etkileniminin oldugunu
gostermislerdir [30]. Bu calismada kognitif bozulmanin noérolojik 6ziirliilik ve MR
goriintiileme bulgulart ile korelasyon gostermedigi ve ilk tani alanlarda ya da MS’in
erken doneminde ¢ikabilecegi vurgulanmistir. Bu durum erken doku degisiklikleri
ile iligkilidir. Neokortikal volum azalmas1 kognitif bozulma ile dogrudan iliskilidir
[26, 31].

Prakash ve ark.’larinin meta-analizlerinde, RRMS’li bireylerde saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda bilissel islevsellikte orta dereceli azalma oldugu
goriilmiis, motor islevsellik, duygudurum, bellek ve 6grenmeden olusan biligsel
boyutlarda daha biiyiik etkiler gézlenmistir. Demografik ve klinik degiskenler goz
Online alindiginda yas ve cinsiyet tiim biligsel boyutlarda biligsel bozulmanin
moderatorleri olarak bulunurken, ndrolojik yeti kayb1 ve hastalik siiresi asil olarak
bellek ve 6grenmeyi etkileyen 6devlerde moderatdr olarak bulunmustur [32].

Figved ve ark.’larmin yaptigr calismada MS hastalar1 biligsel testlerin
tamaminda bozulmus performans gostermistir [33]. Apati intriizyonlarla, depresyon
ise bozulmus bellek ve mental hiz ile iligkili bulunmustur. Bu calismada apati ve
intriizyonlar arasindaki iliski frontal alanlar ve frontal baglantilar arasindaki
lezyonlarin MS’lilerde spesifik bir noropsikiyatrik sendroma katkida bulundugu
hipotezini destekler seklinde sonuglar almislardir.

Kognitif bozulmanin fizyopatolojisinden, periventrikiiler beyaz cevherdeki
demiyelinizan plaklar sorumludur. Ayrica aksonal hasarlanmanin da son yillarda
zihinsel fonksiyon bozulmasinda onemli oldugu vurgulanmaktadir. Noropatolojik
degisikliklerle kognitif etkilenimi iligkilendiren ¢alisma yoktur.

Kognitif etkilenimin T2’deki lezyon yiikii ile korelasyon gosterdigi
diistiniilmektedir. MS’te en ¢ok etkilenen kognitif alanlar yakin bellek, dikkat,
bilgi-islem siireci ve hizi, gorsel-mekansal algi olup, entelektiiel yetiler ve dil

gorece korunmustur [33].
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Ik calismalardan itibaren geri cagirma sorusunun en onemli kayip
parametresi oldugu bilinmektedir. Uzun siireli bellek ve ¢alisma bellegi 6n planda
olmak tizere kisa siireli bellek etkilenimi belirgindir. Etkilenen kognitif alanlar

Tablo 8’te dzetlenmistir.

Tablo 8: MS’te Etkilenen Kognitif Alanlar

Etkilenim derecesi
Etkilenen kognitif alan

"
Dikkat, Bellek

"
Bilgi-islem

"
Serbest geri ¢gagirma

"
Sozel akicilik

"
Gorsel-isitsel alg1

"
Tanima stireci

"
Yiiriitiicii fonksiyonlar

"
Soyutlama

"
Gorsel-mekansal algi

1
Motor 6grenme

1
Apraksi

1

Afazi- Agnozi

Fisher ve ark.’ larinin kognitif etkilenimi olan olgularinin 6zeti su sekildedir [34]:

Kognitif bozulma yok (%35)

Bilgi islem siireci ve gorsel-mekansal algida bozulma (%25)
Bellek ve geri ¢agirma sorunu (%10-15)

Yiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma (%10-15)

Global kognitif bozulma (%2).

A
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Akut alevlenmelerde bilissel fonksiyonlar belirgin diizeyde etkilenir ve bu
donemlerde kullanilan kortikostreoidler bozulmay1 artirir.  Yapilan ¢aligmalarda
kognitif etkilenimin en sik sekonder ilerleyici formda, en az ise RRMS formlarinda
goriildiigli lizerine goriis birligi vardir. Zarei ve ark.’lar1 unutkanlikla bagvuran
objektif bellek etkilenimi saptanan ve ileri tetkiklerle MS tanis1 alan 6 hasta
tanimlayarak noropsikiyatrik bulgular ve kognitif yeti kaybinin tek ve ilk semptom
olabilecegini vurgulamislardir [35]. Son yillarda MS’te kortikal varyant kavrami

ortaya atilmistir.

Genisletilmis Oziirliilik Durum Skalasi (EDSS):

MS hastalarinin degerlendirilmesinde en yaygin bicimde kullanilan ve iyi
tanimlanmig bir 6lgektir. EDSS puani klinisyenin goriismesi ve norolojik baki temel
alinarak elde edilir. 0.5 aralikli 20 basamaktan olusan bu 6l¢ekte basamaklardan 0
normal norolojik bakiy1; 10 MS'e bagli 6liimii ifade eder. EDSS'de puanlar MS'te
kotiilesmeye karsilik gelecek bigimde artar. 0' dan sonraki ilk puan 1’dir ve daha
sonra 0.5 puan araliklar ile klinik kotiilesme ifade edilir. EDSS puani, 1,0-4,0
arasinda islevsel sistemlere (IS) dayanir: Piramidal, serebellar, beyin sap1, duysal,
gorsel, barsak-mesane ve mental IS olmak iizere 7 IS vardir. EDSS, 4,0-8,0
puanlari arasinda ambulasyon durumunu gosterir. Degerlendirme hastanin asir1 caba
gostermeden ortaya koydugu en iyi performansa dayanir. 6.0 puandan itibaren
hastanin destek gereksinimi kaydedilmektedir. 6.0 tek tarafli destege; 6.5 ise iki
tarafli destege gereksinim duyuldugunu ifade etmektedir. 7.0° dan itibaren tekerlekli
sandalye ve giderek yataga bagimlilik s6z konusudur. EDSS kullanimu ile ilgili bazi
sorunlar vardir:

1. Diisiik EDSS puanlarinin hesaplanmasinda temel alinan Islevsel Skorlarmn

degerlendirilmesi 6zneldir,

2. Orta degerdeki puanlarda EDSS bir ambulasyon indeksi gibidir,

3. Yiiksek puanlarda EDSS basamaklar1 farklar1 belirlemede duyarsiz olacak

bi¢imde ¢ok genistir,

4. Herhangi bir puan diizeyinde MS i¢in ¢ok 6nemli bir 6ziirliiliikk nedeni

olan bilissel iglevlerin degerlendirilmesinden uzak bir dlgektir,
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5. EDSS, 4,0-6,5 arasinda list ekstremite islevlerinin degerlendirilmesine
duyarsizdir. Son yillarda gelistirilen ve kullanim yaygmligi agisindan EDSS'min
diizeyine ulasmasi beklenen Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) ise
EDSS'in bu sinirliliklarini gidermis gibi goriinmektedir.

Oziirliilik ~ degerlendirilmesinde  kullamlacak test hastanin fiziksel
oziirliiliigiini ( tiim norolojik bulgular ve yorgunlugu igerecek bigimde) ve biligsel
etkilenmesini nesnel bir bigimde ortaya koyabilmeli ve bu verileri hastanin yasam
kalitesine  etkileriyle iliskilendirebilmelidir. ~ MS’te  EDSS,  o6ziirliiliik
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan 6l¢ekse de yukarida bahsedilen alanlarda
yetersiz oldugu i¢in MSFC yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. MSFC
hastanin giincel durumuna iligkin nicel veriler sunmaktadir. MSFC puani
hesaplanirken her 3 testten elde edilen puanlarin tek bir puan haline getirilmesi s6z
konusudur. Bunun i¢in z-puanlar1 hesaplanir. Elde edilen z-puanlari, tek bir puan

elde edilecek sekilde ortalanir.

2.4.5. MS ve Yorgunluk
Yorgunluk MS hastalarinda %53-84’tinde Onemli bir yakinma olarak
goriilmektedir. Bazen en dnemli semptom olarak yorgunluk ifade edilmektedir [16,
36]. Klinikte ise yorgunluk yakimmast diger semptomlardan daha az
onemsenmektedir. Yorgunluk bazi hastalarda tek basma atak belirtisi olabilir.
PPMS hastalarinda yorgunluk daha azdir. Yorgunluk spesifik olmayan ve subjektif
bir yakinma olup tanimlanmasit zordur. Bu nedenle giigsiizliikk ve depresif
duygudurumla karismaktadir. Giinliik aktiviteleri sinirlayan ve yasam kalitesini
diisiiren subjektif fiziksel ve/veya mental enerji eksikligi patolojik yorgunluk olarak
tanimlanmaktadir [37-39]. Depresyon ve yorgunlugun MS’te sik beraberlik
gostermesi  etyopatogenezde  ortak  mekanizmalarin  rolii  olabilecegini
diisiindiirmektedir[38, 40]. Hastalikta olusan immiin degisiklikler, hipotalamo-
pitiiiter-adrenal aks bozukluklar1 ve bunlar arasindaki iligki depresyon ve yorgunluk
patolojisinden sorumlu tutulmaktadir.
Yorgunluk MS hastas1 olan veya olmayan insanlarin giinlik yasam
aktivitelerini ¢ok ciddi sekilde engeller ve is performansint diisliren en Snemli

faktordiir [41]. Yorgunluk diisiik yasam aktivitesi ile iliskilidir. Yorgunluk MS’in
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dogrudan patofizyolojisi ile iliskili ise bu hastaligin primer somatik belirtisidir.
MS’li hastanin yasadig1 yorgunlugu, bilinen higbir patolojik mekanizma tam olarak
aciklayamamaktadir. MS’te yorgunluk, 6zellikle mental yorgunluk duygudurum
degisiklikleri, anksiyete, depresyon ya da biligsel yitim ile ayrimi zor olan bir
semptomdur [42]. Yorgunluk da diger somatik belirtiler gibi MS’te psikolojik
faktorlerle agiklanabilir [40]. Ancak MS’te yasanan yorgunlugun primer nedeninin
fizyolojik, psikolojik ya da diger faktorlerle iliski diizeyi net degildir. Soyuer ve
ark.’larimin arastirmalarinda 62 hasta katilimi ile gerceklestirilen ¢alismada %63
oraninda hasta yorgunlugu major problem olarak bildirmistir [43].

MS’li bireylerde yorgunluk ve ruhsal bozukluklar beraber ya da ayri ayri
goriilebilir. Bu durum yorgunlugun psikolojik faktorlere mi bagli ya da hastaligin
semptomlarindan biri mi oldugu konusunda kargasa yaratmaktadir. MS’in diger
kronik hastalik risklerini arttirdigi da (6zellikle diisiik sosyoekonomik durumda
olan MS’liler) bilinmektedir [44].

Yorgunluk aktivite ile iligkilidir ve istirahatle azalmaktadir. MS
yorgunlugunun ise ne zaman ortaya c¢ikacagi kestirilemez. Bazi hastalarda siirekli
vardir, dinlenme ve uyku ile degismez. Bazen de belli bir donemde c¢ikar ve
kendiliginden diizelir. Yorgunluk sicakta, nemli ortamlarda ve 6gleden sonra daha
kotiidiir. Sicaga asir1 duyarlhilik ”Uthoff Fenomeni “ olarak bilinir ve artan viicut
1s1s1nin demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmasi sonucunda olur.

Patrick ve ark.” larinin ¢alismalarinda yorgunluk, agri ve depresyonun bir
yilik izleminin sonunda yorgunluk skorlarinda % 34,6 oraninda degiskenlik
goriildiigli ve RRMS’li bireylerde yorgunlugun diger tiplere gore daha az oldugu
belirtilmistir [45].

Kus ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada MS tanili depresyon ve yorgunlugu
olan hastalarda antidepresan tedavinin yorgunluk ve depresyon lizerine etkisinin
korele olmadigi ve antidepresan tedavi ile yorgunlukta kismi diizelme
saglanabilecegi bildirilmistir [39].

Anksiyete diizeyleri yeni bir atak ortaya ¢ikmasiyla giiclii sekilde iliskili
bulunmustur [46]. Ham-D giivenilirligi ve gegerliligi onaylanmis bir test olarak bu
calismada yorgunlugu etkileyen faktor olan depresyon ve ruhsal degerlendirme i¢in

kullanilmstir [47].



24

Beyin atrofisi ile yorgunluk arasinda iliski olmasma ragmen yorgunlugun
MRG’deki lezyon sayisi, Gd tutulumu ve depresyon siddeti ile korelasyonu
gosterilememistir [16].

Yorgunlugun bir MS semptomu olabileceginin bilinmesi ve farkinda
olunmast MS hastas1 olan kisilerin iizerindeki etkisinin tedavisini planlamayi
ongoérmemizi saglamaktadir [48].

Tedavilerinde koruyucu (immiinmodulatdrler) ve semptomatik tedavi (non
farmakolojik kognitif rehabilitasyon-psikoterapi ve farmakolojik antidepresanlar,
amantadin, modafinil, pemolin) kullanilmakla birlikte kognitif fonksiyonlarin
tedavisi icin onay almig ilag yoktur [26, 49]. Johansson ve ark.’larinin bir
caligmasinda yorgunlugu olmayan MS hastalarina gore, yorgunlugu olan hafif
MS’li hastalar daha sik poliklinik hizmeti almiglardir. Orta-agir MS’lilerde ise fark
olmadig1 bildirilmistir[49].

2.4.6. MS ve Tiroid Bozukluklari

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda otoimmiin hastaligi olanlarda diger
bir otoimmiin hastalik goriilme yiizdesinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig
bildirilmistir. MS’le birlikte otoimmiin hepatit, tip]l Diabetes Mellitus ve otoimmiin
tirodit gorilebilir [1].

MS patogenezinde otoimmiinitenin etkinligi bilinmektedir. MS'in tiroiditler
gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi izlenirken, MS tedavisinde kullanilan
interferonlara bagli olarak da tiroidit gelisebilir. Tiroid bozukluklarinda da
yorgunluk yakinmasi bilinmektedir [50]. MS ile otoimmiin tiroiditin birlikte
gorlilme olasilig1 % 0,7 ile %1,5 arasindadir [50].

Ozellikle tedavinin ilk yillarinda izlenen tiroidit klinigi genellikle
asemptomatik olup, semptomatik olan hasta orani ise %8’dir [1]. Tant kontrol
olarak bakilan laboratuar tetkikleri ile konmaktadir.

MS hastalarinda goriilebilen ¢esitli antikorlar hastaligin aktivitesi ile ilgili
olarak artarlar. Tiroid antikoru yiiksekligi goriilme orant % 4-22 arasindadir.
Bazalde tiroid otoimmiinitesi olan hastalarin %37’sinde tiroid disfonksiyonu
goriilirken, bazali normal olanlarda bu oran %6,2’dir. Hipotirodizm

hipertiroidizmden daha sik olarak MS hastalarinda goriiliir. Hipotirodizmlerin ¢ogu
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Hashimoto tiroiditi oldugu i¢in MS ve tiroid hastaliklar1 arasinda baglanti her iki
hastaligin otoimmiin kékenli olmasi ile agiklanabilir [51].

Munteis ve ark.’larinin ¢alismasinda MS hastalarinda antitiroid antikorunun
genel populasyona oranla yiliksek prevalansta oldugu bildirilmis ve baglangicta
antitiroid antikoru ve TSH degerlerinin tespit edilmesini dnermislerdir [52].

Caraccio ve ark.’larmin ¢alismalarinda da Interferon beta tedavisinin ilk
yilinda otoimmiin tiroidit ve disfonksiyonunun goriildiigii bildirilmistir. Bu grupta

hipertirodizmin hipotiroidizmden daha sik oldugunu rapor etmislerdir [53].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caliymada Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Noéroloji Anabilim Dali
Polikliniginde takip edilen, Mc Donald tani kriterlerine gore kesin MS tanisi almas,
goniillii olmay1 kabul etmis, 20—60 yas aras1 kadin veya erkek RRMS’li hastalar ve
herhangi bir hastalifi olmayan 20-60 yas arast 22 saglikli birey kontrol grubu
olarak degerlendirmeye alindi.

Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler, 20 yasindan kiiclik veya 60 yasindan
biiyiik bireyler caligmaya dahil edilmedi. PPMS veya RPMS’li olgular, herhangi bir
nedenden dolay1 yataga bagimli ya da tekerlekli sandalye ile mobilize olanlar ve
gorme kaybi ileri diizeyde olanlar calismaya dahil edilmedi. Ancak tek basina
destekle yiirtiyebilenler ¢calismaya dahil edildi.

Tiim hastalara calisma kosullar1 anlatildi. Yazili ve imzali olurlar1 alindi.
Bolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan onay alindiktan sonra
caligmaya baslandi.

Tek merkezden toplam 21 MS hastas1 ve 22 saglikli kontrol birey calismaya
katildi. Calismaya katilan hastalarin anamnezleri alindi, sistemik ve norolojik
muayeneleri yapildi. Klinik, laboratuar ve goriintiileme tetkikleriyle Mc Donald
kriterlerine gore kesin MS tanist konan hastalarin EDSS skorlar1 hesaplandi.
Hastalardan alman serum ornekleri Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Biyokimya
A.B.D. laboratuarina génderildi.

Anti tiroid-spesifik peroksidaz (Anti-TPO), Anti tirogobulin antikoru (Anti
TG), Serbest T3 (ST3), Serbest T4 (ST4) ve Tiroid Stimule edici Hormon (TSH)
testleri ¢aligildi. Calismaya alinan hasta grubunda uygulanan MSFC test bataryasi
1994 yilinda ABD MS Dernegi’nin 6nderliginde gelistirilen ve 1999°da son sekli
verilen nicel bir 6lcektir[54, 55]. Alt -iist ekstremite islevleri ve kognitif islevler
test edilir. Alt ekstremite Zamanli 25 Adim Testi (T25W) kullanilir. Bu testte
hastanin 25 adinm1 ne kadar siirede kat ettigi hesaplanir. Ust ekstremite i¢in 9 Delikli
Civi testinde ¢ivilerin her iki el icin ikiser kez miimkiin olan en hizli1 sekilde
yerlestirilmesine dayanir. Dort kez yapilan bu testte ortalama alinarak hesaplanir.
Bilissel testler i¢in ise PASAT Paced Auditory Serial Additional Test kullanilir[56].

Hastadan 3 saniye aralikla bir ses cihazindan duydugu tek basamakli sayilari
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toplamasi istenir. Hastadan her defasinda son duydugu sayiy1 bir dnceki sayiyla
toplamasi istenir.

MSFC puani hesaplanirken her ii¢ testten elde edilen puanlarin tek bir puan
haline getirilmesi s6z konusudur. Bunun i¢in z-puanlar1 hesaplanir. Elde edilen z
puanlari, tek bir puan elde edecek sekilde ortalanir.
Bunun i¢in 6nerilen formiil:
MSFC puant: ((Ortalama (1/9HPT) - Baslangi¢ Ortalama(1/9HPT)) / Baslangic
Standart Deviasyon(SD)(1/9HPT)
- (Ortalama (T25W)-Baslangi¢ Ortalama (T25W))/Baslangic SD (T25W)
+ ( PASAT3-Basglangic Ortalama)/Baslangic SD PASAT3/3,0

Yorgunlukla ilgili olarak hastalara ve kontrol grubuna FSS uygulandi.
Hastaya 9 soru igeren ve 1’den 7’ye kadar derecelendirilmesi istenen yorgunluk ile
ilgili sorular verilerek hastanin son 1 haftasin1 diisiinerek cevaplandirmasi istendi
(EK 2).

Yine yorgunlugu etkileyen depresif durum da Ham-D Olgegi hastaya sdzel
olarak soruldu ve hastadan alinan bilgilerle puan hesaplamasi yapildi (EK4).

Hastalarin ellerinde bulunan en son cekilmis Kranyal MRG’leri Abant Izzet
Baysal Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik A.D.’de tekrar degerlendirilerek toplam
lezyon sayilar1 kaydedildi (EK1).

Hasta ve goniillii gruba:

1. FSS (Yorgunluk Siddet Skalas1) (EK2),

2. MMST (Mini Mental Standardize Test) (EK3),

3. Ham-D (EK4),

4. MSFC (EKS5 ; (9 Delikli Civi Testi, Zamanli 25 Adim Testi, PASAT3 Form A )
5. Vaka Takip Formu ve EDSS (Genisletilmis Oziirliilik Durum Skalas1) (EK6)
test ve formlar1 uygulandi.

Arastirmadan elde edilen veriler elektronik ortama aktarilarak SPSS 1.6.0 istatistik

paket programinda analiz edildi.
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4.BULGULAR:

Calismaya alinan 21 hastanin (18 kadin, 3 erkek) ortalama yaslar1 37.449,6
(yas araligi: 20-55) idi. Kontrol grubunu olusturan 22 olgunun (18 kadin, 4 erkek)
ortalama yaslar1 36.32+9.46 (yas aralig1:21-56) idi. Hasta ve kontrol grubu
ortalama yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Student-t test,
p>0.05). Hastalik siiresi ortalamasi 5.24+3.2 yil (1-15 yil arasinda) idi. Hasta
grubunun ortalama atak sayis1 2.23+1.26 (1-5 arasinda) idi. Hasta grubunun EDSS
ortalamasi 0.76+1.08 (0-3 arasinda) idi. Hasta ve kontrol grubunun yaslari, hasta

grubunun hastalik siiresi, atak sayis1 ve EDSS puanlar1 Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun yaslari, hasta grubunun hastalik siiresi,
atak sayis1 ve EDSS degerleri

Yas Hastalik siiresi | Atak sayis1 | EDSS
(yi)
Hasta Grubu
(n=21)
Mean+SD 37,4+9,6 5,24+3,2 2,24+1,26 0,76+1,07
Median 36 5 2 0
Min-mak. 20-55 1-15 1-5 0-3
Kontrol
grubu
(n=22)
Mean+SD 36,32+9,4
6
Median 36
Min-mak. 21-56
Istatistik p: 0.716
(Studen-t Test)

EDSS: Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi

Hasta grubunda incelemeler sirasinda 9 hasta koruyucu tedavi
almamaktaydi. Geriye kalan 12 hastanimn 2 tanesi interferon beta 1a (IM), 5 tanesi
Glatiramer asetat, 1 tanesi Interferon beta 1b, 4 tanesi Interferon beta la (SC)
kullanmaktaydi. Hasta grubunda bir hastanin bilinen hipotiroidisi, bir hastanin

otoimmiin tiroiditi ve bir hastanin da Tip I Diabetes Mellitus’u vardi.
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Hasta ve kontrol grubunun MMST, FSS, Ham-D, T25W, dominant ve non-
dominant el 9HPT, PASAT3 ve MSFC puanlar1 Tablo 10’da, tiroid hormon ve
otoantikor seviyeleri Tablo 11°de gdsterilmistir.

MMST puami ortalamasi hasta grubunda 29.38+1.07 (26-30 arasinda),
kontrol grubunda ise 29.73+0.63 (28-30 arasinda) idi. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (Mann Whitney Test, p>0.05). Ham-D puan ortalamalar1
hasta grubunda 5.24+5.44 (0-22 arasinda) ve kontrol grubunda 0.59£1.26 (0-5
arasinda) idi. Hasta grubu puanlar istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(Mann Whitney Test, p<0.001).

Hasta grubunun FSS degerleri ortalamasi 34+17.1 (9-62 arasinda) idi.
Kontrol grubunun FSS degerlerinin ortalamasi 11.8+7.1 (9—42 arasinda) idi. Hasta
grubunun FSS degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(Mann Whitney Test, p:0.000).

Hasta grubunun T25W ortalamas1 12,64+4,7 sn (9,2-30,3 sn arasinda) idi.
Kontrol grubunun T25W ortalamas1 9,8+1,5 sn (7,1-12,8 sn arasinda) idi. Hasta
grubunun T25W siireleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzundu
(Mann Whitney Test, p<0.005). Hasta grubunun dominant el 9HPT ortalamas1 23 +
4,8 sn (18,2-36,2 sn arasinda) ve kontrol grubunun dominant el 9HPT ortalamas1
20 £ 2,5 sn ( 15,3- 23,6 sn arasinda) idi. Hasta grubunun dominant el 9HPT siireleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzundu (Student-t Test, p<0.05).
Hasta grubunun non-dominant el 9HPT ortalamast 23,7 = 5 sn (17,5-33,1 sn
arasinda) ve kontrol grubunun non-dominant el 9HPT ortalamasi 21 + 2,1 sn ( 16,8-
24,3 sn arasinda) idi. Hasta grubunun non-dominant el 9HPT siireleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzundu (Student-t Test, p<0.05).

Hasta grubunun PASAT3 ortalamasi 44,9+ 13.63 (5- 60 arasinda) ve kontrol
grubunun PASAT3 ortalamas1 44,1+ 9,4 (30- 60 arasinda) idi. Hasta ve kontrol
gruplarimin PASAT3 puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(Student-t Test, p>0.05, Mann Whitney Test, p>0.05).

Hasta grubunun MSFC ortalamasi -0,1124+ 0.61 (-1.74-0.56 arasinda) ve
kontrol grubunun MSFC ortalamas1 0.434+ 0.38 (-0.65- 0.74 arasinda) idi. Hasta ve
kontrol gruplarmin MSFC puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(Student-t Test, p>0.05, Mann Whitney Test, p>0.05).
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Tiroid fonksiyon testlerinden sT3 degerlerinin ortalamasi hasta grubunda
2,63+0,28 pg/ml (2,13-3,12 pg/ml arasinda) ve kontrol grubunda 2,92+0,39 pg/ml
(2,33-3,65 pg/ml arasinda) idi. Hasta grubunun ortalama degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamhi diisiik bulundu (Mann Whitney Test, p<0,05). sT4
degerlerinin ortalamasi hasta grubunda 1,2140,16 ng/dl (0,95-1,47 ng/dl arasinda)
ve kontrol grubunda 1,05+ 0,39 ng/dl (0,81-1,26 ng/dl arasinda) idi. Hasta
grubunun ortalama degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulundu (Mann Whitney Test, p<0,005). TSH degerlerinin ortalamasi hasta
grubunda 1,06+0,85 ulU/ml (0,09-3,88 ulU/ml arasinda) ve kontrol grubunda
1,50+0,8 ulU/ml (0,45-3,58 ulU/ml arasinda) idi. Hasta grubunun ortalama
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (Mann
Whitney Test, p<0,05).

Tiroid otoantikorlarindan AntiTG degerlerinin ortalamasi hasta grubunda
9,77+£17,21 TU/ml (0,36-58,07 IU/ml arasinda) ve kontrol grubunda ise 1,04+ 0,8
(0,27-3,27 arasinda) idi. Hasta grubu degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (Mann Whitney Test, p< 0.05). AntiTPO
degerlerinin ortalamasi hasta grubunda 44,01+ 152,92 IU/ml (0- 677,5 1U/ml
arasinda) ve kontrol grubunda ise 0,54 + 0,77 (0-3,64 arasinda) idi. Hasta grubu
degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (Mann
Whitney Test, p< 0,05).

Hasta yas1 ile MMST, FSS, PASAT3 puanlar1 ve MSFC skorlar1 arasinda
anlamli korelasyon saptanmamuistir (Spearman’s rho, sirastyla, korelasyon katsayist:
0,291; -0,408; -0,011; -0,055, p: 0,201; 0,066; 0,963; ,0,814). Hasta yas1 ile Ham-D
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak zayif bir korelasyon saptanmistir (Spearman’s
rho, korelasyon katsayisi: -0,465*, p: 0,034). Hasta yasi ile tiroid fonksiyon testleri
ve tiroid otoantikorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (Spearman’s
rho, sirasiyla sT3, sT4, TSH, anti TG, anti TPO igin korelasyon katsayisi: -0,310; -
0,283; 0,229, -0,233; 0,104, p: 0,172; 0,213; 0,317; 0,309; 0,655).

Hastalik siiresi ile atak sayisi, EDSS, MMST, Ham-D, FSS, T25W,
dominant ve nondominant el 9HPT, PASAT3 ve MSFC skorlarinin korelasyonuna
bakildiginda hastalik siiresi ve MSFC haricinde istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmadi (Spearman’s rho, sirasiyla, korelasyon katsayisi: 0,270;
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0,296; -0,058; 0,167; 0,195; 0,411; 0,092; 0,339; -0,388, p: 0,237; 0,193; 0,804;
0,470; 0,396; 0,064; 0,691; 0,133; 0,082). Hastalik siiresi arttikga MSFC skorunun
anlamh diistigii gozlenmistir (Spearman’s rho, korelasyon katsayisi: -0,494%*, p:
0,023). Hastalik stiresi ile tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1 arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir (Spearman’s rho, sirasiyla sT3, sT4, TSH, anti
TG, anti TPO i¢in korelasyon katsayisi: 0,125; 0,158; -0,314; -0,194; -0,181, p:
0,589; 0,493; 0,165; 0,400; 0,434).

Hasta grubunda gegcirilen atak sayisi ve EDSS arasinda zayif bir korelasyon
saptanmigtir (Spearman’s rho, korelasyon katsayisi: 0,464*, p: 0,034). Atak sayisi
ve MMST puanlar1 arasindaki korelasyona bakildiginda atak sayis1 arttikga, MMST
puanin istatistiksel olarak anlamh diizeyde diistiigii gézlenmistir (Spearman’s rho,
korelasyon katsayisi: -0,560**, p: 0,008). Atak sayis1 ve FSS puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon saptanmis (Spearman’s rho,
korelasyon katsayist: 0,573**, p: 0,034), atak sayis1 arttikca FSS puaninin da arttig1
gozlenmistir. Atak sayis1 ve Ham-D puanlari, T25W, dominant ve non-dominant el
9HPT, PASAT3 ve MSFC puanlar1 arasinda korelasyona bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamuistir (Spearman’s rho, sirasiyla, korelasyon
katsayis1: 0,401; 0,090; 0,133; 0,237; -0,265; -0,275, p: 0,072; 0,697;0,565; 0,300;
0,246; 0,228). Atak sayisi ile tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari
arasinda atak sayist ve anti TG haricinde anlamli korelasyon saptanmamistir
(Spearman’s rho, sirasiyla sT3, sT4, TSH, anti TPO i¢in korelasyon katsayisi:
0,115; 0,134; 0,003; -0,418 p: 0,620; 0,561; 0,989; 0,059). Atak sayis1 arttikca anti
TG seviyesinin distiigli gozlenmistir (Spearman’s rho, korelasyon katsayist -

0.455*, p:0.038).



Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun tiroid hormonlar1 ve otoantikor degerleri

sT3 | sT4 | TSH | Anti TG | AntiTPO
Hasta n=21
Grubu
Mean+SD 2,63+0,28 | 1,21+0,16 | 1,06+0,85 | 9,8+17,21 | 44,02+£152,93
Median 2,64 1,2 0,9 1,55 0,52
Min-maks. 2,13-3,12 | 0,95-1,47 | 0,09-3,88 | 0,36-58,07 | 0-677,5
Kontrol n=22
Grubu
Mean+SD 2,92+0,39 | 1,05+0,13 | 1,5+0,8 1,04+0,8 | 0,54+0,77
Median 2,83 1,07 1,33 0,67 0,32
Min-maks. 2,33-3,65 | 0,81-1,26 | 0,45-3,58 |0,27-3,27 | 0,04-3,64
Istatistik p:0,017 p:0,004 p:0,026 p:0,036 p:465
(Mann
Whitney
Test)

(Istatistiksel olarak anlamli olanlar koyu yazilmistir.)

EDSS puanlar1 ile MMST, Ham-D skoru ve PASAT3 arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi (Spearman’s rho, sirasiyla, korelasyon katsayisi: -0,425;
0,297; -0,280, p: 0,055; 0,192; 0,220). EDSS ile T25W, dominant ve non-dominant
el O9HPT ve MSFC arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir
(Pearson korelasyonu, sirasiyla, korelasyon katsayisi: 0,551%*; 0,515%; 0,643*%*; -
0,451%*, p: 0,007; 0,017; 0,002; 0,040). EDSS degeri arttikca FSS puanlarinin da
istatistiksel olarak anlamli arttigi gozlenmistir (Spearman’s rho, korelasyon
katsayisi: 0,542*, p: 0,011). EDSS puani ile tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlar1 arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmamuistir (Spearman’s rho, sirasiyla sT3, sT4, TSH, anti TG, anti
TPO icin korelasyon katsayisi: -0,272; 0,008; -0,061; 0,089; -0,224, p: 0,232;
0,972; 0,793, 0,700; 0,330).

MMST puani ile FSS puani, dominant ve non-dominant el 9HPT, PASAT3
ve MSFC puani arasinda korelasyon saptanmistir (Spearman’s rho, sirasiyla,
korelasyon katsayist: -0,481%; -0,447*; -0,526*; 0,501%*; 0,496*, p: 0,027; 0,042;
0,014; 0,021;0,022). MMST puant Ham-D puani, T25W ile korele bulunmamistir
(Spearman’s rho, sirasiyla, korelasyon katsayisi: -0,266; -0,089, p: 0,244; 0,701).
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MMST puant ile tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar: arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamigtir
(Spearman’s rho, sirasiyla sT3, sT4, TSH, anti TG, anti TPO i¢in korelasyon
katsayisi: -0,007; 0,234; -0,077; 0,034; 0,282, p: 0,976; 0,307; 0,739; 0,883; 0,216).

Ham-D puanlar1 ile FSS puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir korelasyon saptanmistir (Spearman’s rho, korelasyon katsayisi:
0,795**, p: 0,000). , Ham-D puani ile T25W, dominant ve non-dominant el 9HPT,
PASAT3 ve MSFC puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamistir (Spearman’s rho, sirasiyla, korelasyon katsayisi: 0,011; 0,141;
0,198; 0,192; 0,021, p: 0,961; 0,543; 0,390; 0,405; 0,928). Ham-D puani ile tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1 arasindaki korelasyona bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (Spearman’s rho, sirasiyla
sT3, sT4, TSH, anti TG, anti TPO i¢in korelasyon katsayisi: -0,001; 0,300; -0,207; -
0,191; -0,278, p: 0,996; 0,187; 0,368; 0,408; 0,223).

FSS puani ile T25W, PASAT3 ve MSFC puanlar1 arasindaki korelasyon
incelendiginde anlamli korelasyon saptanmamistir (Spearman’s rho, sirasiyla,
korelasyon katsayisi: 0,153; -0,034; -0,254, p: 0,507; 0,883; 0,266). Ancak FSS
puani ile dominant ve non-dominant el 9HPT siireleri istatistiksel olarak anlamli
korele bulunmustur (Spearman’s rho, sirasiyla, korelasyon katsayisi: 0,456%*;
0,631**, p: 0,038; 0,002). FSS puani ile tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlar1 arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmamistir (Spearman’s rho, sirasiyla sT3, sT4, TSH, anti TG, anti
TPO i¢in korelasyon katsayisi: -0,212; 0,130; -0,082; -0,170; -0,218, p: 0,357;
0,576; 0,724, 0,460; 0,342).

PASAT3 ile tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1 arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamigtir
(Spearman’s rho, sirasiyla sT3, sT4, TSH, anti TG, anti TPO icin korelasyon
katsayisi: -0,161; -0,021; -0,029; -0,049; -0,115, p: 0,485; 0,930; 0,902; 0,833;
0,619).

MSFC puanlari ile tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1 arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamigtir

(Spearman’s rho, sirasiyla sT3, sT4, TSH, anti TG, anti TPO i¢in korelasyon
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katsayist: 0,093; -0,088; 0,105; -0,031; -0,095, p: 0,689; 0,703; 0,650; 0,893;
0,681).

Kranial MRG’de hicbir hastada gri madde yerlesimli lezyon yoktu.
Lezyonlar agirlikli olarak derin beyaz cevher, jukstakortikal, periventrikiiler,
callosal, serebellar ve beyin sap1 yerlesimliydi. Spinal kord tutulumu 3 hastada
vardi. MRG ¢ekimi sirasinda 10 hastada kontrast tutan lezyonlar gozlendi. T1 kara
delik lezyonu iki hastada gozlendi. Kranial MRG’lerdeki lezyonlar incelendiginde
iic hastanin periventrikiiler ve bunlardan birinin ayrica callosal yaygin ak madde
lezyonlar1 bulunmaktaydi. Bu lezyonlar birlesik olduklari icin sayilamadi. Ug
hastanin verileri toplam lezyon sayist ile iliskili olan istatistiklerden ¢ikarildi, geriye
kalan 18 hastanin verileri istatistik hesaplarinda kullanildi. Hasta grubunun lezyon

dagiliminin istatistiksel verileri Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Hasta grubunun lezyon dagiliminin verileri.

Mean+SD Median | Min-maks

n=18

Derin beyaz cevher 10,9+7,8 13 0-27
Jukstakortikal 8,6+7,9 6,5 1-30
Periventrikiiler 8+6,5 5,5 0-20
Callosal 2,5+2,3 2,5 0-6
Beyinsapi 0,8+1,2 0 04
Serebellar 1,1£1,3 1 0-5

Spinal 0,1+0,3 0 0-1
Toplam 32,4+20,4 36 5-73
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Toplam lezyon sayisi atak sayisi, EDSS, MMST, FSS, T25W, dominant ve
non-dominant el 9HPT, PASAT3, MSFC ve tiroid hormon (sT3,sT4, TSH) ve
otoantikorlar1 (antiTG, antiTPO) ile korele bulunmamistir (Spearman’s rho,
sirasiyla korelasyon katsayilari:-0,194; -0,041; -0,138; -0,249; -0,028; 0,350; 0,100;
-0,025; 0,000; 0,035; -0,411; 0,105; 0,006; 0,044, p: 0,441; 0,871; 0,584; 0,320;
0,911; 0,154; 0,693; 0,920; 1,00; 0,890; 0,090; 0,677; 0,981; 0,863). Ancak toplam
lezyon sayis1t Ham-D ile zayif korele bulunmustur (Spearman’s rho, korelasyon
katsayisi: -0,510%*, p: 0,030).

MSFC’nin  lezyon lokalizasyonu ile korelasyonuna bakildiginda
jukstakortikal, derin beyaz cavher, periventrikiiler, callosal, beyin sapi, serebellar ve
spinal bolgedeki lezyonlar ile korele bulunmamistir (Spearman’s rho, sirasiyla
korelasyon katsayilari:-0,180; 0,012; 0,147; 0,223; -0,088; -0,154; 0,443, p: 0,474;
0,961; 0,560; 0,373; 0,729; 0,541; 0,066). MSFC ayni1 zamanda kontrast tutan
lezyon sayist ve T1 kara delik sayisi ile de korele bulunmamistir (Spearman’s rho,
korelasyon katsayisi: 0,182; 0,170, p:0,469; 0,499).

Interferon tedavisi alan toplam 7 hasta ile kontrol grubunun tiroid hormon
ve otoantikor seviyeleri karsilastirildiginda sT4 seviyelerinin interferon kullanan
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik seviyede oldugu
saptanmistir (Mann Whitney Test, p: 0,004). Bunun disinda diger parametreler
(sT3, TSH, antiTG, antiTPO) istatistiksel olarak anlamli farkli degildir (Mann
Whitney Test, sirasiyla p: 0,328; 0,098; 0,122; 0,746).

Glatiramer asetat tedavisi alan toplam 5 hasta bulunmaktaydi. Bunlardan bir
tanesi ila¢ kullanimindan 6nce otoimmiin tiroidit tanisi ile takip edilmekteydi. Bu
nedenle bu hasta istatistik analizlerden c¢ikarilmis ve kalan 4 hastanin verileri
analize dahil edilmistir. Ila¢ kullanan hasta grubu ile kontrol grubunun tiroid
hormon ve otoantikor seviyeleri karsilastirildiginda sT3 seviyelerinin glatiramer
asetat kullanan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik seviyede
oldugu saptanmistir (Mann Whitney Test, p: 0,016). Bunun disinda diger
parametreler (sT4, TSH, antiTG, antiTPO) istatistiksel olarak anlamli farkli degildir
(Mann Whitney Test, sirastyla p: 0,389; 0,058; 0,112; 0,389).
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5. TARTISMA:

Bu tez caligmasinda hasta grubunun hastalik siiresi, atak sayisi ve EDSS
puanlart géz Oniine alindiginda bu grubun goreceli olarak erken doénemde ve
ozurliligi distik bir MS popiilasyonundan olustugu goriilmektedir. Hasta
grubunun hepsi RRMS’dir.

MMST puanlar1 hasta ve kontrol grubunda anlamli diizeyde farkl
bulunmamistir. Bu durum kognitif etkilenimin oldugu bilinen MS hastalig1 ile
uyumsuz gibi goéziikmekle birlikte MMST nin daha ¢ok poliklinik sartlarinda
tarama amaciyla kullanilan ve hassas olmayan bir test oldugu bilinmektedir. Bu test
kognitif fonksiyonlar1 her alanda degerlendirememektedir. MMST’nin MS’te
yetersiz kalabilecegi daha dnce de literatiirde belirtilmistir. Bunun en 6nemli nedeni
MMST ile bilgi isleme hizinin hassas bir sekilde Olgiilememesidir ki bu
fonksiyonun MS’te 6zellikle etkilendigi belirtilmektedir. Bu nedenle ¢esitli kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirebilmek icin daha detayli noropsikiyatrik bataryalar
gelistirilmistir. Bundan baska hasta grubumuz goreceli erken donemde
RRMS’lilerden olusmaktadir. Kognitif etkilenimin progresif MS formlarinda
RRMS’e gore daha fazla oldugu literatiirde belirtilmektedir[45]. Bu baglamda
MMST nin hasta ve kontrol grubunda anlamli farkli olmamasi beklenebilecek bir
bulgudur. MMST nin biitlin sinirliliklarina ragmen bu ¢alismada atak sayis1 arttik¢a
MMST puaninin istatiksel olarak anlaml diistiigii gozlenmistir. ilerleyen
donemlerde olasilikla MMST’nin bu hasta grubunda da anormallikleri gostermesi
beklenebilir. Prakash ve ark.’larmin yaptigi meta-analizde demografik ve klinik
degiskenler goz oniine alindiginda yas ve cinsiyet tiim bilissel boyutlarda biligsel
bozulmanin moderatérleri olarak bulunurken, ndrolojik yeti kaybi ve hastalik
siiresinin asil olarak bellek ve 6grenmeyi etkiledigi 6ne siiriilmiistiir [32]. Hastalik
siiresi uzadikga MSFC skorunun anlamli distiigii goézlemlenmistir. Bizim
calismamizin da hastalarimizin gorece norolojik yeti kaybinin az ve hastalik
siiresinin de kisa oldugu g6z Oniine alinirsa Prakash ve ark.’larinin metaanalizi ile
uyumlu oldugu goriilmektedir. MS’teki kognitif bozulmanin fizyopatolojisinde,
periventrikiiler beyaz cevherdeki demyelinizan plaklar sorumludur. Ayrica aksonal

hasarlanmanin da son yillarda zihinsel fonksiyon bozulmasinda onemli oldugu
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vurgulanmaktadir. Noropatolojik degisikliklerle kognitif etkilenimi iliskilendiren
caligma yoktur.

Ham-D skorlar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek

bulunmustur. Hasta yas1 ile Ham-D puanlar1 arasinda istatistiksel olarak zayif bir
korelasyon saptanmigtir. MS’te depresyon yiiksek prevalansta gozlenmektedir.
Bunun hem hastaligin kendisinden kaynaklanan organik sebeplerle hem de kronik
hastaliga sahip olmakla iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir. Kullanilan tedavilere
bagli depresyon gelisebilecegi de ilizerinde durulan bir diger konudur. Tiroid
hormon ve otoantikorlarindaki anormallikler Ham-D skorlarini etkileyebilir. Ancak
bu ¢aligmada Ham-D puanlari tiroid fonksiyonlari ile iligkili bulunmamustir.
Hasta grubunda FSS puanlar1 kontrollere kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur.
EDSS degeri arttikga FSS puanlarinin istatistiksel olarak artti§i saptanmistir.
Yorgunluk MS’te sik rastlanan ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir
semptomdur. Yorgunluk MS hastalarinin %53-84’iinde 6nemli bir yakinma olarak
goriilmektedir. Bazen en 6nemli semptom olarak yorgunluk ifade edilmektedir.
Klinikte ise  yorgunluk yakinmasi diger semptomlardan daha az
onemsenmektedir[36]. Soyuer ve ark.’larinin bir ¢aligmasinda (62 hasta katilimli)
yorgunlugun %63 oraninda major problem oldugu bildirilmistir [43]. MS’teki
yorgunlugun 6zellikle mental yorgunluk, depresyon veya biligsel yitim ile ayriminin
zor bir durum oldugu Bol ve ark.’larinin yaptigi bir ¢alismada anlatilmaya
calistimistir. Daha da fazlasi yorgunluk depresyonun varligindan da olumsuz
etkilenmektedir [42]. Bu tez ¢alismasinda da Ham-D puanlar ile FSS arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon vardi. Koch ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada da
depresyon ve yorgunlugun kuvvetli birlikteligi oldugu ama ozirliiliik derecesi ile
iliskili olmadig1 bildirilmistir [57]. Ayrica Kus ve ark.’larinin yaptig1 ¢calismada MS
tanil1 depresyon ve yorgunlugu olan hastalarda antidepresan tedavinin yorgunluk ve
depresyon lizerine etkisinin korele olmadig1 ve antidepresan tedavi ile yorgunlukta
kismi diizelme saglanabilecegi bildirilmistir [39].

Ayni zamanda hastalikta olusan immiin degisiklikler ve hipotalamo-pitiiiter-
adrenal aksta bozulma ve bunlar arasindaki iligkinin de depresyon ve yorgunlugun
patolojisinde sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir [38, 40]. Bu tez caligmasinda

FSS ve Ham-D puanlar1 korele olarak bulunmustur. Yorgunluk tiroid hormon ve
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otoantikorlarindaki anormalliklerle de iliskili olabilir. Ancak bu ¢alismada bu
hipotezi destekleyecek kanit elde edilememistir.

MSFC puanlarn hasta ve kontrol grubunda anlamli farkli bulunmamistir.
MSFC’nin bilesenlerinden biri olan T25W’de hasta grubunda anlamli diizeyde daha
uzun siireler elde edilmistir. Ayn sekilde iist ekstremite fonksiyonlarin1 dominant
ve non-dominant el 9HPT siireleri hasta grubunda anlamli diizeyde uzundur. FSS
puani ile dominant ve non-dominant el 9HPT stireleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren iicilincii bilesen PASAT3
iki grup arasinda farkli degildir. Aynt MMST degerlendirmesinde oldugu gibi
bunun da agiklamasi hasta grubumuzun erken déonem MS’li hastalardan olusmasi
olabilir. MSFC’nin EDSS ile korelasyonuna bakildiginda yukaridaki ile benzer
olarak PASAT3 ile korelasyon gozlenmezken, iist ve alt ekstremite fonksiyon
kaybiyla korele oldugu bulunmustur.

MS hastalarinda otoimmiin hastaliklarin istatistiksel olarak daha sik
rastlandig1 yapilan ¢alismalarda bildirilmistir [10, 51, 53, 58]. MS’lilerde otoimmiin
tiroid hastaligima da normal popiilasyona gore daha sik rastlanmaktadir. Sun ve
ark.’lar1  bazalde tiroid otoimmiinitesi olan hastalarin  %37’sinde tiroid
disfonksiyonu goriiliirken, bazalde normal olanlarda bu oranin % 6,2 oldugunu ve
hipotiroidizmin hipertiroidizmden daha sik oldugunu ifade etmislerdir. Munteis ve
ark.’lar1 MS hastalarinda antitiroid antikorunun genel populasyona goére daha
yuksek prevalansta oldugunu bildirmislerdir[52]. Bu tez ¢alismasinda da literatiir ile
benzer olarak tiroid otoantikorlar1 hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Tiroid hormonlarinda hasta grubunda T3 diisiik, T4 yiiksek,
TSH ise diisiik olarak bulunmus, hipo- ya da hipertiroidi tanis1 koydurmak yerine
subklinik anormallikler olarak degerlendirilmistir. Atak sayisi arttikga anti TG
seviyesinin diistiigii gdézlemlenmistir. Interferon tedavisi alan toplam 7 hasta ile
kontrol grubunun sT4 seviyeleri karsilastirildiginda interferon kullanan hastalarda
bu seviyelerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiigli, Glatiramer asetat
tedavisi alan 4 hastanin sT3 seviyelerinin kontrol grubuna gére anlamh diizeyde
diisiik oldugu saptanmstir. Tiroid fonksiyon bozukluklar: ilag tedavisi sirasinda da
MS’te beklenmesi ve kontrol edilmesi gereken bir durumdur. Caraccio ve ark.’lar1

interferon beta tedavisinin ilk yilinda otoimmun tiroidit ve tiroid disfonksiyonunun
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goriildiigiinii  bildirmislerdir [53]. Bu tez c¢alismadaki tiroid fonksiyon
anormallikleri literatiir ile uyumludur.

Lezyonlar agirlikli olarak derin beyaz cevher, jukstakortikal,
periventrikiiler, callosal, serebellar ve beyin sap1 yerlesimliydi. Spinal kord
tutulumu 3 hastada vardi. MRG ¢ekimi sirasinda 10 hastada kontrast tutan lezyonlar
gozlendi. T1 kara delik lezyonu iki hastada gézlendi. Toplam lezyon sayist Ham-D
ile zay1f korele bulunmustur.

Figved ve ark.’larmin yaptig1 calismada MS hastalar1 biligsel testlerin
tamaminda bozulmus performans gostermistir [33]. Apati intriizyonlarla, depresyon
ise bozulmus bellek ve mental hiz ile iligkili bulunmustur. Bu calismada apati ve
intriizyonlar arasindaki iligki frontal alanlar ve frontal baglantilar arasindaki
lezyonlarin MS’lilerde spesifik bir noropsikiyatrik sendroma katkida bulundugu
hipotezini destekler seklinde sonucglar almislardir. Kognitif bozulma MS’te
multifaktoryeldir [27]. Bilissel bozuklugun prevalanst MS’te yliksek olmasina
ragmen, bilissel islev klinik calismalarda rutin olarak degerlendirilememektedir.
MS’te biligsel bozuklugun detayli c¢alismalar1 nadirdir ve biligssel islevin
degerlendirilmesi i¢in rehberler mevcut degildir [28]

Bu tez calismasinda toplam lezyon sayisi degerlendirmeleri saglikli olarak
yapilamamistir. Bunun nedeni birlesme egiliminde, yaygin lezyonu olan hastalarin
lezyon sayisi degerlendirmeleri sirasinda istatistiksel analizlerden ¢ikarilmig
olmalaridir. Bu teknik yetersizlik nedeniyle aslinda daha fazla lezyona sahip bir
grup hastanin verileri degerlendirilememis olmaktadir.

Kognitif bozulmanin fizyopatolojisinde, periventrikiiler beyaz cevherde
demyelinizan plaklar sorumludur. Ayrica aksonal hasarlanmanin da son yillarda
zihinsel fonksiyon bozulmasinda onemli oldugu vurgulanmaktadir. Noropatolojik
degisikliklerle kognitif etkilenimi iliskilendiren c¢alisma yoktur. Achiron ve ark.’
larinin c¢alismasinda en sik sozel yetiler ve dikkat, takiben bilgi islem siireci ve
bellek etkileniminin oldugu gosterilmistir. Bu calismada kognitif bozulmanin
norolojik ozirliilik ve MR goriintiileme bulgular1 ile korelasyon gostermedigi ve
ilk tan1 alanlarda ya da MS’in erken doneminde ¢ikabilecegi vurgulanmistir. Bu tez
caligmasinda MS’li hastalarda hem MMST ile hem de PASAT3 ile belirgin kognitif

tutulum bulgularina rastlanmamistir. Ayn1 zamanda toplam lezyon sayisi, atak
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sayist, EDSS, MMST, FSS, T25W, dominant ve non-dominant el 9HPT, PASATS3,
MSFC ve tiroid hormon (sT3,sT4, TSH) ve otoantikorlar1 (antiTG, antiTPO) ile
korele bulunmamistir. Bunun sebebi PASAT3’1in bile yeterince hassas olmamasi ya
da hasta ve kontrol grubumuzun olgu sayisinin bdyle bir ¢ikarim i¢in yeterli sayiya
ulagamamis olmasi olabilir.

Kontrast tutan lezyon sayist MSFC ile korele bulunmamistir. Kontrast tutan lezyon
o sirada klinik olarak atak olsun ya da olmasin hastaligin aktif donemde olmasinin
bir kanit1 olarak degerlendirilmektedir. Bu ¢alismadaki hastalarin kranial MRG’leri
hastaligin benzer donemlerinde yapilmamigtir. Bir kismi atak sirasinda, bir kismi
ise hastalarin rutin kontrolleri sirasinda elde edilmis goriintiilerdir. Bu durum hem
kontrast tutan lezyon hem de total lezyon sayis1 degerlendirmelerinde yetersizliklere
neden olabilir.

Toplam lezyon sayist Ham-D ile zayif korele bulunmustur. Bu bulgu MS’li
hastalarda gozlenen depresyonun hastaligin kendisinden daha ziyade organik
sebeplerle iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ileriki calismalarla bu baglant:

daha net aciklanabilecektir.



6. EKLER:

EK 1. TOTAL LEZYON SAYISI

ADI-SOYADI

YASI

TOTAL LEZYON SAYISI

JUXTACORTIKAL

DERIN BEYAZ CEVHER

PERIVENTRIKULER

CALLOSAL

BEYIN SAPI

GRi CEVHER

SEREBELLAR

SPINAL CORD

KONTRAST TUTAN LEZYON

T1 BLACK HOLE

TOPLAM
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EK 2. FSS

Gegen hafta boyunca gordiim ki

1.Yoruldugum zaman motivasyonum azalmakta

2. Egzersiz beni yoruyor

3. Cok kolay yoruluyorum

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma mani olmakta
5. Yorgunluk bana ¢ok sik problem yaratmakta

6. Yorgunlugum siirekli fiziksel fonksiyon yapmanu
engellemekte

7. Yorgunluk belli gorevlerimi ve sorumluluklarimi
yerine getirmeme mani olmakta

8. Yorgunluk beni engelleyen 3 sikayetimden biri
halinde

9. Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal yasamima

mani olmakta
Toplam

Katiltyorum —

1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3

~ s & =, & &

Katilmiyorum

5

hnh i O O W

6

S & & & &

e N B BN BN |
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EK 3. MMST

Tarih: Yas:
Ad Soyad: ool 20...
Meslek: Aktif El:
Egitim (Yil):
Toplam Puan
Yonelim (Toplam Puan 10)
Hangi yildayiz
Hangi mevsiz i¢indeyiz
Hangi aydayiz
Bu giin ayin kag1
Hangi giindeyiz
Hangi iilkede yasiyoruz
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz
Su an bulundugunuz semt neresidir
Su an bulundugunuz bina neresidir
Su an bu binada kaginci kattasiniz
Kayit Hafizasi (Toplam Puan 3)
Size birazdan sdyleyecegim li¢ ismi dikkatli dinleyip ben bitirdikten
sonra tekrarlayin.

MASA-BAYRAK-ELBISE

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam Puan 5)

100°den geriye 7 ¢ikartarak gidin ve dur deyinceye kadar devam edin

100-93-86-79-72



Hatirlama (Toplam Puan 3)

Yukarda tekrar ettigimiz kelimeleri hatirltyor musunuz?
Hatirladiklarini sdyleyiniz.

MASA-BAYRAK-ELBISE

Lisan (Toplam Puan 9)

a)Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir?
Kalem- saat 2 puan

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyip ben bitirdikten
sonra tekrarlayiniz.

Eger ve fakat istemiyorum. 1 puan

¢)Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim beni dikkatle dinleyip
sOyledigimi yapin.
Masada duran kagidi sag/sol elinizle
alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere
birakin liitfen. Siire 30 saniye 3 puan
Egitimsizler I¢in

Egitimliler igin
d) Simdi size bir climle verecegim d) Simdi yiiziime bakip
dikkatle okuyun ve yazida sdyleneni aynisini yapin 1 puan

yapin. 1 puan

GOZLERINIZI KAPATIN GOZLERINIZI KAPATIN
e) Simdi size verecegim kagida akliniza e) Evinizle ilgili bir sey
gelen anlamli bir climleyi yazin. 1 puan  sdyleyin. 1 puan

f)Simdi size gosterecegim seklin f) Simdi size gosterecegim
aynisini ¢izin seklin aynisini ¢izin
1 puan 1 puan
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EK 4. HAM-D Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi

1-
Depresif
Ruh Hali

2-Is ve
Etkinlik
ler

3-
Sucluluk
Duygu
lan

0. Yok

1. Siipheli Hastanin her zamankinden daha ¢6kkiin olduguna tam olarak
emin olunamiyor.

2. Hafif Hasta bu duygularin1 sozel olarak kendiliginden ifade ediyor.
Aglama egilimleri var.

3. Orta Hastanin hali yliz mimikleri, durusu ve sesinden agik¢a
anlagiliyor .Goriismede aglayabilir.

4. Agir Hastanin bu duygularini s6zlii veya sozsiiz ifade edisi goriismeye
hakim. Hastanin dikkati bagka yone ¢ekilemiyor.

0. Normal is etkinlikleri

1. Hasta isi ve/veya ig dis1 ilgi alanlariyla ilgili yetersizlik duygularini
ifade eder, motivasyon eksikligini belli eder. Biitiin bunlara kargin isini
belirgin bir aksama goriilmeden yapabilmektedir.

2. Isine ve is dis1 alanlara karsi belirgin motivasyon eksikligi vardir.
Calisma kapasitesi azalmistir. Eski ¢caligma hizina ulasamaz. Bazi giinler
ise gitmez veya baska iglere karsi kayitsizligi, aile ve ig arkadaslar
tarafindan belirtilir veya kendisi bunlar1 ifade eder. Yatan hastalarda:
evde veya hastanede giinliik etkinliklere 3—4 saat katilmaktadir.

3. Hastanin igine ayirdigi zaman ileri derecede azalmis, verimi belirgin
derecede diismiistiir. Calisamayacagi i¢in rapor verilmesi gerekmektedir.
Yatan hastalar servis etkinliklere 3 saatten az katilmaktadir.

4. Hastaligindan dolay1 kesinlikle g¢alisamaz durumdadir. Hastanede
yatan hastalar servis islerini yardimsiz yapamaz ya da yapsa bile bunlar
disinda etkinligi yoktur.

0. Yok

1. Siipheli Hastaligi sirasinda ailesine yiik oldugunu, ailesini ve
arkadaglarin1 hayal kirikligma ugrattigini ve/veya onlar1 ihmal ettigini
diistiniiyor.

2. Hafif Hastalif1 6ncesinde olay ve durumlarla ilgili su¢luluk duygular:
var. Ornegin, gecmisteki kiigiik ihmalkarliklar1 veya hatalari, gorevini
yapmamis olma duygusu, baskalarina zarar verdigi diisiincesi

3. Orta Hastalig1 yiiziinden c¢ektikleri kendisine verilmis bir cezadir.
Hasta bu duygusunun temelsiz oldugunu fark ettigi silirece 3
isaretlenmelidir.

4. Agir Suglulukla ilgili varsanilar. Sugluluk duygulan yerlesmistir. Her
tiirlii goriise kars1 direnir. Hatta suglayan, tehdit eden sesler isitebilir veya
benzer, temalarda gorsel varsanilar tanimlayabilir.



4-intihar

5.
Rubhsal
Anksiye
te

6-
Bedensel
Anksiye
te(GIS,S
S,CVS)

7.Hipo
Kondria
Zis

0. Yok

1. Siipheli Hayatin yasamaya degmedigini diisiindiirir ama Olsem
istegiyle ilgili bir diislince yoktur.

2. Hafif Oliim isteginden sdz eder, ancak kendini &ldiirmekle ilgili
planlar1 yoktur.

3. Orta Intihar diisiinceleri, planlari, intihara yonelik hareketler. Hastanin
intihar etme olasilig1 vardir.

4. Agir Hasta onceki giinlerde intihar girisiminde bulunmustur. Herhangi
bir intihar girisimi, ani bir karari takip etse de 4 isaretlenmelidir.

0. Yok

1. Siipheli Hastanin her zamanki halinden daha gergin, giivensiz oldugu
stipheli

2. Hafif Hasta anksiyetesini agik bir sekilde anlatiyor ve bunu kontrol
etmedeki giicliiglini ifade ediyor. Ancak kaygilar1 6nemsiz konulardadir
ve giinliik hayat1 etkilemez.

3. Orta Hasta 6nemli konularda olabilecek kétii olaylar konusunda kaygi
duymaktadir. Zaman zaman anksiyetesini kontrol edemez ve panige
kapilabilir. Giinliik hayat1 etkilemektedir. Yiiz ifadesinden endisesi
gozlenir.

4. Agir Hasta daha sorulmadan korkularini anlatir. Bunlar sik sik
gelmekte ve hastanin giinliik hayatin1 belirgin bicimde etkilemektedir.

0. Yok

1. Siipheli hasta ara ara sindirim sistemi ile ilgili agiz kurulugu, gaz,
hazimsizlik, ishal, kramplar, gegirme gibi belirtileri, terleme ve titreme
gibi hafif belirtileri fark etmektedir. Ancak bunlart ¢ok acik
tanimlayamaz.

2. Hafif Belirtiler hasta tarafindan acgik sekilde tanimlanmaktadir. Zaman
zaman olmaktadir. Giinlik yagam1 engellemez.

3. Orta Belirgindir ve hastada ciddi endise yaratir. Zaman zaman giinliik
yasamu etkiler.

4. Agir Anksiyetenin birgok fizyolojik belirtisini bir arada tarif eder.
Bunlar kalicidir ve hastanin giinliik yasamini belirgin  bigimde
etkilemektedir.

0. Yok

1. Siipheli Viicut belirtileri ve iglevleri ile normalden biraz daha fazla
ilgili

2. Hafif Fizik saglig1 konusunda agik kaygilar1 var. Siirekli saglig ile

ilgileniyor.

3. Orta Hasta biitiin belirtileri agiklayacak bir hastaligi olduguna
inanmaktadir ( beyin tiimdrii, kanser...) Hasta bdyle bir hastalig
olmadigina kisa bir siire i¢in ikna edilebilir.
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8-
Somatik
Belirti
leri (
GIS
Istah)

9- Kilo
Kaybi

10-
Erken
Uykusuz
luk

11- Orta
Uykusuz
luk

12- Geg¢
Uykusuz
luk

13-
Genel
Bedensel
Belirtiler

14-
Genital
Belirtiler

15-
Retardas
yon

4. Agwr Kuruntulanmas: paranoid boyuta ulasmistir. Hipokondriak
sanrilart nihilistik bir karakter tasir (i¢i c¢ilirimektedir, barsaklari
tikanmustir...) Hasta ikna edilemez.

0. Yok
1. Istahsiz kendi kendine yemek yiyor ama tat yok, bazende kabiz
2. Yemek alimi azalmis. Hastanin yemek yemesi igin tesvik edilmesi

gerekiyor. Kural olarak kabiz. Laksatif gereksinimi duyuyor ancak
bundan fayda gormiiyor.

0. Yok
1. ik degerlendirmede 1-2,5 kg kay1p. Takipte haftada 0,5 kg kayip.

2. i1k degerlendirmede 3 kg’dan fazla kayip.Takipte haftada 1 kg ve daha
fazla kayip.

0. Yok

1. Siipheli Hasta, son 3 geceden en az birinde uykuya dalmadan 6nceki
yarim saat yatakta uyanik kalmistir.

2. Var Hasta son 3 gecede yatakta yarim saatten fazla uyanik kalmistir.

0. Yok

1. Siipheli Hasta, son 3 gecede 1 veya 2 kez gece boyu uykusuzluktan,
huzursuzluktan yakinir.

2. Var Her gece en az 1 kez uyanma veya son 3 gece herhangi bir neden
olmaksizin, tuvalet ihtiyaci disinda yataktan kalkma

0. Yok
1. Siipheli Uyanir ama tekrar uykuya dalar

2. Var Siirekli erken uyanir ve bir daha uyuyamaz

0. Yok
1. Siipheli Cok hafif kas yorgunlugu ve diger bedensel rahatsizliklar

2. Var Acikea veya siirekli yorgunluk, bitkinlik, herhangi bir kesin
yakinma

0. Cinsel ilgi her zamanki gibi
1. Siipheli veya hafif azalmis cinsel ilgi ve zevk

2. Cinsel ilgide a¢ik azalma

0. Normal konusma ve motor etkinlik ve buna eslik eden yiliz mimikleri
1. Konugma hiz1 hafif veya siipheli olarak yavaglamis olabilir

2. Konusma hizi belirgin olarak yavaslamistir. Duraklamalar vardir. Yiiz
mimikleri azalmistir.
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16-
Ajitas
yon

17-

Icgorii

Toplam
Puan:

3. Goriisme kisa yanitlar, uzun duraksamalar nedeni ile agok bir sekilde
uzamakta, zor tamamlanmaktadir. Biitiin hareketler iyice yavaslamistir.

4. Gorligme tamamlanamaz stupor

0. Yok

1. Siipheli Belli belirsiz bir huzursuzluk vardir. Konusurken oturus
seklini degistirmek, basint kagimak gibi

2. Hafif Elleriyle oynar, otururken siirekli pozisyon degistirir. Yatan
hastalarda huzursuzluk gozlenir, ara ara koridorlarda tur atarlar

3. Orta Hasta goriigme siiresince oturamaz. Yatan hastalar siirekli
koridorlarda dolasir

4. Agir Siirekli hareket halinde, elbisesini ¢ekistiriyor, saglarini yoluyor
vb... Goriismeyi siirdiirmek zor

0. Hasta depresif belirtilerin varligim1 veya sinir hastaligini oldugunu
kabul eder

1. Hasta oldugunu kabul eder ancak bunu ilgisiz seylere ( kotii hava,
iklim, agirt galigma vb....) baglar

2. Hasta oldugunu kabul etmez. Sanrilart olan hastalar1 tam olarak
iggoriilerini kaybetmislerdir
0-13 14-27 2841 42-53

Depresyon Hafif Depresif Orta Depresif Siddetli
Yok Depresif
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EK 5. MSFC T25W

Alt Ekstremite Fonksiyonu: Zamanh 25 Adim Testi

Ad Soyad: Vizit Tarihi: .../.../20...
Zamanh 25 Adim Yiiriiyiis

Hasta Ayak Bilegi Evet Hayir
Ortezi(AFO) Giydi mi?

Hasta Yiiriime Yardimcisi Evet Hayir

Kullandi m1?

Kullanilan Yardimci Cihaz

Koltuk Degnegi
Unilateral

Koltuk Degnegi
Bilateral

Zamanli 25 Adim Yiiriiyiis (Ilk Deneme)
Tamamlayamadiysa nedenini Fiziksel
belirtiniz Kisithilik

Zamanl1 25 Adim Yiiriyiis (Ikinci
Deneme)
Tamamlayamadiysa nedenini Fiziksel

belirtiniz Kisitlilik

Baston

Baston Yiiriiteg

saniye

Diger:

saniye

Diger:
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EK 5. MSFC Ust Ekstremite Fonksiyonu 9 Delikli Civi Testi

Ust Ekstiremite Fonksiyonu 9 Delikli Civi Testi
Vizit Tarihi: .../.../20...
Ad Soyad:

Sag Sol
Dominant El

e, saniye
Dominant El (Ilk Deneme)

Varsa Performansi Etkileyen
Nedeni Belirtiniz
Fiziksel Diger:
Tamamlayamadiysa nedenini Kisithlik
belirtiniz

e saniye
Dominant El (Ikinci Deneme)

Varsa Performansi Etkileyen
Nedeni Belirtiniz
Fiziksel Diger:
Tamamlayamadiysa nedenini Kisithilik
belirtiniz

R saniye
Non-Dominant El (Ilk Deneme)

Varsa Performansi Etkileyen
Nedeni Belirtiniz
Fiziksel Diger:
Tamamlayamadiysa nedenini Kisithilik
belirtiniz

R saniye
Non-Dominant El (Ikinci Deneme)

Varsa Performansi Etkileyen
Nedeni Belirtiniz
Fiziksel Diger:
Tamamlayamadiysa nedenini Kisithlik
belirtiniz
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EK 5. MSFC Kognitif Fonksiyon: PASAT- FORM A

Kognitif Fonksiyon: PASAT- FORM A
Ad Soyad: Vizit Tarihi: .../.../20...

1. Degerlendirme (3 saniye)

1+4 8 1 5 1 3 7 2 6 9
5 12 9 6 6 4 10 9 8 15
4 7 3 5 3 6 8 2 5 1
13 11 10 8 8 9 14 10 7 6
5 4 6 3 8 1 7 4 9 3
6 9 10 9 11 9 8 11 13 12
7 2 6 9 5 2 4 8 3 1
10 9 8 15 14 7 6 12 11 4
8 5 7 1 8 2 4 9 7 9
9 13 12 8 9 10 6 13 16 16
3 1 5 7 4 8 1 3 8 2
12 4 6 12 11 12 9 4 11 10
Toplam Dogru:

Dogru Yiizdesi:% ...

2. Degerlendirme (2 saniye)

4+3 7 2 5 1 8 6 9 1 7
7 10 9 7 6 9 14 15 10 8
9 4 6 3 5 8 1 6 2 7
16 13 10 9 8 13 9 7 8 9
5 9 4 5 2 6 4 8 3 5
12 14 13 9 7 8 10 12 11 8
9 7 4 2 8 5 2 1 6 4
14 16 11 6 10 13 7 3 7 10
7 3 5 9 6 4 5 3 9 4
11 10 8 14 15 10 9 8 12 13
1 8 3 1 6 8 5 4 2 6
5 9 11 4 7 14 13 9 6 8
Toplam Dogru:

Dogru Yiizdesi:% ...



Kognitif Fonksivon PASAT Ozet Puan Tablosu (Form A)

Ik Degerlendirme PASAT 3 (3 saniye)

Varsa Performansi Etkileyen
Nedeni Belirtiniz

....... Deger (0-60)

Tamamlayamadiysa nedenini Fiziksel Diger:
belirtiniz Kisithilik
Ikinci Degerlendirme PASAT 3 (2 saniye) ... ... Deger (0-60)

Varsa Performansi Etkileyen

Nedeni Belirtiniz

Tamamlayamadiysa nedenini Fiziksel Diger:
belirtiniz Kisithlik
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EK 6. VAKA TAKIiP FORMU VE EDSS

Multipl Sklerozis

VAKA TAKiP FORMU
Tarih:
Adi1 Soyadi : Cinsiyeti : ( )Kadin ( )Erkek
D.Tarihi,Yeri : Egitim
Yasadig1 Sehir : E-Posta
Meslek : Protokol
ServisNo : Kurum
Adres,Telefon :
Yakinma:
Atak ve OyKii:
Sistemlerin gozden gecirilmesi:
() Artralji (biiyiik/kiiciik eklem) () Artrit
( ) Depresif yakinmalar ( ) Diyare
() Dokiinti ( ) Diisiik
() Eritema nodozum ( ) Fotosensitif deri dokiintiileri
( ) Genital aft ( ) GIS kanamasi
() Inkontinans ( ) Kilo kaybi
() Kuru goéz/agiz ( ) Oral aft
() Paterji pozitifligi ( ) PPD pozitifligi
() Psodofollkiilit () Sag¢ dokiilmesi

() Sik sintizit
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OZGECMIS:

() ADEM
() Asthma

() Bipolar bozukluk
() Ca:

() Disk hemisi
()DVT

() FMF

() Guatr

() Hipertiroidi
()HT

()Ml

() Myasthenia Gravis
() Psikoz

() RA

() Sjogren

() SLE

() Tbe(pulmoner/SSS/ekstrapulmoner)

() Ulser

() Wegener
() Cerrahi
() Malignite
() Diger:

() Anemi
() Behget

() Bobrek yetmezligi
() Depresyon

() DM

() Epilepsi

() Gastrit

( ) Hashimoto

() Hipotiroidi

() KOAH

() Migren (aurali/aurasiz)
() Polinoropati

() Psoriasis

() Sarkoidoz

() Skleroderma

() SVH

() Transvers miyelit
() Uveit (sag/sol)

() Travma

() Cocukluk Cagi Enfeksiyonu

() Asilar
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SOYGECMIS:

()HT

() Romatolojik Hastalik

() Behget

() MS

() Kiz kardes U anne

() Amca/Day1

() Kuzen

() Diger Norolojik Hastalik:
() Psikiyatrik Hastalik:

() Cocuklar

D) TS

ALISKANLIKTLAR:

() Sigara
() Yasadig1 Yer:
() Puberte Sonrasi:

HALEN KULLANDIGI iLACLAR:

() M-prednizolon

() Syanacten

() Betaferon

() Copaxone

() Azatioprin

() Siklofosfamid

() IVIG () Multivitamin

() H, Reseptor Bloker

() Anti-Hipertansif

() Insiilin

() Aspirin/Plavix/Coumadin
() Diger: ,
( )Not:
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() DM

() Mental retardasyon
() Uveit

() Erkek kardes

() Baba

() Teyze/Hala

() Akraba Evliligi

() Alkol
() Puberte Oncesi:
() Medeni Hali:

() Dekort

() Rebif (22/44)

() Avonex

() Tysabri

() Miloksantron

() Metotreksat

() Vit By,

() Proton Pompa Inh.
() Oral antidiyabetik
() Kolsisin

() Antiepileptik:



SISTEMiK MUAYENE:

TA: /

Nabiz:
Viicutisist: ~ °C
Kilo:

() Normal

() Tiromegali
SS:

() Ral

() Wizing

CcVs:

() Aritmik

() Pretibial 6dem
Batin:

() Hepatomegali
() Ufiiriim

() KVAH (sag/sol)
Deri:

() Psodofollikiilit
() Malar ras

() Alopesi

Kas iskelet:

() Homans

Norolojik Muayene: () Normal
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Boy:

() Aft

() Ufiiriim
() Normal
() Ronkus

() Normal
() Ufiiriim:

() Normal
() Splenomegali
() Kitle:

() Livedo Retikiilaris
() Akral Siyanoz

() Diskoid Rash

() Eritema Nodosum
() Artrit

() LAP:
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A)-Gorsel islevler: () Normal

() Gorme keskinligi () Normal

() Bulanik gérme (Sag;...... / Sol:....... )
() Hemianopsi (sag/sol) ( )Kuadrantanopsi

() Altitidunal defekt ( Sag / Sol/ Alt/ Ust)

() Pupilla soluk (Sag/Sol)

() Bitemporal anopsi

Islevsel Puan

0. Normal

1. Papilla soluktugu =+ kiiciik skotom + Gérme keskinligi >0.67

2. Biiyiik skotom + Gorme keskinligi 0,67-0,34

3. Biiyiik skotom =+ orta derecede Gérme alan1 kayb1 +£ Gorme keskinligi 0,33-0,.2C
4. Belirgin gorme alami kaybi1 + gérme keskinligi 0,2-0,1 £ 3.derece + daha iyi
gozde gbérme keskinligi <0,3

5. Gorme keskinligi <0,1 + 4. derece f daha iyi Gozde Gorme keskinligi <0,3

6. Besinci dereceden daha 1yi olan gozde gorme keskinligi <0,3

B) Beyin sapi islevleri: () normal

() INO (sag/sol) () 1,5 Sendromu (Sag/Sol)

() Marcus-Gunn (sag/sol) () Bakis Parezisi: (Sag/Sol/3.4.6)

() Ptozis (sag/sol) () Nistagmus (Saga/Sola/Yukari/Asagy/Torsiyonal/Horizontal/Vertikal)
() Anizokori (...>.,.) () Isitme kaybi (sag/sol)

() Dizartri () Ogiirme refleks kaybi (sag/sol)

() Cene refleksi (normal/artmis)
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Islevsel puan:

0. Normal

1. Oziirliiliik yaratmayan anormal bulgular

2. Orta diizeyde nistagmus veya diger 6zirliilik

3. Agir diizeyde nistagmus, belirgin bakis parezisi veya diger kranyal sinirlerin orta
diizeyde oziirliiligi

4. Belirgin dizartri veya Oziirliiliikk

5. Yutamama veya konusamama

C) Piramidal islevler: ( ) Normal

() Hemiparezi: sag/sol yiiz/kol/bacak () Paraparezi
() Monoparezi; sag/sol iist/alt ekstremite () Kuadriparezi
Parezi/Spast Sag () normal |Sol () normal
Ust ekstremite () Normal () Normal
() Pronasyona () Pronasyona geliyor
geliyor () Erken diistiyor
() Erken tstiyor Spastisite yok/hafif/orta/agir
Spastisite yok/hafif
/orta/agir
Alt ekstremite () Normal () Normal
() Erken diisiiyor () Erken diistiyor
Kaldirma derecesi:  [Kaldirma derecesi:
Spastisite Spastisite yok/hafif/orta/agir
yok/hafif/orta/agir
Motor: Sag Sol Sag Sol
( )Normal () Normal () Normal () Normal
Deltoid : IP
Biseps : Kuadriseps
Triseps : Hamstring
El fleks : Ayak fleks

El eks : Ayak eks
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DTR Patolojik R: Sag Sol Sag Sol
(ON ON ON (ON
Biseps : Patella
Triseps : Asil
Stiloradiyal TDR
Hoffman : Klonus
Palmomental :

islevsel puan:

0. Normal

1. Oziirliiliik yaratmayan anormal bulgular

2. Hafif derece oziirliiliik (bir veya iki kas grubunda kas giicii 4/5)

3. Hafif-orta derecede hemiparezi, paraparezi (ikiden fazla kas grubunda kas giicii 4/5
+ < 2 kas grubunda kas giicii 3/5 + ciddi-monoparezi; bir kas grubunda kas giicii...<2/5
4. Belirgin para/hemiparezi (iki ekstremitede kas giicii 2/5 diizeyinde) =+ orta diizeyde
kuadriparezi (>3 ekstremitede kas giicii 3/5) £ monopleji (bir ekstremitede kas giicii
<1/5 diizeyinde)

5. Parapleji (kas giicii < 1/5), hemipleji, belirgin kuadriparezi (> 3 ekstremitede kas

giicii <2/5) = kuadripleji (4ekstremitede kas giicii < 1/5)

D) Denge-Koordinasyon: ( ) Normal

Dismetri/Disdiadokokinezi: Sag Sol
Ust ekstremite yok/hafif/orta/agir yok/hafif/orta/agir
Alt ekstremite yok/hafif/orta/agir yok/hafif/orta/agir

() Govde ataksisi var: hafif/orta/agir, saga/sola yikilma egiliminde
() Titiibasyon

() Adimlama Bozuk: hafif/orta/agir, saga/sola yikilma egiliminde
( )Tremor var: sag/sol, hafif/orta/agir

() Romberg belirtisi var: hafif/orta/agir saga/sola/arkaya/one yikilma



61

Islevsel puan:

0. Normal

1. Oziirliiliik yaratmayan anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede Govde veya ekstremite ataksisi

4. Dort ekstremitede veya Govdede ciddi ataksisi

5. Ataksi nedeniyle hicbir hareketi yapamamaX (Eger parezi ataksi degerlendirmenizi

engelliyorsa elde edilen puanin arkasina "X" ekleyiniz)

E) Duysal islevler: () Normal

() Lhermittie

() Hemihipoaljezi: sag/sol,yiiz/kol/gévde/bacak

() Seviye veren yiizeyel duyu kusuru: sag/sol, seviye:
() Dizestesi: sag/sol, yliz/govde/iist eks/alt eks/dermatom: ...

Ust ekstremite () ()
() Pozisyon duyu kaybi: sag/sol, {ist/alt
Vibrasyon: (sn) Sag: So|:
() Yiize smirli duyu kusuru: sag/sol, Vi/V2/V3
() Capraz duyu kusuru: sag/sol, beyin sap1

Islevsel puan:

0. Normal

1. Hafif diizeyde en fazla 2 ekstremitede vibrasyon duyusu kaybi1 + yazi yazmada
bozulma

2. Hafif diizeyde dokunma/agn/pozisyon duyusu kayb1 + orta diizeyde vibrasyon duyu kayb1
3.0rta diizeyde dokunma/agri/pozisyon duyusu kaybi + en az bir ekstremitede tama
yakin vibrasyon duyusu kayb1

4.Bir veya iki ekstremitede belirgin diizeyde dokunma/agri/pozisyon duyusu kaybi +

ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma/agri/pozisyon duyusu kaybi
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5.Bir veya iki ekstremitede tama yakin duyu kaybi + bas disinda orta derecede
dokunma/agn/pozisyon duyusu kayb1
6. Bas disinda tiim duyularin tama yakin kaybi1

F) Mesane/Bagirsak islevleri: ( ) Normal

() Idrar Yetistirememe Inkontinansi () Idrar Retansiyonu

() Idrar Baslatamama () Mesane Kateterizasyonu
() Kabizlik () iImpotans

() Cinsel Disfonksiyon

Islevsel puan:

0.Normal

1. Hafif diizeyde yetistirememe, retansiyon + konstipasyon

2. Orta diizeyde yetistirememe, retansiyon + ciddi konstipasyon =+ nadir idrar
inkontinansi

3. Sik idrar inkontinanst : + aralikh kateterizasyon = siirekli enema ihtiyaci

4. Siirekli kateterizasyon

5. Mesane-bagirsak islevlerinin siirekli kayb1

G) Serebral islevler: () Normal

() Depresyon

() Ofori

() Nedensiz aglama

() Giinliik islerini engelleyen kognitif bozukluk
() Asteni

Islevsel puan:

0.Normal

1.Duygudurum degisiklikleri (EDSS'yi degistirmez)
2.Bilissel yetilerde hafif diizeyde bozulma
3.Biligsel yetilerde orta diizeyde bozulma

4.Biligsel yetilerde ileri diizeyde bozulma

5.Demans
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H) Hareketlilik:

Yiiriime mesafesi: ................ metre

( ) Yardimsiz ve dinlenmeden

( ) Tek taraf destekli

() Iki taraf destekli)

() Yardimsiz ve dinlenmeden >500 mt. yiirtiyebilir (EDSS <4.0)
() Tek tarafli destege bagimli

( ) Yardimsiz ve dinlenmeden 100 mt. ytiriiyemez (EDSS >6.0)
() Tekerlekli sandalyeye bagimli

( ) Yardimla bile 5 mt'der1 fazla yiiriiyemez (EDSS >7.0)

() Yataga bagimli

EDSS:

GENISLETILMIS OZURLULUK DURUM SKALASI

Fonksiyonel sistemler

Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Minimal 6ziirliiliik

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi
4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji
5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler
2. Hafif ataksi

3. Orta derecede gdvde ya da ekstremite ataksisi
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4. Tim ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

Beyinsapi1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢c kaybi1 ya da diger kraniyal sinirlerde
orta derecede yetersizlik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin diger 6ztrliiliikler

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya
ii¢c ya da dort ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri ya da pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da iig-dort ekstremitede
hafif derecede dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim duyu testlerinde bozukluk.
4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basimna veya kombine, dokunma veya agri
duyusunda belirgin azalma ve derin duyu kayb1 veya ikiden fazla ekstremitede orta
derecede dokunma agr1 ve/veya agir derin duyu kaybi.

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen
tamaminda dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu
kaybi.

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal

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

2. Orta derecede idrar duraklamasi, idrara sikisma, barsak ve mesanede retansiyon
ya da nadir idrar kagirma
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3. Sik idrar kagirma
4. Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi
5. Mesane islevlerinin kaybi

6. Barsak ve mesane islevlerinin kayb1

Gorsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30’dan daha iyi oldugu skotom

2. Daha koétii gozde en fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda
3. Daha kotii gozde genis skotom ya da gorme alanlarinda orta derecede azalma,

fakat en fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasi
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