T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANA BIiLiM DALI

MULTIPLE SKLEROZVE UYKU BOZUKLUGU YAKINMALARI

OLAN HASTALARIN PROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Songiil BAVLI

TEZ DANISMANI

Doc Dr Yilmaz INANC

KAHRAMANMARAS-2019



T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANA BIiLiM DALI

MULTIPLE SKLEROZVE UYKU BOZUKLUGU YAKINMALARI

OLAN HASTALARIN PROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Songiil BAVLI

TEZ DANISMANI

Doc Dr Yilmaz INANC

KAHRAMANMARAS-2019



KAHRAMANMARAS SUTCT iMaM ONIVERS T EST
TIF FAKTLTESI DEKANLIGINA
(Tex Umay Formw)

Arg. Gar. DrSonpal BAVL] wrafindan hazrlanan “Multipl Skleroe ve Uk Bazukluklup
Yakinmalan Cdan Hastalarm Prospektif Deferlendinilmesi™ adh b sezin Tipta Ukemanhik fezi
olarak uygun oldufuna onaylanm.

.

Chog. Dir. Wilmaz TNANG

Cranigman

Bu galigma, jinmiz Grafindan oy birligi ile Tip Fakiliesi Néroloji Anabilim Dalinda Tipta
Uzmanlek tezi olamk 145082005 . arihinde kabul edilmigtis.

Ogretim Uyesi Adi Soyads Anabibin Dal imea:
'-I-F
Kimadoji Anubilim [Dal - :
Bagkan (Prof. D, Deniz TUNCEL " ' ?
K ahrainaninarag Sligh [men Uy,
Mirnloji Anshilen [l
Oye  |Dog. Dr. Yilmaz INANG . 2¥ S—
Fonbmamanimimag Siitgi Imam Doy
Mo lng Aralslin Dsh -
Uye  |ProfDr. Ahmet Tagkin DUMAN -5
Hatay Musmfa Kemal ..,-"""'d:
Ulniversitesi

Yukandaki mmosslarn adh gegen o@retim Ovelerine nit oldufunu orsylanm,

Tarih A% 0072019,

Bu tew, Kahramanmsarag S01g0 fmam Universiesi Tip Fakdliesi tez yacim ve basim
yhmEryesing uygumidur,



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim Anabilim dal
baskani hocamiz Prof. Dr. Mustafa Gokge’ ye, Ogrettigi bilimsel bilgilerin yani sira
verdigi manevi destegi ile de her daim yanimda olan, bilim kadini olarak kendime 6rnek
aldigim, tez siirecimde sonsuz katkisi olan degerli hocam Prof. Dr. Deniz Tuncel’e,
klinikte tek asistan olarak kaldigim zor zamanlarimda destegini hi¢ esirgemeyen, giiler
yiiziiyle her daim bana moral veren tez danismanim degerli hocam Dog¢. Dr. Yilmaz
Inang’a, degerli hocalarim Dr. Ogr. Uyesi Cemile Buket Tugan Yildiz’ a ve Dr Ogr.
Uyesi Hamza Sahin’e

Tez siirecimde yardimlarini esirgemeyen uyku teknisyenlerimiz Goncagiil Bolat
ve Mehmet Arslan’a ve 4,5 yil boyunca birlikte yorulup birlikte biiylidiiglim tiim
Noroloji klinigi aileme

Rotasyon siirem boyunca beni biiylik bir igtenlikle ve sevgiyle karsilayip bilgi ve
tecriibelerini paylasan, kendisi ile tanigmanin hayatimin en gilizel sanslarindan biri
oldugunu diisiindiigiim Gazi Universitesi Cocuk Noroloji Anabilimdali baskani ¢ok
degerli hocam Prof Dr Ayse Serdaroglu’na, bilgisini ve giiler yiiziinii hi¢ esirgemeyen
Prof Dr Ebru Arhan’a, Ankara’da kaldigim 3 aylik siirenin meslek hayatimda
gecirdigim en giizel 3 ay olmasmi saglayan cok sevdigim Gazi Universitesi Cocuk
Noroloji yandal asistanlarina, beni igtenlikle karsilayan video-EEG ve PSG
teknisyenlerine

Tezimin istatistigZi konusunda bana yardimci olan degerli arkadagim Gokhan
Karakog’a ve Prof Dr Giilsah Seydaoglu hocama

Ogrencisi olmaktan gurur ve onur duydugum sevgili hocam Prof Dr Ismet
Melek’e

Tip Fakiiltesi okurken hekim olmayir ve Norolojiyi bana sevdirip Noroloji
ihtisas1 segmeme vesile olan, hayatta her daim bana olan sevgisini ve destegini arkamda
hissettigim, manevi babam kabul ettigim ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Tagkin Duman’a,

Varligmin bana hissettirdigi duygularikagida dokme konusunda aciz kaldigim,
bitmek tiikenmek bilmez bir sevgiyle sevdigim, bu hayattaki en vefali arkadasim olan
Prof. Dr. Mehmet Oguz Yenidiinya’ya, varliklarina siikrettigim canim anneme, babama
ve kardeslerime tesekkiirti borg bilirim...

Dr. Songiil BAVLI



MULTIPLE SKLEROZVE UYKU BOZUKLUGU YAKINMALARI OLAN
HASTALARIN PROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

(Tipta Uzmanhk Tezi)

Dr. Songiil BAVLI
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Arahk 2019

OZET

Yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk ve uyku bozukluklar1 MS’te ¢ok sik goriilebilmekte
ve dizabiliteyi sekonder olarak arttirabilmektedir. Calismamizda bu semptomlarin
birbirleriyle ve uyku bozukluklariyla olan iligskisini hem 6znel skalalarla hem de objektif

testlerle degerlendirmeyi amagladik.

Polikliniklerimize yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk ve kotii uyku sikayetleriyle
basvuran EDSS skoru 3’iin altinda olan, atak doneminde olmayan, son 3 ayda atak
gecirmemis ve steroid kullanmamis olan 30’u kadin, 11°1 erkek olmak tizere 18 yas tistii
41 RRMS hastasim dahil ettik. Hastalarm Epworth Uykululuk Olgegi (EUO),
Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO), Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi (HAD), yaygin
viicut agris1 igin Viziiel Analog Skala (VAS), Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)
skorlarin1 ve bir gece Polisomnografi (PSG) ve ertesi giin yaptigimiz Coklu Uyku
Latans Testi (CULT) verilerini kaydettik. Interferon (IFN) kullananlar (n=25) ve

digerleri (n=16) olmak tizere iki gruba aywrarak da degerlendirdik.

YSO’ye gére %73,2 oraninda yorgunluk saptadik. EUO’ye gdre %34 oraninda
glindiiz asir1 uykululuk saptadik. PSG-CULT’a gore %60,9 oraninda patolojik
uykululuk saptadik. PUKI’ye gore tiim hastalarimizda %66,29 oraninda, yorgunlugu
olan hastalarda %70 oraninda kotii uyku kalitesi saptadik. PSG-CULT’a gore ise tiim
hastalarin 9%90,24’tinde, yorgunlugu olan hastalarin %86,6’sinda uyku bozuklugu

saptadik.

Tedavide Interferon beta kullanimi ile CULT’ ta ortalama uyku latans1 arasinda

korelasyon bulduk (p=0,048).
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Yorgunluk skorlarmmin arttikca anksiyete (p=0,019) ve depresyon (p<0,001)
skorlarinin arttigi saptadik. Anksiyete skorlar1 arttikga depresyon (p<0,001) ve koti
uyku kalitesi (p=0,014) skorlarinin arttigin1 saptadik. Depresyon skorlar1 arttikca agri
(p=0,004) ve koti uyku kalitesi (p=0,014) skorlarmin arttigini saptadik.

Calismamizda MS dizabilitesine katkida bulunan uyku bozukluklarmin ve
iliskili olduklar1 durumlarin mutlaka sorgulanmasi ve etkin sekilde tedavi edilmesi
gerektigi sonucuna varildi. Uyku problemleriyle basvuran 6zellikle yorgunlugun da
eslik ettigi MS hastalarinin mutlaka bir uyku uzmanina ydnlendirilmesinin dnemine

dikkat c¢ekildi.

Anahtar kelimeler: Yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk, uyku bozukluklari, multiple skleroz
Sayfa Sayis1:88

Damsman: Dog Dr. Yilmaz INANC
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PROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH MULTIPLE
SCLEROSIS AND SLEEP DISORDERS

(Specialty Thesis in Medicine)
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DECEMBER 2019

ABSTRACT

Fatigue, excessive daytime sleepiness and sleep disturbances are very common in MS
and may increase disability secondary. In our study, we aimed to evaluate the
relationship between these symptoms and sleep disorders with both subjective scales

and objective tests.

In our study, 41 RRMS patients over the age of 18, including 30 females and 11
males, who had EDSS score less than 3, who had no relaps during the last 3 months and
who had not used steroids in the last 3 months, admitted to our outpatient clinics with
complaints of fatigue, excessive daytime sleepiness and poor sleep have included. We
recorded the Epworth Sleepiness Scale (ESS), Fatigue Severity Scale (FSS), Hospital
Anxiety Depression Scale (HAD), Visual Analogue Scale (VAS) for generalized body
pain, Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) scores and one-night Polysomnography
(PSG) and the next day Multiple Sleep Latency Test (MSLT) data. Interferon (IFN)

users (n = 25) and others (n = 16) were divided into two groups.

We found fatigue in 73.2% of the patients. We found excessive daytime
sleepiness by 34%, according to ESS. According to PSG-MSLT, pathological sleepiness
was detected in 60.9% of the patients. According to PSQI, 66.29% of all patients and
70% of patients with fatigue had poor sleep quality. According to PSG-MSLT, 90.24%
of all patients and 86.6% of patients with fatigue had sleep disturbances.

We found a correlation between the use of interferon beta and the mean sleep

latency in MSLT (p = 0.048).
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As the fatigue scores increased, anxiety (p = 0.019) and depression (p <0.001)
scores increased. Depression (p <0.001) and poor sleep quality (p = 0.014) scores
increased with increasing anxiety scores. As depression scores increased, pain (p =

0.004) and poor sleep quality (p = 0.014) scores increased.

In our study, we concluded that sleep disorders and related conditions that
contribute to MS disability should be questioned and treated effectively. It was pointed
out the importance of referring MS patients with sleep problems, especially with

fatigue, to a sleep specialist.

Key Words: Fatigue, excessive daytime sleepiness, sleep disorders, multiple sclerosis
Page number:88

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Yilmaz INANC
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz(MS) santral sinir sisteminin (SSS) kronik, inflamatuar, demiyelinizan
ve nodrodejeneratif bir hastaligidir(1). Diinya capinda yaklasik 2,2 milyon insani
etkiledigi ve yillar gegtikge de prevelansinda artis oldugu bildirilmistir(2). MS 6ldiiriicii
bir hastalik olmasa da komorbid hastaliklarin mortaliteyi arttirabilecegi ve giinliik
yasam faaliyetlerini etkileyebilecegi bilinmektedir(3). Ataklar sirasinda goriilen ciddi
motor ve duysal kayiplar nedeniyle hastaligin kendisinin primer olarak yol actigi
Oziirliliigiin yanisira bu ataklarin gdlgesinde kalabilen ancak aslinda hastalarin yaklasik
%40’ min kendilerini en dizabil hale getiren yakinma olarak tarifledikleri yorgunluk (4),
%20 kadarmi etkileyen giindiiz asir1 uykululuk (GAU) (5), %25-54 gibi yiiksek
oranlarda goriilebilen uyku bozukluklari(6) ve yine yiikksek oaranlarda goriilen
anksiyete, depresyon ve agr1 gibi faktorler de sekonder olarak 6ziirliliigii arttirmaktadir.
Ayrica bu semptomlar hastalar tarafindan yanlhslikla birbirlerinin  yerine
kullanilabilmekte, tan1 ve tedavi asamasinda hem hastalarin kendilerinde hem de
hekimlerde konfilizyona sebep olabilmektedir. Yorgunluk primer olarak hastaligin

kendisine atfedilebilmekte ve ikincil sebeplerin teshis ve tedavisi gecikebilmektedir.

Biz bu ¢aligmamizda, polikliniklerimize yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk ve
uyku problemleriyle bagvuran, atak doneminde olmayan, EDSS (Genisletilmis
Oziirliilik Durumu Derecesi) skoru 3’ten kiigiik olan RRMS (Relapsing Remitting
Multiple Skleroz) hastalarin1 hem 6znel skalalarla hem objektif testlerleayrica iligkili
olabilecek klinik, psikiyatrik ve demografik verilerle prospektif olarak degerlendirmeyi
amacladik. Bu amagla hastalarimiza Epworth Uykululuk Olgegi (EUO), Yorgunluk
Siddet Olgegi (YSO), Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi (HAD), yaygin viicut agrisi
icin Viziiel Analog Skala (VAS), Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)’ ni
uygulamay1 ve uyku laboratuarimiza yatirip bir gece Polisomnografi (PSG) ve ertesi
glin Coklu Uyku Latans Testi (CULT) yapmay1 planladik. MS hastalarinda goriilen
yorgunluk ve giindiiz asir1 uykululuk kavramlarinin 6zelliklerini, altlarinda yatan
faktorleri ve birbirleriyle olan iliskilerini belirlemeyi, uyku bozukluklarini ve bu
semptomlarla olan iligkisini saptamayi, 6znel 6lceklerin objektif testlere kiyasla ne
derece giivenilir oldugunu test etmeyi ve bu tip semptomlarla bize basvuran hastalari ne
zaman bir uyku uzmanma yoOnlendirmemiz gerektigi sorusunun cevabmi bulmayi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Multiple Skleroz

2.1.1. Tamim

Multiple skleroz santral sinir sisteminin kronik, inflamatuar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir hastaligidir. Komplex gen-cevre etkilesimlerinin neden oldugu
heterojen, multifaktoriyel ve immiin aracili bir hastalik olup patolojik 6zelligi beynin ve
spinal kordun beyaz ve gri maddesinde ortaya ¢ikan demiyelinizasyonlarin ve akson
hasarlarmin sonucudur(1).MS geng erigkinlik ¢agindaki insanlarda travmadan sonraki

en sik kronik 6ziirlilik nedenidir(7).

2.1.2.Tarihce

MS yiizyillardir insanlar1 etkilemektedir. Cesitli yazarlar tarafindan olas1t MS vakalar1
rapor edilmis; geng¢ insanlar1 etkileyen, kronik, progresif ve tedavisi olmayan bir
hastalik oldugu yoniinde tanimlamalar yapilmis ancak bilgi ve dokiimentasyon
eksikliginden dolayr 19.ylizyildan o©nce hastaliga iliskin genel anlayis smirh
kalmistir.1824 yilinda Ollivier bir MS olgusu bildirmistir. Ondan kisa siire sonra 1838
de Carswell de patolojik anatomi atlasinda MS olgusu sunmustur. Cruveilhier, Hooper,
Schwann, Romberg, Frerichs, Tiirck, Rokitansky ve Rindfleisch de 6nemli katkida
bulunmuslardir. 1866 da Vulpian MS olgular1 sunmus ve patolojik olarak tanimlanan bu
tabloya ‘sclerose en plaque’ admi vermistir. Jean Martin Charcot hastaligin
histopatolojisinde inflamasyon ve miyelin kaybi olduguna dikkat c¢ekip, patolojik
ozellikleri yanisira klinik karakterizasyonunu ve histolojik goriiniimiinii  de
tanimlamistir.1884°te Pierre Marie MS’in enfeksiy6z bir sebebi olabilecegini 6ne
stirmiistiir. 1935°te ‘deneysel alerjik ensefalomiyelit’in Rivers tarafindan tanimlanmasi
da demiyelinizan hastaliklarin dogasinin anlagilmasinda 6nemli bir katki

olusturmustur(8).

2.1.3.Epidemivoloji

2016 yilinda diinya ¢apmnda 2 221 188 kisi MS tanist ile takip edilmektedir ve
prevelansin 100 000 kiside 30.1 oldugu saptanmistir. 1990-2016 yillar1 arasinda
prevelansta %10,4’likk bir oranda artis oldugu goriilmiistiir. Prevelans Kuzey Amerika,

baz1 kuzey Avrupa iilkelerinde ve Avusturalya’da yiliksek iken, Kuzey Afrika, Orta

2



Dogu, Latin Amerika, Asya, Okyanusya, Karayipler ve Sahra Alt1 Afrika’da daha
disiiktiir(2).

Tiirkiye’de hentiiz ulusal 6lgekte yapilmis bir prevelans ¢alismasi bulunmamakla
beraber yerel caligmalar yapilmistir. 2017°de Tiirkiye’de Karadeniz Bolgesinin 6 ilinde
yapilan bir prevelans calismasinda, MS prevelans1 100 000°de 43,2 olarak

bulunmustur(9).

Go¢ calismalar1 15 yasindan Once yapilan goglerde bireylerin yeni yerlestigi

bolgenin 6zelliklerini gosterdigini gliindeme getirmistir.

MS o6ldiirticii bir hastalik degildir son yillarda tan1 ve tedavi seceneklerinin
gelismesiyle birlikte sag kalim artmistir ancak yine de hastaligin hayat boyu siirmesi ve
araya giren enfeksiyonlar nedeniyle hayat kalitesi bozulmustur. Ayni yas, cinsiyet ve
sosyoekonomik seviyedeki saglikli popiilasyonla kiyaslandiginda MS hastalarinda
yasam beklentisi 7 y1l daha kisa bulunmustur. Ozellikle depresyon, diyabet ve iskemik
kalp hastaliklar1 gibi bazi komorbiditeler MS’te artmis mortalite riski ile ilskili

bulundugundan komorbiditelerin tedavisi gerekmektedir(3).

2.1.4.Etvopatogenez ve genetik

Hastaligim ailesel kiimelenme gdstermesi, bazi etnik gruplarda daha yiiksek prevelansta

goriilmesi MS’in genetik temelinin oldugu yoniinde gii¢lii kanitlar saglamaktadir(10).

Tim MS fenotipleri arasinda ailesel MS prevelanst yaklasik %13 tiir(11).
Genetik paylasim arttikca MS goriilme prevelansmin da artti§i  goriilmektedir.
Monozigotik ikizlerde risk %35 iken dizigotik ikizlerde %6 kardeslerde ise %3
tiir(12).HLA antijen lokusu tasiyan genlerin MS’i etkiledigi bilinmektedir. HLA-
DRB1*1501 (Human Leukocyte Antigens-Insan Iokosit antijeni) tasiyiciliginin MS
riskini 3 kat arttirdig1 bilinmektedir(13). Genetik varyantlar ile MS gecisinin %20-30
kadar1 aciklanabilirken geriye kalan gecisin de muhtemelen epigenetik faktorler, gen-

gen veya gen-cevre etkilesimleri ile olusturuldugu distiniilmektedir(14).

Bircok c¢evresel faktdriin ve maruziyetin MS gelistirme riskini arttirdig:
diisiiniilse de sadece bazilarmin giiclii iliskisi rapor edilmistir. Bunlar arasinda EBV
(Epstein-Barr Viriis) seropozitifligi, addlesan ¢ag obezitesi, sigara kullanimi, vitamin D
eksikligi, yetersiz giines 15181, vardiyali ¢alisma, enfeksiydz mononiikleoz gecirmis

olma, diyet ve pasif i¢icilik yer almaktadir(15).



MS patogenezinde immiin mekanizmalarin ve inflamasyonun Oncii oldugu
bilinmektedir ancak inflamasyonun patofizyolojik olaylar kaskadinin tetikleyicisi mi
yoksa heniiz bilinmeyen enfeksiydz bir ajana veya primer intrinsik santral sinir sistemi

dejenerasyonuna sekonder bir cevap mi1 oldugu hala bilinmemektedir(16).

Predispozan genotip ve birtakim ¢evresel faktorlerin etkilesimi; defektif immiin
toleransa, SSS’ye gecebilen otoreaktif adaptif immiin hiicrelerin aktivasyonuna ve
bunlarin sonucunda demiyelinizasyon, aksonal hasar, noronal hasar ve gliozise neden
olan patolojik olaylarm olmasmna yol agmaktadir. Zamanla yetersiz tamir, SSS’deki
dogal immiinitenin aktivasyonu, oksidatif hasar, anormal enerji metabolizmasi1 ve
meninkslerde gelisen lenfoid folikiilii benzeri yapilarin hasarlanmay: arttirdigi ve

norolojik kotiilesmeye neden oldugu diisiiniilmektedir(17).

Otoreaktif lenfositler SSS’de; demiyelinizasyon, noroaksonal dejenerasyon,
sinaptik kayip, oligodendrogliopati ve en nihayetinde doku kaybi ve astrogliozis ile
sonuclanan patojenik bir kaskadi baslatmaktadirlar. Bu immiinpatolojik olaylar;
oligodendosit kaybi, miyelin kilif kaybi, astrositik skar olusumu yaparak hem beyaz
maddede hem de gri maddede demiyelinizan alanlarm birikmesine ve sonug¢ olarak

MS’in patolojik 6zelligi olan demiyelinizan plaklarin olusmasina neden olmaktadir(18).

Tarihsel olarak MS’in T lenfosit iligkili bir hastalik oldugu diisiiniilmiisse de
antijen sunumu, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salmim gibi gorevleri olan B

lenfositlerin de hastaligin immiinpatogenezinde 6nemli rolii oldugu gosterilmistir(19).

MS’in patolojik 6zelligi olan demiyelinizan plaklar tipik olarak post kapiller
veniillerin etrafinda lokalize olurlar ve bu alanlarda kan beyin bariyerinin bozulmus
oldugu goriiliir(20). Kan beyin bariyerindeki lenfositler ve endotel hiicrelerinden salinan
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin direkt etkileriyle ve sitokin ve kemokin bagimli
Iokosit aracili  hasarlanmanin  indirekt etkisi ile hasarlanmanin  olustugu
disiiniilmektedir(21). Beyin, optik sinir ve spinal kord da dahil olmak tizere SSS’de
beyaz ve gri maddede plaklar olusur(22).

2.1.5.Klinik ozellikler

MS’in klinik prezentasyonu heterojendir. Belirtiler SSS’nin demiyelinizan lezyonlarla
tutuldugu bolgeye gore degisir.Hastaliga spesifik bir klinik bulgu olmamasma ragmen

bazi belirtilerin goriilmesi hastalik acisindan daha karakteristiktir.



Optik norit ve gorsel bozukluklar: Optik ndrit bir gdzde kismi veya total gérme kayba,

santral skotom, diskromatopsi ve géz hareketleriyle artan agr1 ile karakterizedir(23).
Optik norit MS’te gorme yollarinin en sik tutulum seklidir(24). Hastalarin %25’ inde ilk
norolojik atak optik norittir ve 15 yillik siirecte kesin MS’e dontisiim riski %34-75
arasindadir(25). Hastalarin yaklasik %70’inde hastalik siireci boyunca optik norit
gelisir(26). Bilateral es zamanli optik ndrit MS'te nadirdir. MS'li hastalarda bilateral
optik norit ortaya c¢iktiginda, bozulma asimetrik olarak bagslar ve genellikle bir gézde

daha siddetlidir(24).

MS hastalarinda tutulan bolgelerin yerine goére de bir dizi gorsel bozukluk
meydana gelebilir. Bunlar arasinda interniikleer oftalmopleji, okuler dismetri, horizontal
bakis felci, bir buguk sendromu, dorsal orta beyin sendromu, nistagmus, opsoklonus ve

nadiren de izole okulomotor sinir paralizisi sayilabilir(27,28).

Duyusal semptomlar: MS hastalarinin %43’tiinde ilk klinik manifestasyon duyusal

semptomlarla baglar ve cogunlukla myelit veya beyin sap1 sendromudur(29).

Duyusal semptomlar arasinda; genellikle extremitelerde veya govdede uyusma,
ignelenme, karincalanma, lisiime gibi kelimelerle ifade edilen parestezi, Lhermitte
bulgusu (boynun fleksiyona getirilmesi ile boyundan asagiya veya extremitelere dogru
yayilan elektriklenme), vibrasyon ve eklem pozisyon duyusu kaybi, azalmis agr1 ve
hafif dokunma duyusunda azalma vardir. Bu semptomlar viicut sicakligmin arttigi

donemlerde gecici olarak kotiilesebilirler (Uthoff fenomeni)(30).

Motor semptomlar: Hastalarin %30-40 kadarinda ilk semptomlar motor bulgular olur ve

hastaligin seyri boyunca neredeyse tiim hastalar etkilenir. Motor bulgular Babinski

isareti, refleks artis1 ve klonus, parezi ve spastisite ile karakterizedir(31).

Serebellar belirti ve bulgular: Beyin sap1 ve serebellar bulgular MS hastalarinda
%70’lere varan oranlarda goriiliir. Okiiler hareketlerde bozulma,nistagmus, osilopsi,
diplopi, ataksi,yiirlime ve denge bozuklugu, dismetri, kompleks hareketlerde bozulma,

konusmada bozulma ve disfaji gibi semptomlar1 igerir(31).

Bilissel (Kognitif) islev bozukluklari: Biligsel bozukluk MS'in baslangicinda bile

yaygin olabilir(32). En sik goriilen anormallikler dikkatte, yiiriitiicli islevsellikte, soyut
kavramsallastirmada, kisa siireli hafizada, s6zclik hatirlamada ve bilgi islem
hizindadir(33). MS hastalarinda biligsel diisiisiin derecesi, T1 kara deliklerinin kalicilig

(doku yapismin kaybina isaret eden) ve korpus kallosumun atrofisini igeren,
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MRG(Manyetik Rezonans Goriintiileme)’de beyin patolojisi ve lezyon yiikiiniin
ciddiyeti ile 1iliskilidir(34). Depresyonun 0zellikle kognisyon, hafiza, dikkat ve
konsantrasyon iizerinde olumsuz etkileri vardir. Depresyon, sosyal destek eksikligi ve
biligsel bozulma varliginin fiziksel engellilik seviyesinden bagimsiz olarak birbirleriyle

korele oldugu gosterilmistir(35).

Duygulanim bozukluklari: MS hastalarinda depresyon prevelansi %30 civarindadir(36).

Depresyon prevelanst normal popiilasyona kiyasla 2 kat daha fazladir(37). Depresyon
daha diisiik hayat kalitesi skorlariyla(38), kadinlarda daha yiiksek EDSS skorlariyla ve
anksiyete ile iligkili bulunmustur(39).

MS hastalarinda intihar riski normal populasyona oranla artmis olabilir. Genelde
depresyon ve anksiyete birlikteligi sik oldugundan bunlar1 degerlendirmede HAD
(Hastane Anksiyete Depresyon) skalasi kullanilabilir(40).

Mesane ve cinsel islev bozukluklari: Hastalardaki sfinkter tutulumunun boyutu ve

sekstiel disfonksiyon siklikla alt ekstremitelerdeki motor tutulum derecesi ile paraleldir.
Disfonksiyon siklikla hastaligin ilerleyen siire¢lerinde kalici hal alir, hastalarin %34-

99’unu etkiler. En sik mesane disfonksiyon semptomu iiriner inkontinanstir(41).

Mide-barsak sorunlari: MS hastalarinin yaklasik %50'sinde bagirsak fonksiyon
bozuklugu, %75 kadarinda mesane fonksiyon bozuklugu bildirilmektedir(42).

Epileptik ndbetler: Epilepsi MS hastalarinda normal populasyona kiyasla daha yaygin

olup hastalarin%?2-3’tinde goriilir. MShastalarindaki ndbetlerin yaklagik ticte ikisi

primer veya jeneralize nobetler iken kalan tigte biri parsiyel nobetlerdir(43).

Agri: Agri, MS hastalarinda sik goriilen bir semptomdur(44)2013 yilinda 7000 MS
hastasmin dahil edildigi 28 adet calisma ve derlemenin metanalizinde hastalarin
%43’iiniin bas agrisindan, %?26’sinm noropatik ekstremite agrisindan, %20’sinin sirt
agrisindan, %15’inin agrili spazmlardan, %16’smin Lhermitte’den, %4’liniin de
trigeminal nevraljiden yakindigi saptanmistir(45). MS ile iliskili agr1 noérojenik ve
norojenik olmayan kaynaklardan ortaya c¢ikabilmektedir(46). MS hastalarinda ileri yas,
kadin cinsiyet, hastalik siiresinin uzun olmasi ve hastaligin ciddiyeti ile agr1 arasinda

iligki oldugu saptanmustir(47).

Agrinin hastalarin giinliik aktivitelerini kisitladigmi bilmek Onemlidir. MS
hastalarinin yaklasik yarisi agrilarinin giinliik yasam aktivitelerini ve hayat kalitelerini

etkiledigini, bunun yanisira uykularini etkiledigini belirtmektedirler(48).
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2018 yilinda Kanada’da yapilan ¢calismada MS hastalarinda agr1 prevelansi %42
olarak bildirilmistir. Agr1 varligi ve agri siddeti ile en iligkili faktériin MS’e bagh
dizabilite oldugu saptanmistir. Yorgunluk (fatigue) agri1 varligina katkida bulunan ana
faktorlerden biri olarak bulunmus ayrica agrinin daha yiliksek oranda depresyon,

anksiyete, uyku problemleri ve bozulmus kognisyonla iliskili oldugu saptanmistir(49).

Spastisite: Spastisite kortikospinal sistemin demiyelinizasyonu nedeniyle lokal spinal
noronlardaki inhibisyonun ortadan kalkmasiyla birlikte kas tonusunun artmasidir. Ust
motor noron lezyonuna baglidir. Diger Onerilen spastisite mekanizmalar1 arasinda
uzamis motor ndron desarji, bag dokusu degisiklikleri ve anormal kas

koaktivasyonudur(50).

Yirmibin MS hastasinda yapilancalismada hastalarin %16’sinda spastisitenin
olmadigi, %31’inde faaliyetlerine miidahale etmeyen minimal spiastisite oldugu,
%19’unda bazen faaliyetlerini etkileyen hafif spastisite oldugu, %17’sinde sik sik
faaliyetlerini etkileyen orta siddette spastisite oldugu, %13’iinde giinliik faaliyetlerini
degistirmesini gerektirecek kadar siddetli spastisite oldugu, %4’iinde de giinliik

faaliyetlerini tamamen Onleyen spastisite oldugu rapor edilmistir(51).

2.1.6.Klinik tipler

1996 yilinda yalnizca klinik izlenim ve fikir birligine dayali olarak 4 baslik altinda
toplanan MS fenotipleri Lublin ve arkadaslar1 tarafindan potansiyel goriintilleme ve
biyolojik korelasyonlar1 gozden gecirilerek ve MS’in yakin zamandaki klinik yonleri de
yansitilarak 2013 yilinda Klinik izole Sendrom (KIS), Relapsing-Remitting (atakli) MS

ve Progresif (kotiilesen) MS olmak iizere ii¢ baslik altinda revize edilmistir(52).

Bu revizyonda 6zellikle hastalik aktivitesinin (atak gelismesi, MRG de lezyon
aktivitesi) veya hastalik ilerlemesi/0ziirliiliigiin giderek artmasi hastaligin alt tiplerini
belirlemede dnem kazanmistir. KIS MS fenotipleri arasinda yerini alirken Radyolojik
Izole Sendromlu (RIS) hastalar klinik belirti ve bulgular1 olmadigidan bir MS fenotipi
olarak kabul edilmemistir(52).

2.1.6.1. Radvyoloiik izole sendrom(RIS)

Ik defa 2009 yilinda Okuda ve arkadaslar1 tarafindan isimlendirilmistir. Klinik
semptomlar1 veya bulgular1 olmadan demiyelinizasyon diistindiiren MRG anormallikleri

olan hastalar i¢in kullanilir(53). Mekanda yayilim i¢in orijinal Barkhof criterleri



kullanilir. Diagnostik kesinligi arttirmak i¢in lezyon spesifik morfolojik 6zellikler
incelenmeli ve migren veya vaskiiler patolojiler dolayisiyla olusan nonspesifik beyaz

madde degisiklikleri dislanmalidir(54).

RIS’in kesin MS’e doniisim riskinin arastirildigi calismalarda %30-35

oranlarinda risk saptanmistir(55, 56).

2.1.6.2. Klinik izole sendrom(KIS)

Daha onceleri de bilinmesine ragmen 2012°de terminolojiye girmistir. Santral sinir
sisteminin demiyelinizan dogada etkilendigi ancak kesin MS tanist i¢in zamanda ve
mekanda yayilim kriterlerinin heniiz karsilanmadig: ilk klinik olay olarak tanimlanir.
Semptomlar genellikle monofokal, giinler veya haftalar i¢inde akut veya subakut bir
klinikle izole optik ndéropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha az
siklikla hemisferik tutulum seklinde ortaya ¢ikar. MS ataklarinda oldugu gibi epizodun
en az 24 saat slirmesi ve ates veya enfeksiyon olmadan ortaya ¢ikmis olmasi
gerekmektedir(57). KIS ilerleyen zamanlarda kesin tam1 MS’e doniisme riski
barindirmaktadir. KiS ve MS arasindaki iliski birka¢ gozlemsel calismaya konu
olmustur ve optik ndrit, beyin sap1 sendromlari ve transvers miyelit gibi KiS ataklarinin
kesin MS’e donlisme ihtimali 6l¢iilmiistiir. Optik noritin %85°e varan oranlarda(58),
transvers miyelitin %61’e varan oranlarda(59) beyin sap1 sendromlarinin %60 a varan

oranlarda(60)kesin tan1 MS e doniisme riski oldugu bulunmustur.

2.1.6.3. Ataklarla seyreden multiple skleroz (Relapsing Remitting MS)

Norolojik disfonksiyon periyotlar1 (relapslar) ve yeni norolojik semptomlarin olmadigi
klinik olarak stabil olan periyotlarla (remisyonlar) karakterize olan RRMS %85’lik
oranla en yaygin MS fenotipidir(61).

Ataklari sayis1 hastadan hastaya degismekle beraber genellikle yilda 1.5°1
asmaz. Ataklarda; giigsiizliik, duyu kaybi, denge bozuklugu, gérme keskinliginin
azalmasi veya ¢ift gorme gibi ¢esitli semptomlar olabilir. Tam veya tama yakin iyilesme
olabilmekle beraber ataklarin yarisina yakimninda rezidiiel defisitler kalir ve bu da
asamal1 bir kotiilesmeye neden olur(62). Ataklarmn sikligi en fazla geng erigkinlikte
fazladir, hastalik siiresinin ve yasin ilerlemesiyle birlikte atak sikligi
azalir(63).Enfeksiyonlarin ve gebeligin ataklar1 en sik tetikleyen durumlar oldugu

disiiniilmektedir (64).



Enfeksiyonlardan iist solunum yolu enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlar1

ve gastroenteritlerin ataklarin olasi tetikleyicilerinden olduklar1 rapor edilmistir(65).

Gebelik ve iliskili biyokimyasal degisikliklerin MS’de relaps oranimni etkiledigi
bilinmektedir. Gebelik esnasinda atak orami azalirken postpartum donemde arttigi
bulunmustur(66). RRMS hastalarm  6nemli bir kismi nihayetinde SPMS’e
dontismektedir(67).

2.1.6.4.Progresif seyreden multiple skleroz

Hastalik seyri esnasinda ozirliliglin eklendigi tiptir. Atak ve iyilesmeler ile giden
ortalama 5-6 yillik bir erken donem sonrasinda atak sayismin azaldigi, diizelmenin de
yine az oldugu ancak ozirliliiglin giderek arttig1 ikincil ilerleyici bir donem
gozlenebilir, baslangigtan itibaren ataklar yasansa da devamli bir Ozirliiliikk artis
gozlenebilir veya iyilesme olmadan, baslangigtan itibaren hastaligin kotiilesmesi

gozlenebilir.

Aktif hastalik; klinik olarak tamamen diizelen ya da sekel birakan ataklarin
oldugu ve/veya MRG’de T1 incelemede kontrast tutan ve/veya T2 incelemelerde

hiperintens yeni lezyonlarin gelismesi olarak tariflenir(68).

Klinik progresyon; kesin bir iyilesme olmadan, belirli bir siire boyunca (1 yil)
sirekli artan, nesnel olarak belgelenen nodrolojik fonksiyon bozuklugu/yetersizligi

olarak tanimlanir(68).

2.1.7. Tam

MS tanis1 klinik o6zelliklere gore konur, gerektiginde ise goriintilleme veya diger
paraklinik caligmalar ile desteklenebilir. Tanidaki temel prensip SSS’deki lezyonlarin
ve sebep olduklar1 klinik tablonun zamanda ve mekanda yayiliminin gosterilmesidir.
Ayrica benzer 6zelliklerdeki baska hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile

dislanmis olmas1 gerekmektedir(69).

Kesin MS tanist konulmasini saglayacak tek bir patognomonik klinik veya
laboratuar bulgusu olmadigindan yillardan beri tani1 kriterleri olusturmak i¢in ¢aligmalar

yapilmistir.

Ik kez 1965 yilinda Schumacher paneli ile MS tani kriterleri belirlenmistir.1983
yilinda  Poser tam1  kriterler1  gelistirilmistir.2001  yilinda Mc  Donald



kriterleriyaymlanmistir.2005, 2010 ve son olarak da 2017 yilinda bu kriterler revize
edilmistir(69).

2017 revizyonunda 2010°dan farkli olarak MRG’da alanda yayilim kriterlerine
kortikal lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin es degeri olarak girmistir. Alanda yayilim
kriterlerinde; semptomatik-asemptomatik aymrimmi kaldirilmigtir. BOS’da Oligoklonal

bant(OKB) varligi zamanda yayilim kriterine alternatif kriter olarak yer almistir.

2.1.8.Avirici tani

MS’in klinik tablolarini ve MRG o6zelliklerini taklit edebilen hastaliklarm listesi
uzundur bu nedenle MS tanis1 konulurken bu tip hastaliklarin dikkatli bir sekilde
dislanmasi gerekir. MS’1 diisiindiirmeyen klinik ve paraklinik 6zelliklerin tanimlanmasi
yanlis tani riskini azaltacaktir. Bu nedenle klinik olarak stipheli MS hastalarinda daha
ayrmtili degerlendirme yapmak ve kirmizi bayraklara dikkat etmek gerekir. NMOSD
disiindiirebilecek genis transvers miyelit ve serebrovaskiiler etyoloji diistindiirebilecek

kanama veya iskemik lezyonlar bunlar arasinda en 6nemli olanlardir(70).

Multiple skleroz olarak ilk tani alan hastalarin yaklasik %35-10’unda daha
sonradan farkl bir hastalik oldugu saptanmistir(71,72).
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Tablo 1: Revize Mc Donald 2017 Kriterleri

Atak Objektif klinik bulgulu lezyon sayisi MS tamsi icin gerekli ek veri

>2 atak >2 Yok (a)

>2 atak 1+ &ykiide bagka bir alanda ki lezyona ait atak (b) Yok (a)

>2 atak 1 SSS ’de farkli bir alandaki lezyona

ait yeni bir atak veya MRG(c) ile
mekanda yayilimin gosterilmesi

1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRG(d) ile
zamanda yayilimin gdsterilmesi
veya BOS-spesifik OKB(e) varlig

1 atak 1 lezyona ait objektif klinik bulgu SSS’ de farkli bir alandaki lezyona
ait yeni bir atak veya MRG(c) ile
mekanda yayilimin gosterilmesi ve
ek bir klinik atak veya MRG(d) ile
zamanda yayilimin gdsterilmesi
veya BOS-spesifik OKB(e) varligi

Sinsi 1 y1l klinik progresyon (retrospektif veya prospektif, Asagidakilerin 2’si

progresyon ataktan bagimsiz olarak) * MS tipik (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal veya
infratentoryal) alanlarda >1 lezyon
* Spinal kordda >2 lezyon
* BOS-spesifik OKB varligi

a: Mekanda ve zamanda yayilimi1 gostermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim hastalara
yapilmalidir. Tan1yr destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgular1 olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik
ozellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa
ya da negatifse MS tanisi koymadan 6nce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

b: Atak icin objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait
dokiimante edilmis objektif nérolojik bulgular yoksa, 6ykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom
ve klinik gelisim 6zelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif
kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

¢ : MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4
alanm >2’sinde >1 lezyon olmasi.

d : MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarm
ayni1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda
yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

e : BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi géstermez ama tanida onun yerine geger.
MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans gériintiileme, BOS: Beyin omurilik
stvisi, OKB: Oligoklonal band
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Tablo 2: Multiple sklerozda ayirici tanilar

MS AYIRICI TANISI

Idiyopatik SSS Demiyelinizan
hastaliklan
o Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)
o Noromiyelitis optica spectrum hastaliklari
(NMOSD)
o Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG)
antikoru ile iligkili demiyelinizan hastaliklar
o Timeaktif MS
o Balo’nun konsantrik sklerozu

o Akut MS (Marburg tip MS)

Psikiatrik hastalhklar

o  Somatizasyon bozukluklari

o  Konversiyon bozukluklar1

O Temaruz

Herediter hastalhiklar

o Aksonal sferoidlerle seyreden herediter
16kodistrofi

o Adrenoldkodistrofi

o  Metakromatik 16kodistrofi

o  Uzama faktor 2a 16kodistrofisi

o  Lamin B 16kodistrofisi

o  Mitokondriyal hastaliklar

o  Serebral otozomal dominant
arteriyopati,subkortikal enfarktlar ve
16kodistrofi ( CADASIL)

o  Fabry hastalig

o  Serebrotendinozis ksantomatozis

o Noronal seroid lipofuksindz

o  Wilson hastaligt

O  Alexander hastalig

Kronik Enfeksiyonlar

Borrelia burgdorferi (Lyme hastalig1)
Triponema pallidum (sifiliz)

Brucella melitensis (Brusella)

Bartonella henselae (Kedi tirmig: hastaligr)
Mycoplasma pneumoniae

Rickettsia conorii (Akdeniz benekli atesi)
HIV

HTVL T/ 1T

HHV 6

IC Viriis (Progresif multifokal
16koensefalopati)

Leptospira serovars (leptospirdz)

Creutzfeldt-Jacob Hastalig

Vaskiiler hastahklar

Inme

Spinal dural arteriovendz malformasyon
Lokoriazis

Primer SSS vaskiilitleri

Susac hastaligi

Nutrisyonel hastaliklar

Vitamin B12 eksikligi
Sistemik otoimmiin hastahklar

Sistemik lupus eritomatozus
Antifosfolipit antikor sendromu
Sjogren sendromu

Colyak hastalig

Sarkoidoz

Maligniteler

Primer SSS lenfomasi

Paraneoplastik sendromlar




2.1.9. Tamiva vardimci testler

Biyokimyasal-serolojik tetkikler: MS’1 diger hastaliklardan ayirt etmek i¢in hemogram,

sedimentasyon, C-reaktif protein, kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, tiroit fonksiyon testleri, B12, folik asit, lipit paneli, anti-ekstre
niikleer antijen profili (ENA), antikardiyolipin antikorlar, sifiliz serolojisi ilk bagvuruda

yapilmalidir.

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG): Klinik olarak MS tanis1 koymak miimkiinse de

Revize Mc Donald 2017 kriterleri tiim hastalara beyin MRG ¢ekilmesini 6nermektedir.
En Oonemli parametre klinikten sonra siiphesiz MRG’dir ve ayirict tan1 yapmamizi
saglar(69). MRG c¢ekimleri mutlaka kontrastsiz ve kontrasth olarak yapilmalidir. Hem

hastaligin tanis1 icin hem de aktivasyonunu takip etmek i¢in gereklidir.

Beyin omurilik sivis1 (BOS): BOS’ta IgG indeksinin yliksek olmasi ve Oligoklonal bant

saptanmast MS tanisinda kullanilan 6nemli parametrelerdendir. Revize 2017 Mc
Donald kriterlerinde BOS’taki OKB pozitifliginin zamanda yayilimi destekler sekilde
ikinci klinik atak ya da MRG da ortaya cikacak yeni bulgu yerine kullanilabicegi
belirtilmistir(69). OKB’nin pozitif olmasi ve IgG indeksi intratekal IgG sentezinin
gostergeleridir. Intratekal IgG sentezi MS i¢in karakteristik olsa da MS’e 6zgiil degildir.
OKB’nin intratekal 1gG sentezini gostermede duyarlihig1 ve 6zgilliigli IgG indeksinden
daha ytiksektir. OKB BOS ve serumda izoelektrik fokuslama yontemi ile bakilmalidir.
Hastaligin baslangicinda negatif olabilirse de ilerleyen donemlerde pozitiflesebilir.
Pozitiflestikten sonra da kaybolmazlar. Izoelektrik fokuslama yontemi ile kesin MS
hastalarinin %95’inde OKB pozitifligi saptanmaktadir(73). BOS rutin tetkiklerinin MS
tanisina katkisi olmasa da ayirici tanida MS ile karisabilecek hastaliklarin diglanmasi

icin mutlaka yapilmalidir.

Uyandirilmis potansiyeller: Klinik bulgulara yansimamis olan lezyonlar1 ortaya

cikarmasi ve zamansal ve mekansal yayilim kriterlerine katkida bulunmasi amaciyla
uyandirilmis potansiyeller kullanilabilir. En sik kullanilan VEP’tir (Viziiel Evoked
Potantial). P100 latansindaki uzama tamida Onemlidir(74). Medyan ve tibial
somatosensoriyal uyandirilmis potansiyel (SEP) incelemeleri spinal yerlesimli

lezyonlarm tanimlamasinda kullanilabilmektedir.
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2.1.10.Tedavi
Atak tedavisi

MS’in ates veya enfeksiyon yokken, enflamatuar ve demiyelinizan nedenlerden
kaynaklanan, yeni bulgularin ortaya ¢iktig1 veya 6nceden var olan bulgularmn arttigi, en
az 24 saat sliren yeni norolojik bulgularin saptandigi kotiilesme donemine atak

denir(75).

Ataklar RRMS’in tanimlayic1 6zelliklerindendir. MS hastalarinin yaklagik %85
ile %90'1, hastaliklarinin seyri sirasinda bir veya daha fazla relaps yasarlar(76). Siddetli
ataklarda hastanin acil serviste degerlendirilip hastaneye yatirilmasi gerebilir. Buna
karsilik, daha az siddetli ataklar, oral prednizonun ayakta tedavi program ile tedavi
edilebilir ancak iilkemizde yiiksek doz oral metilprednizolon preparati bulunmadigindan
dolay1 oral tedavi verilememektedir(77). Steroidlere daha 6nce direngli olan veya
steroid tedavisinden sonra siirekli semptomlar1 olan hastalar i¢in, plazmaferez,
intravendz immiinoglobulin (IVIG) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) igeren

ikinci basamak tedaviler diisiiniilebilir.

Koruyucu tedavi

MS’in uzun siireli tedavisindeki ilaglar1 uygulama yoluna, immiin sistemindeki etki edis
bi¢imine veya tedavideki basamak sirasina gore gruplamak miimkiindiir. Interferon
Beta’lar ve glatiramer asetat enjeksiyon tedavilerinde yer alirken, teriflunomid, dimetil
fumarat, fingolimod, siponimod ve kladribinoral yolla kullanilmakta, alemtuzumab,
mitoksantron, natalizumab, ocrelizumab, ritilksimab gibi ilaclar inflizyon yoluyla
uygulanmaktadirlar. Immiin sistemdeki etki edis bigimlerine gdre smiflanacak olursa; 5

grupta incelenebilir.

1) DNA sentezi ile hiicreye spesifik olmayan interferans ve DNA onarimli
interferans yapanlar: Mitoksantron ve siklofosfamid

2) Immiinsistemde pleiotropik immiinmodiilasyon yapanlar: Interferonlar,
glatiramer asetat ve dimetil fumarat

3) DNA sentezi ile birlikte hiicreye spesifik interferans yapanlar: Teriflunomid,
kladribin, azatiopiirin

4) Lokositlerde periferal sekestrasyon yapanlar: Natalizumab, fingolimod

5) Immun hiicrelerde deplesyon yapanlar: Alemtuzumab, ritiiksimab,

ocrelizumab (78).
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2.2.Yorgunluk(fatigue) ve Multiple Skleroz

2.2.1. Tamim

Yorgunluk, kisinin kendisi veya bakim vereni tarafindan fark edilen, giinliik olagan
aktiviteleri slirdiirmede giicliie yol acan siibjektif zihinsel veya fiziksel enerji azligi

olarak tanimlanabilir(79).

MS’de yorgunluk Mills ve Young tarafindan 2007°de tanimlanmigtir:
Motivasyonda azalma ve dinlenme arzusu ile birlikte; geri doniisiimlii motor ve kognitif
bozulmadir. Zihinsel ya da fiziksel aktiviteyle, rutubette, akut enfeksiyonda ve yemek
yerken kendiliginden goriinebilir olabilir ya da bunlar gelismesine neden olur. Her an
ortaya ¢ikabilir ama 6gleden sonra daha kotiidiir. MS’te yorgunluk, giinliik olabilir,
genellikle yillardir mevcuttur ve herhangibir premorbid yorgunluga goére daha

siddetlidir(80).

Hastalara giinliik gorevlerini yerine getirebilme becerilerini sorgulamak yararh
bir yaklagimdir. Multiple Skleroz Konseyi Klinik Uygulama Kilavuzuyorgunlugu;
‘birey tarafindan veya bakici tarafindan algilanan fiziksel ve/veya zihinsel enerjinin

siibjektif azlig1’ olarak tanimlanmaktadir(81).

2.2.2.Yorgunluk etyopatogenezi

MS’de yorgunluk cesitli alt gruplara ayrilmaya c¢alisilmis ve multifaktoriyel dogasi
nedeniyle altta yatan bir¢ok mekanizma arastirmalara konu olmustur. Kortiko-striato-
talamo-kortikal yolaklarin demiyelinizan plaklar nedeniyle hasar gormesi, global beyin
atrofisi, inflamatuar mediatorlerin yol agtig1 etkilerle meydana gelen noérodejenerasyon,
hipotalamo-hipofizier akstaki regulatuar homeostatik mekanizmalarin bozulmasi sonucu
olusan ndroendokrin diizensizlikler, inflamatuar sitokinlerin yol a¢tig1 inflamasyonla
indiiklenen  sinaptik  toksisite, aksonal yaralanma, periferik sinir sistemi
anormalliklerinin MS yorgunluguna katkida bulunan faktorler arasinda oldugu
bildirilmistir(82).

2018 yilinda Margarina Novo ve arkadaglarinin 3T MRG kullanarak 60 saglikli
ve 60 MS hastasini kiyaslayarak yaptigi, MS yorgunlugunun ndéral temellerini
arastirdiklar1 ¢caligmalarinda yorgunlugungenis normal goriiniimlii beyaz madde hasar1
ile iligkili oldugunu ancak lezyon yiikiiyle veya gri madde atrofisi ile iliskili olmadigini

saptamislardir. Beyaz maddedeki diffiiz mikroyapisal hasarin fonksiyonel baglantiy1
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bozmasmin MS yorgunlugunun altinda yatan temel néral mekanizma olabilecegini ileri

stirmiislerdir(83).

2.2.3. Yorgunluk tani ve tedavi

Yorgunlugun objektif olarak taninmasi i¢in ¢esitli skalalar gelistirilmistir. Bunlardan
bazilari; Fatigue Assesment Scale, Modified Fatigue Impact Scale, Rochester Fatigue
Diary, Fatigue Impact Scale, Fatigue Severity Scale, Chalder Fatigue Scale,
Neurological Fatigue Index (NFI-MS)’tir(84). Yorgunlugun tedavisinde primer
hastaligin kendisinin tedavisi verilmeli, yorgunluga katkida bulunan tiim ikincil

sebepler gozden gecirilerek tedavileri etkin sekilde saglanmalidir.

2.2.4. Yorgunluga neden olan faktorler

Kos ve arkadaslar1 yorgunlugun sebeplerini gézden gecirdikleri caligmalarinda
yorgunlugu primer ve sekonder olarak ikiye aywrmuslardir. Yorgunluk hastalik
mekanizmalar1 ile dogrudan iligkiliyse primer yorgunluk, hastaliga 6zgii olmayan
faktorlere ikincil ortaya ¢ikmigsa bunu da sekonder yorgunluk olarak tanimlamislardir.
Primer yorgunlukinflamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal kayip sonucu olusabilir.
Fonksiyonel kortikal reorganizasyon, bazi beyin alanlarinda yorgunluk algisinin
artmastyla sonuglanan daha yiiksek enerji talebine neden olabilir. Yorgunluk MS’de
siklikla mevcut olan uyku bozukluklarmna sekonder olabilir. Idrar sorunlari, spazmlar,
agr1 ve anksiyete de sekonder nedenler arasindadir. MS semptomlarinin farmakolojik

tedavisi de yorgunlugu siddetlendirebilir(85).

Uyku bozukluklari: Bozulmus veya yetersiz uyku MS hastalarinda sik¢a rapor
edilmektedir. Agri, spazmlar, {iriner semptomlar, anksiyete, depresyon ve ilaglarm yan

etkileri gibi bir¢ok faktor bu duruma sebebiyet verebilmektedir.

Kronik agr1 MS hastalarim1 giigsiiz birakan yaygin bir semptomdur(86).
Literatiirde %29-86 arasinda degisen oranlarda oldugu rapor edilmistir(87). Santral
duyusal yolaklardaki demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon siireclerinin yol agtigi
alt ekstremite dizestezileri en yaygin ve tedavisi en zor semptomlardandir(87). Mesane
disfonksiyonu MS’li hastalar1 stres altina sokan bir problemdir ve noktiiri MS

hastalarinin uykusunu en ¢ok bozan sikayetlerdendir(88).

Uyku bozukluklar1 normal toplumla kiyaslandiginda MS hastalarinda 3 kat daha
sik goriliir.(89) Obstruktif uyku apnesendromu (OUAS), huzursuz bacak sendromu
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(HBS), periyodik ekstremite hareket bozuklugu (PEHB), narkolepsi-katapleksi
sendromu ve REM (Rapid Eye Movements)uyku davranmis bozuklugu (RDB) MS
hastalarindaki uyku bozukluklarma 6rnek verilebilir(90). Huzursuz bacak sendromunun
genel popiilasyonla kiyaslandiginda MS hastalarinda 5.4 kat daha sik gorildigii rapor
edilmistir(91). Servikal spinal ve hipotalamik lezyonlarin HBS ve narkolepsi ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir(92). Dorsal pontin lezyonlarin da RDB ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir(93). OUAS 1 ortaya ¢ikisinda solunum merkezlerini etkileyen beyin

sap1 lezyonlar1 ve ilaglarla iliskili faringeal kaslarin hipotonisi su¢lanmistir(93).

Uyku bozukluklar1 ve dinlendirici uyku eksikligi hastalarda hipersomnolansa yol
acabilir. Yorgunlugun bir kismmdan sorumlu olabilir. Bu nedenle yorgunlugun

tedavisinde altta yatan uyku bozukluklarinin tedavisi gerekmektedir.

Duygudurum bozukluklari: MS’in kronik ve Ongoriilemez siireci dogast nedeniyle

hastalar ¢ogu zaman kisisel ve profesyonel gelecekleri konusunda kaygilanirlar ve
hergiin bu kaygilarla basa ¢ikmak zorundadirlar. Bu durum siklikla MS hastalarinda
normal popiilasyona gore anksiyete ve depresyon gibi duygudurum bozukluklarmnin
daha sik goriilmesine neden olur. Ayrica hastaliktaki patolojik degisikliklerin kendisi de
primer olarak psikiyatrik bozukluklara neden olabilmektedir. Ilging bir sekilde MS
hastalarinin %95’ inde tiim hayatlar1 boyunca psikiyatrik komorbiditeler gelismekte, en

sik depresyon ikinci sirada anksiyete goriilmektedir(94).

Endokrin hastaliklar: Tiroid hastaliklar1 genel populasyonda yiiksek prevelansta

gorildiigli kadar MS hastalarim1 da sikca etkilemektedir. Genel populasyonla
kiyaslaninca MS hastalarinda antitiroid antikor pozitifliginin daha yiiksek oldugu
saptanmistir(95).

Bircok calismada uzun siireli IFN beta tedavisinin tiroid otoimmiinitesini
tetikleyebilecegini ve tiroid hastaliklarina yol acabilecegini gdstermistir(96). Intreferon
tedavisinin disinda alemtuzumabin da tiroid yan etkileri oldugu bilinmektedir(97).Bu
nedenle tiroid hormonlarmi1 ve otoantikorlarmi degerlendirmek yorgunlugun tedavisinde

yardimci1 olabilir.

Ilag¢ yan etkileri: Yeni kullanilmaya baslanan ilaglar veya dnceden kullanilan ilaglarinmn

dozlarindaki artis yorgunluga neden olabilir. Ozellikle baklofen ve dantrolen gibi kas
gevseticiler, analjezik ilaclar, antidepresanlar, benzodiazepin gibi anksiyolitikler,

hipnotikler, beta blokerler, azatiopiirin ve siklofosfamid gibi immunsupresanlar,
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immiinomodiilatorler 6rnek verilebilir(98). Bunun aksine bir monoklonal antikor olan

natalizumab yorgunlugu azaltabilir(99).

Diger sebepler: Anemi, D vitamini eksikligi, B vitamini eksikligi ve folat eksikligi gibi
vitamin eksiklikleri ve siniizit, bronsit, iriner sistem enfeksiyonu gibi enfeksiyoz
siirecler de yorgunluga katkida bulunabilir. Bu nedenle yorgunlugun sekonder nedenleri

klinisyenler tarafindan ¢ok iyi sorgulanmali sorgulanmali ve tedavi edilmelidir(82).

2.3.Uyku

2.3.1.Tanim ve epidemivoloji

Uyku canlinin ¢evreye yanit vermekten ve ¢evreyi algilamaktan giderek uzaklasmasiyla
karakterize geri doniisiimlii olan bir davranisidir. Modern arastirmacilar uykuyu hem
davranissal hem de fizyolojik kriterler temelinde tanimlamaktadirlar. Davranis kriterleri
arasinda; hareketlilikte azalma veya minimal hareketlilik, kapal gozler, tiire 6zgii uyku
postiiri, dis uyaranlara verilen yanitin azalmasi, sessizlik, tepki verme siiresinin
uzamasl, uyarilma esiginin artmasi, kognitif fonksiyonlarin azalmasi ve geriye doniislii
bir bilingsizlik vardwr. Fizyolojik kriterler ise elektroensefalografi (EEQG),
elektrookiilografi (EOQ), elektromiyografi (EMG) bulgularmin yanisira ventilasyon ve
dolasimdaki diger fizyolojik degisimlere dayanmaktadir(100).

Uyku, her biri esas olarak, epok adi verilen 30 saniyelik pargalarda analiz edilen
EEG ozellikleriyle tanimlanan dort asamadan olusur. Bunlar N1(Non-rapid eye
movement), N2, N3 ve R (REM)'dir. N1 ve N2 “hafif uyku” olarak kabul edilir. N3
ayrica yavas dalga uyku, derin uyku veya delta uyku olarak da adlandirilir. NREM'in
uyku evrelerinin, viicut i¢in iyilestirici bir donem oldugu diisiiniilmektedir ve uyku
stiresinin %75-80’ine tekabiil eder(100).R uykusunda, hizl1 g6z hareketleri (Rapid eye
movements) meydana gelmesine ragmen, otonom dalgalanmalar vardir, solunum
diizensizdir ve viicut felg olur, yogun igerikli riiyalar goriiliir. Normal geng eriskinlerde
uyku tipik olarak% 2-5 N1,% 45-55 N2,% 20-25 N3 ve% 20-25 R'den olusur. Uyku
sirasinda, beyin her birkag saatte bir N1, N2, N3'ten R'ye gecis yapar (ultradian
ritmi).Ancak, N3 uykusunun ¢ogu gecenin ilk iigte birinde, R uykusunun ¢cogu da son
iicte birinde elde edilir. N3 siireleri asamali olarak kisalir, R devirleri kademeli olarak
uzar. Uykusuz kalmis bir durumdan iyilesme sirasinda, N3'te bir artis ve ardindan R

uykusunda bir artis bir veya sonraki gecelerde goriiliir.
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2.3.2. Uyku bozukluklarinin siniflandirilmasi

Uyku bozukluklar1 ICSD-3International Classification of Sleep Disorders-third

edition)’e gore smiflandirilir(101).

Tablo 3: Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siiflamasi

1-INSOMNI

»  Kronik imsomni bozuklugu
=  Psikofizyolojik insomni
* idiyopatik insomni
=  Paradoksal insomni

= Yetersiz uyku hijyeni

= Cocukluk doneminin davramssal
insomnisi

= Ruhsal durumlarin neden oldugu
insomni

= Tibbi durumlarin neden oldugu insomni
* [lag ya da madde kullanimmim neden
oldugu imsomni
»  Kisa siireli insomni bozuklugu

»  Diger insomni bozukluklari

izole semptomlar ve Normal varyantlar

e  Yatakta asir1 zaman gecirme

o  Kisauykucu

2-UYKU ILE ILISKILi SOLUNUM BOZUKLUKLARI

»  Obstriiktif Uyku apne bozukluklari
= Obstriiktif Uyku apne
= Eriskin Obstriiktif Uyku apne, Pediatrik
»  Santral Uyku Apne Sendromlari
»  Cheyne-Stokes solunumla birlikte Santral Uyku
Apnesi
»  Cheyne-Stokes solunum  olmadan  Tibbi
bozuklugun neden oldugu Santral Apne
»  Yiiksek irtifa periyodik solunumun neden oldugu
Santral Uyku Apne
> llag ya da madde kullanimmin neden oldugu
Santral Uyku Apne

»  Primer Santral Uyku Apne

Infantin Primer Santral Uyku Apnesi
Prematiirlin Primer Santral Uyku Apnesi
Tedavisi acil Santral Uyku Apnesi

Uyku iliskili Hipoventilasyon Bozuklugu

YV V V V V

Obezite Hipoventilasyon Sendromu

3-HIPERSOMNOLENSIN SANTRAL BOZUKLUKLARI

»  Narkolepsi Tip 1

»  Narkolepsi Tip 2

> Idiyopatik Hipersomni

»  Kleine-Levin Sendromu

»  Tibbi durumun neden oldugu Hipersomni

» 1llag ya da madde kullanimm neden oldugu

Hipersomni

»  Psikiyatrik bozuklukla iliskili Hipersomni

»  Yetersiz uyku sendromu
izole Semptomlar ve Normal Varyantlar

o  Uzun uykucular

4-SIRKADYEN RITIM UYKU UYANIKLIK
BOZUKLUKLARI

»  Gecikmis Uyku Uyaniklik Faz Bozuklugu

YV V V V V V

Erken Uyku Uyaniklik Faz Bozuklugu

Diizensiz Uyku Uyaniklik Ritim Bozuklugu

24 saat olmayan Uyku Uyaniklik Ritim Bozuklugu
Vardiyal1 Caligma Bozuklugu

Jet Lag Bozuklugu

Bagka tiirlii belirlenmemis Sirkadyen Uyku Uyaniklik
Bozuklugu

5-PARASOMNILER

>

>

>

NREM iliskili Parasomniler
= Uyanma bozuklugu (NREM uykusundan)
= Konflizyonel uyanmalar
=  Uykuda yiiriime
= Uyku terorleri
=  Uyku ileiliskili Yeme Bozuklugu
REM Iliskili Parasomniler
=  REM Uykusu Davranis Bozuklugu
*  Tekrarlayan Izole Uyku Paralizisi
=  Kabus Bozuklugu
Diger Parasomniler
=  Patlayan Kafa Sendromu
=  Upyku ile iligkili Haliisinasyon
= Uyku Eniirezisi

= Tibbi durumun neden oldugu Parasomni
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» Konjenital Santral Alveolar Hipoventilasyon = [lag ya da Madde kullaniminin neden oldugu

Sendromu Parasomni

»  Hipotalamik fonksiyon bozuklugu ile birlikte Geg =  Parasomni, Belirlenmemis
Baslangicli Santral Hipoventilasyon Izole semptomlar ve Normal Varyantlar

> Idiyopatik Santral Alveolar Hipoventilasyon Uykuda konugma

> llag ya da madde kullamimimn neden oldugu uyku
iliskili Hipoventilasyon
» Tibbi durumun neden oldugu uyku iligkili

Hipoventilasyon 7-DIGER UYKU HASTALIKLARI
»  Uykuyla iliskili Hipoksemik Bozukluk »  Uyku ile iligkili medikal ve nérolojik hastaliklar
»  Uykuyla iligkili Hipoksemi =  Fatal familyal insomni
izole Semptomlar ve Normal Varyantlar = Uyku iliskili epilepsi
o Horlama, Katatreni = Uyku iliskili bas agris1
6-UYKU ILE ILISKILI HAREKET BOZUKLUKLARI = Uyku ile iliskili laringospazm
» Huzursuz Bacaklar Sendromu (Willis-Ekborn = Uyku ile iliskili gastrodzofagial reflii
hastalig1) =  Uyku ile iligkili miyokardiyal iskemi
Periyodik Ekstremite Hareket Bozuklugu ICD-10-CM ile kodlanan madde kullammina bagh uyku
Uykuyla iliskili Bacak Kramplar1 bozukluklar:

Uykuyla iliskili Bruksizm

Uykuyla iliskili Ritmik Hareket Bozuklugu
Bebeklik déneminin Benign Uyku Miyoklonusu
Uyku baslangicinda Propriospinal Miyoklonus

YV V V V V V V

Tibbi durumlarin neden oldugu uykuyla iliskili
hareket bozukluklar
> llag ya da madde kullanimmin neden oldugu
uykuyla iligkili hareket bozukluklari
» Uykuyla iliskili hareket bozukluklari,
belirlenmemis
izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
o  Asir Pargali Miyoklonus,
o  Hipnagojik Ayak Tremoru ve Alternan Bacak Kas
Aktivasyonu ,Uyku Irkilmeleri)
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2.3.3.Multiple sklerozda goriilen uvku bozukluklari

MS hastalarindaki uyku bozuklugu frekansi ve hayat kalitelerine olan etkisi gilinliik
klinik pratikte genellikle ihmal edilmekte veya dikkatten ka¢maktadir. MS
hastalarindaki uyku bozukluklar1 multifaktoriyel ve komplex bir konudur bu nedenle

hala yeterince taninip tan1 konamamakta ve dolayisiyla tedavi edilememektedir.(102)

MS hasta popiilasyonlarinda goriilen uyku bozukluklarini saptamak amaciyla
cesitli prevelans c¢alismalar1 yapilmistir ve bozulmus uyku paterni prevelansinin genel
pupulasyona oranla daha fazla oldugu ve %25-54 gibi yiikksek oranlarda degistigi
goriilmiistiir(103). MS hastalarindaki uyku bozukluklarmin patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamis olsa da sik goriilen uyku bozukluklar1 insomni, uyku ile iliskili hareket
bozukluklari, uyku ile iligkili solunum bozukluklari, sirkadiyen ritm bozukluklari, ilag
ile iligkili uyku bozukluklari, santral nedenli hipersomniler ve narkolepsi, REM uyku

davranis bozuklugu gibi bazi bagliklar altinda incelenebilir(104).
Insomni

Insomni uyku igin yeterli ve uygun kosullar saglanmis olmasma ragmen israrli ve
direngli bir sekilde uykuya dalmakta zorluk (inisyal insomni), boliinmiis uyku (orta
insomni),sabah erken uyanma (terminal insomni) veya dinlendirici olmayan uyku ve

sonug olarak da bu durumun kisinin uyanik yasaminda etkili olmas1 olarak tariflenebilir.

Insomni prevelans1 yapilan ¢alismalardaki tam kriteri farkliliklarindan dolay:
%10-40 arasinda degismektedir, semptom olarak kabul edildiginde %30, hastalik olarak
kabul edildiginde %5-10 arasinda oldugu soylenebilir(105). MS’teki ger¢ek insomni
prevelansin1 gosteren genis capli epidemiyolojik calismalar olmasa da genel olarak
hastalarin %40-50’sini etkiledigi kabul edilmektedir(106).Yakin zamanda yapilan bir
calismada MS hastalarinda %42 oraninda uykuya baslamada gii¢liik, %53 oraninda
artmis uyanma, %58 oraninda geri kalan vakitte uyanik kalma problemi oldugu rapor

edilmistir(106).

Insomnisi olan insanlarda depresyon gelistirme oran1 daha yiiksektir.
Depresyonu olmayan MS hastalarindaki insomni prevelansinin da tiim MS hastalari

popiilasyonu ile kiyaslandiginda %12,5 daha az oranda oldugu goriilmiistiir(107).

MS hastalarinda norojenik mesane, spastisite, seksiiel disfonksiyon, noropatik
agri, paroksismal fenomenler, depresyon ve anksiyete gibi durumlarin insomni ile iligkli

oldugu diisiiniilmektedir(108).
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Kronik insomni hastalarin hayat kalitelerini ve tiim sagliklarimi etkileyen bir
faktordiir ve miimkiin olabildigince etkin bir sekilde tedavi edilmelidir.(109)Kronik
insomnisi olan hastalar fonksiyonel kapasitelerini, giinlik yasam aktivitelerini ve
dolayisiyla fiziksel ve kardiyovaskiiler sagliklarini etkileyen giin i¢i asir1 uykuluktan ve
yorgunluktan yakinirlar(110).Insomni ayrica duygudurum degisikliklerine, dikkat ve
konsantrasyonda azalmaya ve hafiza bozukluklarma da yol acabilir ve MS’in ¢ok sayida
semptomunu  siddetlendirebilir(111). Tedavi secenekleri arasinda stres ve anksiyete
seviyelerini azaltmaya yonelik bilissel davranis¢1 terapiler yer alir(112). Ilag tedavisi
olarak da en ¢ok 5-HT2 liganlar1 kullanilir(113). Bazi ¢aligmalarda melatoninin uyku

latansini diizeltmede etkin oldugu rapor edilmistir(114).

Uvku iliskili hareket bozukluklari

MS hastalarinda en iyi dokiimante edilmis uyku iliskili hareket bozuklugu huzursuz
bacaklar  sendromu(HBS) ve  periyodik  ekstremite  hareket  bozuklugu
(PEHB)’dur(115)ICSD3’e gore HBS tam1 kriterleri tabloda belirtilen sekilde

tanimlanmistir(101).

Tablo 4: Huzursuz Bacaklar Sendromu Tan1 Kriterleri

Huzursuz Bacak Sendromu Tani Kriterleri

A. Genellikle rahatsiz edici veya hos olmayan bir duyumun eslik ettigi veya bu diirtiiniin onun sonucu

oldugu diisiiniildiigli bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii olmalidir ve bu belirtiler;

» Uzanma veya oturma gibi dinlenme veya hareketsizlik donemlerinde baslar veya
katiilesir

» Yiirime ve germe gibi hareketlerle en azindan hareket devam ettigi siirece kismen veya
tamamen rahatlar

» Sadece aksam veya gece saatlerinde ortaya ¢ikar veya bu zamanlarda giindiize gore
belirgin olarak daha siddetlidir

B.Bu durum basgka bir tibbi veya davranigsal durum nedeniyle agiklanmamalidir (bacak kramplari,

pozisyonel rahatsizlik, myalji, venoz staz, bacak 6demi, artrit, habitiiel ayak vurma)

C.Bu belirtiler kaygi, stres, uyku bozuklugu veya mental, fiziksel, sosyal, is, egitim, davranissal alanlarda

bozukluga neden olmalidir
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PEHB uyku bozuklugu ve dopaminerjik tedaviye yanit HBS ile
iliskilidir(116).HBS hala az tan1 konabilen bir hastaliktir ve toplumdaki prevelansinin
%35’ler civarinda oldugu tahmin edilmektedir(117). Tiirkiye’de Bati Karadeniz
bolgesinde yapilan bir prevelans ¢alismasinda HBS siklig1 %3.4 olarak bulunmus ve
ozellikle 58-67 yaslar1 arasinda pik yapip %8,3 e kadar ¢iktig1 saptanmistir(118).HBS
vakalarmin ¢ogu genellikle idiyopatik olarak siiflandirilir ve sporadik ve kalitsal

formlar1 icerir(119).

Primer HBS’de aile hikayesi %50-70 civarndadir. Sekonder formu ise demir
eksikligi, bobrek yetmezligi, gebelik, diabetes mellitus, romatizmal hastaliklar ve bazi
norolojik hastaliklar ile iligkilendirilebilir. Yakin zamana kadar, MS hastalarinda HBS,
hastaligin duyusal semptomu olarak bilinirken veya tanida zorlanilirken, giiniimiizde

MS’in HBS gelisimindeki sekonder sebeplerden oldugu saptanmistir(120).

HBS’yi MS in duyusal ve motor semptomlarindan ayirt etmek zor olabilir ¢iinkii
MS hastalarinda ¢ogunlukla spazmlar, paresteziler, dizesteziler ve bacaklarda
spastisiteler olabilir. Bu nedenle HBS tanis1 konulurken HBS taklit¢ilerine dikkat edilip,
tan1 kriterlerinin tamaminin karsilanmasina dikkat edilmeli, yanls pozitif tanilardan
kacmilmalidir. HBS hastalarinin  biiylik bir ¢ogunluguna uykuda PEHB deeslik
eder(121).

HBS uyaniklikla iliskili bir hastalik iken PEHB uyku iliskili bir hastaliktir ve
ozellikle alt extremitelerde goriiliir. Siklikla ayak bagparmaginda extansiyon olur bazen
ayak bileginde, dizde ve kalcadada kismi bir fleksiyon katilabilir. Bu semptomlar
genellikle hastanin uyku kalitesini 6nemli derecede etkileyen kortikal veya otonomik
uyarilmalarla birliktedir(122). Bu nedenle dinlendirici olmayan uykuya, giin i¢i asir1

uykululuga ve yorgunluga neden olurlar.

Tanis1 i¢cin Amerikan uyku tibb1 akademisinin (AASM) skorlama kitapgigimdaki
kriterlere gore PSG’de periyodik eksremite hareketlerinin gosterilmesi gerekmektedir.
Ekstremite hareketleri eriskinlerde saatte >15, cocuklarda ise saatte >5 kez goriilmelidir.
Bu ekstemite hareketlerine bagl olarak uyku bozulmalidir ya da klinik olarak anlaml
mental, sosyal, fiziksel, mesleksel ya da davranigsal bozukluk ortaya ¢ikarmalidir. Bu
bulgular baska bir uyku hastaligi, tibbi bozukluk, noérolojik bozuklukile
aciklanmamalidir(123).
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Uvku ile iliskili solunum bozukluklari

Uykuyu etkileyen solunum bozukluklar1 arasinda uyku apnesi(obstruktif, santral veya
mikst tip) ve hipoventilaston sendromu bulunur. Hastaliklarin ciddiyeti apnelerin ve
hipopnelerin dogal uyku dongiisiinii bozan kortikal uyarilmalara neden olmasindan ileri
gelir. Obstriiktif uyku apnesi epizotlarinda iist solunum yollarinda kollaps olmasi
sonucu hava akimi durur ve apne periyodu boyunca da tikali solunum yollar1 agilana
kadar diafragmatik kasilmalar olur. Santral uyku apnesinde ise beynin solunum
kontroliinde sorun oldugundan hava akimi yokken ayni zamanda solunum cabasi da
yoktur(124). Hipoventilasyon (alveolar) sendromunda ise PaCO2 seviyelerinde 45 mm
Hg’ya kadar yiikselme, hiperkapni ve hipoksemi goriiliir.(125) AASM’nin OUAS tani
kriteleri asagidaki tabloda gosterilmistir. OUAS tanisi i¢in A+B veya C olmalidir.

Tablo 5: Obstruktif Uyku Apne Sendromu Tan1 Kriterleri

Obstruktif Uyku Apne Sendromu Tan1 kriterleri

A. Asagidaki semptomlardan en az birinin olmasi

» hastalar giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk, insomni semptomlarindan
yakinirlar

» nefes durmasi veya kesilmesiyle bogulur gibi uykudan uyanma vardir

» vyatak partneri veya bagka bir gbézlemci habitiiel horlama, soluk durmasi veya ikisini birden
bildirir

» Hastaya hipertansiyon, duygu durum bozuklugu, bilissel disfonksiyon, koroner arter hastaligi,
inme, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon veya tip 2 diyabetes mellitus tanisi

konmustur.

B.PSG veya tasinabilir cihazlar ile yapilan uyku testinde; >5obstriiktif agirlikli solunumsal olay

izlenir.

C.PSG veya taginabilir cihazlar ile yapilan uyku testinde; >150bstriiktif agirlikli solunumsal olay

izlenir.

Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilariin uyku siiresine boliinmesi sonucu
elde edilen degere AHI (Apne-hipopne indeksi) denir. Hastaya uyku apne sendromu

tanis1 koyabilmek icin AHI >5/saat olmas1 gereklidir.
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Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin ve MS’in baz1 bulgu ve belirtileri i¢
ice gecmistir ve bunlarm ayr1 antitelerler mi yoksa sinerjistik durumlar mi1 oldugu agik
degildir. Uyku ile iligkili solunum bozuklukluklarmmn uyku kalitesini etkiledigi, kronik
yorgunluga, giin i¢i asir1 uykululuga, norokognitif disfonksiyona, depresyona, diisme
riskinin artmasma ve kardiyovaskiiler mortalitenin artmasma neden oldugu iyi

dokiimante edilmistir(124).

Sirkadiven ritm bozukluklari

Sirkadiyen ritm bozuklugu biyolojik saati etkileyen bir durumdur ve i¢ biyolojik
sirkadiyen ritm ile 24 saatlik dis cevre arasinda bir tutarsizlik vardir ve bunun

sonucunda da dogal uyku dongiisiinde bozulma olur(126).

Hastaligin en sik alt kategorileri, gecikmis uyku faz bozuklugunu (ergenlerde
yaygin) ve ileri uyku faz bozuklugunu (yashlarda yaygin) igerir(127). Sirkadiyen ritm
bozukluklarinin prevalans1 bilinmemektedir, ancak son zamanlarda yapilan bir
calismada, MS hastalarinin yaklasik %30'unu etkiledigi ve genel popiilasyona gore
siddetli yorgunlugu olan MS hastalarinda daha sik oldugu goriilmiistiir. Ayrica uyku
kalitesini etkileyip insomni, hipersomni ve ciddi yorgunluga sebep oldugu
gosterilmistir(126). Sirkadiyen ritm bozukluklar1 vardiyali ¢alisma ve jat lag gibi dis
cevresel etkenlerden kaynaklanabilir ancak MS’de suprakiazmatik niikleusun (SCN)
afferent ve efferent sinir yolaklarindaki demiyelinizasyonun derecesi gibi i¢ faktorler de
eklenmektedir(128). SCN optik sinir i¢indeki retinohipotalamik traktus iizerinden aldig1
fotik girdilerle ve non-fotik girdilerle i¢ ritmi dis ¢evredeki 24 saatlik dongiilerle
senkronize eder. Ciktilar, ritmik sinyalleri SCN'den davranigs ve fizyolojiyi daha

dogrudan diizenleyen beyin bdlgelerine dagitir(129).

Ilac ile iliskili uyku bozukluklari

MS hastalarindaki uyku bozukluklarinin iatrojenik nedenlerinden biri de kullanilan baz1
ilaglardir. Ornegin benzodiazepinler ve antispastisite ilaglar1 giindiiz hipersomnolansina,

kortikosteroidler de insomni ve hipnogojik haliisinasyonlara sebep olabilirler(130).

Tablo 6’da MS tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin uyku ve uyanikliktaki
potansiyel etkileri gosterilmistir(131).
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Tablo 6: MS tedavisinde kullanilan ilaclarin uyku ve uyanikliga olan etkileri

Ilaglar MS’teki Yan etkileri PSG verileri Etki mekanizmalari
endikasyonu
Interferon beta Hastalik modifiye  Yorgunluk ? Antijen sunumunu ve T
edici tedavi hipersomnolans ve hiicre proliferasyonunu
insomni azaltir, sitokin
ekspresyonunu degistirir
Metilprednizolon  Akut atak Insomni REM uykusdunda azalma  Sitokin kaskadimi
tedavisinde azaltir, T hiicre
aktivasyonunu
azaltir,immiin hiicrelerin
SSS ye gegisini azaltir
Modafinil MS yorgunlugu Insomni Ortalama uyku latansini Bilinmiyor
kisaltir
Metilfenidat MS yorgunlugu Insomni REM i baskilar Katekolamin salmimini
azaltir, geri alinmasini
inhibe eder
Amantadin MS yorgunlugu Insomni ? Presinaptik dopamin
salinimini arttirir
4-Aminopiridin MS yorgunlugu Insomni ? Noronlardaki potasyum
kanallarin1 bloke eder
Baklofen Spastisite Sedasyon Total uyku siiresini arttirrr, GABA-B reseptor
uyku baglangicindan sonraki agonisti
uyanmalar1 azaltir
Klonazepam Spastisite, anksiyete Somnolans Total uyku siiresini GABA-A reseptor
arttirir,uyku latansini ve agonistidir
uyku baslangicindan sonraki
uyanmalar1 azaltir.Igcik
aktivitesini arttirir. REM 1
azaltir.
Tizanidin Spastisite Giindiiz asir1 Uykunun baglamasini ve Santral alfa-2
uykululuk stirdiiriilmesini iyilestirir adrenoreseptor
agonistidir
Selektif Serotonin  Depresyon, Insomni veya Total uyku siiresini azaltir ~ 5-HT geri alim
Geri alim anksiyete sedasyon Evre 1 uykuyu arttirir inhibitorii
inhibitdrleri REM i azaltir
Uyku latansini arttirir
Periyodik ektremite
hareketlerini arttirir
Gabapentin Agri/Nobet Uykululuk Evre 1 uykuyu azaltir, evre 3 SS deki GABA
uykuyu arttirir, REM formasyonunu arttirir
uykusunu arttirir,periyodik
ekstremite hareketlerini
azaltir
Oksibutinin Uriner inkontinans Sedasyon REM uykusunu azaltir, REM Antikolinerjik ajan

latansim arttirir
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Santral nedenli hipersomniler ve narkolepsi

Giindiiz asir1 uykululuk(GAU) normal kosullarda uyku uyaniklik dongiisii i¢inde uyanik
kalmada giicliik ve istemsiz uyuklamalar olarak tanimlanir. GAU dinlenme esnasindaki
gibi hafif siddette olabilirken, yemek yeme veya cinsel iliski gibi aktif durumlarda
ortaya c¢ikabilecek kadar ¢ok siddetli de olabilir.

Hipersomni ise; uzamig uyku siireleri, her yerde ve kolayca uykuya dalma,
tekrarlayan uyku ataklar1 ve giindiiz asir1 uykulu olma hali ile karakterize bir klinik
tablodur. GAU terimini kapsar ve gece uyku siiresindeki artis1 da ifade edebilir. ICSD

3’te ‘‘Santral Kokenli Hipersomniler’” bashig1 altinda hastalik grubunu belirtir.

GAU bir belirti olarak ele almmalidir, hipersomni ise tani diizeyindeki santral
kokenli (primer) bozukluklar: ifade etmektedir. Hipersomni ile yorgunluk birbirinden

ayirt edilmelidir.

ICSD-3’ e gore narkolepsi, giin i¢inde kars1 konulamaz uyku ataklarimin oldugu,
hizlica REM fazmna gecilen ve REM uykusu ile iilskili hipnogojik/hipnopompik
haliisinasyonlarin, katapleksinin, uyku paralizisinin ve bozulmus gece uykusunun eslik
ettigi anormalliklerle karakterize kronik bir uyku bozuklugu olarak tariflenir ve bu

sikayetler en az 3 aydir olmalidir.

Narkolepsinin genel popiilasyondaki prevelanst her 10 bin kiside 4-5 yani
yaklagsik %0,047°dir(132). MS hastalarindaki narkolepsi prevelansi heniiz net olarak
bilinmemekle beraber, 2015 yilinda yapilan bir sistematik gézden gec¢irme ¢aligmasinda
MS  hastalarindaki  narkolepsi  prevelansinm  %0-1,6  arasinda  degistigi

bildirilmistir(133).

Narkolepsinin idiyopatik formu ve c¢esitli medikal durumlara sekonder olan
semptomatik formu vardir. Narkolepsinin sekonder sebeplerinin arastirildigi bir
calismada, SSS tiimorleri ve yaralanmalar1 gibi sebeplerin ardindan en sik goriilen 4.
sebebin MS oldugu bildirilmistir, bu ¢aligmadaki vakalarin %12’sindeki narkolepsinin

MS’e sekonder oldugu diisiintilmiistiir.

ICSD-3’e gore narkolepsi klinik olarak Tipl ve Tip 2 olarak ikiye ayrilir. Tip 1
lateral hipotalamustan salman ve kiside uyaniklik saglayan hipokretin maddesinin
azalmas1 ve/veya katapleksi bulgusunun eslik etmesi ile tanimlanir. Eger BOS
hipokretin konsantrasyonu 0lgiilebiliyorsa <110 pg/mL ya da normal insanlardaki

Olglimiin 1/3’linden daha diisiik olmalidir. Tip 2de bu kriterler gosterilemez.
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BOShipokretin seviyesi eksikliginin gosterilmesi zor olabileceginden klinik pratikte tani
siklikla bir gece yapilan PSG ve ertesi giin yapilan CULTile konulur. Tami icin
oncelikle eslik edebilecek bagska bir uyku bozuklugu, bagka bir hastalik ve ila¢ veya
madde kullanimi dislanmalidir. Ortalama uykuya dalma siiresinin (uyku latansi) 8
dakika ve altina diismesi ve giindiiz yapilan CULT degerlendirmesinde 2 ve daha fazla
sayida REM uykusu ile baslayan uyku ataklarinin(SOREM) gosterilmesi gerekir. Yeni
tan1 kriterlerine gore saptanan 2 SOREM’den birinin gece ¢ekilen PSG’de goriilmesi de

kabul edilmektedir. Gece yapilan PSG’de de REM latans1 15 dakikadan daha kisadir.

Tibbi bozukluga bagli hipersomni tanisi i¢in ise yine hastanin en az ii¢ aydir
devam eden giinlilk dnlenemez uyku ihtiyacit veya giinlik uyku ataklar1 olmalidir.
Gilindiiz uykululugu altta yatan 6nemli bir tibbi veya nérolojik bozuklugun sonucunda
olugsmalidir. Eger CULT yapilmigsa, ortalama uyku latans1 <8 dakika ve SOREM sayis1
ikiden az olmalidir. Bu semptomlar tedavi edilmemis baska bir uyku bozuklugu, ilag ve

maddelerin etkileri ile daha 1yi agiklanamamalidir.

MS hastalarindaki narkolepsinin tedavi yonetimi i¢in 6zel bir kilavuz yoktur.
Bununla birlikte eger narkolepsi akut bir demiyelinizan plaga baghysa tedavide
oncelikle kortikosteroidler verilmelidir. MS ile iliskisiz olan narkolepsili hastalarin
tedavisinde immiinsiipresan ilaclarin etkinligi gosterilememistir(134). Narkolepsinin
tedavisinde yasam sekli degisikligi onerileri ve bazi ilaglar yer alir(135). Modafinil
farmakolojik olarak diger SSS stimiilanlarindan farkli olarak alfa adrenerjik etki ile
uyaniklik durumunun = siirdiiriilmesine katkida bulunur. Preklinik c¢alismalarda
modafinilin 06zellikle lateral hipotalamik néronlarda uyanikligm siirdiiriilmesinden
sorumlu hipokretin-1 maddesinin tiretimini aktive ettigi gosterilmistir(136). Modafinilin
narkolepsiyle iligkili giin i¢i asm1 uykululugu iyilestirdigi(137) ve MS iliskili
yorgunlukta etkin olabilecegi gosterilmistir(138). Bu da MS narkolepsi hastalarinda
goriilen uykululugun ve MS hastalarindaki yorgunlugunortak ve i¢c ice gecen bir
immiinpatolojik mekanizmaya bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Metilfenidat,
sodyum oksibat, SSRI/SNRI larve trisiklik antidepresanlar gibi diger ilaglar GAU ve
katapleksi tedavisinde kullanilabilirler(135).
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REM uvku davranis bozuklugu (RDB)

REM uyku davranis bozuklugu(RDB), normal REM uykusundaki kas atonisi kaybi1
sonucu, riiyalarin canlandirilmasi, rahatsiz edici riiyalarla iligkili anormal motor ve
sozel hareketlerle karakterize bir parasomnidir(139). RDB idiyopatik olabilir veya
Multisistem atrofi, Lewy cisimcikli demans ve Parkinson hastaligi gibi norolojik

hastaliklarla iliskili olabilir(140).

Genellikle yash erkekleri etkiler ancak diger yas gruplarinda ve kadmlarda da
goriilebilir. Prevelans1t %0,38 ila 9%0,5 arasinda degisir(141). Arastirmacilar REM
uykusu sirasinda kas tonusunun kontroliinii saglayan, lokus seruleus ve retikiiler
formasyonla da baglantili olan pedinkiilopontin niikleustaki lezyonlarm RDB’ye neden
olabilecegine inanmaktadirlar(141). Bu nedenle MS eger ponsta inflamatuar destriiktif
bir lezyon yaparsa RDB’ye yol agabilir. RDB ayrica kullamilan bircok ilagla da
tetiklenebilir veya siddetlenebilir 6zellikle SSRI’larin tetikledigi bilinmektedir, MS
hastalarina da sik¢a depresyon tedavisi icin SSRI regete edildiginden bu konuda dikkatli
olunmalidir(142). MS hastasinda RDB eger akut atak esnasinda ortaya ¢iktiysa tedavisi
icin kortikosteroidler verilmelidir(143), ataga bagh degilse tedavideki ilk basamak ilag
klonazepamdir(144). Hastaligin tanisinda gece boyunce video-PSG yapilmalidir. ICSD-
3 e gore RDB nin tanist i¢in hastalarda uyku sirasinda ses ¢ikarma ve/veya kompleks
motor hareketler olmalidir. Bu davraniglarm REM uykusu sirasinda oldugu PSG ile
gosterilmeli ya da hastanin kendisiriiya sirasinda oldugunu tanimlamalidir. PSG
sirrasinda REM’de atoni goriilmemesi gerekir ve bu klinik tablo baska bir uyku

bozuklugu, tibbi nérolojik bozukluga ila¢ ya da madde kullanimi ile agiklanmamalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

01.11.2017-01.11.2018 tarihleri arasinda yapilan prospektif ¢aligmamiza, klinik olarak
kesin MS tanis1 almis olan, remisyon doneminde olan ve son 3 ayda steroid
kullanmamis olan, yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk ve uyku bozuklugu yakimmasi

olan, 18 yas lstii hastalar dahil edildi.

MS ile karigabilecek diger hastaliklar1 (SLE, SSS Vaskuliti) olanlar,18 yasin
altinda olanlar, atak doneminde olanlar, son 3 ay i¢inde atak geg¢irmis olanlar, son 3 ay
icinde steroid (megadoz) kullanmis olanlar, basta respiratuar nedenli olmak tizere diger
sistemik hastaliklardan dolayr uyku bozuklugu tanisi olanlar, MS tanis1 konulmadan
once depresyon, anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik bir bozukluk tanis1 almig olanlar,
MS tanis1 almadan Once ¢esitli nedenlerle uyku bozuklugu tanisi alip bu agidan c¢esitli
tedaviler almis olanlar, degerlendirme sirasinda ve ¢ok yakin gegmiste benzodiazepin,
modafinil, melatonin gibi uyku lizerindedirekt etkili ila¢ kullanmis olanlar ¢alismamiza

dahil edilmediler.

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi (K.S.U Tibbi
arastrmalar Etik Kurulundan 08.11.2017 tarith ve 01 karar no ile onay almarak)

Helsinki Deklarasyonu Kurallarima uygun olarak onam alind.

Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali genel ve uyku
polikliniginde ndroloji hekimi tarafindan yapilan nodrolojik degerlendirme, EDSS
degerlendirmesi, noro-goriintiileme yontemleri ile takipli olup yorgunluk ve uyku
bozuklugu sikayeti ile bagvuran, EDSS skoru 3’{in altinda olan bir gece boyunca PSG
ve ertesi giin 5-nap CULT yapilarak toplamda 2 giin uyku laboratuarimizda yatirilan ve
diger klinik olcekler ve demografik veriler ile degerlendirilen 18 yas iistii 41 hasta
almdi. Bu hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, sigara kullanimi, ek hastalik olup
olmadigi, noktiiri olup olmadigi, kullandiklar1 ilaglar, hastalik siiresi, viicut kitle
indeksleri (VKI), EDSS skorlari, Epworth Uykululuk Olgegi (EUO), Yorgunluk Siddet
Olgegi (YSO), Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi skorlari (HAD-A,HAD-D),
Huzursuz Bacaklar Sendromu tanisi olup olmadigi, Viziiel Analog Skalasma (VAS) a
gbre yaygm viicut agris1 skorlari, Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) skorlari,
Polisomnografi (PSG) ve ertesi giin yapilan 5-nap Coklu Uyku Latans Testi (CULT) ile
elde edilen verileri kaydedildi.
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Hastalar hastalik seyrini degistirici tedavilerden uyku iizerine olumsuz etkileri
bir¢cok kez ifade edilmis olan interferon (IFN) kullananlar (n=25) ve digerleri (n=16)

olmak iizere iki gruba ayrilarak da ayrica degerlendirildi.

Hastalarin 6znel 6lgeklerinden aldiklar1 skorlarin birbirleriyle ve objektif testler

sonucunda aldiklar1 tanilariyla ve verileriyle aralarindaki iliskilere bakild.
Tiim hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalanarak alindi.

Kriterlere uyan 41 hastanin (30 kadm, 11 erkek) verileri toplandi. Ayrintili
norolojik muayeneleri ve oOzirliliik olcekleri Kurtze’nin genisletilmis Oziirkiliik

skorlamasi ile yapildi.

MS’de giindliz asir1 uykululuk, yorgunluk ve uyku bozukluklar1 ve iliskili
olabilecek durumlarinmtani ve tespiti i¢in asagidaki Olgekler, testler ve kriterler

kullanilmastir.

1) Epworth Uykululuk Olgegi (EUO) (Ek 1): Giindiiz asir1 uykululugun
degerlendirilmesinde Epworth Uykululuk Olgegi kullanilir. Bu &lgekte 8 soru bulunur.
Her soruya hasta tarafindan O ile 3 arasi bir puan verilir. Toplam puan 0 ile 24
Araliginda hesaplanir. Olgekte 10 puan iistii “giindiiz asir1 uyku” hali olarak
degerlendirilir. Bu 6lgegin Tiirk¢e uyarlamasi 1999 yilinda Agargiin ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir(145).

2) EDSS (Expanded Disability Status Scale/Genisletilmis Oziirliiliik Durumu
Olgegi) (Ek 2): Hastalarimizda 6ziirliiliik EDSS skoruna gore degerlenlendirilmistir. Bu
skorlama sistemi piramidal, serebellar, beyin sap1, duyusal, bagirsak ve mesane, gorsel,

serebral ve diger sistemleri degerlendirerek MS hastalarinin 6ziirlilik diizeyini

belirlemede kullanilmaktadir(146).

3) Yorgunluk Siddeti Olgegi (Ek3): Hastalarin yorgunluk yakmmalari
Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO)kullanilarak degerlendirildi. Bu &lgekte 9 adet soru
bulunmaktadir. Her bir soruda hastalardan 1°’den 7’ye kadar puan degeri olan
cevaplardan birini igaretlemeleri istenir. Toplam puan 9 ile 63 arasindadir, 36 ve {istii
puanlar yorgunluk lehine kabul edilir Olgegin Tiirkiye icin gegerlik ve giivenirlilik
calismalar1 2007 yilinda Armutlu ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir ve Tirkge

versiyonu gegerli ve giivenilir bulunmustur(147).
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4) Huzursuz Bacaklar Sendromu Tani Kriterleri (Ek 4): HastalarUluslararasi
Huzursuz Bacaklar Sendromu Klinik Tami Kiriterlerikullanilarak HBS agisindan
degerlendirilmistir. 4 klinik sorunun hepsine evet cevabini veren hastalar HBS tanisi

almigtir. HBS taklit¢isi semptomlar1 olanlardan ayirt edilmistir(148).

5) Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HAD) (Ek 5): Hastalardaanksiyete
ve depresyonu degerlendirmek i¢in Hastane Anksiyete ve Depresyon 0&lgegi
kullanilmistir. Son zamanlardaki giinliik yasam olaylar1 sorgulanarak anksiyete ve
depresyon degerlendirilmistir.(149)HAD 06lgeginin Tiirk¢e formunun kesme noktalar1
anksiyete alt 6lcegi icin 10 ve depresyon alt 6lgegi i¢in 7 olarak saptanmistir. Aydemir
ve arkadaglar1 tarafindan HAD 06lgeginin Tiirkge formunun gegerli ve giivenilir bir

bi¢imde kullanilabilecegi saptanmistir(150).

6) Viziiel Analog Skala (VAS) (Ek 6): Hastalarinyaygin viicut agrilarimin
degerlendirilmesi i¢in viziiel analog skala kullanilmistir. Bu skalada hastalara agrilarma

0 ile 10 arasinda bir puan vermeleri istenmisir.

7)Pittsburg uyku kalitesi indeksi (PUKI) (Ek 7): Hastalarm 6znel uyku kalitesini
degerlendirmek icinPittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi kullanilmustir. Bu dlgekte 7 ana
bashkta sorular sorulur. Oznel uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, uyku etkinligi,
olas1 uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi, giindiiz fonksiyonelligine uykunun etkisi
degerlendirilir. 5 ve altindaki puanlar 1yi uyku kalitesine isaret ederken 5 in iistii puanlar
kot uyku kalitesini gostermektedir. Tiirkge’ye 1996’da Agargiin ve arkadaslari

tarafindan kazandirilmis, gegerli ve glivenilir bulunmustur(151).

8) Polisomnografi ve ertesi giin Coklu Uyku Latans Testi Verileri: PSG
Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilimdali Akredite
Uyku Laboratuarinda bir gece boyunca yapilmistir. Hastanin goriintiileri sertifikali uyku
teknisyenimiz tarafindan infraruj kamera ile monitorize edilmistir ve tiim gece boyunca
ve ertesi gliin CULT periyotlarinda goriintii kaydi da yapilarak tiim bulgular:
kaydedilmistir. Embla S4500 ve Embla N7000 marka Polisomnografi cihazlari
kullanilmistir. Hastalarin gece saat 22:00’de uyku laboratuvarma yatisi, sabah 06:00°de
uyanmasi saglanmistir. Ertesi sabah 08:00, 10:00, 12:00, 14:00 ve 16:00 da baslamak
iizere 20 ser dakikalik 5 nap (periyot) kayitlanmistir eger uyku teknisyeni uykuya gegisi
gordiiyse kaydr 15 dakika daha devam ettirmistir. Standart Polisomnografik kayitta 4

kanal EEG, ¢ift kanal elektrookiilogram, submental ve anterior tibial kaslara uygulanan
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EMG ve EKG elektrotlar1 kullanilmistir. Termistor (oronazal airflow), pulsoksimetre,
abdominal ve torasik beden hareket sensorleri uygulanmistir. Tiim kayitlar uyku uzmani

tarafindan degerlendirilip raporlanmaistir.

PSG ve CULT skorlamasi AASM“nin ICSD-3 smiflamasina gore ve “AASM

Manual for Scoring Sleep” Onerilerine gore yapilmistir.

9)Bilgilendirilmis Gonillii Olur Formu (Ek 9): Tim hastalar ¢alismamiz
hakkinda bilgilendirilerek hepsinden bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalanarak

alind1

Calismadan elde edilen verilerde tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢cin
dagilima bagl olarak ortalama + standart sapma, minimum, maksimum ve medyan ile
ceyreklikler arasi genislik olarak tablo halinde verildi. Kategorik degiskenler say1 ve
ylizde olarak 6zetlendi. Sayisal degiskenlerin normallik testi Kolmogorov Smirnov testi
ile kontrol edildi. Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda, sayisal degiskenlerin normal
dagilim gostermedigi durumlarda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki farklilik karsilagtirmalarinda 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare,
RxC tablolarda ise Fisher's Exact Test kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Spearman Rho Korelasyon katsayis1 kullanildi. Istatistik
analizler icin Jamovi ve JASP (jamovi project (2018). jamovi (Version 0.9.6.9)
[Computer Software] ve JASP Team (2019). JASP (Version 0.10.2)[Computer
software]) programlar1 kullanilmig olup ve istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05

(p-value) olarak dikkate alind1.
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4. BULGULAR

Calismamiza Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilimdali
polikliniklerinde takip edilen 30°u (%73,17) kadin, 11°1 (%26,83) erkek toplam 41 hasta

alind1

MS klinik alt tipi olarak sadece RRMS hastalar1 dahil edildi. Hastalarn EDSS
skorlar1 temel alinarak EDSS skoru 3’ten kiiciik olan hastalar alindi. Hastalarin medyan

EDSS skorlar1 1 (1-2,5) idi. Ortalama EDSS skorlar1 1,2+ 0,4 idi.

Hastalarimizin 27°si (%65,85) enjeksiyon tedavisi, 13’1 (%31,71) oral tedavi

almaktaydi. Enjeksiyon tedavisi kullanan hastalarm 25°i Interferon beta kullanmaktaydi.

Tablo 7: Hastalarin baz1 demografik ve klinik bilgilerine ait tanimlayici istatistikler

n (%) /Ort. £ SS Medyan [Min - Maks]
Cinsiyet
Erkek 11 (26,83)
Kadin 30 (73,17)
EDSS 1,2+04 1[1-2,5]
Tedavi
Enjeksiyon tedavisi 27 (65,85)
Kullanmiyor 1(2,44)
Oral 13 (31,71)
Yas 35+9 34 [18 - 53]
Medeni Durum
Bekar 10 (24,39)
Evli 31 (75,61)
Hastalik Siiresi (Y1l) 5,3+3,04 5[1-13]
Noktiiri 11 (26,83)
Sigara 12 (29,27)

. 25,63 [17,3 - 36,05]
Viicut Kitle Indeksi 25,2+4,59

Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler icin say1 (%), sayisal degiskenler iginortalama =+ standart
sapma ve medyan [minimum — maksimum] seklinde verildi. Ort. : Ortalama, SS: Standart Sapma, Min. :
Minimum, Maks. : Maksimum

Hastalarm cinsiyet ve medeni durumlarma gére EUO, YSO, HAD-A, HAD-D,
HBS varligi, AHI skoru, PLMI skoru, CULT Uyku latansi, hipersomnolans varlig1 ve
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OUAS varhig1 karsilastirildi. Ortanca ve oranlar arasindaki farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli bulunamadi (p>0,05).

Tablo 8: Hastalarin bazi klinik bilgilerine ait tanimlayici istatistikler

n (%) / Ort. £ SS

Medyan [Min - Maks]

EUO

YSO

HAD-A

HAD-D

VAS

HBS

OUAS

AHI
Hipersomnolans
Narkolepsi

PEHB

PLMI

Uyku Etkinligi (%)
PUKI

PUKI Uyku Kalitesi
lyi

Kotii

Obezite

Uyku Latansi (Dk)
N1 (%)

N2 (%)

N3 (%)

REM (%)

ilk REM Latansi
CULT Uyku Latansi
SOREM

Interferon Beta Tedavisi
Kullaniyor

Kullanmiyor

8+ 6
45+ 17

10 +4

8§+5
47431
5(12,2)

26 (63,41)
949

23 (56,1

2 (4,88)

12 (29.3)

16 +35
86,17 + 10,72
8+4

13 31,71)
28 (68,29)

6 (14,63)
22,74273
2,59 +2,62
52,5+9,64
29,45 + 6,74
15,76 + 7,33
147,1+90,5
82445
1+1

25 (61,0)
16 (39,0)

710-23]
50 [9 - 63]
910-21]
8 [1-20]
4,510 - 10]

61 -39]

010 - 188]
87 [52,6 - 99]
8 [1-15]

11,51 - 109]
210,3-17]

52,2 [28,6 - 71,3]
28,6 [14,5 - 45,8]
16,8 1,8 - 34,7]
116,5 [46 - 376]
7,710,8 - 17,5]
010 -4]

Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler igin say1 (%), sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma ve medyan [minimum — maksimum] seklinde verildi. Ort. : Ortalama, SS: Standart Sapma, Min. :

Minimum, Maks. : Maksimum.

HAD-A o6lgegine gore 20(%48,8) hastada anksiyete vardi. HAD-D 6lcegine gore

24(%358,5) hastada depresyon vardi.
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EUQ’ye gore sadece 14(%34,1) hastada giindiiz asir1 uykululuk saptandi. PSG-
CULT a gore ise hastalarm 23(%356,1)’{ine hipersomnolans tanis1 konuldu. iki (%4,88)
hastada ise narkolepsi tespit edildi. Objektif verilere gore toplamda 25 (%60,9) hastada
patolojik uykululuk varda.

Hastalarimizin VAS’a gore ortalama yaygin viicut agrisi puanlari 4,743,1 di.
PUKI’ye gore hastalarin 28(%68,29)’inin uyku kalitesi kotiiydii.

41 hastanin 37(%90,24)’sinde PSG-CULT’a gore uyku bozuklugu (OUAS,
Hipersomnolans, HBS, PEHB, narkolepsi) saptandi.

Yorgunluk Siddet 0Olcegi verilerine gore hastalarimizin 30’unda (%73,2)
yorgunluk saptandi.

Yorgunlugu olan hastalarin uyku bozuklugu tanilar1 analiz edildiginde 15
hastada sadece OUAS, 1 hastada sadece HBS, 2 hastada sadece PEHB vardi. Bir
hastada hem HBS hem de PEHB’unu birlikte saptadik. Bir hastada hem HBS hem
OUAS hem de PEHB saptadik. Iki hastamizda hem OUAS hem de HBS birlikteligi
vardi. Iki hastada hem OUAS hem de PEHB birlikteligi vardi. Bir hastamizda hem
narkolepsi hem de PEHB’unu birlikte saptadik. Birhastamizda sadece hipersomnolans

tespit ettik. 4 hastamizin uyku verilerini normal olarak degerlendirdik.

Yorgunlugu olan 30 hastanin 26(%86,6)’sinda uyku bozuklugu (OUAS,
Hipersomnolans, PEHB, HBS) saptandi. Onbesinde(%50) anksiyete, 22(%73,3)’ sinde
depresyon, 14(%46,6)’linde hem anksiyete hem de depresyon eslik etmekteydi.
Hastalarm15(%50)’inde EUO ine gére patolojik uykululuk vardi. Onbes hastada PSG-
CULT’a gore hipersomnolans ve narkolepsi olmak iizere toplam 16(%53) hastada

patolojik uykululuk varda.

Yorgunlugu olan 30 hastanm 21(%70)’inde PUKI uyku kalitesi kotii olarak

saptandi.
Hastalarin PSG deki ortalama uyku etkinligi %86,17+10,72 idi.

Hastalarm 5’1 (%12,2) HBS tanist aldi. Bu olgularin 4(%80)’tinde PEHB
saptadik.

Periyodik ekstremite bacak hareketleri (PLMI) indeksi ortalama 16+35 ti. PSG
kayitlarinda periyodik ekstremite bacak hareketleri olan 19 hasta AASM’ye gore
degerlendirildiginde 12 sinde (%29,3) PEHB tanis1 konuldu.
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Hastalarin 6’sinda (%14,63) obezite vardi. VKI ortalamasi 25,2+4,6 ydi medyan
25,6 (17,3-36,1) idi.

PSG sonrasinda hastalarin 26’sinda (%63,41) OUAS tespit edildi. Ortalama AHI
skorlar1 9£9 du medyan 6 (1-39). AHI skorlarina gore hastalarimizin 20’sinde (%48,78)
hafif siddette, 4’tinde (%9,75) orta siddette, 2’sinde (%4,87) agir siddette OUAS tespit
edildi. OUAS tanist alan 26 hasta arasindan sadece 6 (%23,07)’sinda ayn1 zamanda
obezite de vardi. 20’sinde (%76,92) obezite eslik etmemekteydi. Agir OUAS tanisi alan
hastalarimiz 2. kez uyku laboratuarina yatirilarak n-auto-CPAP tedavisine baslandi. Iki

hastamizda (%4,87) OUAS ‘a ek olarak Santral tipte apne de tespit edildi.

PSG-CULT  verilerimiz  toplumun ortalama uyku parametreleriyle
karsilagtirilacak olursa uyku latansinda gecikme, N3 siiresinde uzama ve REM

stiresinde kisalma, ilk REM latansinda gecikme tespit edildi.

Tablo 9’da hastalarin yas ve hastalik siireleri ile bazi klinik ve objektif parametreler
arasinda korelasyon olup olmadig: arastirildi. Buna gore yas ile AHI skoru arasinda,
anlaml, zayif, ayn1 yonlii ve dogrusal bir iliski saptandi (p=0,023). Hastalarin yasi
arttikca, AHI skorlarmm da arttig1 sdylenebilir. Diger yandan hastalik siiresi ile uyku
latans1 arasinda ayni yonlii, zayif, anlamli ve dogrusal bir iligki oldugu goriildi
(p=0,039). Hastalik siiresi arttikca, uyku latansinin da arttigi sOylenebilir. Diger
karsilagtirmalar incelendiginde, degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

dogrusal iligski olmadig1 saptandi (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 9:Yas ve Hastalik Siiresi ile baz1 klinik ve objektif parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesi

Yas Hastalik Siiresi
Spearman's rho p Spearman's rho p
EUO -0.079 0.625 -0.010 0.949
YSO 0.197 0.217 0.115 0.473
HAD-A Skoru 0.213 0.182 0.068 0.673
HAD-D Skoru 0.080 0.621 0.111 0.490
AHI 0.355%* 0.023 0.018 0.910
PLMI 0.171 0.286 0.209 0.190
PUKI 0.001 0.999 0.158 0.324
Uyku latansi (Dk) 0.175 0.274 0.324* 0.039
N1 0.320 0.041 0.094 0.558
N2 -0.007 0.964 0.025 0.879
N3 -0.092 0.565 -0.024 0.880
REM 0.108 0.502 -0.092 0.565
flk REM latansi -0.222 0.163 -0.047 0.770
Min O2 satiirasyonu -0.274 0.083 0.075 0.641
CULT uyku latansi 0.150 0.350 0.999 0.997
SOREM -0.141 0.380 0.250 0.115

Spearman Rho Korelasyon katsayisi kullanildi. Kalin olarak verilen p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi (*p<0,05).
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Tablo 10°da Interferon beta kullanim durumuna gére bazi klinik parametreler
karsilastirildi. Buna gore interferon beta kullanimma gore yalmizca CULT testindeki
uyku latans ortancalar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,048). Interferon Beta tedavisi kullanan hastalarm CULT uyku latans ortancasi,
kullanmayanlara goére anlamli diizeyde daha diisiik oldugu goriildi. Diger
karsilagtirmalar incelendiginde, tedavide interferon beta kullannom durumuna gore
ortanca ve oranlar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna

varildi (her biri i¢in p>0,05)

Tablo 10: Tedavi kullanma durumuna goére bazi klinik ve objektif parametrelerin

karsilagtirilmasi
Tedavi Interferon Beta
Kullaniyor (n=25) Kullanmiyor (n=16) p
OUAS (%) 15 (60.0) 11 (68.8) 0.814
HBS (%) 2(8.0) 3(18.8) 0.362
Hipersomnolans (%) 16 (64.0) 7 (43.8) 0.341
EUO (median [IQR]) 8.0 [4.0 - 12.0] 6.5[4.2 - 8.8] 0.376
YSO (median [IQR]) 50.0 [31.0 - 61.0] 45.5[33.2-57.8] 0.355
HADA (median [IQR]) 9.0[6.0 - 14.0] 9.5[7.0-12.2] 0.861
HADD (median [IQR]) 8.0[4.0 -9.0] 7.5[5.8-11.0] 0.397
PLMI (median [IQR]) 0.0 0.0 - 16.0] 2.0[0.0 - 18.0] 0.652
PUKI (median [IQR]) 8.0[5.0-11.0] 7.0[4.0 - 12.0] 0.957
CULT uyku latans1 (median [IQR]) 6.1[3.9 - 10.6] 9.1[6.7 - 13.8] 0.048
Uyku latansi dk (median [IQR]) 10.0 [4.0 - 32.0] 12.5[4.9 - 35.0] 0.678
N1 (median [IQR]) 1.7[1.3-24] 2.5[1.6-3.0] 0.177
N2 (median [IQR]) 51.2 [46.3 - 56.1] 54.0 [46.8 - 60.1] 0.530
N3 (median [IQR]) 28.6[26.0 - 31.5] 28.2 [24.8 - 32.3] 0.820
REM (median [IQR]) 17.0[9.3 - 21.1] 15.2 9.9 - 20.6] 0.602
ilk REM Latans1 (median [IQR]) 105.0 [84.0 - 171.5] 140.2 [88.8 - 190.1] 0.593
Minimum O2 Satiirasyonu (median [IQR]) 92.0[90.0 - 93.0] 92.0[91.0-93.2] 0.580
SOREM (median [IQR]) 0.0[0.0 - 0.0] 0.0[0.0 - 1.0] 0.693

Medyan [IQR] olarak tanimlayici istatistik verilen karsilagtirmalar igin Mann Whitney U testi kullanildi.
Say1 (%) olarak Ozetlenen karsilagtirmalarda Fisher Exact testi kullanildi.Kalin olarak belirtilen p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). IQR: Interquartile Range (Ceyreklikler Arasi
Genislik)

Tablo 11 ve 12°de hastalarm EUO, YSO, HAD-A, HAD-D, VAS ve PUKI
skorlari ile baz1 klinik parametreler arasmdaki iliskiler incelendi. Buna gére YSO skoru
ile HAD-A ve HAD-D skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ayn1 yonlii,
orta diizeyde ve dogrusal bir iliski oldugu saptandi (sirasiyla p=0,019 ve p<0,001).
Hastalarin YSO skoru arttikca, HAD-A ve HAD-D skorlarmin da arttig1 sylenebilir.
Diger yandan HAD-A ile HAD-D ve PUKI skorlar1 arasinda orta diizeyde, aym yonlii,
istatistiksel olarak anlamli ve dogrusal bir korelasyon oldugu goriildii (sirasiyla p<0,001
ve p=0,014). Hastalarm HAD-A skorlar1 arttikca, HAD-D ve PUKI skorlarmin da arttig1
soylenebilir. HAD-D skoru ile VAS ve PUKI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
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anlamli, orta diizeyde, ayn1 yonlii ve dogrusal bir iligski oldugu tespit edildi (swrasiyla
p=0,004 ve p=0,014). Hastalarin HAD-D skorlar1 arttikca, VAS ve PUKI skorlarinmn da
arttig1 soylenebilir. Diger karsilastirmalar incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli ve

dogrusal korelasyon olmadig1 sonucuna varildi (her biri i¢cin p>0,05)

Tablo 11:Hastalarmn EUO, YSO, HAD-A skorlar1 ile bazi klinik ve objektif
parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi.

EUO YSO HAD-A

Spes:algr(l)an P Spearman's rho P Speigcr)lan S P
YSO 0.182 0.256 - - - -
HAD-A 0.079 0.623 0.365% 0.019 - -
HAD-D 0.170 0.288 0.562%* <0.001 0.646%* <0.001
VAS -0.103 0.523 0.239 0.132 0.147 0.360
PUKI 0.128 0.426 0.195 0.223 0.333* 0.033
PLMI 0.212 0.183 -0.040 0.805 -0.099 0.538
Uyku latans1 dk -0.239 0.132 0.285 0.071 0.115 0.475
N1 -0.206 0.197 0.071 0.660 0.279 0.077
N2 0.015 0.928 0.047 0.770 -0.036 0.825
N3 0.068 0.672 0.004 0.982 0.287 0.069
REM -0.007 0.965 -0.153 0.341 -0.198 0.214
Ilk REM latansi 0.218 0.171 0.100 0.533 0.208 0.191
Minimum O2 Satiirasyonu 0.304 0.054 -0.040 0.804 0.189 0.238
CULT uyku latansi -0.259 0.102 0.139 0.386 -0.001 0.994
SOREM 0.135 0.401 0.237 0.136 0.239 0.133

Tablo 12:Hastalarm HAD-D, VAS ve PUKI skorlar1 ile bazi klinik ve objektif
parametreler arasindaki iligkinin incelenmesi

HAD-D VAS PUKI

Spearman's rho p Spearman's rho p Spe'ﬁlrgan S p
Y5O : : : : : :
HAD-A - - - - - -
HAD-D - - - - - -
VAS 0.445* 0.004 - - - -
PUKI 0.382* 0.014 0.137 0.392 - -
PLMI 0.022 0.890 0.156 0.329 - -
Uyku latans1 dk 0.238 0.134 0.105 0.515 0.075 0.642
N1 0.192 0.229 0.071 0.661 0.094 0.560
N2 -0.064 0.690 0.068 0.674 -0.079 0.625
N3 0.123 0.444 -0.029 0.857 0.183 0.253
REM -0.075 0.643 -0.079 0.622 -0.066 0.680
ilk REM latansi 0.179 0.262 0.030 0.852 0.301 0.056
Min O2 Satlirasyonu 0.187 0.243 0.023 0.888 -0.020 0.901
CULT uyku latansi 0.059 0.712 0.076 0.635 -0.303 0.054
SOREM 0.233 0.142 -0.249 0.117 0.247 0.119

Spearman Rho Korelasyon katsayisi kullanildi. Kalin olarak verilen p degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi (*p<0,05).

Tablo 13’de OUAS varlig1 ile bazi klinik ve objektif parametreler arasindaki
iliskiler degerlendirildiginde herhangibir anlaml iliski saptanmadi.
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Tablo 13: OUAS varlig: ile baz1 klinik ve objektif parametreler arasindaki iliskinin

incelenmesi
OUAS Varligi
Var (n=26) Yok (n=15) p
EUO (median [IQR]) 7.0[4.0 - 12.0] 8.0[4.5-10.0] 0.817
YSO (median [IQR]) 51.0[32.2-61.0] 50.0 [32.5 - 58.0] 0.625
HADA (median [IQR]) 9.0[7.0-11.8] 10.0[6.0 - 13.5] 0.734
HADD (median [IQR]) 8.0[5.0-9.8] 6.0[4.5-9.0] 0.549
PLMI (median [IQR]) 0.0[0.0 - 11.8] 0.0 0.0 - 18.5] 0.791
PUKI (median [IQR]) 8.5[5.2-11.8] 6.0[5.0-9.5] 0.308
CULT uyku latansi (median [IQR]) 7.3[4.7-10.2] 7.8[4.0-13.2] 0.818
Uyku latansi dk (median [IQR]) 11.0[4.6 - 29.4] 11.5[4.2 -37.2] 0.882
N1 (median [IQR]) 2.0[1.4-29] 1.8[1.2-2.9] 0.674
N2 (median [IQR]) 51.3 [46.5 - 60.4] 53.3[47.8 - 57.0] 0.705
N3 (median [IQR]) 27.6[24.3 - 31.7] 31.3[26.8 - 33.4] 0.316
REM (median [IQR]) 17.912.2-21.2] 11.0[9.3 - 17.4] 0.155
Ik REM latans1 (median [IQR]) 99.5 [86.2 - 170.1] 143.5[77.5 - 183.8] 0.685
SOREM (median [IQR]) 0.0 0.0 - 0.0] 0.0 0.0 - 1.0] 0.414

Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler medyan [IQR] olarak verildi. Kalin olarak
belirtilen p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). IQR: Interquartile Range

(Ceyreklikler Arasi Genislik)

Tablo 14’deHBS varlig1 ile bazi klinik ve objektif parametreler arasindaki

iliskinin incelendiginde HBS olan hastalarda PLMI indeksi anlamli derecede daha

yiiksekti(p=0,010). Diger

karsilagtirmalar

incelendiginde,

ortancalar arasindaki

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 14: HBS varlig:1 ile baz1 klinik ve objektif parametreler arasindaki iligkinin

incelenmesi
HBS Varligi
Var (n=5) Yok (n=36) p
EUO (median [IQR]) 6.0[1.0-7.0] 8.0[4.0 - 12.0] 0.187
YSO (median [IQR]) 52.0[38.0 - 60.0] 50.0 [30.8 - 61.0] 0.704
HADA (median [IQR]) 13.0[7.0 - 15.0] 9.0[6.0-12.0] 0.289
HADD (median [IQR]) 8.0[7.0-17.0] 8.0 [4.8 -9.0] 0.326
PLMI (median [IQR]) 65.0 [28.0 - 87.0] 0.0[0.0 - 12.2] 0.010
PUKI (median [IQR]) 11.0[7.0 - 12.0] 7.5[4.8-10.2] 0.208
CULT uyku latansi (median [IQR]) 7.0[4.8 - 8.0] 7.8 [4.6 - 10.9] 0.577
Uyku latans1 dk (median [IQR]) 19.0 [4.0 - 58.0] 11.0[4.5 - 32.6] 0.523
N1 (median [IQR]) 2.6[1.3-4.1] 1.9[1.4-2.6] 0.485
N2 (median [IQR]) 52.2[51.2 - 64.8] 52.8 [46.2 - 58.4] 0.647
N3 (median [IQR]) 28.6[27.1 - 31.3] 28.5[25.0-31.9] 0.936
REM (median [IQR]) 16.4[6.5-17.9] 16.99.6 - 21.2] 0.381
Ilk REM latans1 (median [IQR]) 116.5[76.0 - 180.0] 111.5[85.1-179.6] 1.000
SOREM (median [IQR]) 0.0 0.0 - 1.0] 0.0 0.0 - 0.2] 0.556

Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayic istatistikler medyan [IQR] olarak verildi. Kalin olarak
belirtilen p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). IQR: Interquartile Range

(Ceyreklikler Arasi Genislik)

Tablo 15°de hipersomnolans varligi ile bazi klinik ve objektif parametreler
arasindaki iliski incelendiginde hipersomnolans olan hastalarm PLMI ve PUKI skor

ortancalar1 anlamli diizeyde daha yiiksekti
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Hipersomnolans1 olan hastalarm CULT uyku latansi, olanlara goére anlamli diizeyde
daha diisiiktii (p<0,001).

Tablo 15: Hipersomnolans varligi ile bazi klinik ve objektif parametreler arasindaki
iligkinin incelenmesi

Hipersomnolans Varligi

Var (n=23) Yok (n=18) p
EUO (median [IQR]) 7.0[4.5-12.0] 7.5[3.2-11.8] 0.864
YSO (median [IQR]) 52.0 [34.5 - 60.5] 45.5[27.0 - 60.8] 0.494
HADA (median [IQR]) 10.0 [8.0 - 14.0] 7.0 6.0 - 10.0] 0.071
HADD (median [IQR]) 8.0[5.0-9.5] 7.5[4.2-9.0] 0.579
PLMI (median [IQR]) 12.0[0.0 - 26.0] 0.0[0.0 - 0.0] 0.003
PUKI (median [IQR]) 9.0[6.0 - 12.0] 5.574.0 - 8.0] 0.028
CULT uyku latansi (median [IQR]) 5.5[44-7.0] 12.1[9.5 - 14.4] <0.001
Uyku latansi dk (median [IQR]) 11.5[3.2 - 35.0] 12.0[5.0 - 32.9] 0.554
N1 (median [IQR]) 2.0[1.5-3.2] 2.0[1.2-2.5] 0.454
N2 (median [IQR]) 52.2 [48.8 - 56.4] 51.3[45.1 - 60.4] 0.793
N3 (median [IQR]) 31.1[26.2 -32.1] 27.6[24.4 - 31.1] 0.408
REM (median [IQR]) 13.5[9.3 - 17.9] 19.6[10.2 - 21.8] 0.093
ilk REM latansi (median [IQR]) 118.0 [87.0 - 202.5] 93.270.0 - 165.1] 0.281
SOREM (median [IQR]) 0.0[0.0 - 0.5] 0.0[0.0 - 0.8] 0.960

Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayic istatistikler medyan [IQR] olarak verildi. Kalin olarak
belirtilen p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). IQR: Interquartile Range
(Ceyreklikler Arasi Genislik)
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5. TARTISMA

Multiple skleroz santral sinir sisteminin kronik, inflamatuar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir hastaligidir. Komplex gen-cevre etkilesimlerinin neden oldugu
heterojen, multifaktoriyel ve immiin aracili bir hastalik olup patolojik 6zelligi beynin ve
spinal kordun beyaz ve gri maddesinde ortaya ¢ikan demiyelinizasyonlarin ve akson
hasarlarinin birikimidir(1). Hastaligin kendisinin primer olarak yol actig1 oziirliiliigiin
yanisira Ozellikle yorgunluk, gilindiiz asm1 uykululuk, anksiyete, depresyon, uyku
bozukluklari, agr1 gibi faktorler de sekonder olarak oziirliliigli arttirmakta ve hastalarin
gilinliik yasamsal faaliyetlerini etkilemektedir. Var olan 6ziirliliige katkida bulunan bu
cok sayidaki faktor nedeniyle bircok MS hastasi is ve egitim hayatlarinda c¢abuk
yorulan, uykusuna karsi koyamayan kisiler olarak isten ¢ikarilma veya egitim hayatini
tamamlayamama gibi tehlikelerle yilizlesmektedirler(152). Bunun sonucu olarak da
anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik komorbiditeler gelistirme olasiliklar1 daha da
yiikselip kisir dongiiye girebilmektedir. Hastalarm c¢ogunlugu motor ve duyusal
semptomlar1 gelistiginde atak gecirdigini anlayip hekime basvursa da yorgunluk,
glindiiz asir1 uykululuk gibi sikayetlerini kolayca ifade edemeyebilir veya diger
giiriiltiili semptomlarin golgesinde hekime sodyleyecek kadar Onemsemeyebilirler.
Ayrica hastalar birbiriyle i¢ ige gegen, yakindan iligkili ancak iki ayr1 kavram olan
yorgunluk ve giindiiz asir1  uykululugu yanlislikla  birbirlerinin  yerine

kullanabilmektedirler.

Gilindiiz asir1 uykululuk ve yorgunluk kolaylikla karistirilabilir. Heniiz tam
almamis bir uyku bozuklugu olan ve giindiiz asir1 uykululugu olan hastalarin ¢ogu
semptomlarini anlatirken yorgunluk kelimesini kullanabilirler. MS olmayan 190 OUAS
olan hastanin incelendigi c¢aligmada giindiiz aswr1 uykululugun objektif kanitlar:
olmasmna ragmen hastalarn %357’si problemlerini anlatirken yorgunluk kelimesini

kullanmiglardir(153).

Yorgunluk, kisinin kendisi veya bakim vereni tarafindan fark edilen, giinliik
olagan aktiviteleri siirdiirmede gii¢liige yol acan subjektif zihinsel veya fiziksel enerji
azlig1 olarak tanimlanir(79). Hastalar bitkinlik, bikkmnlik, tiikenmislik, halsizlik ve
yipranmiglik hissederler ve bunlar her zaman uyku problemleriyle iliskili olmayabilir
ankiyete, depresyon, agri, spastisite ve kullanilan tedavilerin de etkisine bakilmalidir.

Hastalarin sosyal ve meslek hayatlarini etkileyebilmektedir. Baz1 dlgekler ile siibjektif
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olarak degerlendirilebilir ancak objektif degerlendirme ig¢in maalesef giivenilirligi ve
gecerliligi ispatlanmis bir test yoktur. Subjektif degerlendirmede Yorgunluk Siddet
Olgegi kullanilir ve bu dlgek igin kritik kesme degeri 36 ve iistiidiir.

MS hastalarmin %50-80’inde yorgunluk rapor edilmistir(154). MS hastalarinin
yaklagitk  %55’1  yorgunlugun en koti semptomlarindan  biri  oldugunu
belirtmektedir(155). Hastalarin %40 kadar1 da kendilerini en dizabil hale getiren
yakinma oldugunu belirtmektedir(156). Literatiirde MS hastalarinda yorgunluk sikligini
ve sebeplerini degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma vardir ve ¢ogunun buldugu oranlar
benzerdir. Biz ¢alismamiza polikliniklerimize yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk ve
kotli uyku sikayetleriyle basvuran EDSS skoru 3’iin altinda olan, ambulatuar olan,
hastalik siireleri nispeten uzun olmayan ve sadece RRMS olan hastalar1 dahil ettik. Bu
dahil edilme kriterleri géz 6niine alindiginda bu tip hastalarda spastisite, agri, oziirliiliik,
anksiyete ve depresyon gibi faktorlerin uykuya ve yorgunluga olan etkisinin goreceli

olarak daha az oldugu varsayilabilir.
YSO’ye gore 41 hastamizin 30(%73,2)’unda yorgunluk saptadik.

Kaynak ve arkadaslar1 yorgunlugu olan 27 MS hastasinin uyku yapisini
inceledikleri ¢alismalarinda bu hastalarda PUKI skorunda, uyku etkinligi indeksinde,
uykuyu siirdiirme indeksinde, uyku baslangici sonras1t uyanma stiresinde, toplam arousal
indeksinde ve periyodik ekstremite hareketleri indeksinde anormallikler saptamislardir
ve MS’in fragmente uykuya yol acabilecegi kanaatine varmislardir(157). Bizim
calismamizdabenzer sekildle YSO ve uyku etkinligi arasinda iliski saptansa
dayorgunlugu olan hastalarda PUKI ve YSO skorlar1 arasinda herhengibir korelasyon
saptanmamistir.(p=0,223)

Attarian ve arkadaglar1 15 yorgunlugu olan ve 15 yorgunlugu olmayan MS
hastasinin uykusunu aktigrafi kullanarak incelemisler, yorgunlugu olan hastalarin
12°sinde bozulmus uyku ve bozulmus sirkadien ritm oldugunu saptamiglardir. Ayrica
MS yorgunlugu ile EUO ile degerlendirilmis olanGAU arasinda 6nemli bir korelasyon
saptamuslardir(158). Biz PSG-CULT tabanh ¢alismamizda EUO ve YSO arasinda
herhangibir korelasyon saptamadik(p=0,256).

Strober ve arkadaglar1 MS yorgunlugunun bagimsiz belirleyicilerinin neler
olabilecegini degerlendirdikleri ¢alismalarinda en biiylik faktoriin uyku bozukluklari

oldugunu, hastalik ciddiyetinin ve depresyonun da oOnemli katki yaptigini
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belirtmislerdir(159). Biz ¢calismamizda benzer sekilde yorgunlugu olan hastalarin biiyiik

cogunlugunda uyku bozuklugu oldugunu gordiik.

Veauthier ve arkadaglar1 yorgunlugu olanhangi MS hastasini bir uyku uzmanina
yonlendirelim adl1 galigmalarinda PUKI i¢in en iyi kesme degerinin 5’in iistii oldugunu,
PUKI ve yorgunlukskalalarinda pozitif olanlarm sensivitesinin daha yiiksek oldugunu,
yorgunlugu olan her hastanin mutlaka uyku bozukluklar1 acisindan dikkatlice
degerlendirilmesi gerektigini ve PUKI >5 ve MFIS (Modified fatigue Impact Scala)
skoru>34 olan hastalarin mutlaka bir uyku uzmanma yonlendrilip PSG yapilmasi
gerektigini vurgulamislardir(160). Bu arastrmacilar uyku bozuklugunun objektif
degerlendirmesi i¢in sadece PSG kulanmistir biz ise hem nokturnal PSG ve hem de
ertesi giin 5 nap CULT kullandik. Yorgunluk degerlendirmesi i¢in YSO kullandik.
Hastalarirmizda yorgunluk eslik etse de etmese de PUKi’nin uyku bozukluklarini
gostermede benzer sensivitede oldugunu gordiik. Yorgunlugu olan hastalarimizin PSG-
CULT wverilerini analiz ettigimizde %386,6’sinda altta yatan uyku bozuklugu
saptadigimizdan dolay1 eger hasta semptomu oldugundan dolay1 bize bagvurmussa ve
oznel Olceklerde hastamizda yorgunluk saptamissak bu hastalarin mutlaka bir uyku
uzmanina yonlendirilmesi ve objektif testlerden PSG’ye ek olarak ertesi giin CULT da

yapilmasini 6nermekteyiz.

Hastalarimizin  6zellikle de yorgunluk sikayetini primer olarak hastaligin
kendisine atfedip sekonder olarak altta yatan ve katkida bulunan sebepleri tanimayip
tedavi etmemek cok biiyilk bir yanhis olacaktir. Yorgunlugu olan 30 hastanin
26(%86,6)’sinda uyku bozuklugu (OUAS, Hipersomnolans, PEHB, HBS) saptandu.
Onbesinde(%50) anksiyete, 22(%73,3)’sinde depresyon,14(%46,6)’linde hem anksiyete
hem de depresyon eslik etmekteydi. Hastalarin 15(%50)’inde EUO’ye gore patolojik
uykululuk vardi. Onbes hastada PSG-CULT’a gore hipersomnolans ve narkolepsi
olmak iizere toplam 16(%53) hastada patolojik uykululuk vardi. Bu da EUO nin tek
basina sentivitesi diisiik iken yorgunlugu olan hastalarda sensivitesinin daha yiiksek

olduguna isaret etmektedir.

Uykululugun tanimi ise ICSD-3’te acik¢a yapilmistir ve yorgunluktan farkhidir.
Giliniin uyanik kalinmas1 gereken epizotlarinda uyanik kalmakta zorlanma, dnlenemez
uyku ataklar1 ve uyuma ihtiyact hissetmektir. Uyaniklik seviyesinde azalma vardir.
Uyuyakalmaya egilim vardir. Dinlenmek i¢in uzanildiginda uyanik kalmakta zorlanilir.

Subjektif olarak degerlendirilmesinde EUO kullamilir. EUO inin kritik kesme degeri
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10’un tzeridir. Objektif olarak degerlendirilmesi i¢in Uyaniklig1 siirdiirme testi veya
CULT kullanilir. Bu nedenle degerlendirilmesi, tanis1 ve tedavi yonetimi birbirinden
farkli olan bu iki kavrami hekim olarak ayirt etmemiz gerekmektedir(161). Bu iki
kavrami1 aywt ederek degerlendirmek bu patolojilerin altta yatan biyolojik

mekanizmalarini da anlamamiza yarar saglayacaktir.

Merkelbach ve arkadaslar1 MS hastalarmin %20 kadarinda patolojik uykululuk
oldugunu rapor etmislerdir(162). Calismamizda EUO &lgegine gore sadece 14(%34,1)
hastada gilindiiz asir1 uykululuk saptandi. PSG-CULT’a gore ise hastalarin
23(%56,1)’line hipersomnolans tanis1 konuldu. Iki hastada ise (%4,88) narkolepsi tespit
edildi. Objektif verilere gore toplamda 25 (%60,9) hastada patolojik uykululuk vardi.
Bu a¢idan bakildiginda semptomu olan hastalarda gilindiiz asir1 uykululugutek bir 6znel
Olcek ile degerlendirip, Olgekten patolojik puan almayanlar1 normal kabul edecek
olursak ve objektif testler uygulamazsak hastalarin yaklasik olarak yarisini atliyor
olacagimiz  gercegiyle yiizlesirizz Bu nedenle giindiiz asir1  uykululuk
degerlendirmesinde EUO nin tek basina yetersiz kaldigini ve sikayeti olan hastalara

mutlaka PSG ve en 6nemlisi de ertesi giin CULT yapmamiz gerektigini diisiinmekteyiz.

Uyku kalitesini 6znel bir 6lgek olan PUKI ile kesme degerini 5’in iistii olarak
kabul edip degerlendirdigimizde hastalarimizin 28(%68,29)’inin uyku kalitesi kotiiydii,
13(%31,71)’linlin uyku kalitesi iyiydi. Kirkbir hastanin 37(%90,24)’sinde PSG-CULT a
gore uyku bozuklugu tanis1t (OUAS, Hipersomnolans, HBS, PEHB, narkolepsi)
saptandi. Bu nedenle MS hastalarinda uyku kalitesini degerlendirmede hastalarin
yorgunlugu olsa da olmasa da PUKI nin yol gdstericilik oranmin iyi oldugu sonucu

cikarilabilir.

Yorgunluk ile i¢ ige gegebilen gilindiliz asir1 uykululugu ve yorgunluga katkida
bulunan uyku bozukluklar1 son yillarda birgok ¢alismaya konu olmustur. Ozellikle MS
yorgunlugu, sebepleri ve iliskili olduklar1 durumlarla ilgili literatiirde oldukca fazla
yaym bulunmaktadir. Ancak MS hastalarinda uykululugu ve sikligin1 degerlendiren
sistematik bir calisma yoktur. Popp ve ark, 2017 yilinda literetiirde EUO’nin
degerlendirme 6lgegi olarak kullanildig1 tiim ¢alismalari tarayarak sistematik bir gozden
gecirme yapmuslardir.48 tane orijinal makale incelemislerdir. 19 ¢alismada EUO ve
YSO arasinda korelasyon oldugu belirtilmistir. Bizim c¢alismamiz bu bilgiyi
desteklememistir. EUO skorlar1 ile YSO skorlar1 arasinda bir herhangibir korelasyon

saptamadik (p=0,256). MS hastalarindaki uyku bozukluklarin1 objektif olarak

45



degerlendiren 9 tane PSG calismasi ve 2 tane de aktigrafi ¢alismasi bulmuslardir.
Calismalarm bir¢cogunda MS hastalarindaki yorgunlugun klinik 6nemi vurgulanirken
gilindiiz asir1 uykululugunun daha az siklikta ve ciddiyette oldugu belirtilmistir. Biz de
calismamizda yorgunlugun 6neminin altini ¢izdik ve literatiir ile uyumlu bulduk. Ancak
glindiiz asir1 uykululugun daha az siklikta olmasini, literatiirde yapilan caligmalarda
sadece EUO gibi 6znel dlgekler kullanilmasma baghyoruz zira bizim ¢alismamizda da
EUO gore %34,1 imis gibi goriinen patolojik uykululuk oranin1 PSG ve ertesi giin
yaptigimiz CULT verilerine gore gercekte %60,9 oranindaydi. Bu nedenle 6znel
Olgeklerin giindiiz asir1 uykululuk degerlendirmesinde yetersiz kaldigina bir kez daha
vurgu yapmak isteriz. Genellikle yorgunluk ve giindiiz asir1 uykululuk ile uykuda
solunum bozukluklar1 ve PEHB iliskilendirilmistir. Calismanin sonucunda giindiiz asir1
uykululugunun eslik etmedigi yorgunluk sik iken, yorgunluk olmadan giindiiz asiri
uykululugun nadir oldugu kanaatine varimistir(161). Bizim c¢alismamizda da bu
bilgilerle uyumlu olarak en sik uykuda solunum bozukluklar1 ve PEHB altta yatan

sebepler olarak saptanmustir.

Chen ve ark. Cindeki MS hastalarindaki uyku bozukluklarmni saptamak i¢in bir
polisomnografi caligmast yapmislardir. Bu c¢aligmaya 1 yillik periyotta 18 yasindan
biiyiik 21 ardisik ve iliskisiz MS hastas1 ve 10 kontroldahil edilmistir. Hastalara PUKI,
YSO, EUO, anksiyete ve depresyon dlcekleri uygulanmistir. Hastalar yorgunlugu olan,
yorgunlugu olmayan ve kontrol olarak aymrilip verileri karsilastirilmistir. Sonug olarak
MS hastalarmin %61,9 unda uyku kalitesinin kétii oldugunu saptamislardir. PUKI’nin
EDSS skorlariyla korele oldugunu bulurken, depresyon ve anksiyete skorlariyla
korelasyon saptamamuslardir. YSO skorlar1 ile EUO skorlarmm, periyodik extremite
hareketlerinin, PLMI’m, REM latansinin ve toplam arousal indeksinin korele oldugunu
saptamuslardir. YSO depresyon ve anksiyete skorlari ile korele bulunmamustir. Ayrica
depresyon ve anksiyete skorlar1 yorgunlugu olan ve olmayan grup arasinda da farkl
bulunmamistir(163). Bu arastrmacilar ardistk ve iligkisiz MS  hastalarim
degerlendirdikleri halde PUKI indeksi ile saptadiklar1 kétii uyku kalitesi yiizdesi bizim
calismamiza yakmn bulunmustur(%61,9&%68,2). Biz calismamizda YSO ile EUO
(p=0,256), PLMI (p=0,805) ve ilk REM latans1 (p=0,533) arasinda herhangibir
korelasyon saptamadik. Ancak YSO ile HAD-A ve HAD-D arasinda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde aymi yonlii orta diizeyde ve dogrusal bir iliski oldugunu saptadik
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(srrastyla p=0,019 ve p<0,001).Calismamiza gore yorgunluk siddeti arttik¢a hastalarin

depresyon ve anksiyete siddetlerinin de arttig1 sdylenebilir.

Neau ve arkadaslarmin MS hastalarinda uyku bozukluklarint klinik ve
polisomnografik olarak arastirdiklar1 calismada 205 MS hastasina uyku kalitesi, giindiiz
asir1 uykululuk, yorgunluk, depresyon, anksiyete ve hayat kalitesini degerlendiren anket
ve Olcekler uygulanmistir. Bunlar arasindan giindiiz asir1 uykululugun eslik ettigi ve
etmedigi 25 yorgunlugu olan hastaya PSG ve ertesi giin 4-nap CULT yapilmstir.
Hastalarm subjektif uyku kalitesini degerlendirmek i¢in EUO ve PUKI
kullanilmistirancak bu 06lgekler objektif degerlendirme olan PSG-CULT verileriyle
korele bulunmamistir. Bu ¢alismadaki amaglart MS hasta popiilasyonunda degisik uyku
bozukluklarini ve giindiiz asir1 uykululugu degerlendirmek, se¢ilen hastalara nokturnal
PSG ve CULT yapmak ve PUKI ve EUO gibi 6znel skalalarm giivenirliligini test
etmektir. Literatiirde bizim ¢alismamiza en benzeyen calismalardan biridir. Ayrica
hastalarin demografik verileri ve anksiyete ve depresyon, spastisite gibi klinik
ozellikleri, kullandiklar1 immiinomodiilatuar ve semptomatik tedaviler de kayitlanmistir.
PUKI skorlar1 ile dizabilite, depresyon, anksiyete, agri ve spastisite ile korele
saptanmustir. PUKI skorlar1 kullanilan ilaglara gore karsilastirildiginda aralarinda
farklilik saptanmamistir. VAS ile degerlendirilen yorgunluk skorlarinda %353,7 hastada
yorgunluk oldugu saptanmistir. Yorgunluk puanlari; dizabilite, uyku bozukluklari,
noktiiri ile korele bulunurken yas, klinik alt tip ve hastalik siiresi ile korelasyon
bulunamamustir. Oznel sklalara dayanarak %30,6 oramindaki hastada giindiiz asiri
uykululuk saptamislardir. Giindiiz asir1 uykululuk uyku bozukluklari, depresyon, gece
uyanmalari, periyodik ekstremite hareketleri, noktiiri ve yorgunluk ile korele
bulunurken dizabilite, noktiirnal agr1 ve spastisite ile korele bulunmamistir. Anksiyete
%36,6 depresyon da %29,3 olarak saptanmistir ve yorgunluk ve PUKI ilekorelasyon
bulunmustur. Bu ¢alismada narkolepsi tanisi konulan hasta olmamistir. Subjektif skala
olan EUO ile ve CULT ile tan1 konulan giindiiz asir1 uykululuk oranlar1 sirayla %30,6
ve %32 bulunmus olmasina ve istatistiksel olarak anlamli olmamasima ragmen yazarlar
CULT ile EUO arasinda korelasyon saptayamamislardir. Bu nedenle MS hastalarinda
giindiiz asir1 uykululugun yorgunluktan ayirt edilmesinde EUO nin uygun bir dlcek
olmadigini diisiindiiklerini belirtmislerdir(164). Bizim calismamizda noktiiri, yas ve
hastalik siiresi ile YSO arasinda korelesyon bulamadik (p=0,090, p=0,217, p=0,473).
EUO ile PLMI,PUKI, noktiiri, anksiyete ve depresyonu korele bulmadik ancak PSG-
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CULT’a gore hipersomnolans tanist alanlarla PLMI ve PUKI skor oranlarmnin anlaml
derecede korele oldugunu (p=0,003 ve p=0,028) gordiik. Hipersomnolanst olan
hastalarimizin beklendigi tizere CULT taki uyku latanslar1 da anlamli derecede daha
diisiiktii. Biz de bu calismay1 destekler sekilde YSO ve PUKI ile anksiyete ve depresyon

skorlar1 arasinda gii¢lii korelasyonlar saptadik.

Chinnadurai ve ark. Yaptiklar1 calismada uyku bozukluklariyla fiziksel ve
kognitif yorgunlugun iligkisini arastirmislardir. Bu amagla c¢alismalarina uyku
bozuklugu olan 43 hasta ve yorgunluk sikayeti olan 88 hasta dahil etmiglerdir. Tiim
hastalarina 1 gece PSG yapmuslardir ve N1, N2,N3,REM yiizdeleri, SOREM sayilari,
uyku etkinligi, WASO (wake after sleep onset), Respiratuary event indeks (REI), PLMI
ve sleep onset latans (SOL) gibi verilerini kaydetmislerdir. Azalmis uyku etkinligini,
artmis SOL’l, azalmig N3 ve N3’e girememeyi, azalmis REM’1, artmis WASO’yu,
artmis REI’yi ve artrms PLMI’y1r PSG anormalligi olarak kabul etmislerdir. PSG
sonuglarina gore hastalar1 1,2,3,4,5 PSG anormalligi olan hastalar olarak
gruplamiglardir. Sadece 11 hastada (%9,73) hi¢cbir PSG anormalligi saptamamislardir.
Yas, hastalik siiresi ve EDSS skorlar1 ile PSG verileri korelasyon gostermemis
dolayisiyla yazarlar bunu uyku bozuklugu MS’in her evresinde ortaya ¢ikabilir, geng ve
profesyonel aktif olan MS’lilerde de olabilir seklinde yorumlamislardir. EUO ile uyku
etkinligi korele ¢ikmis, EUO ile PLMI ve REI korele ¢ikmanustir. Fiziksel yorgunluk
skalalar1 ile PSG 6lctimleri korele ¢ikmazken kognitif yorgunluk ile PSG verileri korele
cikmis. Bu ¢aligmaya gore hastalarin sadece %38 1 uyku problemim var dedigi halde
%88,5’unda en az bir tane PSG anormalligi saptanmistir. Ayrica EUOile bakildiginda
patolojik olan 13 yani sadece %11,5 hasta oldugundan yazarlar EUO gibi anketler
yerine PSG yapmanin daha giivenilir olacagini vurgulamiglardir. Hastalarin uykularinda
N1 siiresinde artis olurken, N2, N3 ve REM de azalma saptannustir. Ogrenme ve
sinaptik homeostazin 6zellikle yavas dalga uykusu olarak adlandirilan N3’te oldugu
bilindiginden N3 eksikliginin bireylerde 6grenme zorluguna yol acabilecegi, REM
uykusu bozulursa da hafizanin zayiflamasi ve yeni bilgileri 6grenme kapasitesinin
azalacag1 disiiniilerek uyku bozuklugu olan hastalarin etkin tedavisine dikkat
cekmislerdir(165). Biz calismamizda kognisyon ile ilgili herehangibir degerlendirme
yapmadik ancak bizimde hastalarimizin bir¢ogunda birden fazla sayida PSG anormalligi
oldugunu saptadik. Toplumdaki uyku verileri yiizde ortalamalarma bakarak

hastalarimizda uyku latansinda gecikme, N3 siiresinde uzama ve REM
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stiresindekisalma, ilk REM latansinda gecikme oldugunu sdyleyebiliriz ancak bu ilk

gece PSG etkisine baglanabilir.

Lanza ve ark. MS ilaclarinin uyku izerine etkisini degerlendirdikleri
calismalarinda Interferon Beta tedavisinin her ne kadar uzun donem kullanimmin
objektif wverileri eksik olsa da tedavinin erken fazlarindan itibaren uykunun
devamliligini etkilediginin iyi bilindigini belirtmislerdir(166). Yakin zamanda yapilan
bir calismada yorgunluguniFN beta’nin kortikotropin releasing hormon (CRH)
sentezinde ve adrenokortikortropik aksin fonksiyonunda aktivasyon yaparak ve
(interlokin) IL-1 ve IL-6 iiretimindeki etkileri nedeniyle SSS iizerinden direkt ve
indirekt etkileriyle iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. SSS’de 6zellikle hipotalamus ve
limbik sistem diizeyinde pro ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki immiin dengenin
bozulmasiyla sonuclanabilir(167). Bu baglamda literatiir giindiiz yorgunlugu ile
hipersomnolans1 eslestirmemeye dikkat etmesine ragmen uyku bozuklugu olan MS
olmayan hastalarda da gece serumdaki IL-6 seviyelerinin yiiksek bulunmus olmasi bu
bulgularin ve bu ajanlarin uyku iizerindeki etkisinin objektif olarak arastirilmasi
gerektigini gostermektedir(168). Lunde ve arkadaslarinin kotii uykuya etki eden
faktorleri arastirdiklar1 bir calismada interferon beta’nin kotii uyku kalitesiyle iligkili

bagimsiz bir faktor oldugunu saptamislardir(169).

Mendozzi ve arkadaslar1 beta interferonlari uzun siireli tedavide uyku kalitesine
ve yorgunluga olan etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 aktigrafi ¢alismasina 42 tane
ambulatuar RRMS hastas1 dahil etmisler ve en az 7 gece monitorize etmislerdir.
Aktigrafi boyunca da her giin uyku kalitelerini degerlendirmislerdir. Hastalar1
immiinmodiilatuar tedavi almayanlar, glatiramer asetat kullananlar, haftada 3 giin
intreferon beta kullananlar ve haftada 1 giin intreferon beta kullananlar olarak gruplayip
verilerini  karsilastirmiglardir. Sonu¢ olarak interferon beta enjeksiyonu yapilan
gecelerin 2/3 iinde uyku etkinliginde diger gecelere gore %35 lik bir diisiik oldugunu,
glatiramer asetat kullan hastalarda da ila¢ kullanmayanlara gore uyku etkinliginde diisiis
oldugunu saptamislardir ve uzun stireli tedavi planlanirken uyku iizerindeki bu tip yan

etkilerinin de g6z oniine alinmasi gerektigini vurgulamislardir(170).

Biz ¢alismamizda interferon beta kullanan ve kullanmayan hastalar1 ayirip 6znel
anketlerden aldiklar1 skorlari, aldiklar1 uyku bozuklugu tanilarmi ve PSG-CULT

verilerini kiyasladik ve sadece CULT taki uyku latans ortancalar1 arasinda istatistiksel

49



olarak anlamli fark bulduk. (p=0,0048). MS pratigi yapan hekimler olarak kullandigimiz

tedavilerin de uyku tizerindeki etkilerini bilmenin yararl olacag: diisiincesindeyiz.

MS hastalarinda giindiiz uyanikligmin subjektif olarak o6l¢iildiigii bir noktiirnal
PSG calismasinda ne PLMI ne de siibjektif uykululuk 6l¢egi skorlarinda intrerferon beta
kullanimiyla bir iligki gosterilemistir(171).

Motor ve kognitif dizabilite MS hastalarinin hayat kalitelerini etkileyen 6nemli
faktorlerdir ancak genelde hastaligin daha ge¢ donemlerinde gozlenirler. Erken
donemlerde heniiz motor dizabilite yokken ise psikolojik ve emosyonel degisiklikler
gilinliik yasam faaliyetlerini kisitlamada anahtar rol oyanayabilirler. Bu nedenle ortaya
ciktiklarinda teshis edilip etkin bicimde tedavi edilmeleri gerekir. MS hastalarinda
anksiyete oram1 %21.9, depresyon orani da %23.7 olarak bulunmustur. Hastalar bu
sikayetlerini yorgunluk tiikenmislik olarak dile getirebilirler(172). MS hastalarmin
yaklagik yarisinda hayat boyu depresyon epizotlariolabilir.(94) Depresyon epizotlari
genellikle hastaligin basinda ilk tani alindig1 sirada goriilmektedir(173). MS hastalarinin
%15-30 kadarinda ciddi depresyon goriiliir ki bu da normal popiilasyona oranla 3-10 kat
daha fazladir(174). Depresyon hastalarin hastaligin fonksiyon kaybiyla ilerleyen ve kiir
saglanamaz bir hastalik oldugunun farkina varmalariyla olusabilir veya SSS’deki
fonksiyonel degisiklikler veya tedavilerin yan etkisi olarak da gelisebilir(175,176).
Anksiyete ve uyku bozukluklar1 da katilabilir. Nadiren tanmip tedavi edilseler de
hastalar1 %25-40’a varan oranlarda etkilemektedirler(177). Bizim caliyjmamizda tiim
hastalarimiza bakilacak olursa HAD-A 6l¢egine gore 20 hastamizda (%48,8) anksiyete
vardi. HAD-D 06lgegine gore 24 hastamizda (%58,5) depresyon vardi. Yorgunlugu olan
30 hastamizin 15(%50)’inde anksiyete eslik etmekteydi, 22(%73,3)’sinde depresyon
eslik etmekteydi. Yorgunlugu olan 30 hastamizin 14(%46,6)’tinde hem anksiyete hem
de depresyon ayni anda bulunmaktaydi. Bu verilere gore anksiyete ve depresyonun da
yorgunluga neden olan 6nemli faktorlerden oldugu ¢ikarimini yapabiriz. Bu nedenle bu
gibi faktorleri de akilda tutup mutlaka etkin bir sekilde tedavi etmenin 6nemli oldugu

kanaatindeyiz.

Agri, MS hastalarinda sik goriilen bir semptomdur(44).2013 yilinda 7000 MS
hastasmin dahil edildigi 28 adet calisma ve derlemenin metanalizinde hastalarin
%43’iiniin bas agrisindan, %?26’smim noropatik ekstremite agrisindan, %20’sinin sirt
agrisindan, %15’inin agrili spazmlardan, %16’sinin Lhermitte’den, %#4’{iniin de

trigeminal nevraljiden yakindigi saptanmistir(45). MS ile iliskili agr1 noérojenik ve
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norojenik olmayan kaynaklardan ortaya c¢ikabilmektedir(46). MS hastalarinda ileri yas,
kadin cinsiyet, hastalik siiresinin uzun olmasi ve hastaligin ciddiyeti ile agr1 arasinda
iliski oldugu saptanmistir(47).Agrinin hastalarmm giinliik aktivitelerini kisitladigini
bilmek Onemlidir. MS hastalarinin yaklasik yaris1 agrilarmin  gilinliik yasam
aktivitelerini ve hayat kalitelerini etkiledigini, bunun yanisira uykularmi etkiledigini
belirtmektedirler(48). 2018 yilinda Kanada’da yapilan calismada MS hastalarinda agri
prevelanst %42 olarak bildirilmistir. Agr1 varlig1 ve agr1 siddeti ile en iligkili faktoriin
MS’e bagl dizabilite oldugu saptanmistir. Yorgunluk agr1 varligina katkida bulunan ana
faktorlerden biri olarak bulunmus ayrica agrinin daha yiiksek oranda depresyon,

anksiyete, uyku problemleri ve bozulmus kognisyonla iliskili oldugu saptanmistir(49).

Shahrbanian ve arkadaslarinin yaptigi 78 agrisi olan ve 110 agris1 olmayan MS
hastasmin karsilastirildigr bir calismada MS hastalarinda agr1 prevelanst %42
saptanmistir. Agr1 varligi ve agr1 siddeti ile en iligkili faktoriin MS’e bagli dizabilite
oldugu gosterilmistir. Yorgunluk agr1 varhigina katkida bulunan ana faktorlerden biri
olarak bulunmustur. Ayrica agr1 daha yiliksek oranda depresyon, anksiyete, uyku
problemleri ve bozulmus kognisyonla iliskili bulunmustur(49). Biz ¢alismizda VAS’a
gore yaygm viicut agrilarin1 degerlendirdigimizde hastalarimizin agrilarina verdikleri
puan ortalamasi 4,7+,31 di. Bizim hastalarimizin agr1 siddetinin ¢ok yiiksek
olmamasinin sebebi heniiz spasitisite ve sakatlik gelismemis, EDSS skoru 3’ten kiigiik
olan RRMS hastalar1 gibi se¢ili bir grubu dahil etmemiz olabilir. Biz de ¢aligmamizda
VAS’a gore verilen yaygin viicut agrisi puanlart ile depresyon arasinda (p=0,004)

korelasyon saptadik ancak PUKI ile arasinda korelasyon saptamadik(p=0,392).

HBS’nin, MS hastalarmmn %32,7’sinde goriilmekte oldugunu ve primer
progresif formda sikligmnin artip ve daha yiiksek dizabilite skorlarina yol agtigini
bildiren ¢aligmalarliteratiirde mevcuttur(178). MS hastalarindaki HBS i¢in prediktif
faktorler; ileri yas, hastalik sliresinin uzun olmasi, primer progresif form, daha yiiksek
dizabilite skoru, uyumadan 6nce bacaklarin sallanmasi olarak bulunmustur. Dahas1 MS
ile iligkili HBS semptomlari, MS ile iligkili olmayan HBS’lerden daha ciddi oldugu
saptanmistir(179).Konvansiyonel ve konvansiyonel olmayan MRG teknikleri ile
degerlendirildiginde HBS olan MS hastalarinda HBS olmayan MS hastalarina gére daha
fazla servikal kord lezyonu oldugu saptanmistir(92). Bu lezyonlar muhtemelen asendan

ve desendan yolaklar1 etkileyerek serebrospinal diskonneksiyona yol agip
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semptomlariyaratmaktadirlar. Bizim ¢alisgmamizda 41 hastamizin 5(%12,2)’inde HBS

saptadik. HBS ile PLMI arasinda korelasyon bulduk (p=0,010).

Bir PSG caligmasinda kontrollerle kiyaslandiginda (%36 ya karsi %8) MS
hastalarinda PEHB’nin yiiksek prevelansta oldugu gosterilmistir. Bu hareketler PEHB
olan bireylerdeki boliinmiis uykuyu kismen ac¢iklayabilir ancak anatomik olarak 6zel bir
bolge veya norofizyolojik mekanizmalari hala tam olarak bilinememektedir, serebellum
ve beyin sapindaki lezyonlarin bu hastalarda artmis olabilecegi diistiniilmektedir(180).

Bizim ¢alismamizda 12(%29,3) hastada PEHB bulunmaktaydi.

5 tane g¢alismanin incelendigi bir gézden gecirmede MS hastalarimda OUAS
prevelansinin %7.14 ile %58.1 arasinda bildirildigi saptanmistir(133). Santral uyku
apnesi normal toplumda %1 den daha az siklikta goriiliirken bazi ¢alismalarda MS’te
ozellikle de beyin sap1 tutulumu olanlarda %0-8 arasindaki oranlarda saptandigi
gdzlenmistir(181). Biz calismamizda 26(%63,41)hastada OUAS saptadik. Iki(%4,88)

hastamizda ise santral apne ile birliktelik gosteren mikst tip apne saptadik.

Narkolepsinin genel popiilasyondaki prevelansi her 10 bin kiside 4-5 yani
yaklasik %0,047°dir.(132) MS hastalarindaki narkolepsi prevelansi heniiz net olarak
bilinmemekle beraber, 2015 yilinda yapilan bir sistematik gézden gec¢irme ¢aligmasinda
MS  hastalarindaki  narkolepsi  prevelansmnin  %0-1,6  arasinda  degistigi
bildirilmistir(133).Biz ¢alismamizda 2(%4,88) hastamiza narkolepsi tanisi koyduk.
Hastalarimizin birine PEHB eslik ederken diger hastamiza ise OUAS eslik etmekteydi.
Hastaligin genetigine bakilacak olursa narkoleptik hastalarm %95’inde ve MS
hastalarinin da %50-60’mnda DR2 haplotipinin pozitif oldugu bilinmektedir. Narkolepsi
icin 1yi bilinen bir genetik risk faktorii olan insan 16kosit antijeni DQB1 * 0602, MS'in
varligin1 ve ciddiyetini de etkiler(182).

MS hastalarindaki RDB prevelensi net olarak bilinmemektedir, RDB’nin MS’in
ilk semptomu olabilecegine dair ¢ok az sayida vaka sunumu vardir(183,184). iliskisiz
ardisik 135 MS hastasinin ve 118 saglikli kontroliin dahil edildigi bir ¢alismada MS
hastalarinda RDB prevelanst %2,9 olarak saptanirken saglikli kontrollerde RDB tanisi

alan olmamistir(144). Biz ise ¢calismamizda hi¢bir hastamiza RDB tanis1 koymadik.

Bizim ¢aligmamiz poliklinigimizeyorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk ve uyku
bozukluklar1 semptomlar1 ile bagvuran hasta grubunda yapilmistir. Yorgunluk ve uyku

bozuklugunun bu kadar yiiksek prevelensta oldugunu ve yorgunlugun sekonder
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sebepleri arasinda ¢ok biiyilk oranda uyku bozukluklarinin oldugunu akilda tutmak
onem arz etmektedir. Bizim ¢alismamiz yorgunluk ve uyku bozukluklarin1 hem 6znel
hem de nesnel testlerle degerlendirip birbirleriyle karsilagtirmasi, literatiirden farkli
olarak giindiiz asir1 uykululugu hem PSG hem de ertesi giin yapilan 5 nap CULT ile
degerlendirmesi, bu konuda sadece 0Oznel testlerin yetersiz oldugunu vurgulmasi

acisindan 6nemli bir caligmadir.

Sonug¢ olarak MS pratigi yapan ve tedavisinde gorev alan her klinisyenin
hastaligin dizabilitesini arttiran yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk ve diger uyku
bozukluklarin1 dogru taniyip tedavi etmesi gerekmektedir. Bu tiir bozukluklarin ytiksek
prevelanslar1 ve multifaktoriyel olmalar1 gbz oOniline alindiginda 6znel sklalarin ne
derece giivenilir oldugu, bu tiir hastalarin ne zaman bir uyku uzmanma ydnlendirilip
objektif testler uygulanmasi gerektigi dnem kazanmaktadir. Bu yoldaki ilk ve en 6nemli
adim ise hastalarin iyi dinlenip, 1yi anamnez alinmasidir. Bu tiir bozukluklar altta yatan
anksiyete ve depresyonun tedavisi ile, uyku bozukluklar1 uyku hijyeni, yasam tarzi
degisikliklikleri, biligsel davranigs¢1 terapi, cihaz destekli tedavilerle siklikla
diizeltilebilir bozukluklardir. Hekim olarak bizlerin de farkindaliginin artmasi ve
multidisipliner yaklasimlarla hastalarimizin dizabilitesini arttiran faktorleri dogru tedavi

edip hayat kalitelerini de yiikseltmemiz gerekmektedir.
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5. SONUCLAR

Multiple skleroz hastaligin kendisinin primer olarak yol agtigi ozirliliglin yanisira
ozellikle yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk, anksiyete, depresyon, uyku bozukluklari,
agr1 gibi faktorler de sekonder olarak Ozirliiliigii arttrmakta ve hastalarin giinliik
yasamsal faaliyetlerini etkilemektedir. MS hastalarinin %50-80’inde yorgunluk rapor
edilmigtir. MS hastalarmin yaklasik %55°1 yorgunlugun en koétii semptomlarindan biri
oldugunu belirtmektedir. Hastalarin %40 kadar1 da kendilerini en dizabil hale getiren
yakinma oldugunu belirtmektedir. MS hasta popiilasyonunda bozulmus uyku paterninin
ise %25-54 gibi degisen oranlarda oldugu, giindiiz asir1 uykululugun ise yaklasik %20
oraninda oldugu literatiirde bildirilmektedir. Ustelik bu semptomlar birbirlerinin yerine

de kullanilabilmektedir.

Biz calismamiza polikliniklerimize yorgunluk, giindiiz asir1 uykululuk ve koti
uyku sikayetleriyle basvuran EDSS skoru 3’iin altinda olan, ambulatuar olan, hastalik
siireleri nispeten uzun olmayan ve sadece RRMS olan hastalar1 dahil ettik. Bu dahil
edilme kriterleri géz Oniine alindiginda bu tip hastalarda spastisite, agri, ozirliiliik,
anksiyete ve depresyon gibi faktorlerin uykuya ve yorgunluga etkisinin goreceli olarak

daha az oldugu varsayilabilir.

YSO’ye gore 41 hastann30(%73,2)’unda yorgunluk saptadik. EUO’ye gore
sadece 14(%34,1) hastada giindiiz asir1 uykululuk saptadik. Objektif bir test olan PSG-
CULT’a gore ise hastalarm 23(%56,1)’iine hipersomnolans tanis1 koyduk.iki hastada
(%4,88) narkolepsi tespit ettik. Objektif verilere gore toplamda 25(%60,9) hastaya
patolojik uykululuk tanis1 koyduk. Bu agidan bakildiginda semptomu olan hastalarda
giindiiz asir1 uykululugu tek bir 6znel 6lcek ile degerlendirip, dlgekten patolojik puan
almayanlar1 normal kabul edecek olursak ve objektif testler uygulamazsak hastalarin
yaklagik olarak yarismi atliyor olacagimiz gercegiyle yiizlesiriz. Bu nedenle giindiiz
asir1 uykululuk degerlendirmesinde EUO nin tek basina yetersiz kaldigini ve sikayeti
olan hastalara mutlaka PSG ve en onemlisi de ertesi giin CULT yapmamiz gerektigini
diisiinmekteyiz. Oznel bir 6lgek olan EUO ile saptadigimiz giindiiz asir1 uykululuk ve
objektif test olan PSG-CULT’a gore saptadigimiz hipersomnolans ile YSO skorlar1
arasinda anlaml bir iliski saptamadik. Bu bilgilere gore siklikla birbirlerinin yerine
yanliglikla kullanilan giindiiz asir1 uykululuk ve yorgunlugun iki farkl antite oldugunu

sOyleyebiliriz.

54



Tiim hastalara uygulandiginda %34,1 oraninda patolojik uykululuk saptayan ve
objektif verilere (%60,9) yaklasamayan, ancak yorgunlugu olan hastalara
uygulandiginda %50 oraninda patolojik uykululuk saptayip objektif verilere ¢ok yakin
(%53) bilgiler veren EUO’nin tek basma sentivitesi diisiik iken yorgunlugu olan

hastalarda sensivitesinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmiistiir.

Tiim hastalara uygulandiginda %68,29 oraninda kotii uyku kalitesi saptayan,
yorgunlugu olan hastalara uygulandiginda da %70 oraninda kotii uyku kalitesi saptayan
PUKI’nin hastalarin yorgunlugu olsda da olmasa da uyku kalitesini gostermede ayni

sensivitede oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

PSG-CULT  verilerimiz  toplumun ortalama uyku parametreleriyle
kiyaslandiginda uyku latansinda gecikme, N3 siiresinde uzama ve REM siiresinde
kisalma, ilk REM latansinda gecikme saptanmistir. Bu sonuglar PSG laboratuarinda ilk

gece etkisine bagli olabilir.

Hastaligin  1.basamak tedavisinde silikla kullandigimiz Interferon beta
tedavilerinin CULT uyku latansi ile korele oldugunu (p= 0,048) saptadik ancak diger

klinik ve objektif parametrelere etkisini saptamadik.

Yorgunluk skorlarmin arttikca anksiyete (p=0,019) ve depresyon (p<0,001)
skorlarinin arttigini saptadik. Anksiyete skorlar1 arttikca depresyon (p<0,001) ve koti
uyku kalitesi (p=0,014) skorlarinin arttigin1 saptadik. Depresyon skorlar1 arttikca agri
(p=0,004) ve kotii uyku kalitesi (p=0,014) skorlarinin arttigmi saptadik.

Calismamizda 9%63,4 oraninda OUAS, %4,88 oraninda santral apne ile
birliktelik gésteren mikst tip apne saptadik.

HBS’nin, MS hastalarmm %32,7’sinde goriilmekte oldugunu ve primer
progresif formda sikligmnin artip ve daha yiiksek dizabilite skorlarina yol agtigini
bildiren caligmalarliteratiirde mevcuttur. Sadece RRMS hastalarinin dahil edildigi
calismamizda 41 hastamizin 5°(%12,2) inde HBS saptadik. HBS ile PLMI arasinda
korelasyon bulduk (p=0,010).

MS pratigi yapan ve tedavisinde gorev alan her klinisyenin hastaligin
dizabilitesini arttiran yorgunluk, gilindiiz asir1 uykululuk ve diger uyku bozukluklarini
dogru taniyrp tedavi etmesi gerekmektedir. Bu tiir bozukluklarin yiiksek prevelanslari
ve multifaktoriyel olmalar1 g6z Oniine alindiginda bu tiir hastalarm bir uyku uzmanina

yonlendirilip objektif testler uygulanmasi gerektigi 6nem kazanmaktadir.
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EKLER

Ek 1. Epworth Uykululuk Olgegi (EUO)

Durum Uyuklama olasiligim
Hicbir zaman|Nadiren Zaman zamanBiiyiik olasilikla
uyuklamam (0) uyuklarim uyuklarim uyuklarim
(1) (2)
3)

1. Oturmus birseyler okurken

2. Televizyon seyrederken

3.Toplum i¢inde hareketsizce
otururken.(6rnegin: herhangi bir
toplantida veya tiyatro gibi
yerlerde)

4. Ara vermeden en az bir saat
siiren bir araba yolculugunda yolcu
olarak bulunurken

5.0gleden sonra kosullar uygun
oldugunda, dinlenmek
iginuzanmisken

6. Birisiyle oturmus konugurken

7. Alkol almadigim bir
o0gleyemeginden sonra sessizce
otururken

8. I¢inde oldugum araba, trafikte
bir ka¢ dakika i¢in durdugunda

Toplam Puan

76




Ek 2.EDSS (Expanded Disability Status Scale) Genisletilmis Oziirliilik Durumu

Derecesi

0= Normal nérolojik muayene (fonksiyonel sistemlerin tiimiinde 0 derece; serebral

derece 1 ise kabul edilebilir)

1.0= Oziirliiliikk yok, bir FS’de minimal bulgu (6rn; 1. derece — serebral 1. derece haric)

1.5= Oxziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (1. dereceden fazla — serebral 1.

derece haric)

2.0= Bir FS’de minimal 6ziirliliikk (bir FS 2.Basamak; digerleri 0 ya da 1)
2.5= Iki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2.Derece, digerleri 0 ya da 1)

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

hasta.

3.5= Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6zirliiliik (bir adet 3.derece)

ve bir ya da iki FS 2.derece; veya bes FS 2.derecede (digerleri 0 ya da 1)

4.0=Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4.derece agir 6ziirliiliik (digerleri O veya
1) olmasina karsin giinde 1 saat ve lizerinde kendine yetebilen hasta, ya da Onceki
basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve

dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir.

4.5=Glinlin ¢oguna yakimn bir bolimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisithliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4.derece gorece olarak agir
oziirliliik (digerleri 0 veya 1) ya da onceki basamaklarin sinirlarimi asacak sekilde,

diisiik derecelerin kombinasyonu..Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0=Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; 6zirliligi giinlik
aktivitelerini tam olarak yiiritmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam glin calismak gibi) (Genel olarak FS esdegeri tek basma bir FS’de derece 5,

digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.basamaktakini asan kombinasyonlari)

5.5=Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklagik 100 metre yiirliyebilir; 6zirliiliik giinliik

aktivitelerini engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek
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basina 5.derece, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.basamaktakini asan

kombinasyonlart)

6.0=Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yliriiyebilmek icin aralikli ya da
tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston, vb.) gerekir (FS esdegerleri ikiden ¢ok

FS’de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlarr)

6.5=Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi,
baston vb.) gerekir (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 ve daha fazla dereceden

bozukluk kombinasyonlari)

7.0=Yardimla bile 5 metrenin G6tesinde yliriiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir; tekerlekleri kendisi g¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir;
yaklagik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gecirebilir. (Genel olarak
FS esdegerleri bir FS’de 4.dereceye ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5=Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi gevirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim gilinii geciremez; motorlu tekerlekli sandalye

gerekebilir (Genel olarak FS esdegerleri 4.derece bozukluk iceren birden fazla FS)

8.0=Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule
olabilir, giinlin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS

esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri icerir)

8.5=Giiniin ¢cogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir.(FS esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4

ve listii dereceleri igerir)

9.0=Umitsizce yataga bagiml hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri cogu

4.derece ve listiinde olan kombinasyonlar)

9.5=Timiiyle timitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-yeme

bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4.derece iistlinde olan kombinasyonlardir)

10.0=MS’e bagh 6liim.
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Ek 3.Yorgunluk Siddeti Olgegi
Asagida yorgunlugunuzla ilgili ifadeler vardir.

Yorgunluk derken bitkinlik hissi, enerji yetersizligi ve bedenin tiimiiyle takatsiz

kalmasindan s6z ediyoruz.

Litfen her ciimleyi dikkatle okuyunuz ve 1’den 7’ye kadar olan rakamlardan
birini seciniz; burada 1 sizin ifadeye hi¢ katilmadiginiz, 7 ise biitiiniiyle katildiginizi

gostermektedir.
Liitfen sorular1 son iki haftaya uygulayarak cevaplandirmiz.

Liitfen her soruya cevap vermeye ¢alisiniz.

Uygun sayiy1 daire i¢ine aliniz Higbir sekilde katilmryorum Tamamen katiliyorum

Yorgun oldugumda bir seyler yapmak igin 1 2 3 4 5 6 7
harekete gegme istegim daha az oluyor.

Egzersiz beni yorgun hale getiriyor. 1 2 3 4 5 6 7
Kolaylikla yorgun diigiiyorum. 1 2 3 4 5 6 7
Yorgunluk, bedensel islevlerime engel 1 2 3 4 5 6 7
oluyor.

Yorgunluk, benim i¢in ¢ok sik sorunlara 1 2 3 4 5 6 7
yol agiyor

Yorgunlugum, wuzun sireli bedensel 1 2 3 4 5 6 7

islevlerimi yiiriitmeme engel oluyor

Yorgunlugum, belirli gorev ve 1 2 3 4 5 6 7
sorumluluklari yerine getirmeme
engel oluyor

Yorgunlugum, beni ¢ok yetersiz hale 1 2 3 4 5 6 7
getiriyor
Yorgunluk, is, aile ve toplum hayatimi 1 2 3 4 5 6 7

olumsuz etkiliyor
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Ek 4.Huzursuz Bacaklar Sendromu Tani Kriterleri

Esansiyel Kriterler

1. Bacaklarimz1 oynatmaya zorlayan, rahatsiz edici hisler var m? (uyusma,
karincalanma, yanma, agr1 vb.) (Bacaklari hareket ettirme istegi. Buna genellikle
bacaklarda rahatsiz edici ya da nahos duyusal semptomlar eslik eder ya da neden olur)

2. Bu hisler sadece otururken veya yatarken mi oluyor? (Hareket etme istegi ya da rahatsiz
edici duyular, uzanma ya da oturma gibi istirahat ya da inaktivite donemlerinde baglar ya da

kotiilesir)

3. Bu hisler bacaklarimz1 hareket ettirince geciyor ya da azaliyor mu? (Hareket etme istegi
ya da rahatsiz edici duyular, ylirime ya da gerinme gibi hareketlerle, en azindan hareket

sirasinda kismen ya da tiimilyle diizelir)

4. Bu hisler nedeniyle uykunuz kagiyor mu? (Hareket etme istegi ya da rahatsiz edici duyular,
aksam vakti ya da gece, giin i¢ine kiyasla kotiilesir ya da yalnizca aksam vakti ya da gece

ortaya ¢ikar)

5. Hastaya huzursuz bacaklar sendromu tanis1 konabilmesi igin tiim sorulara evet yaniti vermis

olmalidir.

Destekleyici kriterler

Ailede huzursuz bacaklar sendromu hikayesi
Dopaminerjik ilaglara olumlu yanit

3. Uyanikken ya da uyku sirasinda polisomnografi ya da bacak aktivite cihazlari ile
degerlendirilien periyodik ekstremite hareketleri.

Tamnis1 zor ya da komplike huzursuz bacaklar sendromu olgularinda bir ya da daha fazlasinin
varligi tanty1 destekler.

Tliskili 6zellikler

1. Huzursuz bacaklar sendromu her yasta baslayabilir ancak klinikte goriilen hastalarin
¢ogu orta yasli ya da yashidir. Hastalarin ¢ogu ilerleyici bir seyir gosterir ancak bazen
statik bir seyir de goriilebilir. Bir aylik ya da uzun siireli remisyonlar bildirilmistir.

2. Uyku bozukluklar1 sik ancak nonspesifik bir semptomdur

3. Norolojik muayene genelde normaldir. Sekonder huzursuz bacaklar sendromunun olasi
sebepleri diglanmalidir. Huzursuz bacaklar sendromu hastalarinda serum ferritini diigiik
(4550 pg/mL) bulunabilir.
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Ek 5. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi
Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag
giinliniizii géz Oniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yamtin yanindaki

kutuyu isaretleyin. Yanitiniz i¢in ¢ok diisiinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.

Kendimi
gibi’hissediyorum.

(O Cogu zaman

() Bir¢ok zaman
() Zaman zaman, bazen
() Higbir zaman

gergin,’patlayacak

Kendimi sanki durgunlasms gibi
hissediyorum.

(OHemen hemen her zaman

(OCok sik

()Bazen

(OHigbir zaman

Eskiden zevk aldigim seylerden
hala zevk aliyorum.

Sanki icim pir pir ediyormus gibi
bir kapiliyorum.

() Biraz, ama beni endiselendiriyor
() Hayuir, hi¢ de dyle degil

() Aym eskisi kadar (OHigbir zaman

() Pek eskisi kadar degil () Bazen

(O Yalnizca biraz eskisi kadar () Oldukga sik

() Neredeyse hig eskisi kadar degil () Cok sik

Sanki kotii bir sey olacakms gibi Dis goriiniisiime ilgimi kaybettim.
bir korkuya kapiliyorum. () Kesinlikle

() Kesinlikle 6yle ve oldukga da siddetli 0 Gerektigi kadar Ozen

() Evet, ama ¢ok da siddetli degil lgbstermiyorum

() Pek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum
() Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum

Giilebiliyorum ve olaylarin komik
tarafim gorebiliyorum.

() Her zaman oldugu kadar

() Simdi pek o kadar degil

() Simdi kesinlikle o kadar degil

() Artik hi¢ degil

Kendimi sanki hep bir sey yapmak
Zorundaymisim gibi huzursuz
hissediyorum.

() Gergekten de ¢ok fazla

() Oldukga fazla

() Cok fazla degil

() Hig degil

Akhmdan endise verici diisiinceler
geciyor.

() Cogu zaman

() Bir¢ok zaman

() Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

() Yalnizca bazen

Olacaklari zevkle bekliyorum

() Her zaman oldugu kadar

() Her zamankinden biraz daha az

() Her zamankinden kesinlikle daha az
() Hemen hemen hig

Kendimi neseli
hissediyorum.

() Higbir zaman

() Sik degil

() Bazen

(0Cogu zaman

Aniden
kapiliyorum.

() Gergekten de ¢ok sik
() Oldukga sik

() Cok sik degil

() Hicbir zaman

panik duygusuna

Rahat rahat oturabiliyorum ve
kendimi gevsek hissediyorum.

(0 Kesinlikle

(O Genellikle

(0 Sik degil

() Higbir zaman

lyi bir kitap, televizyon ya da radyo
programindan zevk alabiliyorum.

() Siklikla

() Bazen

() Pek sik degil

() Cok seyrek
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Ek 6.Viziiel Analog Skala

Agn Yok En siddetli Agn
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Ek 7. Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi

Asagidaki sorular sadece son bir ay i¢indeki uyku aliskanliklarinizla iligkilidir. Cevaplarimzi son bir
ayda, cogu giin ve geceyi kapsayan en uygun cevaba gore isaretleyiniz. Son bir ayda,
1. Genellikle ne zaman yatarsiniz?

2. Yattiktan sonra uykuya dalmak ne kadar zaman alir (dakika)
3. Genellikle sabah kagta kalkarsiniz?
4 Gece uyudugunuz siire kac saattir? (Bu siire yatakta gecirdiginiz siireden

farkli olabilir

5. Son bir aydir ne kadar siklikla ....
nedeniyle uyku sorunu yasadiniz?

Gegtigimiz ay
i¢inde higbir
zaman

(0)

Haftada birden
az

()

Haftada bir ya da
iki defa

)

Haftada ii¢ ya
da daha fazla

€)

a. 30 dakika
dalamama

iginde uykuya

b. Gecenin ortasinda ya da sabah
erken uyanma

¢. Tuvalete kalkmak zorunda olma

d. Rahat nefes alamama

e. Oksiiriik ya da giiriiltiilii horlama

f. Usiime

g.Sicak hissetme

h. K&tii riiyalar

i. Agr

j. Diger nedenler, liitfen neden(ler)i
tanimlayin, ne kadar siklikla bu
neden(ler)den &tiiri uyku sorunu
yasadiniz

6. Son bir aydir ne kadar siklikta
uyumak i¢in ilag kullandiniz?

7. Son bir aydir ne kadar siklikla,
araba kullanirken, yemek yerken ya
da sosyal aktivitelerde kendinizi
uyanik tutmada giicliik yasadiniz ?

8. Son bir aydir, bir seyler yaparken
konuya ilginizi devam ettirmede
sorun ne siklikla yasadiniz?

Cok iyi (0)

Kismen iyi (1)

Kismen kotii (2)

Cok kétii (3)

9. Son bir aydir, uyku kalitenizi
genel olarak nasil puanlarsiniz?
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Ek 8.Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirmanin adi: Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi ndroloji
poliklinigine bagvuran hastalarda ‘Noroloji poliklinigine basvuran,uyku bozuklugu
yakinmalar1 olan multiple skleroz hastalarinin prospektif degerlendirilmesi’ isimli bir
arastirma yapmaktayiz. Bu arastirmadan elde edilecek veriler yalnizca bilimsel amacla
kullanilacak olup hi¢cbir sekilde bagska amaclar i¢in kullanilmayacaktir. Arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Arastirma gonilliilik esasina
dayanmaktadir.Istediginiz zaman bize basvurarak ¢alismadan ¢ekilme hakkina
sahipsiniz.Bu caligmaya katildigimiz i¢in sizden ek bir {icret talep edilmeyecek ve size
de bir iicret 6denmeyecektir. Kararinizi vermeden once lLitfen bu formu dikkatle
okuyarak katilmaya karar vermeniz halinde imzalaymiz.

Katiimer beyami: KSU Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali gretim iiyesi tarafindan
bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukardaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya ‘katilimct’ olarak davet edildim.
Eger bu arastirmaya katilirsam hekim i,le aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastrma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi
Projenin yiiriitiilmesi swrasinda herhengibir sebep goOstermeden arastirmadan
cekilebilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla 1lgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastrmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Bana yapilan tiim ac¢iklamlar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gegen
arastrma projesinde ‘katilimer’ (denek) olarak yer alma kararmni aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidmin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimc
Adi-soyadi:
Adres:
Tel:

Imza:

Goriisme Tamgi
Adi-soyadi:
Adres:
Tel:

Imza:

Katilmei ile goriisen hekim

Adi-soyadi, Ginvant:
Imza:
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Ek 9. Etik Kurulu Karar Formu

KAHRAMANMARAS SOTCO IMAM UNIVERSITESI TIP FAKOLTES]
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL KARAR FORMLU

ARASTIRMANIN ACIE ADI | Mulliple Skleroz ve Uyke Bomkluge Yakmmalan Ol F e
| Degerlendirilimosi

VaAESA ARASTIRMANIN E— .

| PFROTOKO, Ko 173

ETIE EURLLUN Al

| RAHR AMARMARAL SO UL [MAR ONIVERSTTES] TIP FAKULTES]
ELIHIK ARASTIRMALAR ET|K KURULL

i AGIK ADRESI: E_;S‘t:ﬁ Dekawlils Adria: Knysen/Kammabmons ¥ oo User A
§ TELEPON (O 1 o
£ E _Faks s —
o= E-POSTA e ke el |

BASVURLD BiLGILERI

KOOE D MATARSOR LML
ARASTIIEM AL
LMW AR ATSOY A1)

¥rd Do Or. ¥ilmaz INANG

| KOORDIMATORSORUMILL

AEMASTIRRACINIY LEMAMNLIE
ALAMI

Witirlaji AL /

B INATORSORUMLL
AILASTIHMACININ
AULLINOLCA) MK 2

KAHRAMANMARAS SUTG O Ak DRAVERSI TES] TIF FAKDLTES]

ValtSa IRl =OR s LL ]
UV AN AT SO T A0
DESTEXLE YiC] Yok L
PROUE ¥ R G =
LIS AN LSRN ATH
{TOBITAE vk pit kayrsldssian
deuck slwinrizny
OESTEELEYIC MM ¥aSal.
TEAASELCHS h
FAZ ) 0o =
TAZZ O )
FAZ 2 O
FAEd O
| el emael llsg gl GEira a }
#.F:ﬁslllm‘.'ir:élu FAZIVE P ——T——y a—— -.- - _-E
B w it el 1 eihaglan ke
vapilan performens o
degarkEndirine caligmalan
(| ™ digi klimik eragnrma =

- Ruitin rrowayene, etkll, whlil v sdin igfomien swesnda eld odilmn
maieryaller ile yapilacak araginms

ARASTIRMAY A KATILAM
MERKETLER

TEE MERKES O MERKEEL LSS
= 0 u] uLusLaRARSE [

Btk K urul Bagisms

Llnwian Ay + Dog. [, Esiel .5-'.“'”
Imzm
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KAHRAMANMARAS SOT
KLINIK ARASTIRMA

) IMAM ONIVERSITES] TIP FAKOLTESI
LAR ETIK KURULL KARAR FORMU

WerEiyon
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Ek 10. intihal Raporu

MULTIPLE SKLEROZVE

BOZUKLUG
OLAN H

Sl

U YAKINMA

Yazar Songdl Bavli
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