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OZET

Siklikla 20-40 yas aras1 geng eriskinleri etkileyen, kadinlarda erkeklerden
daha fazla goriilen, demiyelinizan, inflamatuar, nérodejeneratif bir hastalik olan
Multipl Skleroz (MS)’da denge, diisme ve yorgunluk arasindaki iliskiye dair
yeterince ¢alisma yapilmamistir. Bu c¢alisma; MS hastalarinda giinliik yasam
aktivitelerini etkileyen nedenlerden olan postural denge, diisme ve yorgunluk

arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaci ile planlanda.

EDSS skoru 3,5 ve alt1 olan 13 erkek ve 37 kadindan olusan toplam 50 MS
hastas1 ve 27 kadin 23 erkek toplam 50 saglikli goniillii calismaya alindi. Hasta ve
kontrol grubunda FSS (Fatigue severity scale; yorgunluk degerlendirme 6lgegi)
skorlari, Biodex denge sistemi ile degerlendirilen denge test sonuglar1 ve diisme risk
skorlari; hasta grubunda son 1 yil ve son 6 ayda diisme, EDSS skoru, VEP, OKB ve
hastalik stiresi kaydedildi. FSS skoru 4,5 ve {izeri olanlar yorgun olarak kabul edildi.

MS hastalarinin %50'si diisme tarifliyordu ve hastalarin %50'sinde yorgunluk
tespit edildi. Hasta grubunda kontrol grubuna goére postural denge testleri bozuk ve
diisme riski yliksek olarak saptandi. Ayrica diisme tarifleyen ve yorgun olan MS

hastalarinda denge test skorlar1 ve diigme riski anlamli derecede artmusti.

Tam ambulasyon ve diisiik EDSS skorlarina ragmen MS hastalarinda, giinliik
yasam aktivitelerini kisitlayan yorgunluk, denge bozuklugu ve diisme riskinin arttigi
saptand1i. MS hastaliginin yonetiminde klinisyenler i¢in yol gosterici olabilecek, bu

bulgular1 destekleyecek ve gelistirecek genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, postural denge, diisme, yorgunluk,
Biodex denge sistemi



ABSTRACT

There have been no adequate studies performed on the relationship between
balance, falling and fatigue in multiple sclerosis (MS), which is a demyelinating,
inflammatory and neurodegenerative condition, that is more common women than
man and often affectyoung adults in the age range from 20 to 40 years. This study
was planned to evaluate the relationship between postural balance, falling and

fatigue, which are factors that affect activities of daily living in MS patients.

A total of 50 MS patients, 13 male and 37 female with EDSS scores of 3.5
and below and 50 healthy subjects, 23 male and 27 female were included in the
study. Falling episodes over the last one year and six months, EDSS scores, VEP,
OCB, disease duration were enrolled in MS patients. Healthy subjects’s and MS
patients’s FSS (Fatigue Severity Scale; a scale to evaluate fatigue) scores, balance
results as evaluated by Biodex Balance System and risk of falling scores were
recorded. Subjects with FSS scores 4.5 and above were considered to have fatigue.

Fifty percent of the MS patients described falling and fatigue was observed in
50% of the patients. Patients had poor postural balance test results and higher falling
risk compared to the control group. In addition, balance test scores and falling risk
was significantly increased in subjects who described falling and were fatigue.

Despite full ambulation and low EDSS scores, MS patients were found to
have increased fatigue, impaired balance and risk of falling, factors that affect
activities of daily living. Comprehensive studies to guide clinicians in the

management of MS and to support and further these results are needed.

Key Words: Multiple Sclerosis, Postural Balance, Falling, Fatigue, Biodex

Balance System
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), SSS (Santral sinir sistemi)’nin kronik, inflamatuar,
demiyelinizan ve nérodejeneratif bir hastaligidir. Ozellikle 20-40 yas arasinda ve
kadinlarda daha sik goriilir.  Etyolojisinde ¢evresel, immiinolojik ve genetik
faktorler rol alir (1). MS, beyaz irkta, ailesinde MS hastasi olanlarda, sosyoekonomik
diizeyi yliksek olanlarda, iliman ve soguk iklim kusaginda yasayanlarda daha sik

goriiliir (2).

MS, kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla goriiliir. Diinya’da yaklasik 2-
2,5 milyon MS hastas1 oldugu kabul edilmektedir. Ulkemiz hastaligin sik goriildiigii
Kuzey Avrupa ile daha seyrek goriilen Asya arasinda gegis bolgesinde yer almakta
ve 2000-2500 kiside bir MS goriildiigii tahmin edilmektedir (3). Yasam siiresini
belirgin olarak kisaltmayan MS O6nemli bir morbidite sebebidir. Geng eriskinlerde
travmadan sonra 6ziirliillige neden olan en sik norolojik hastaliktir (3). MS'te 6lim

genelde hastalik ve tedavi siirecindeki komplikasyonlara bagli olarak gelismektedir

(4).

Yorgunluk, MS'te yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir
semptomdur. Hareket bozukluklari, respiratuar disfonksiyonlar, uyku degisiklikleri,
azalmig aktivite, depresyon, agri, noroendokrin sistem disfonksiyonu gibi bir¢ok

sekonder etkiye neden olabilmektedir (5).

Postural denge bozuklugu ve diismeler MS’te en sik goriilen semptomlarin
baginda yer alir ve hastalik seyri boyunca hastalarin %75’¢ yakininda goriiliir (6).
Literatiirde MS hastalarinda yorgunluk, denge ve diisme arasindaki iligkiyi arastiran
yeterli calisma olmayip genellikle bu semptomlarin ayr1 ayri incelendigi caligmalarda
yorgunluk, denge bozuklugu ve diismenin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi
belirtilmistir (6, 7). Bu galisma, MS hastalarinda yorgunluk ve diismenin, dinamik
posturografi ile yapilan denge testleri ve diisme riski ile iligkisinin incelenmesi

amactyla planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz

2.1.a. Tamim ve Tarihge

Multipl skleroz, geng eriskinleri etkileyen, ataklar ve remisyonlarla ya da
ilerleyici norolojik semptomlarla seyreden, SSS’nin kronik, inflamatuar,
demiyelinizan bir noérodejeneratif hastaligidir (8). MS 20-40 yas arasindaki geng
erigkinlerde en sik goriilen nérolojik hastaliklardan biridir (9). MS’in seyri hastadan
hastaya ve ayni hastanin kendi klinik seyri i¢inde farkliliklar gosterebilmektedir.
Hastalik boyunca ani kétiilesmeler, iyilesmeler, norolojik bulgularin yavas yavas
ilerlemesi veya spontan olarak diizelmeler olabilmektedir. Anatomik olarak

etkilenmis bolgeye gore farkli norolojik semptom ve bulgular goriilebilir (10-12).

MS yaklagik 150 yi1l 6nce tanimlanmistir. Daha 6nceki verilerde MS oldugu
diigiiniilen St Lidwina of Schiedam (1380-1433)’da 18 yasinda yineleyici bir
norolojik hastalik ortaya c¢ikmistir. Bildirilerin 1800°li yillarda ¢ogalmis ve
ayrintilandirilmis olmast MS’in ayrintili tanimlanmasina olanak saglamistir. 1824°te
Olivier’in bildirisi yayinlanmig ve bundan kisa siire sonra Carswell, patolojik
anatomi atlasinda bir MS olgusu sunmustur. Sonrasinda Cruveilhier klinik olgu
sunumlartyla birlikte MS’in patolojik tanimini atlasinda basmustir. Frerichs,
Valentiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch konuya Onemli katkilarda
bulunmuslardir. 1866’da Vulpian tanimlanan bu patolojik tabloya “sclérose en
plaque” adimi 6nermis; Jean Martin Charcot, MS’in farkli ve 6zgiin bir tablo
oldugunu tanimlayarak onemli bir rol oynamistir. Charcot ayrica hastaligin klinik
spektrumu ve histolojik goriiniimiinii de tanimlamig; inflamasyon ve miyelin

kaybinin temel histopatolojik goriinim olduguna dikkati ¢ekmistir. Pierre Marie



1884°te ilk kez MS’in infeksiydz bir nedeni olabilecegini One siirmiistiir. 1935°te
deneysel alerjik ensefalomiyelitin Rivers tarafindan tanimlanmasiyla demiyelinizan
hastaliklarin anlasilmas1 konusunda 6nemli bir adim atilmistir. Izleyen yillarda

degisik tiplerde demiyelinizan hastaliklar tanimlanmistir (3, 8).

2.1.b. Epidemiyoloji

MS goriilme oranlar cografik bolgelere gore farklilik gostermekte olup
diinyada milyonlarca insani, tim Avrupa’da yaklasik 400000 kisiyi etkiler (13).
Kuzey Avrupa'da MS prevelanst 120/100000; insidanst 7/100000 olarak
bildirilmigtir. Hastaligin sik goriildiigli Kuzey Avrupa ile daha seyrek goriilen Asya
arasinda geg¢is bolgesinde yer alan lilkemizde 2000-2500 kiside bir gortildiigi tahmin
edilmektedir (3). Hastalik kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla
goriilmektedir. En sik goriildiigii yas ortalamasi 24 olarak bildirilmistir (14).

2.1.c. Etyopatogenez

MS’in etyolojisi, halen tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik, gevresel ve
immiinolojik faktorlerin beraberce rol oynadigi diisiiniilen heterojen, kompleks ve

multifaktoryel bir etyolojiye sahiptir (15).

Kuzey Avrupalilar’da ayni cografi bolgedeki yerli toplumlardan daha sik
goriilmesi ve MS hastalarinin akrabalarinda sik goriilmesi genetik yatkinlig
diisiindiiren kanitlardandir. Uvey akrabalarda MS gelisme riski artmazken tek
yumurta ikizlerinde bu risk %25-30, ¢ift yumurta ikizlerinde %3-5, birinci derecede

akrabalarda %2-4 oraninda saptanmustir (16).

Cevre faktorlerini destekleyen kanitlar arasinda cografi bolgeye gore hastalik
insidans ve prevelansinin degisiklik gostermesi, diisiik frekansh bolgelerden yiiksek
frekansh bolgeye ve yiiksek frekansli bolgelerden diisiik frekanshi bdlgeye gocle
birlikte MS riskinin degismesi, Faroe adalar1 ve izlanda’da tanimlanan epidemilerin
varhigl ve tek yumurta ikizlerinde tam konkordansin olmamasi sayilabilir (16). On

bes yasindan Once yapilan goclerde; bireyin yeni yerlestigi bolgenin 6zelligini



gosterdigi fakat 15 yasindan sonra yapilanlar goglerde, gogten Once yasadigi

bolgenin 6zelliklerini gosterdigi goriilmiistiir (17).

Tanimlanmis tek bir gen veya cevresel bir faktdr yoktur (18). insan 16kosit
antijeni (HLA-1I; human 16kosit antijeni) ve T hiicre reseptoriinii kodlayan gen ile
muhtemel viral infeksiyonlar, patogeneze katkis1 oldugu diistiniilen etkenlerdendir
(19).

Ebstein Barr viriisii, insan herpes viriisii 6 ve kizamik virtisii MS'le iliskili
oldugu bildirilen viral nedenlerdir. Acinetobacter, Pseudomonas aeruginoza ve
Chlamydia pneumoniae etyopatogenezde rol oynadigi One siiriilen bakteriyel
ajanlardandir (20).

MS hastaliginin cografi dagilmi ile en giglii iliski giines 15181 ve
ultraviyoleye maruz kalma orani ile kurulmustur. Vitamin D alimi ile MS gelisimi
arasinda ters bir iliskiden bahsedilmektedir. Bunlarin yan1 sira diyet, iklim kosullari,
sosyokiiltiirel diizey, meslek gibi bircok durumun da MS hastaligin1 etkileyebilecegi
ifade edilmistir (21, 22).

2.1.d. Patofizyoloji

Ak madde o6n planda tutulmakla beraber, gri madde ve korteksi de
etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla karakterizedir. Histolojik olarak plaklar
hiicresel ve hiimoral immiin sistem hiicrelerinin bilesenlerini icerir ve MS’li

hastalarin klinik durumlarinda goriilen heterojeniteyi agiklayabilir (23).

MS’in belirti ve bulgular1 SSS igerisindeki inflamasyon, demiyelinizasyon ve
akson hasari siireglerine bagli olarak ortaya ¢ikar. Genelde aksonlar korunur ancak
akut atakta bile bazi plaklarda orta derecede akson kaybinin olabilecegi
gosterilmigtir. Normal miyelinli akson ile demiyelinize aksonlarin fizyolojik olarak

karsilagtirilmasi belirti ve klinik 6zellikleri agiklamada yardimci olabilir (24).

Demiyelinize aksonlarin mekanik sitiimiilasyonu aksonda de-novo aksiyon

potansiyelleri olusturabilir. Bu durum paroksismal bozukluklar olarak adlandirilan



gecici klinik semptomlara neden olur. Bu semptomlar; Lhermitte bulgusu, agrili
tonik spazmlar, paroksismal dizartri, ataksi, intermitant diplopi ve paroksismal
duysal bozukluklardir (8).

2.1.e. Patoloji

Fokal demiyelinizasyon, inflamasyon, skar formasyonu, degisen derecelerde
aksonal hasar ve remiyelinizasyon MS lezyonlarinin patolojisini olusturur. MS

kliniginin iki temel 6zelligi ataklar ve ilerleyici seyirdir (4).

Ataklar, akut gelisen fokal ya da multifokal yerlesimli plak formasyonlarina
sekonder meydana gelen SSS hasarina bagh olarak olusur. Plaklar inflamatuar
yikimin zamansal 6zelliklerine gore akut, kronik; patogenetik siire¢ 6zeliklerine gore

akut, kronik aktif, kronik sessiz seklinde evrelendirilebilir (16).

Hastaligin erken dénemini temsil eden akut plaklarda, lezyon ¢evresinde T
hiicre hakimiyetinde lenfosit, monosit ve makrofajlardan olusan inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, miyelin kaybi ve parankimal 6demin goriildiigi, bir miktar aksonal

yikimin oldugu saptanmistir (16).

Kronik plaklar ise miyelin kaybi ve gliozisin yogun oldugu hiposeliiler
alanlar icerir, Cevresinde aktif inflamatuar yikimin siirdiigii kronik aktif plaklar ve
inflamasyonun tiimiiyle sondiigli, kalinlasmis vaskiiler yapilar ve genislemis
perivaskiiler alanlarla karakterize kronik sessiz plaklar olarak iki farkli formu

tanimlanmustir (16).

Gross patolojik muayenede beyinde degisen derecelerde atrofi ve ventrikiiler
dilatasyon ve MS plaklar1 goriilebilirken, medulla spinalis muayenesinde de atrofi ve
MS plaklar1 goriilebilir. Beyin kesitlerinde taze ve aktif plaklar sinirlart belirsiz
pembe-sar1 renkte goriiliirken, eski plaklar mavi-gri renkte ve smirlart keskin olarak
goriiliir. Lezyonlar genellikle 1-2 c¢cm ¢apinda olup bazen birlesip genis plaklar

olusturabilirler. Plaklar daha sik olarak periventrikiiler ak madde, beyin sap1 ve



medulla spinaliste goriiliirler. Bununla birlikte, mikroskobik inceleme ile kortekste

de ¢ok sayida kiigiik plak goriilebilir (1, 8).

Akut MS plaklarinin en erken bulgularindan biri manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) incelemelerinde de goriilen kan-beyin bariyerinin bozulmasidir
(1). Periferde aktive olan T hiicrelerle baslatilan kaskad SSS’de sitokin ve

kemokinler diizeylerinde artisa neden olur.

2.1.f. Klinik Alt Gruplar

1.Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS): Klinik olarak ataklar ve
iyilesmelerle seyreder. En sik goriilen formdur ve tiim MS olgularinin %80-85’ini
olusturur. Saatler veya giinler i¢inde olusan ataklar ve takiben ¢ogunlukla 24 saat ile

8 hafta arasinda degisen iyilesme siirecine sahiptir (25).

2. Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS): Baslangigta relaps ve
remisyonlarla seyreden hastalarin yaklasik %50’sinin 10-15 y1l sonrasinda sekonder
progresif faza gectigi gosterilmistir (29). Bu tipteki hastalarda istenmeyen bir
prognoz vardir, yavas ve sirekli bir sekilde norolojik fonksiyonlarda kotiilesme

meydana gelir (25).

3. Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): Tim MS’li olgularin
yaklasik %15°i bu grupta yer alir. PPMS tipi, sinsi ve belirsiz baslangighdir.
Baslangic yasi RRMS’e gore daha ge¢ olmasinin yani sira yash bireylerde en sik
goriilen MS tipidir (25).

4. Progresif Relapsing Multipl Skleroz (PRMS): %5 oraninda nadir olarak
goriilen MS tipidir. PRMS, relapslarinda eslik ettigi progresif bir seyir izler (25).

2.1.g. Klinik Belirti Ve Bulgular

Hastaligin belirti ve bulgulart SSS’nin  farkli bélgelerinde olusan
noropatolojik degisikliklere bagli olarak ¢ok farkli klinik goriintimlerle karsimiza

¢ikabilir. MS, SSS’de tutulan bolgeye bagl olarak ¢esitli klinik tablolara yol agabilir



(26). Bu belirti ve bulgular 3 guruba ayrilabilir. Demiyelinizasyona bagli gelisen
birincil belirtiler; optik nevrit, parezi, spastisite, duysal bozukluklar, néropatik agrt,
dengesizlik, mesane-barsak sorunlari, yorgunluk, cinsel islev bozukluklar1 ve bilissel
islev bozukluklarini igerir. Birincil belirtilerin komplikasyonlar1 olan ikincil belirtiler
ise; dekiibitler, kontraktiirler, idrar yolu infeksiyonlari, megakolon, osteoporoz ve kas
atrofileridir. Kronik bir hastaliga eslik eden psikolojik, mesleki ve sosyal sorunlar da

hastaligin tersiyer belirtilerini olusturur (27).

MS’da en sik karsilagilan ilk belirti duysal belirtiler olup hastaligin seyri
boyunca hemen hemen biitiin hastalarda (%90) ortaya ¢ikar (28). Duyu kaybi,
paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler siktir. Bunlar herhangi bir dagilimda
olabilir, bir ya da iki ekstremitede, ekstremitelerin bir bolgesinde, govde, yiiz ya da
kombinasyon seklinde goriilebilir. Lhermitte belirtisi, trigeminal nevralji, ndropatik
agri ve derin duyu bozuklugu MS hastalarinda goriilebilen diger duysal
yakinmalardir (27).

Motor belirti ve bulgular; paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi, bir
ekstremitede zaaf seklinde olabilir. Bacaklarda kollardan daha belirgin olan, yiiriime
ve dengeyi bozabilen spastisite belirtileri; ekstansor ve fleksor spazmlar 6ziirliliigiin

nedeni olabilir. Kas atrofisi genellikle kullanmamaya bagli gelisir (26).

Hastalarin %30'unda baslangic belirtisi gérme ile ilgilidir. Optik nevrit siklig
%14-23 arasinda belirtilmistir. Optik sinir, beyin sap1 ve serebellar tutulumun sik
olmasi nedeniyle, gérme azligi, diplopi ve osilopsi MS’de sik rastlanan belirtiler
arasindadir. MS'de etkilenen bdlgelere bagli olarak hastalarin %75'1 hastalik

stirecinde goz hareket bozukluklarindan bir veya birkagini gelistirebilir (29).

Dismetri, disdiadokinezi, aksiyon tremoru, kompleks motor hareketlerin
bozulmasi ve denge kayb1 serebellar tutuluma bagl goriilebilir (27). Yiiriime ataksisi

baslangi¢ semptomu olarak %11 oraninda bulunmustur (26).

Sik idrara gitme, yetistirememe gibi iiriner sikayetler hastalik seyri boyunca

hastalarin %80'inde goriilebilmekte olup %S5'inde ilk belirti olarak ortaya ¢ikar (27).



Depresyon, anksiyete ve bipolar bozukluk hastalik seyrinde sik goriiliir.
Intihar girisiminin normal popiilasyondan daha fazla oranda oldugu bildirilmektedir
(26).

MS hastalarina yorgunluk; sanildiginin aksine oldukga sik karsilasilan, klinik
yonetimi olduk¢a zor olan, hastalarin giinlik yasamini zorlagtiran bir durumdur.
Kuvvetsizlikten farkli olarak fiziksel yorgunlugun ve enerjideki eksikligin hastalarda

olusturdugu his olup, MS hastaligina 6zgii oldugu distiniiliir (30).

MS’li hastalarda yorgunlugun mekanizmasi tam olarak acgiklanamamistir. MS
hastalarmin yaklasik %50-601 yorgunluktan sikayet¢idir. Hastalarin %75-95'i

tarafindan en fazla 6ziirliilik yaratan semptomlardan biri oldugu belirtilmistir (30).

Yorgunlugun patofizyolojisi ile ilgili calismalarin ¢ogu proinflamatuar
sitokinlerin rolii, santral sinir sistemi lezyon yiikii, serebral kantitatif goriintiileme
yontemleri, serebral aktivasyon paternleri, endokrin etkinligi ve aksonal
yaralanmalara yonelik arastirmalarla devam etmektedir (31). MS’li hastalarda
yapilan calismalar, yorgunluk sikayeti bulunan bireylerin gri ve ak maddede daha
fazla atrofisi oldugunu gostermistir. Yapilan ¢alismalar atrofi ile yorgunlugun iliskili
oldugunu ortaya koymustur. Bunun disinda lezyonun biiyiikliigiiniin de yorgunlukla
iligkili olabilecegi ortaya konmustur (32).

MS’de yorgunlugun kaynagi multifaktoryel olabilir. Yorgunluk bagisiklik
sistemi veya sekeller iceren sinir sistemi hasarindan da kaynaklanabilir. Bunun
disinda hastalik yiik birikimi veya iliskili kosullarla da ortaya c¢ikabilmektedir. Uyku
bozukluklari, depresyon, oziirliliik durumu, MS klinik alt tipi gibi durumlarda

yorgunluk iizerine etkilidir (28).

Daha fazla enerji harcanmasma neden olan sinir sistemi hasari, beyin
metabolizmasinda azalma, immiin sistem regiilasyon bozuklugu, endokrin sistem
regiilasyon bozuklugu, MS semptomlarinda kullanilan ilaglar, uyku bozukluklari,
agri, psikolojik faktorler muhtemel yorgunluk nedenleri olarak gruplanabilir.

Yorgunlugun yonetiminde bu gruplandirma yonlendirici olabilir (28).



Yorgunluk sicakta, nemli ortamlarda ve 6gleden sonra daha kotiidiir. Sicaga
kars1 asir1 duyarlilik "Uhthoff fenomeni" olarak bilinmekte olup artan viicut 1sisinin
demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmasiyla ortaya ¢ikar. Ayrica yorgunlugun
primer ve sekonder progresif MS’li hastalarda "relapsing-remitting" tipteki MS’li

hastalara gore daha sik goriildiigii belirtilmistir (27).

MS'de yorgunlugun olgiilmesinde yorgunluk siddet olgegi (FSS-Fatigue
Severity Scale) ve yorgunluk etki dlgegi (Fatigue Impact Scale ) en sik kullanilan
6l¢eklerdendir (33).

2.1.h.Tam

Multipl skleroz tanisinda, klinik bulgular, MRG, beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemesi ve uyarilmis potansiyeller kullanilmaktadir. Charcot tarafindan 1889’da
nistagmus, tremor, konusma bozuklugu klinik bulgularina dayanarak MS tanis1 ilk
kez konmus olup MS’in histopatolojik 6zellikleri tanimlanmustir. Ilk olarak 1965°te,
Schumacher tarafindan, 6ykii ve muayene bulgularina dayandirilarak tani Kriterleri
ortaya konulmustur (Tablo 1) (34). Schumacher MS’u degisik zamanda ve SSS’nin
degisik yerlerinde ortaya ¢ikan lezyonlarin yol agtigi hastalik olarak belirtmis ve

klinik olarak kesin MS tanimi igin asagidaki kriterleri tanimlamistir (16).

Tablo 1. Schumacher kriterleri

1. Muayenede nesnel MSS islev bozuklugu

2. Ak madde yapilarinin etkilenmesi

3. SSS’nde 2 ya da daha fazla bolgenin etkilenmesi

4. Relapsing-remitting ya da progresif seyir (> 6ay)

5. 10-50 yas araliginda baslamasi

6. Belirti ve bulgularin bu alanda ¢alisan uzman ndérolog tarafindan daha iyi bir

aciklamasinin olmamasi

Herhangi bir yardimci tan1 yontemi igcermeyen Schumacher kriterleri, 1983
yilinda Poser ve arkadaslari tarafindan yas smir1 59'a ¢ekilerek; BOS bulgulari,

uyarilmis potansiyeller (35) ve ndérogoriintilleme esliginde degistirildi. Klinik kesin,



klinik olasi, biyolojik kesin, biyolojik olasi olarak 4 kategori tarif etmislerdir.
Charcot tarafindan ilk defa ifade edilen, Schumacher tarafindan kriterlerde deginilen
yerde ve zamanda yayilim Ozelliklerini ayrintili olarak degerlendirip kriter haline

getirmislerdir (36).

2001 yilinda Mc Donald ve arkadaslar tarafindan MRG goriintiilemesinden
yararlanarak, olas1 ve kesin MS i¢in gereken zaman araligini belirlemek icin ayrintili

olgiitler belirlendi. Bu olgiitlerle tanisal degerlendirmenin sonucu, MS, olast MS ve
MS degildir olarak gruplandi (37).

Bu olgiitler, 2005 yilinda Amerikan MS Derneginin bir komitesi tarafindan
yeniden gozden gegirilerek genisletilmistir. 2010 yilinda kullanimi1 kolaylastirmak ve
taniy1 daha erken asamalarda koymak amaci ile tekrar diizenlenip sadelestirilmistir
(Tablo 3 ve 4). Bununla birlikte MS hastalarinda yaklasik %85 oraninda pozitif
saptanan OKB pozitifligi ve gorsel uyarilmis potansiyeller tetkikleri 2010 Kriterleri
icinde yer almamistir (38). Progresif MS tanisinda BOS bulgular1 tanida

kullanilmaya devam edilirken mekanda yayilim kriterleri revize edilmistir.

MS tanist igin Mc Donald kriterlerinin yillara gére sensitivite ve spesifite
oranlar1 agagidaki gibidir (Tablo2) (39).

Tablo 2. Mc Donald kriterlerinin yillara gore sensitivite ve spesifite oranlari

Sensitivite (%) Spesifite (%)
Mc Donald 2001 47 91
Mc Donald 2005 60 88
Mc Donald 2010 72 87
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Tablo 3. Mc Donald 2010 tan1 kriterleri (40)

Klinik
(Ataklar)

Nesnel
Lezyonlar

Tamn icin Ek Gerekenler

2>

2>

Ek inceleme gerektirmez.
Tablo MS ile uyumludur.

2>

1

Yerde Yayilim

*MS i¢in  tipik 4 bolgeden
jukstakortikal,infratentoriyel,  spinal
ikisinde > 1 T2 lezyon

**Farkl1 bir bolgeyi etkileyen yeni bir atag1 beklemek

(periventrikiiler,
kord)en az

Zamanda Yayilim

*Aynt MR'da kontrast tutan ve tutmayan lezyon
VEYA,

**Takip MR'da yeni T2 lezyonu yada kontrast tutan
lezyon VEYA;

***kinci bir klinik atag1 beklemek

Yerde ve Zamanda Yayilim

*MS icin tipik 4 bolgeden
jukstakortikal, infratentoriyel, spinal
ikisinde > 1 T2 lezyon

**Farkli bir bolgeyi etkileyen yeni bir atag1 beklemek
VE

**Aynt MR'da kontrast tutan ve tutmayan lezyon
VEYA,

**Takip MR'da yeni T2 lezyonu ya da kontrast tutan
lezyon VEYA,;

**{kinci klinik atag1 beklemek

(periventrikiiler,
kord) en az

Tablo 4. Progresif MS 2010 Mc Donald tan1 kriterleri

1 yildan beri hastalik progresyonu ve asagidakilerden 3’iin 2’si
e Beyinde mekanda yayilim: > 1 T2 lezyon

e Spinal mekanda yayilim : > 2 T2 lezyon

e Pozitif BOS bulgular

(Beyin sap1 ve spinal semptomatik lezyonlar harig )
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2.1.1. Ayiricr Tani

Inflamatuar ~ hastaliklardan; graniilomatdz  anjiitis, sistemik  lupus
eritematozus, sijogren hastaligi, behget hastaligi, poliarteritis nodosa, paraneoplastik
ensafalomiyelopatiler, akut disemine ensefalomiyelopati ve postinfeksiy6z
ensefalomiyelitler ayirict tanida yer alir (8). Infeksiydz hastaliklardan; Lyme
hastaligi, insan T-hiicre lenfotropik virus tip 1 infeksiyonu, HIV (Human
Immunodeficiency Viriis) infeksiyonu, progresif multifokal 16koensefalopati,

norosifiliz ayirici tanida arastirilmasi gereken infeksiyoz nedenlerdir (8).

Granililomatdz hastaliklar i¢inde sarkoidoz, wegener graniilomatozu,
lenfomatoid graniilomatozis yer alir. Metakromatik I6kodistrofi, adrenoldkodistrofi
ayirict  tanida  yer alan genetik miyelin hastaliklart olarak sayilabilirken;
spinoserebellar bozukluklar, kraniyovertebral anomaliler, vitamin B12 eksikligi

ayirici tanida yer alan diger hastaliklardir (8).

2.1.i. Tedavi

Bugiin tam koruyucu ya da sifa saglayici bir tedavi yontemi yoktur. Genel

olarak tedavi su 3 baglik altinda toplanarak incelenebilir.

a. Semptomlarin tedavisi: MS hastalarinda hastaligin seyri boyunca
gorlilebilen gilinlilk yasam aktivitelerini yerine getirmeyi engelleyen c¢ok cesitli
semptomlar goriilebilmektedir. Yasam kalitesini etkileyen bu semptomlarin tedavisi
onemlidir. Baklofen ve tizanidin spastisite i¢in; modafinil, amantadin ve fampiridin
yorgunluk icin; gabapentin, pregabalin ve karbamazepin agri i¢in kullanilan

tedavilere ornektir (41).

b. Akut atak tedavisi: MS'in ayirt edici 6zelligi olan ataklar fonksiyonel
kayip ve yasam kalitesinde diisiis meydana getirirler. Atak, 24 saatten uzun siiren,
altta yatan herhangi bir infeksiyon olmadan ortaya ¢ikan, nérolojik defisitte

kotiilesme ya da yeni ortaya ¢ikan norolojik defisit seklinde tanimlanabilir (42).
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SSS'nin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilen yeni demiyelinizan aktivite ya
da oOnceden var olan lezyonlardaki inflamasyonun ataklara neden oldugu
diistiniilmektedir. Stres, 1s1 maruziyeti, infeksiyon ve ates nedeni ile kotiilesme
psodoatak olarak adlandirilir ve tedavi oncesi mutlaka akilda tutulup incelenmesi

gereken nedenlerdir (43).

MS ataklari, bazen tamamen iyilesirken bazen de kalici defisitlere neden
olarak sonlanabilirler. Bu nedenle atak tedavisi dizabiliteyi azaltmak ve atak siiresini

kisaltmak agisindan yararhidir (42).

1900'erin baslarinda atak tedavisi olarak sadece yatak istirahati onerilirken,
1961 yilinda kortikotropin (ACTH) akut alevlenmelerin tedavisinde Onerilmeye
baglanmistir (44, 45). ACTH 1978'de FDA (Food And Drug Administration)
tarafindan atak tedavisinde onay alan ilk tedavi yontemi olmustur. 1980'lerde
intravendz metilprednizolon hakkinda c¢alismalar yapilarak ACTH ile benzer
etkinlige sahip oldugu tespit edildi. Kolay ulasilabilir, ucuz ve etkin olmasi nedeni ile
on plana ¢ikan metilprednizolon hakkinda g¢esitli dozlarda calismalar mevcut
olmasina ragmen daha yiiksek dozlarda daha etkili olabilecegi ancak yan etkileri
nedeni ile uzun siire degilde 3-7 giin arasinda, yiiksek doz (500-1000 mg/giin)
kullanimi kabul gormiistiir (44).

Steroidler giintimiizde akut atak tedavisi igin en sik kullanilan ilaglardir. Bu
ilaclar genel olarak sitoplazmik reseptorlere baglanarak hiicre niikleusunun igine
girerler ve interlokin-1, interlokin-2, tiimoér nekroz faktorii alfa gibi proinflamatuar
sitokinlerin transkripsiyonunu ve kollagenaz, elastaz ve plazminogen aktivator gibi

proinflamatuar enzimleri inhibe ederler (46).

Hastalarin yaklasik % 30’u steroid kullanilmasina ragmen atak sonrasi yeterli
iyilesme gostermeyebilir bu nedenle diger tedavilerin uygulanmasi gerekebilir (46).
Bu tedaviler arasinda plazmaferez, siklofosfamid, intravendéz immiinglobiilin ve
natalizumab gibi tedavileri alternatif gosteren ¢aligmalar olsa da sadece plazmaferez

hakkinda gii¢lii klinik kanitlar mevcuttur (44).
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Steroidler; kullanildiklar1 doz, siire ve hastalarin komorbiditesine bagli olarak
cok ¢esitli yan etkilere neden olabilirler (43). Bu yan etkiler; yeni infeksiyon riskinde
artis (Pnomoni, idrar yolu infeksiyonu ve septik artrit-bursit en sik infeksiyon
nedenleridir), latent infeksiyonlarin aktivasyonu, Cushing sendromu, hipertansiyon,
hiperglisemi, su-tuz retansiyonu, hipokalemi, perforasyon ve kanama gibi
gastrointestinal semptomlar, osteoporoz, avaskiiler nekroz, insomnia, irritabilite,
depresyon, mani, kisilik degisiklikleri ve psikoz gibi psikiyatrik belirtiler, biiyiime ve
fiziksel gelisim iizerinde olumsuz etkiler, katarakt, gz infeksiyonlar1 ve glokom

olarak 6zetlenebilir. Katarakt tiplerinden posterior subkapsiiler form tipiktir (44).

c. Multipl Sklerozda Dogal Seyri Degistirmeye Yonelik Tedaviler: MS;
fokal ya da diffiiz hasarla giden olduk¢a karisik patogeneze sahiptir. Atak
olusumunda rol oynayan fokal lezyonlarin ak madde tutulumu MS i¢in tipik olmakla
birlikte son zamanlarda gri maddeyi tutabildigi bildirilmistir. Difliz hasar ise fokal
lezyonlardan bagimsiz olarak normal goziiken dokuyu tutabilir ve hastaligin
dizabilitesinde rol oynar. Difiliz hasarin bir parcasi olan ndérodejenerasyon hastaligin
erken donemlerinde olusur ve hastalik aktivitesine katki saglar. Hastaligin erken
donemlerinde inflamatuar faz hakimken ilerleyen evrelerde inflamasyondan bagimsiz
faz hakimdir. Var olan tedaviler inflamasyon tizerinde etkili oldugu i¢in erken tedavi
dizabiliteyi azaltmaktadir. Bu acidan tedavideki ana hedeflerden biri hastaligin dogal
seyrini degistirmektir. Etkin bir tedavi atak sayisi, dizabilite, beyin atrofisi ve MRI

lezyon yiikiinde degisen derecelerde diizelme saglamalidir (47).

Su ana kadar lisans almis modifiye edici tedaviler arasinda; beta-interferonlar
glatiramer asetat (GA), fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat, natalizumab ve
alemtuzumab sayilabilir. Atak sikligini %30-50 azaltan interferonlar, glatiramer
asetat, teriflunomid, fingolimod dimetil fumarat tedavilerini orta etkili; atak sikligini
%50'den fazla azaltan alemtuzumab ve natalizumab tedavilerini yiiksek etkili

tedaviler olarak ayirmak miimkiindiir (48).

1990'lardan itibaren kullanima giren, MS tedavinde yeni bir ¢igir acan
interferonlar antiviral ve bagisiklik sistemini diizenleyici iglevleri olan bir peptid

smifidir. Proinflamatuar bir sitokin olan gama interferon sinir dokusu igerisinde
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HLA-II sunumunu arttirir. Interferon alfa ve beta ise benzer fizyolojik etkilere

sahiptir ve antiiflamatuar T helper 2 yanitinin bir pargasidirlar (49).

Interferon-beta tedavisinin atak sayisini azalttigi, MR lezyon yiikiinde anlamli
azalma sagladig1 ve oziirliiliigii geciktirdigine dair calismalar mevcuttur. Injeksiyon
yeri reaksiyonu, grip benzeri belirtiler, karaciger enzimlerinde yiikselme ve lenfopeni
gibi yan etkiler genelde bas edilebilir diizeydedir. Depresyon ve “intihar girisimi” ile
karsilasilabilir (50).

GA, miyelin bazik proteininde siklikla bulunan dort aminoasidin diizensiz bir
bilesimidir. GA Kkullanan hastalarda atak sikligindaki yillik azalmanin %32 oldugu
bildirilmistir (51). Baska bir ¢alismada GA ile tedavi edilen hastalarda plasebo
alanlara gore kontrast madde tutan lezyon yiikiinde ve atrofi artisinda azalma

bildirilmistir (52).

Teriflunomid, leflunomidin aktif metaboliti olup pirimidin sentezi i¢in elzem
olan mitokondrial enzim dihidrooratat dehidrogenaz aktivitesini azaltir. T lenfosit
cogalmas1 biiylik oranda pirimidin sentezine baglidir. Ancak bu ila¢ az miktarda
lenfositopeniye sebep oldugundan bu siire¢ ilag etkisinin yalnizca bir kismini
kapsamaktadir. Yillik relaps oranlarinda, plaseboya kiyasla 7mg/giin teriflunomid
grubunda %31,2 ve 14mg /giin teriflunomid grubunda %31,5 gibi ciddi azalma tespit
edilmistir. Ayrica her iki dozdaki tedaviyle MRI sonuglarinda pozitif etkiler
goriilmiistiir. Yan etkiler olarak diyare, bulanti, sa¢ tellerinde incelme ve hafif

derecede karaciger enzimlerinde yiikselme olabilecegi tespit edilmistir (50).

Dimetil fumaratin oral formiilasyonu BG-12 olup monometil fumarata
metabolize edilerek; SSS’deki oksidatif stres ile iligkili néronal Sliimi ve myelin
hasarin1  6nlemektedir. Astroglial ve mikroglial hiicrelerdeki detoksifikasyon
enzimlerinin ekspresyonu, adezyon molekiil ekspresyonu, ilag indiiksiyonlu daha
fazla antiinflamatuar sitokin doniisiimii gibi baz1 noroprotektif ve anti-inflamatuar
mekanizmalar bu ilaca atfedilmistir (53). BG-12 yillik relaps oranini diisiirmede,
yeni ve genisleyen T2 agirlikli hiperintens lezyonlarin sayisini azaltmada ve
oziirliiliik progresyonunu yavaglatmakta plaseboya kiyasla daha iistiin bulunmustur

(54).
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Fingolimod, 2010 yilinda Kuzey Amerika'da MS tedavisi i¢in onaylanmis
olup oral sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptor modiilatoriidiir ve giicli bagisiklik
diizenleyici Ozelliklere sahiptir. Bu ilag ikinci basamak tedavi segenegi olarak
kullanilmaktadir. S1P reseptorleri lenfoid ve ndral dokularda eksprese edilir.
Fingolimod lipofilik oldugu i¢in santral sinir sistemine kolayca girer ve bazi S1P
reseptor alt tiplerine baglanarak lenfositlerin lenfoid dokulardan ¢ikisini ve lenf
nodlarindan perifere CD4-CD8 T lenfosit salinimini1 azaltarak SSS’deki otoagresif
hiicreleri azaltir (55). FREEDOMS (efficacy and safety of fingolimod in patients
with relapsing-remitting multiple sclerosis) ¢alismasi sonuglarina gore plasebo ile
karsilagtirildiginda 1.25 mg grubunda %60; 0,5 mg fingolimod grubunda ise %54

oraninda relapslarda azalma oldugu goriilmistiir (55).

Bir a4-integrin antagonisti olan natalizumab MS tedavisinde onay alan ilk
monoklonal antikor tedavisidir. Etkisini temel olarak lenfositlerin kan beyin
bariyerinden transmigrasyonunu engelleyerek ortaya c¢ikarmaktadir. Natalizumabin
kullanim1 interferon beta ve GA gibi 1. basamak tedaviler altinda kontrol altina
allmamayan veya bu tedavileri yan etkiler nedeni ile kullanamayan hastalarda
onerilmektedir. Nadiren progresif multifokal ensefalopati gibi ciddi firsatei
infeksiyonlara neden olabilen bu ilacin kullanimi sirasinda kar-zarar dengesinin
akilda tutulmasi 6nemlidir (56). AFFIRM (natalizumab safety and efficacy in
relapsing remitting multiple sclerosis) ¢alismasina gore; ikinci yilin sonunda
ataksizlik orani plasebo grubunda %41 iken tedavi alan grupta %67 oldugu;
natalizumab alan grubun yillik relaps hizinda %59'luk bir diisiis oldugu; biiyliyen

veya yeni T2 lezyon sayisinda %83'liik bir azalma oldugu ortaya konmustur (57).

Klinik izole sendrom (KiS)’da GA ve interferon beta 1b onay almis olup
erken tedavi baglanan hastalarda baslanmayanlara gore prognozun daha iyi oldugu
gosterilmistir. PreCISe (Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically
definite multiple sclerosis in patients with clinically isolated syndrome) ¢alismasinda
GA verilen KIS'li hastalarda 3. yilin sonunda pleseboya gére kesin MS'e déniisme
miktart %45 azalmis olup; yeni T2 lezyon sayisinda %56 azalma goriilmiistir (58).

BENEFIT (betaseron in newly emerging ms for mitial treatment) ¢alismasina gore
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kesin MS'e doniisiim orani erken tedaviye alinan grupta %50 azalmis olarak

saptanmustir (59).

Hastaligi modifiye eden tedaviler primer progresif MS'te verilemedigi gibi
relapsing remitting MS grubunda uzun siireli kullanimin dizabilite olusumunu
azalttig1, sekonder progresif faza gegisi durdurdugu yada yavaslattigina dair herhangi
bir kanit bulunamamistir (60-62).

Bir anti-CD52 monoklonal antikoru olan alemtuzumab, T ve B lenfosit
popiilasyonunda kalici diisis saglayarak etki gostermektedirr. CARE MS 1
(comparison of alemtuzumab and rebif efficacy in multiple sclerosis) calismasina
gore interferon beta 1-alfa subkutan 44 mcg alan grupta hastalarin %40’inda relaps
izlenirken, alemtuzumab alan grupta bu oranin %22 diizeyinde oldugu; interferon
beta 1-alfa subkutan 44 mcg alan grupta hastalarin %11’inde kalic1 Oziirliilik
gbzlemlenirken, alemtuzumab grubunda bu oranin sadece %8 diizeyinde oldugu
goriilmistiir. Ciddi yan etkileri; hastalarin %3’linde izlenen infiizyon reaksiyonlart,
tiroid bezi bozukluklari, infeksiyonlar ve 3 hastada ortaya ¢ikan immiin
trombositopeni olarak Ozetlenebilir. Ayrica alemtuzumab tedavisi alan 2 hastada

tiroid papiller karsinom gelismistir (63).

Piirin  antimetaboliti  olan azathiopirinin  kér ve plasebo kontrollii
calismalarinin bir meta-analizi, progresyonu 6nleme ve atak sikligini azaltmada hafif
bir yarar ortaya koymustur (64). Daha yeni bir ¢alismada beyin MRI lezyon yiikiinii
ve aktif biiyiiyen plak sayisini etkiledigi de bildirilmistir (65). Azathiopirin toksisitesi
ve etkisinin yavas baslamasi yaygin kullannominmi onler. Karaciger toksisitesi ve
hematolojik yan etkilerinin yaninda, malignite riskini arttirmasi dikkat edilmesi

gereken o6zellikleridir.

Siklofosfamid alkilleyici bir ajan olup lenfositler gibi hizla boliinen hiicreler
tizerinde sitotoksik etkisi vardir. Bu ozelligi ile gii¢lii bir bagisiklik sistemi
baskilayicisidir. Hem RRMS hem de SPMS'de etkili olduguna dair galismalar
mevcuttur. Ancak sonuglar tutarsiz olup hemorajik sistit, sterilite ve malignite
gelisme riski gibi ciddi yan etkiler yiiziinden siklofosfamid MS tedavisinde yaygin

kullanim alan1 bulamamustir (66).
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Metotreksat bir folat antagonistidir ve romatoid artritte etkilidir. Bir
calismada haftalik diisiik doz oral metotreksatin SPMS grubunda {ist ekstremite islev
bozuklugunu geciktirdigi saptanmistir, ancak bunun O&ziirliilik puani {izerinde

anlamli bir etkisi olmamustir (67).

Mitoksantron, 2000 yilinda hizli ilerleyici sekonder progresif MS hastalarinda
kullanim i¢in FDA onay1 alan ilk ve halen tek olan ilagtir. Norolojik kotiilesmeyi ve
atak sayisini anlamli olarak azalttigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (68). Birinci
yilin sonunda pleseboya goére relaps oranini anlamli derecede azalttigi (69), dizabilite

skorlarinda anlamli derecede diizelmeler sagladigi saptanmistir (35).

Bunun disinda MS tedavisinde Onerilen ancak yan etkileri ya da simirh
verinedeni ile yaygin kullanimi olmayan mikofenolat mofetil, siklosporin ve

kladribininde etkili oldugunu ifade eden yayinlar mevcuttur (67, 70,).

2.1.j. Prognoz

MS’de ozirliiliik durumu genisletilmis 6ziirliilik durumu 6lgegi (“Expanded
Disability Status Scale”, EDSS) ile degerlendirilir. 1961 yilinda Kurtzke tarafindan
olusturulmustur. Oziirliilik durumu (EDSS puani) gdz oniine alinarak MS’un
prognozunu tayin etme konusunda birgok c¢alisma vardir. Bu olgegin anlasilmasi
onemlidir. EDSS her bir basamagindaki artig ile islevlerde kotiilesmeyi gosteren 10
basamakli bir 6lgektir. Puanlama, piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, gorsel,
barsak-mesane ve mental olmak {izere 7 farkli sistemdeki puanlarla ifade edilen,
yiiriiyebilirlik ve calisma yeteneginin Ol¢lilmesine dayanir. 0’in anlami belirti ve
bulgu yok demektir; 1-3 hafif 6ziirliiliik ile hi¢ bulgu eslik etmemesi ya da yiirlimede
minimal bozulma ile birliktedir. 3,5-5,5 orta derecede bir ozirliligii gosterir ve
yiriimede bir bozukluk tabloya eslik eder. 100 m yiirlimek i¢in bastona ihtiyag¢
oldugunda EDSS puanmi1 6,0’dir. EDSS de 8,0 puan tekerlekli sandalyeye mutlak
bagimlilig1 gosterir. EDSS puani 10 ise MS nedeniyle 6liimii ifade eder (71).

Genel olarak MS tanis1 konulan hastalarin 10 y1l sonra %50'sinin ancak tek
tarafli destekle ambule olabilecegi, %50'sinin de 30 yil icinde tekerlekli sandalye

kullanmasi gerekebilecegi diistiniiliir (72).

18



Erken yasta baslangig, kadin cinsiyet, baslangi¢ belirtilerinin duysal belirtiler
ve optik ndropati olmasi, ilk belirtinin sadece tek bir SSS bolgesini etkilemis olmasi,
baslangictan sonra 5. yilda daha az o6ziirliilik olmasi, ilk atak sonrasi diizelme
oraninin yiiksek olmasi, birinci ve ikinci atak arasindaki siirenin uzun olmasi ve ilk 2
yil igerisindeki atak sayisinin diisiik olmasi iyi prognostik seyir olabilecegini gosterir
(73).

2.2. Postural Denge

Denge, destek yiizeyi igerisinde ya da iizerinde viicut agirlik merkezini
tutabilme yetenegi olup néromuskiiler sistemin bir yanitidir (74). Viicudun dengede
kalis1 ti¢ faktoriin iligkisi ile saglanir; agirlik merkezi, yer ¢ekimi hatt1 ve destek
yiizeyi. Agirlik merkezi dik postiirdeki bir insanda 2. sakral vertebranin oniindedir.
Agirlik merkezi kisinin pozisyonuna gore degisir ve hareketle yer degistirir.
Yercekim hatti, agirlik merkezinden gegen, dogrultusu yerkiire merkezine dogru olan
cizgidir. Bu ¢izgi, ayakta sabit duran kiside verteksten baslar, mastoid c¢ikinti
tizerinden, omuz ekleminin hemen Oniinden, kalga ekleminin i¢inden, diz eklemi
merkezinin hemen Oniinden ve ayak bilegi ekleminin 6niinden geger. Destek yiizeyi
bir cismin yere temas eden tiim noktalar1 ve bu noktalar arasinda kalan bolgedir.
Ayakta duran bir kiside her iki ayagin dis ylizii ile topuklar ve bagparmaklar arasinda
kalan alandir. Dengeli durusta yercekimi hattinin zeminle kesistigi nokta destek
ylizeyinin igine diser (75). Yercekim hattin1 destek yiizeyinde tutmak i¢in duyu,

iskelet kas1 ve SSS arasinda koordinasyona ve diizeltme hareketlerine gerek vardir.

Dinamik denge hareket halindeyken, diismeden yeterli ve etkili hareket
edebilmek i¢in viicudun pozisyon ve postiiriiniin aktif kontroliidiir. Statik denge ise
kisiye Ozgili statik pozisyonun devam ettirilmesidir (74). Dengenin saglanabilmesi
icin duysal olarak bir bilginin gelmesi, bu bilginin beyinde islenmesi ve gerekli
motor yanit olusmasi gereklidir. Duysal bilesen gorsel, isitsel ve proprioseptif
sistemleri icerir. Yeterli bir motor yanit i¢in ise saglam bir néromuskuler sistem ve

yeterli kas giicli olmalidir (75, 76).
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Fonksiyonel ve reaktif denge birbirinden ayr1 fakat birbiri ile iliskili
faktorlerdir ve klinik denge kontroliinde bu iki ayr1 kategorinin de degerlendirilmesi
gerekir (77). Dengenin giinliik yasam aktiviteleri sirasinda stirdiiriilmesine ek olarak,
eksternal olarak beklenmedik dengeyi bozan kuvvetlere karsi koyabilme yetenegi
olarak ifade edilebilen reaktif postural kontrol de bagimsiz yasam i¢in 6énemlidir yani
postural bozukluk dis kaynakli tedirginlikten ve fonksiyonel gorevler sirasinda
meydana gelebilir. Fonksiyonel ve reaktif denge yeteneginde sadece kontrol
mekanizmalarinda degil; bunlarla iliskili faktorlerde de farklilik vardir. Kas giicti
fonksiyonel denge performanst igin giicli prediktorken; reaktif denge
performansinda giiclii prediktor etkisi gosterilmemistir. Bu farklilik dengenin klinik
kontroliiniin fonksiyonel ve reaktif denge olarak iki kategoride degerlendirilmesine

ihtiyag oldugu anlamina gelir (77).

Duysal ve motor sinir sistem yaslanmayla bozulur ve postural salinimda
artmalar gozlenir. Bu nedenle yaslilarda diisme riski artmaktadir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda diismelerin primer nedenlerinin denge bozuklugu oldugu

gosterilmistir (78).

Postural bozuklugu tespit etme ve uygun postural cevaplart olusturma
yetenegi statik dengenin idamesi i¢in Onemlidir. Bu yetenegin yasla birlikte
bozuldugu ve bunun da imbalansa neden olarak, diisme riskinde artisa yol

acabilecegi yillardir bilinen durumlardan biridir (79).

Denge zayifligi ve diigmeler MS’li hastalarin %75’ini etkiler ve MS’de en sik
goriilen semptomlardandir. Denge, kabaca viicudun agirlik merkezinin destek
sinirlart igerisinde tutulmasidir (80). Denge kontrolii néromuskuler, muskuloskeletal
ve kognitif komponentlerin etkilesimi sonucu meydana gelir. Bu bilesenlerden

herhangi birinde bozulma dengede bozulmayla sonuglanir (81).

Ayakta durma fazinda denge; SSS’deki viziiel, vestibiiler ve somatosensoryel
entegrasyona bagli olarak saglanir. MS’li hastalarda SSS’de meydana gelen
degisikliklere bagli olarak bu yollarda herhangi bir bozukluk veya yetersizligin
meydana gelmesi, postural degisimlere, dengenin korunmasina yonelik yanitlarin

degismesine ve diismelere neden olur (6). Denge bozuklugu MS’li hastalarda erken
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goriilen semptomlardan biridir. Denge problemi ataksiye neden olan serebellum
bozuklugundan kaynaklanabilmekte veya diplopi, vestibiiler problemler, goévde
problemleri, alt ekstremite bozukluklari, azalmis propriyosepsiyon gibi nedenlere

sekonder olarak ortaya ¢ikabilmektedir (82).

2.2.a. Denge ve Koordinasyondan Sorumlu Yapilar

Dengede refleks hiyerarsik model ve sistemler modeli olmak iizere iki
postural kontrol modeli tanimlanmistir. Refleks aktivite, afferent uyarana cevap
olarak ortaya c¢ikan ve oluslar1 sirasinda modifiye edilemeyen, koordine paternde
istemsiz kas kasilmasi ve gevsemesi seklinde hareket paternleridir. Refleks
aktivitelerin ndrolojik organizasyonu daha c¢ok spinal kord diizeyinde ve beyin
sapindadir. SSS’de organize hiyerarsik model hipotezleri kati vertikal hiyerarsi,
spinal kord kontroliinde primitif germe refleksleri, beyin sap1 kontroliinde tonik ve
labirintin refleks, orta beyin kontroliinde diizeltme reaksiyonlari ve korteks
kontroliinde denge reaksiyonlaridir (83). Postural kontrol i¢in Gnerilen “sistemler modeli”
veya “dagimik model” hipotezi ise; postural stabilitede SSS ile viziiel, vestibuler,
propriyoseptif ve somatosensoryal sistemler arasinda etkilesime dayanan kompleks bir siireci
vurgulamaktadir (84).

1. Reseptorler: Somatosensoryal sistem propriyoseptif ve eksteroseptif
reseptorler araciligiyla viicut pozisyonu hakkinda bilgi saglar. Dengeyi gerektiren
cesitli pozisyonlarda bilgi; proprioseptdrler ve kutaneal reseptorler tarafindan
algilanir. Kas 1igcigi, golgi tendon organi, ruffini cisimcikleri ve passini
korpiiskiilleri, propriosepsiyon duyusundan; serbest sinir wuglari, Meissner
cisimcikleri ve Merkel diskleri ise kutaneal duyunun olusumundan sorumludur.
Propriyoseptorler, kas igcikleri icinde yerlesmis, komsu viicut segmentiyle iliskili
viicut kisimlarimin hareketi ve uzaysal konumu ile ilgili SSS’ne internal sinyaller
saglar. Propriyoseptorler kaslarda, tendonlarda ve eklemlerde bulunup; her bir kasin
gerimi, viicut ve alt ekstremite pozisyonu ile ilgili bilgiyi saglar. Kas igcikleri biitiin
kaslarin pasif gerilmesiyle aktive olabilir. Ayakta bulunan kutandz eksteroseptorler

ise destek yiizeyiyle viicudun durumu hakkinda bilgi saglamaktadirlar (85).
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2. Vestibiiler Sistem: Vestibiiler sistem viicudun lineer ve angiiler yer
degisimleri hakkinda semisirkiiler kanallardan aldig1 bilgileri SSS’ne iletir ve bu bilgi
aynt zamanda bas hareketleri sirasinda sabit bakis kontroliiniin devami ve basin
cevrildigi yone ters olarak g6z hareketlerinin olusumunda da kullanilir.

Vestibulospinal refleksin ana amaci viicudu ve basi stabilize etmektir.

Vestibiiler organ kemik labirent ve membrandz labirentten ibarettir ve
organin fonksiyonel kismini membrandz labirent olusturur. Bu labirent duktus
koklearis, ii¢ semisirkiiler kanal ile utrikulus ve sakkulustan olusmustur. Bu
yapilardan  Ozellikle utrikulus, sakkulus ve semisirkiiler kanallar denge
mekanizmasinin birbirini tamamlayan pargalaridir. Semisirkiiler kanallar; basin
bosluktaki dairesel ve agisal hareketlerinde, otolit organ ise diiz hareketlerindeki
degisiklik ile uyarilmaktadir. Boylece biitiin bu organlar denge reaksiyonlarindan

sorumludur. Yasin ilerlemesi ile bu yapilarda anatomik degisiklikler gézlenmistir
(86).

3. Viziiel Sistem: Viziiel sistem, nesnelerin ve nesnelere gore viicut
hareketlerinin durumu hakkinda bilgi vererek; dengenin korunmasina katkida
bulunmaktadir. Vestibiiler organlarin tam tahribinden ve hatta viicuttan gelen
proprioseptif bilginin ¢ogunun kaybindan sonra bile kisi viziiel mekanizmalarini
kullanarak dengeyi koruyabilir. Viicudun dogrusal ya da agisal hareketi retinadaki
goriintiilerin yerini hemen degistirir ve bu bilgi denge merkezine iletilir. Yasin
artmasi ile viziiel keskinligin azalmasi1 postural kontroliin bozulmasinda oldukca

onemlidir (86).

4. Funikulus Posterior: Medulla spinalisin arka kisminda lokalize olan
funikulus posterior, gorsel feedback yoluyla suurlu propriosepsiyon hissini tagiyarak

dengenin korunmasina katkida bulunur (87).

5. Retikiiler Formasyon: Retikiiler formasyon medulla oblangata, pons ve
mezensefalon boyunca uzanan yaygin noron topluluklaridir. Retikiiler formasyon;
spinotalamik yollarin kollaterallerinden, spinoretikiiler traktuslardan, vestibiiler
¢ekirdeklerden, serebellumdan, bazal gangliyonlardan, serebral korteksin hem duyu

hem motor alanlarindan, hipotalamus ve c¢evresindeki assosiasyon sahalarindan
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stirekli uyaranlar alarak dengenin korunmasinda bir bilgi ag1 olusturur. Kisi ayakta
dururken retikiiler formasyondan ve 6zellikle vestibiiler niikleuslardan ¢ikan siirekli
impulslar medulla spinalise ve daha sonra ekstremiteleri aktive etmek i¢in ekstansor
kaslara iletilirler. Retikiilospinal ve vestibiilospinal yollarla tasinan bu impulslar,

ekstremitelerin yergekimine kars1 viicudu desteklemesini saglarlar (88).

6. Ust Merkezler: Spinal kord, bazal ganglionlar, serebellum, pariyetal ve
frontal korteks bolgeleri postural kontrol mekanizmalarina katilir.  Agirlik
merkezindeki degisime ilk cevap genellikle spinal refleksler araciligiyla olur.
Refleksler, ileri kas kontroliiniin olusumunda yardimciyken; otomatik reaksiyonlar,
karigikligin  tistesinden gelmeye yardimci hareketlerin  temeli olan germe
refleksleridir. Denge ve koordinasyona ait verilerin en iist diizeyde integresyonunun
yapildig1 yer serebral kortekstir. Serebral korteks ayakta dik postiiriin idamesi igin

gerekli istemli hareketlerin yerine getirilmesini saglayan efferent impulslar1 diizenler
(86).

Refleks hareketlerin ve istemli hareketlerin planlanmasi ve basitlestirilmesi
bazal ganglionlar araciligiyla olur. Serebellum da refleks hareketlerin gelistirilmesi
ve koordinasyonunda oOnemli rol oynar ve istemli hareketlerin es zamanl
diizenlenmesine yardimcidir. Serebellumun anterior lobu kas tonusu ve denge ile
iligkili olarak ekstrapiramidal sistemle baglantili iken posterior lobu becerikli motor
hareketleri kontrol eden piramidal sistemle iligkilidir. Flokkunodiiler lob; vestibiiler
nukleuslarla olan baglantilart nedeniyle goz hareketleri ve viicudun dengesinden
sorumludur ve esas olarak vestibuler sistemi kontrol eder (89). Spinoserebellum;
nukleuslar aracilig1 ile inen medial yollara uzant1 gonderir, govde ve proksimal kas
tonusundan sorumludur. Serebroserebellum; motor koordinasyondan sorumludur.
Serebellumda propriosepsiyon duyusunu tasiyan yollarin ugradigi birkag¢ alan vardir.
Dorsal spinoserebellar, ventral spinoserebellar ve olivoserebellar traktuslar
proprioseptif bilgiyi orta serebellum ve vermise tasirlar. Lateral vestibiiler nukleus
vermiste bulunan nukleus fastigii ile iliskilidir. Bu iki nukleusun gorevi alfa ve gama
motor noronlart uyarmaktir. Nukleus fastigii, retikulospinal traktusla baglantili
olarak c¢alisir. Bu feedback halkasi yoluyla serebellum postiirii diizeltici impulslar

yollayarak dengeye katkida bulunmaktadir (89).
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7. Muskuloskeletal Sistem: Dik postiiriin idamesinde postural kaslarda sabit
tonik aktivite ve kontraksiyon koordinasyonu gerekirken; normal postiiriin idamesi

icin kontraktil elemanlar, fleksibilite ve postural kaslarin biyomekanik iliskisi
korunmalidir (89).

2.2.b. Dengenin Degerlendirilmesi

Denge hem statik hem de dinamik durumlarda kontrol edilebilmelidir. Denge
kayb1 ve diisme, siklikla yiirlime gibi daha ¢ok hareketli durumlarda, daha az oranda
ise statik durumlarda ortaya g¢ikmaktadir. Bu nedenle dengenin dinamik olarak
degerlendirilmesi 6nemlidir. Denge ve diisme riski degerlendirmesi i¢in Berg denge
skalasi, zamanli ayaga kalkma ve ylirlime testi, dort kare adim testi gibi kolay
uygulanabilen bir¢ok test bulunmakla birlikte bu amaca yonelik Biodex Denge
Sistemi gibi dinamik dengeyi degerlendiren bilgisayar destekli cihazlar da

gelistirilmistir.

1. Tinetti Denge ve Yiiriime Testi: Denge ve yiiriiyiis degerlendirmelerini
iceren yasl bireylerde kullanimi yaygin olan klinik denge degerlendirme yontemidir.
Diisme riskini tanimlamada yiiksek duyarlilik (%95) ve giivenilirligi (%83)
bulunmaktadir (90).

2. Berg Denge olcegi: Yaslilarda yaygin kullanilan, giivenirliligi %98 olan
bu olcek; fonksiyonel isler yaparken dengeyi koruyabilme yetenegini Ol¢meyi
hedeflemekte olup 14 maddeden olugmaktadir. Bu maddelerde destek alanin giderek
azaldi81, pozisyonun korunmasinin zorlastig1 hareketler incelenir. Her madde kendi
icinde 0 ile 4 arasinda puanlanir. Otururken ayaga kalkma, desteksiz oturma,
desteksiz ayakta durma, ayaktayken oturma, transferler, gozler kapali ayakta durma,
bacaklar birlesikken ayakta durma, ayaktayken One uzanma, yerden cisim alma,
arkaya donerek bakma, 360 derece donme, saglam taraf tabure iizerinde durma, bir
ayak onde durma ve tek ayak iistiinde durma fonksiyonlar1 degerlendirilir. Skor 45 ve

tizerinde ise dengenin iyi oldugu kabul edilir (91, 92).

3. Fonksiyonel Uzanma Testi: Ayakta durus pozisyonunda bireyin destek

yiizeyi lizerinde stabilitesini koruyarak horizontal planda 6ne dogru uzanabildigi
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maksimum mesafe Ol¢iilmektedir. Ayni test yanlara dogru uzanabildigi mesafenin
Ol¢iilmesinde de kullanilmaktadir. Testin gegerliligi, tekrarlanabilirligi, gdzlemciler

aras1 giivenilirligi gosterilmistir (90).

Kisinin ayaklar1 sabitken maksimum 6ne uzanma mesafesi 6l¢iiliir. Hastadan
kolunu omuz ekleminden 90 derece fleksiyona gelecek sekilde kaldirip dengesini
kaybetmeden, duvara temas etmeden ve adim atmadan uzanabilecegi en uzak
mesafeye uzanmasi istenir. Bu 6l¢iim 3 kez tekrarlanip ortalamasi alinir. 15 cm ve
altindaki degerler diisme riskinin 6nemli Olgiide arttigini, 15-25 cm aras1 degerler

orta derecede diisme riski oldugunu gostermektedir (93).

4. Zamanh Kalkma Yiiriime Testi: Kisiden oturdugu sandalyeden
kalkmasi, 3 metre ileri dogru yiirlimesi, oldugu yerde 180 derece donmesi ve
sandalyeye dogru geri yliriiylip oturmasi istenir. Kisi bu gorevi gerceklestirirken
kronometre ile zaman tutulur. Testi tamamlarken gegen siire ile fonksiyonel mobilite
diizeyi arasinda anlamli iligki vardir. Testi 20 saniyeden kisa silirede tamamlayan
kisilerin; transferlerde bagimsiz olduklari, Berg denge Olgeginden yiiksek puan
aldiklar1 ve toplum i¢inde hareket i¢in gerekli yiirlime hizinda (0,5 m/sn) yiiriidiikleri
goriilmustiir. Testi 30 saniye ve iizerinde tamamlayan kisilerin ise giinliik yasam
aktivitelerinde daha bagimli, ambulasyon i¢in yardimci cihazlara gerek duyan ve

Berg denge 6lgeginden diigiik puan alan kisiler oldugu izlenmistir (94).

5. Biodex denge sistemi (BDS): BDS’inde anterior-posterior (AP) ve medial-
lateral (ML) (95) akslara es zamanl serbest hareketin oldugu sirkiiler bir platform
kullanilir. Buradaki akslara ek olarak platforma farkli rezistan kuvvet uygulayarak
platformun dengesini degistirmek miimkiindiir. Bu kuvvet, platformun alt kismindan
slirpriz uygulamalar yapar ve yapimci tarafindan 6nceden yerlestirilmis rezistanlar
ayarlanabilir. Sekiz adet yaylanma rezistans seviyesi vardir ve denge platformunun

cevresinde lokalizedir (96).

Statik kondisyon esnasinda agirlik merkezinin deviasyonunun Ol¢limiine
kiyasla dinamik kondisyon esnasinda her bir aksin egiminin derecesinin bu aygitla
Ol¢timii tercih edilir (96). BDS, ayak bilek eklemi mekanoreseptoérlerinin maksimum

sitiimiile oldugu 20 dereceye kadar olan ayak platform egimi saglamaktadir.
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BDS, Kklinisyene hastalarin ndéromuskiiler kontroliinii kapali zincirde
degerlendirme, unilateral/bilateral dinamik postural stabilite idame yetenegini statik
veya unstabil ylizeylerde kuantifiye ederek multiplanar test etme imkani saglar.
Diisme riski degerlendirme ve kondiisyonlanma programi, diisme tarama programi,
atletik tarama programi, ndromuskiiler kontrolle iliskili hareket hastaliklari, ampute
protez rehabilitasyonu, ligaman spraini ve kotii néromuskiiler kontrolle iliskili
ortopedik rehabilitasyon, spor hekimligi ve kondiisyon programlari, gévde ve lomber
stabilizasyon stratejileri ile tist ekstremitede kapali zincir aktivitesi degerlendirilirken
kullanilabilir (97-103).

BDS, AP ve ML akslara egimin derecesinden, ML stabilite indeksi (MLSI),
AP stabilite indeksi (APSI) ve overall (genel) stabilite indeksini (OSI) hesaplar (35).
Buradaki indeksler sifir noktasinin ¢evresine olan dalgalanmalarin degerinin grup
ortalamasina gore standart deviasyonudur. MLSI ve APSI; sirasiyla BDS’nin AP ve
ML akslar1 boyunca horizontal degisimlerinin hesaplanmasidir (104). Tersine OSI,
MLSI ve APSI’nin bilesimidir ve nitekim her iki yondeki degisimler icin sensitiftir
(96). Bu stabilite indekslerindeki yiiksek degerler denge yetersizliginin
gostergesidir(105). Bu Olgtimlerin yaninda, sistem 5 derece konsantrik dairelere
(zonlar) ek olarak her kadran (¢eyrek daire) i¢in dengede ki zaman yiizdesini
hesaplar. Ornegin BDS iizerinde gegen siire 30 saniye ve bireyin dengede kaldigi en
kiigiik zonda (0-5 derece) kalis siiresi 15 saniye ise birinci daire i¢in sistem rapor
sonucu %50’ dir. ikinci dairede (6-10 derece) harcanan siire 10 saniye ise sonug %33
olarak raporlanacaktir. Bu prosediir dort kadrana da uygulanir. Boylece sistem,
horizontalden uzaklasmada harcanan zaman paterni ile birlikte horizontalden
uzaklagsma standart deviasyonunu klinisyenin saptamasini saglar (99). Diisme riski
sonuglart normallestirilmis verilerle karsilastirilabilir. Geriatrik hastalarda olabilen
asirt salinim degerlendirilebilir. Diismeye yatkinlik yonii gbéz Oniine alindiginda
salinimm yonii dnemlidir. Ornegin kalca fraktiirlerinde, diisme yoniiniin tersi yonde

salinim artis1 anlamli bulunmustur (106).

Postural stabilite testi denge merkezini idame ettirme yetenegini belirtir.
Hastalarin skorlar1 merkezden sapmalarin degerlendirilmesine dayandigindan yiiksek

skorlardansa diisiik skorlar arzu edilir. Diisme riski testi potansiyel diisme
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adaylarinin belirlenmesini saglar. Test sonuglar1 yasa gore diizeltilmis verilerle

karsilastirilir (96).

MS hastalarinda denge ve yiirtime bozukluklar1 genellikle vardir ve bunlarin
cogu sik diiser (107). Denge bozuklugu ¢ogunlukla MS'in baslangi¢ septomudur.
SSS'min bircok bolgesi etkilendigi i¢in olduk¢a farkli bozukluklar ortaya
cikabilmektedir. Baglangic semptomu olarak goriilebilen MS hastalarindaki postural
kontrol bozuklugunun hastadan hastaya gore degisen multifaktoriyel ve kiimilatif
sebepleri vardir (108). Bir teoriye gore ataksi ve serebellar lezyonlar: fazla olan MS

hastalarinda; postural kontrol bozuklugu serebellar lezyonlara baglanmigtir (109).

Denge bozuklugunun MS hastalarinda klinik belirti olmayanlarda bile
olabilecegi ve diisme riskini artirdigi bildirilmistir. Aynt zamanda bu denge
bozukluklarinin pozisyon siirdiirme yeteneginin azalmasi, sinirlt ve yavas hareket
kabiliyeti ile postural degisikliklere cevabin azalmasi seklinde 3 temel nedeni oldugu

ifade edilmistir (110).

Gecmis calismalarda MS hastalarindaki postural kontrol bozuklugu; gorsel
uyaranlarin kaybr (111); yavaslamis somatosensoriyel ileti (112); vibrasyon ve iki
nokta ayiriminda bozulma (113); propriyoseptif kayip (114); santral integrasyon
bozuklugu (115) gibi nedenlere baglanmistir.

MS hastalarinda dengenin degerlendirilmesi klinik skalalarla ya da kuvvet
platformlari kullanilarak yapilir. Klinik testler motor gorevlere dayanan, kronometrik
Ol¢iimler ya da derecelendirmeye yarayan Olgekler kullanilarak yapilir. Kuvvet
platformlar1 bir platform iizerinde ayakta durus ya da hareket esnasinda Glgiimler
yaparak dinamik ya da statik dengeyi degerlendirmeyi saglar. Statik posturografi
Olgimleri hareketsiz bir zemin iizerinde viicudun agirlik merkezindeki
dalgalanmalar1 gosterir. Dinamik posturografi hareketli bir zemin iizerinde yapilir.
Statik posturografiden en 6nemli fark: giinliik yasam aktivitelerine benzer durumlar
hakkinda bilgi verebilmesidir (116).

2.3. Diisme
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Diisme, ¢ogunlukla yerde ya da daha asagi seviyede bulunan bagka bir
yiizeyde sonuglanan istenmeyen pozisyon degisikligi olarak tanimlanabilir. Diigme,
en basit sekliyle “dilizeltilemeyen yer degistirme” olarak tanimlanmaktadir.
Diismelerin 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni oldugu gercegi, ABD’de
hospitalizasyon nedenlerinin %35,3’linden sorumlu olmasindan anlasilmaktadir (117).
65 yasin lizerindeki insanlarin %30’ unun yilda en az bir kez diistiigii, ev i¢inde ii¢ kat
fazla diisme oram1 oldugu bildirilmistir. Her on diismenin biri fraktiirle
sonuglanirken, besinde tibbi bakim gereken yaralanmalar meydana gelmektedir
(118). Diismeler acil servislere bagvurularin yaklasik %10’unu ve acil

hospitalizasyonlarin %6’sin1 olusturmaktadir (119).

Toplum i¢inde yasayan yashlarda diisme insidansi yillik %30-40, uzun
donem bakimevlerinde yasayan yaslilarda %50, bir 6nceki yil diismiis olanlarda %60
olarak saptanmistir. Dengenin bozulmasinin en korkulan sonuglarindan birisi kisinin
diisme riskinin artmasidir. Bazi ¢aligmalarda denge ve diigme arasinda iliski

saptanirken, digerlerinde ise iligski saptanamamustir (120).

2.3.a. Diisme I¢in Risk Faktorleri

Risk faktorlerini kabaca ekstrinsik ve intrinsik olarak ikiye ayirdigimizda;
ekstrinsik faktorler ¢evreye bagh olan, kaygan yiizeyler, kotii hava, kotii aydinlatma,
alisiimamis merdiven ve yer dosemeleri, yerde takilacak esyalarin bulunmasi, ev
icindeki egyalarin durumu, banyo ve tuvaletlerde yan barlarin olmayisi gibi
durumlardir (121). Intirinsik faktdrler; duysal uyarilarda, muhakemede, kan basinci
reglilasyonunda, reaksiyon zamaninda, ylirime ve dengedeki herhangi bir bozukluk
ve bireyin mobilitesini devam ettirme yetenegini etkileyen hastaliklari igerir.
Intrinsik faktorler kisinin kendine ait durumlar; drnegin, yas, kadin cinsiyet, akut
hastalik, ¢oklu (> 4) ila¢ kullanimi, dnceden diismiis olma, denge bozuklugu, alt
ekstremite kas gilicslizliigli ve yavas ylrime hizidir. Yasa bagh fizyolojik
degisiklikler,  kronik  hastaliklar,  Ozellikle  kardiyovaskiiler,  norolojik,
muskuloskeletal ve {irolojik sistemlere ait bozukluklar da intrinsik faktorler

arasindadir(121).
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2.3.b. Diismenin Degerlendirilmesi

Diisme etiyolojisi multifaktoriyel oldugu i¢in etki eden faktorler tespit
edilmeli, gerekli durumlarda uygun miidahaleler yapilmalidir. Hastalar genellikle
diisme konusunda kendiliginden bilgi vermedikleri i¢in her hastaya en az yilda bir
kez diisme Oykiisii sorulmali, hasta denge ve yiirime problemleri agisindan
degerlendirilmelidir. Diisen ve diisme riski olan hastalarin degerlendirilmesinde bazi
noktalara dikkat edilmelidir Bunlar, medikal 6ykii ve aile 6ykiisii, ilag dykiisii, daha
onceki diismenin degerlendirilmesi, sensoriyel organizasyonun (gorme, somatik
duyu) degerlendirilmesi, norolojik degerlendirme, kardiyovaskiiler (senkop, aritmi,

koroner arter hastalig1 agisindan sorgulama) degerlendirme yapilmalidir (121).

MS hastalarinda diisme %30-63 arasinda degisen oranlarla verilmektedir
(116). MS hastalarinin %50'den fazlas1 son alti ayda diismekte ve diismelerin
%80'den fazlas1 yer degisimi, %60 kadar1 yiiriime esnasinda olugmaktadir (122).

Gianni ve ark. MS hastalarinda diismeyi degerlendirdikleri meta-analizde,
diisen ve diismeyenler arasinda cinsiyet ve yas acisindan farklilik saptamamakla
birlikte diisenlerde daha uzun hastalik siiresi, progresif form, daha yiiksek EDSS
skorlari, daha yavas yiiriime, daha fazla yardimeci cihaz kullanimi saptamisti. Ayni
zamanda Berg denge degerlendirmesi, zamanl kalkma yiirime testi ve kuvvet
platform oGl¢iimleri kullanilarak degerlendirilen denge performansi daha kotii olarak

saptanmist1 (123).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu
tarafindan onayland1 (14KAEK159). Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran, Mc Donald 2010
kriterlerine gére RRMS tanis1 konmus olan 18-64 yas arast 50 hasta ve 50 saglikli
goniillii dahil edildi. Kronik hastaligt olanlar (romatizmal hastaliklar, kanser
hastalari, hepatit, hipertansiyon), tiiberkiiloz, brusella gibi enfeksiy6z hastaligi
bulananlar, alkol ve uyusturucu madde kullananlar, vitamin B12 eksikligi, folik asit
eksikligi, demir eksikligi anemisi, PPMS hastalar1 ve EDSS skoru 3.5 {izeri olanlar
calismaya dahil edilmedi. Ayrica vertigo, guatr, Parkinson hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, epilepsi, Alzheimer hastalig1 gibi dengeyi etkileyebilecek hastaligi olanlar
ve antidepresan, benzodiazepin gibi ila¢ kullanimi olan bireyler c¢alisma disinda
birakildi. Ayrica arastirmada yer alan tiim hastalardan aragtirmayla ilgili yazili ve
sozel olarak bilgi verilerek, bilgi verildigine ve tibbi kayitlarinin kullanilmasina dair

aydinlatilmis onam belgesine imzalar1 alind.

Bu calismada, Gaziosmanpasa Universitesi Néroloji Anabilim Dali
poliklinigine 15.08.2014 ile 30.12.2014 tarihleri arasinda bagvuran hastalar
degerlendirmeye alindi. katilimcilarin tiimiiniin yas kilo cinsiyet gibi demografik
bilgileri, MS hastalarinin atak sayisi, siklig1 ve sekli, kullanilan immunmodiilatuar
tedavi, hastalik oykisii, diisme sayisi, VEP ve OKB sonuglari, yorgunluk skorlari
kaydedildi. Tiimiine ayrintili sistemik ve norolojik muayene yapilarak su andaki
Oziirliilik durumu her hasta i¢in EDSS ve fonksiyonel sistemlere ait puanlar ile

belirlendi.

Ayrica tiim katilimcilara FSS uygulanarak yorgunlugun diger parametrelerle

olan iligkisine bakildi. FSS skoru 4,5 ve tizerinde olanlar yorgun olarak kabul edildi.

Yorgunluk agisindan hastalar kendi arasinda ve kontrol grubu ile

karsilastirildi. Yapilmis olan VEP ve OKB sonuglar1 kaydedildi.

BDS cihaz1 (Sekil 1) kullanilarak yapilan denge testi ile hasta ve saglikli

katillmecr  grubunun denge parametreleri degerlendirildi. Dinamik dengeyi

31



degerlendirmek icin gegerlilik ve giivenilirligi saglikli ve gérme engelli bireylerde
gosterilen Biodex marka (Biodex, Inc., Shirley, New York) stabilite sistemi
kullanildi. Bu sistemin 360° eklem hareket acikliginda, yiizeyi 20°' ye kadar
egilebilen hareketli, dengenin objektif olarak degerlendirilebilmesini saglayan
bilgisayar yazilimi ile baglantili bir denge platformu mevcuttur. Bu sayede OSI,
APSI ve MLSI skorlar1 tespit edilebilir. Genel stabilite skoru kisinin genel olarak
denge yetenegini ifade eder ve yiiksek degerler dengenin kotii oldugunu gosterir.
Hastalar platform iizerinde dizler hafif fleksiyonda (15°), ayaklar ¢iplak ve kisinin
dengesini saglayabilecegi en rahat pozisyonda iken ayak koordinatlari tespit edilerek
tiim testlerde ayni koordinatlar kullanildi. Hastalar 8. seviyede, géz agik olarak ve
her iki ayak {izerinde test edildiler. Her biri 20 saniye siiren ii¢ deneme testinden
sonra, yine ayni sekilde her biri 20 saniye siiren li¢ kez teste alindilar. Her test
arasinda 1 dakika dinlenme periyodu verildi ve sonug¢ olarak bu 3 testin ortalamasi

alindu.
Cahismada kullanilan olcek ve testler:
e Biodex Denge Sistemi (BDS) (bakiniz sekil 1)
e EDSS ( Expanded Disability Status Scale) (bakiniz ek 1)
o Fatigue Severity Scale (FSS) (bakiniz ek 2)
Istatistiksel Yontemler

Siirekli degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilk’s testi, histogram ve q-q plot
iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi kullanildi. Bagimsiz grup sayist 2 den
fazla oldugunda tek yonlii varyans analizi kullanildi. Anlamli tek yonlii varyans
analizi sonrasi ikili karsilagtirmalar i¢in Tukey HSD post hoc testi kullanidi.
Degiskenler arasindaki iligki i¢in Pearson korelasyon katsayisi kullanildi. Kategorik
degiskenler ¢apraz tablolar ile sunuldu ve karsilagtirmalar igin ki-kare testlerinden
yararlanildi. Nicel degiskenler aritmetik ortalama+standart sapma ve nitel
degiskenler say1 ve yiizde bi¢iminde gosterildi. p degerleri 0,05’den kiigiik olarak
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik

yazilimi ile yapild1 (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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Sekil 1. Biodex Denge Sistemi (BDS)
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen MS hastalarinin yas ortalamasi 37,46+10,51, bunlarin
37’si kadin, 13’0 erkekti. Kontrol grubu yas ortalamasi 36,72+7,62 yil olan, 27’si
kadin; 23’1 erkek toplam 50 saglikli bireyden olusuyordu. MS hastalar1 ile kontrol
grubu arasinda cinsiyet dagilimi ve yas bakimindan istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05). Kilo ve boy ortalamasi ag¢isindan bakildiginda da MS

hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

[k yakinma sekli olarak MS hastalarinin 20'si (%40) optik nevrit,12'si (%24)
motor semptomlar, 10'u (%20) duysal semptomlar,8'i (%16) beyin sap1 ve serebellar

semptomlar bildirmisti.

MS hastalarinin 15'i (%30) interferon beta 1-a s.c. 44 mcg; 12'si (%24)
glatramer asetat; 12'si (%24) interferon beta 1-a i.m 30 mcg; 9'u (%18) interferon
beta 1-b; 2'si (%4) fingolimod 0,5 mg oral tedavisi almaktaydi.

Tedavi siiresi degiskeni 3 yildan az silirede tedavi alanlar, 6 yildan fazla
stiredir tedavi alanlar ve 3-6 y1l arasinda tedavi alanlar olmak {izere 3 gruba ayrildi. 3
yildan az siiredir tedavi alanlar 26 (%52), 6 yildan fazla siiredir tedavi alanlar 13
(%26), 3-6 y1l arasinda tedavi alanlar 11(%22) kisiydi.

MS hastalarindan son 1 yil igerisinde diisme tarifleyenler 25 (%50) kisiydi.
Son 6 ay i¢inde diisme tarifleyen 12 hasta (%24) mevcuttu.

OKB calisilmis olan hastalar toplamda 30 kisi olup 26 (%86) tanesinde

pozitif bulunmustu.

VEP yapilan 37 hastanin 25'inde (%67,6) sonuglar normal, 12'sinde (%32)

P100 latanslar1 uzamis olarak saptandi.
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MS hastalarinin %50’si yorgunluk tarif etmislerdi ve bunlarin ortalama
yorgunluk skorlart 4,27+1,97; EDSS puanlari 1,94+0,92 seklindeydi. Kontrol
grubunun FSS skoru 2,65+1,42 seklindeydi.

Son 6 ayda ve son 1 yilda diisme tarif eden hastalarda ilk atak olarak optik

nevrit atagi gegirme orani istatiksel agidan anlamli tespit edildi (p<0,05).

MS hastalarinin 6zellikleri tablo 5°te gosterildigi sekildeydi.

Tablo 5. MS hastalarinin ozellikleri

Degiskenler Kategori Sayi | Yiizde
Optik nevrit 20 |40
ik vak Motor defisit 12 24
yakinma Beyin sap1 ve serebellar bulgular 8 16
Duyu defisiti 10 |20
. Yok 29 58
Son bir yilda atak Var 21 42
Interferon beta 1-a 30 mcg. im. 12 24
Interferon beta 1-a s.c rebif 44 mcg. 15 |30
Tedavi Imnterferon beta 1-b 0,3 mg. 9 18
Glatramer asatat 20 mg. 12 (24
Fingolimod 0,5 mg. 2 4
1-2 yil 26 52
Tedavi siiresi 3-5y1l 11 |22
6 ve lizeri 13 26
. . Yok 32 64
Son bir yilda diisme Var 18 36
. Yok 38 76
Son alt1 ayda diigme Var 12 24
Pozitif 26 86,7
OKB Negatif 4 13,3
Uzamis yanit 12 32,4
VEP Normal 25 67,6
L . Yok 22 44,9
Piramidal fonksiyonel bulgusu Var 97 551
. Yok 37 74
Serebellar fonksiyonel bulgusu Var 13 26
. . Yok 34 68
Beyin sap1 fonksiyonel bulgusu Var 16 32
. Yok 19 38
Duysal fonksiyonel bulgusu Var 31 62
. Yok 24 48
Barsak-mesane fonksiyonel bulgusu Var 26 52
. . Yok 20 40
Gorsel fonskiyon bulgusu Var 30 60
. Yok 29 59,2
Mental fonksiyon bulgusu Var 20 408
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VEP: gorsel uyandirilmis potansiyeller, OKB: oligoklonal bant, i.m.. intramuskuler, mcg.:
mikrogram, mg.:miligram

Hasta ve kontrol grubu denge ve disme degiskenleri agisindan
karsilastirildiginda, MS hastalarmin OSI, APSI, MLSI ve diisme riski ortalamalari,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun denge ve diisme degiskenleri dagilimi

grup
Hasta Kontrol t (7 p
(n=50) (n=50)
Genel Stabilite Indeksi (Ort+SS) 1,25+0,90 0,42+0,27 6,198 <0,001
Antero Posterior Stabilite Indeksi (Ort+SS) | 0,92+0,78 0,27+0,24 5,653 <0,001
Mediolateral Stabilite Indeksi (Ort=Ss) 0,65+0,52 1,36+0,70 5,717 <0,001
Diisme Riski (Ort=SS) 3,46+1,77 0,52+0,37 11,494 | <0,001

Kisaltmalar: Ort£SS: ortalamazxstandart sapma
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi kullanildl.

FSS skoru 4,5'in iizerinde olan ve olmayan hasta ve kontrol gruplari denge
testleri ve diisme riski agisindan degerlendirildiginde MLSI, OSI, APSI ve diisme
riski, yorgun olan hastalarda anlamli derecede artmisti. Kontrol grubunda ise OSI,
APSI ve diisme riski, yorgun olanlarda anlamli derecede artmisti ancak MLSI
acisindan farklilik yoktu (p<0,001) (tablo 7).
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Tablo 7. Yorgunluk siddeti 6lgegi (FSS) /denge testleri dagilimi

FSS <4,5 FSS >4,5
hasta | kontrol p hasta | kontrol p
Ort Ort Ort Ort
n| £SS | n| #£SS n|+£SS |n| «£SS
. . 0,85 0,42 1,59 0,42
Genel Stabilite Indeksi Ort+SS 23 40 27 10
+0,58 +0,28 |=0,002 +1 +0,26 |<0,001
Antero Posterior Stabilite Indeksi
’3 0,59 10 0,27 ~0,005 | 7 1,21 10 0,27 <0,001
Ort+£SS +0,46 +0,27 +0,89 £0,13
Mediolateral Stabilite Indeksi 048 1.45 0.8 0.99
23| 40| T |<0,001|27| " |10] =0,355
Ort£SS +0,35 +0,73 +0,61 +0,38
._ . 2,93 0,52 3,01 0,53
Diisme Riski Ort+SS 23 40 27 10
+1,68 +0,4 |<0,001 +1,75 +0,24 |<0,001

Kisaltmalar: Ort£SS: ortalamatstandart sapma
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi kullanild.

Yorgun olan ve olmayan MS hastalar1 degerlendirildiginde yiiksek EDSS

skorlar1 ve diisme ile arasinda anlamli iligki saptandi. Diisme riski acisindan zayif

bir iligki (p=0.052) olsa da denge testleri ile yorgunluk arasinda olduk¢a anlamli bir

iliski saptandi (tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin FSS agisindan degerlendirilmesi

Hasta
FSS <4,5 FSS >4,5 p=
n Ort+SS n Ort+SS

Son bir yilda diisme olanlar 23 0,13+0,34 27 4,37+£7,98 0,010
Son alt1 ayda diisme olanlar 23 0+0 27 2,56£5,09 0,015
EDSS skoru 23 1,61+0,54 27 2,22+1,09 0,014
Genel Stabilite Indexi Ort+SS 23 0,85+0,58 27 1,59+1 0,002
Antero Posterior Stabilite Indeksi
OrteSS 23 0,59+0,46 27 1,21+0,89 0,003
Mediolateral Stabilite Indeksi Ort+SS |23 0,48+0,35 27 0,8+0,61 0,028
Diisme Riski Ort+SS 23 2,93+1,68 27 3,91+1,75 0,052

Kisaltmalar: Ort£SS: ortalama=xstandart sapma, EDSS: genisletilmis oziirliiliik durum 6lgegi
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Yorgunluk agisindan tablo 9’a bakildiginda yorgunluk skorlart MS
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

FSS skoru >4,5 olanlarda optik nevrit ilk yakinma olarak daha sik tespit edildi
(p=0,045).

Son bir yilda ge¢irilmis atak (p=0,214), alinan tedavi (p=0,441), tedavi siiresi
(p=0,426), OKB pozitifligi (p=0,661) ve VEP (p=0,243) parametreleri ile

yorgunluk arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Son 6 ay (p=0,001) ve 1 yil (p=0,002) y1l igerisinde diisme yorgun olanlarda

olmayanlara gore daha yiiksek bulundu.

Fonksiyonel sistem puanlari(FSP) ve yorgunluk arasindaki iligkiye
bakildiginda, serebellar (p=0,004), pramidal (p=0,016), beyinsap1 (p=0,019) puanlari
ile anlamli iligski saptanirken duysal (p=0,304), barsak-mesane (p=0,162), gorsel
(p=0,862), mental (p=0,147), fonksiyonel sistemleri ile anlamli iligki saptanmadi.
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Tablo 9. FSS ve diger degiskenlerin dagilimi

FSS <4,5 | FSS >4,5
Say1 (%) | Say1 (%) © p=
Hasta 23(36,5) |27(73) *
Grup Kontrol 20(635) |10027)  |10982 | 0,001
Optik nevrit 14 (60,9) |6 (22,2)
' Motor defisit 3(13) 9(33,3)
Ik yakinma sekli ISSK;S sapi-serebellar 3 (13) 5 (18,5) 8,031 0,045
Duyu defisiti 3 (13) 7 (25,9)
Interferon beta 1-a
i.m.30 mcg. 6(26.1) 16(222)
Interferon beta 1-a s.c.
44 meg, 6(26,1) |9(33,3)
Tedavi alql;erferon beta 1-b 0,3 5(21,7) |4 (14.8) 3,748 0,441
f;:;ltlramer asatat 20 4(17.4) |8 (29.6)
Fingolimod 0,5 mg. 2(8,7) 0(0)
12 yil 13(56,5) |13 (48,1)
Tedavi siiresi 3-5 yil 6(26,1) |5(18,5) |[1,705 | 0,426
6 ve lizeri 4(17,4) |9(33,3)
. . Yok 20 (87) |12 (44.,9) .
Son bir yilda diisme \ar 3 (13) 15 (55.6) 9,742 0,002
] Yok 23 (100) |15 (55,6) .
Son alt1 ayda diisme var 0 (0) 12 (44.4) 13,45 0,001
Pozitif 10 (83,3) |16 (88,9)
OkB Negatif 2(167) |2q1y |%192 | 066l
Uzamig yanit 8(44,4) |4(211) *
VEP Normal 10 (55.6) |15 (78,9) |1304 | 0243
. Yok 15 (65,2) |7 (26,9) *
Pramidal FSP Var 8(348) |19 (73.1) 5,769 0,016
Yok 22(95,7) |15 (55,6) N
Serebellar FSP Var 1(4.3) 12 (44.4) 8,399 | 0,004
. Yok 20 (87) |14 (51,9 N
Beyinsap1 FSP Var 3 (13) 13 (48.1) 5,513 0,019
Yok 11 (47,8) |8(29,6) *
Duysal FSP Var 12(522) |19 (704) |-059 | 0304
] Yok 14 (60,9) |10 (37) N
Barsak -mesane FSP var 9(39.1) |17 (63) 1,952 0,162
] Yok 10 (43,5) |10 (37) .
Gorsel FSP Var 13 (56.,5) |17 (63) 0,030 0,862
Yok 16 (72,7) |13 (48,1) N
Mental FSP \ar 6(27.3) |14 (51.9) 2,100 0,147

VEP: gorsel uyandirilmis potansiyeller, OKB: oligoklonal bant, i.m.: intramuskuler, mcg.:

mikrogram

FSP: fonksiyonel sistem puani, mg.:miligram
*: Yates Diizeltmeli Ki-kare testi kullanildi
Digerleri icin Pearson Ki-kare testi kullanildi.
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EDSS ve diger degiskenler arasi iligki incelendiginde (tablo 10), EDSS >1,5

olanlarda; olmayanlara gore; ilk yakinma sekli, alinan tedavi, tedavi siiresi, son bir

yilda diisme olanlar, OKB ve VEP parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

(p>0,05). EDSS skorlartyla son 1 yilda atak gegirenler arasinda anlamli iliski

saptand1 (p<0,05).

Tablo 10. EDSS ve diger degiskenler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

EDSS<1,5 | EDSS >1,5 P p=
Sayi(Yiizde) | Sayi(Yiizde)

Optik nevrit 10(45,5) 10(35,7)

. Motor defisit 2(9,1) 10(35,7)

Ik yakinma sekli ) 5,087 0,166
Beyin sapi-serebellar bulgu 4(18,2) 4 (14,3)
Duyu defisiti 6 (27,3) 4(14,3)
Interferon beta 1-a i.m. 30 mcg. 6 (27,3) 6 (21,4)
Interferon beta 1-a s.c. 44 mcg. 7(31,8) 8 (28,6)

Tedavi Imnterferon beta 1-b 0,3 mg. 5(22,7) 4(14,3) 2,822 | 0,586
Glatramer asatat 20 mg. 4 (18,2) 8 (28,6)
Fingolimod 0,5 mg. 0 (0) 2(7,1)
1-2 y1l 10 (45,5) 16 (57,1)

Tedavi siiresi 3-5y1l 6 (27,3) 5(17,9) 0,845 | 0,656
6 ve lzeri 6 (27,3) 7 (25)
Yok 16 (72,7) 16 (57,1)

Son bir yil diisme 0,710 | 0,399*
Var 6 (27,3) 12 (42,9)
Yok 19 (86,4) 19 (67,9)

Son alt1 ay diisme 1,410 | 0,235*
Var 3(13,6) 9(32,1)
Pozitif 10 (83,3) 16 (88,9)

OKB i - 0,999**
Negatif 2 (16,7) 2(11,1)

Son 1  wyilda| Var 17 (77,3) 12 (42,9)

. 5,990 | 0,014

gegirilen atak Yok 5(22,7) 16 (57,1)
Uzamis yanit 6 (31,6 6 (33,3

VEP i (31,6) (33.3) 0,001 | 0,999*
Normal 13 (68,4) 12 (66,7)

VEP: gorsel uyandwrilmis potansiyeller, OKB:

mikrogram, mg.:miligram

*: Yates Diizeltmeli Ki-kare testi kullanild
**: Fisher Kesin Ki-kare testi kullanild
Digerleri i¢cin Pearson Ki-kare testi kullanild.

oligoklonal bant, i.m.:

intramuskuler, mcg.:
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EDSS ve denge testleri karsilagtirildiginda (tablo 11), EDSS 1,5 ve {izerinde

olan MS hastalari ile altinda olan MS hastalar1 arasinda denge degiskenleri ve diisme

riski agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 11. EDSS /denge-diisme testleri dagilimi

EDSS<1,5 EDSS>1,5
n Ort£SS n Ort£SS t p=
Genel Stabilite Indeksi Ort+SS 22 1,05+0,65 28 1,41+1,05| 1,502 | 0,140
Antero Posterior Stabilite Indeksi
22 0,76+0,55 28 1,05+0,91| 1,371 | 0,177
Ort£SS
Mediolateral Stabilite Indeksi
22 0,55+0,31 28 0,73+0,64| 1,262 | 0,214
Ort£SS
Diisme Riski Ort+SS 22 3,35+1,62 28 3,54+1,9| 0,371 | 0,713

Kisaltmalar: OrtxSS: ortalamaztstandart Sapma
Iki Ortalama Arasimdaki Farkin Onemlilik Testi kullanild.

Son bir yilda diisme tarifleyen hastalarin denge testleri ve diisme riski

incelendiginde bu hastalarda diisme riskinin fazla bulundugu(p=0,001); OSI, APSI,

MLSI metrikleri ile arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (tablo 12).

Tablo 12. Son 1 yilda diisme ile denge testleri ve diisme riski dagilimi

Son bir yilda diisme
Yok Var t p=
n Ort+SS n | Ort+SS
Genel Stabilite indeksi Ort+SS 32| 1,12+0,8 |181,48+1,04| 1,397 0,169
Antero Posterior Stabilite Indeksi Ort+SS |32 | 0,784+0,66 | 18 |1,17+0,93| 1,719 0,092
Mediolateral Stabilite Indeksi Ort+SS 32| 0,6+0,49 |18]0,74+0,58| 0,933 0,356
Diisme Riski Ort+SS 32| 2,88+1,51 |18 |4,48+1,77| 3,380 0,001

Kisaltmalar: Ort£SS: ortalamaxstandart sapma
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi kullanild:.
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Son 6 ayda diisme tarif eden hastalarin denge testleri ve diisme riski
incelendiginde (Tablo 13) OSIi(p=0,011), APSI(p=0,037)diisme riskinin fazla
bulundugu (p=0,005); MLSI ile arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 13. Son alt1 ay diisme ile denge testleri ve diisme riski dagilimi

Son 6 Ay Diisme

Yok Var t p=
N Ort+SS N Ort+SS
Genel Stabilite Indeksi Ort+SS 38| 1,07+0,75 |12| 1,82+1,13 2,688 | 0,011
Antero Posterior Stabilite Indexksi Ort=SS |38| 0,75+0,61 |12| 1,47+1,01 2,975 | 0,037
Mediolateral Stabilite Indeksi Ort+SS 38| 0,58+0,46 |12| 0,88+0,66 1,790 | 0,160
Diisme Riski Ort+SS 38| 3,08+1,53 |12| 4,67+1,98 | 2,911 | 0,005

Kisaltmalar: Ort£SS: ortalamazxstandart sapma
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi kullanild.

Son 6 ayda ve 1 yilda diisme tarifleyen MS hastalariyla ilk yakinma sekli

dedigimiz hastaligin baslangi¢ belirtileri karsilastirildiginda, diisenler ile ilk atak

olarak optik nevrit atag1 gecirenler arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit

edildi (p<0,05) (tablo 14).

Tablo 14. i1k yakinma sekline gore diisme tarifleyenlerin karsilastirilmasi

Ik Yakinma Sekli

) Beyin sap1 ve
Optik Motor Duyu )
. o Serebellar o X P=
Nevrit Defisit Defisiti
Bulgular
Say1(%) | Sayi(%) Say1(%) Say1(%)
Yok | 16(80) 5(41,7) 5(62,5) 6(60)
Son 1 Y1l Diisme 13,000 | 0,043
Var 4(20) 7(58,3) 3(37,5) 4(40)
Yok | 19(95) 5(41,7) 6(75) 8(80)
Son 6 Ay Diisme 18,125 | 0,006
Var 1(5) 7(58,3) 2(25) 2(20)

*Pearson Ki-kare testi kullanild:.
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5.TARTISMA

Yaklasik 150 yil o6nce tanimlanmig olan MS, o&zellikle 20-40 yaslari
arasindaki geng eriskinlerde ve kadinlarda daha sik goriilen SSS’nin, inflamatuar

demiyelinizan bir hastaligidir(1).

MS kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir. Yapilan birgok g¢alismada
kadin erkek oraninin 2-3:1 oldugu gosterilmistir. Genelde benzer oranlar saptanan bu
calismalarda; Chitnis ve ark. (124) 25-35 yas arasindaki 1356 hastada 2,87:1;
McDonnell ve Hawkins (125) 2,1:1, Karni ve ark. (126) 272 hastada kadin erkek
oranini 1,64:1olarak hesaplamiglardir. Yiiceyar ve ark. (127), 122 MS hastasinda
yaptiklart ¢aligmada kadin erkek oranimi 2,38:1; Bulut ve ark. (128) Yukari Firat
bolgesinde yaptiklar1 bir ¢alismada 2,27:1; Arpaci ve ark. (129) 173 hastada 1,77:1,
Uludag ve ark. (130) 112 MS hastasinda 2,2:1 olarak tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
da MS’de kadm/erkek orani, literatiir bulgulari ile uyumlu olarak, 2,84:1 olarak tespit
edildi.

MS, 20-40 yaslar1 arasinda sik goriilmektedir. Bununla birlikte MS’in 10-65
gibi genis bir yas araliginda goriildiigii bilinmektedir. Chitnis ve ark. ortalama
baglangi¢ yasini 25,3; hastalarin yas araligini ise 18-83 olarak tespit etmislerdi
(124). McDonnell ve Hawkins MS i¢in ortalama baslangig¢ yasim 31,6 olarak
gostermislerdi (125). Bulut ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ortalama baslangi¢ yasini
30,47, kadinlarda 30,84, erkeklerde 29,84 ve hastalik goriilme yas araliginmi 15-54
olarak saptamislard1 (128). Bu calismada da her iki cinste ortalama baslangi¢ yasi
30,51, erkeklerde 25,8, kadinlarda ise 32,18 olarak tespit edildi. Hastalarimizin
baslangi¢ yaslarinin; erkeklerde 18-44 yas; kadinlarda 19-55 yas araliginda oldugu
saptandi. MS’in siklikla 20-40 yas arasinda goriildiigi ile ilgili literatiir bilgilerinin

bu sonuglarla uyumlu oldugu goriildii.

Multipl skleroz farkl: klinik tablolar ile ortaya ¢ikabilir. Cok az klinik tablo
MS i¢in spesifiktir. Multipl skleroz hastalarinda bazi klinik bulgular atipik olarak
gortilebilirken, bazi klinik bulgular farkli taniya gotiirecek kadar nadir goriiliir.
Chitnis ve ark. 4399 MS hastasinda yaptiklar1 bir calismada 25-35 yas araligindaki
1356 hastada baslangi¢ bulgusu olarak duyusal semptomlar %28,8, optik nevrit %24,
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beyin sap1 ve serebellar bulgular %15,6, spinal kord bulgular1 %12,9, motor tutulum
bulgulart %9,8, polisemptomatik bulgular %4,2 ve diger bulgular %4,2 oraninda
saptanmist1 (124). Fernandez ve ark. 147 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada baslangig
bulgulart olarak spinal kord tutulumu %24, beyin sap1 bulgular1 %24, optik nevrit
%31 ve diger bulgular %35 seklindeydi (131). Tola ve ark. ispanya’da 54 MS’li
hastanin %55’inin duyusal semptomlarla, %49 unun piramidal bulgularla, %31’ nin
beyin sap1 bulgulariyla, %24 {iniin serebellar bulgularla ve %14’iiniin optik nevrit ile
basladigini tespit etmistir (132). Totaro ve ark. italya’da yaptiklar1 bir calismada
hastalarin  %23,3’{iniin motor semptomlarla, %22,9’nun duyusal semptomlarla,
%13,3’linlin beyin sap1 bulgularyla, %10,3’iniin ise géorme kaybiyla basladigini ve
%30’unun birden fazla semptomla bagladigini tespit etmislerdir (133). Kantarci ve
arkadaglarimin  yaptigi bir ¢alismada incelenen MS hastalarinin  baslangig
semptomlarinin hastalarin %30,7’sinde duyusal, %28,6’sinda motor, %21’inde beyin
sap1 ve serebellar, %214,4’tinde gorme bozukluklari ve 9%b5,1’inde sifinkter
bozukluklar1 seklinde oldugunu tespit etmislerdir (134). Yiiceyar ve ark. olgularin
birden fazla semptomla baslamasi ayirt edilmeksizin yaptiklar1 calisma da duysal
semptomlar %46 motor bulgular %41 optik nevrit %25, beyin sap1 %24, serebellar
%7 saptamuslardir  (127). Arpact ve ark. %42 motor bulgular , %30 duysal
yakinmalar, %27 optik nevrit, %23 beyin sap1, %17 serebellar bulgular tespit
etmislerdir. Bulut ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada %32,2 motor bulgularla,
sensoriyel bulgular %23,9, beyin sapi-serebellar bulgular %21,4, gérme bozuklugu
%15,7, diger bulgular %6,6 olarak saptanmistt (129). Bizim calismamizda, ilk
yakinma sekli olarak hastalarin 20'si (%40) optik nevrit, 12'si (%24) motor
semptomlar, 10'u (%20) duysal semptomlar, 8 (%16) beyin sap1 ve serebellar
semptomlar bildirmisti. Baglangi¢ bulgularinin literatiirden farkli olmasinin nedeni
olarak, ilk tan1 konulma yeri ve zamani farkli klinik merkezlerde olan hastalarin bazi
duysal ve motor sikayetleri, gérme problemlerine oranla hatirlamakta giicliik
cekebilecekleri disiiniildii. Ayrica hasta sayisinin az olmasi ve diisik EDSS

skorlarina sahip hastalarin ¢aligmaya alinmis olmasi da bu durumu aciklayabilir.

Yiiceyar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalik stiresi 10,6+4,85 yil
olarak tespit edilmistir (127). Bulut ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ortalama

hastalik siiresi 8,00+5,9 y1l; hastalarin cinsiyetine gore hastalik siirelerinin dagilimina
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bakildiginda ise 37 erkek hastanin ortalama hastalik siiresi 8,37+7,2 yil, 84 kadin
hastanin ortalama hastalik stiresi 7,8345,2 yil olarak bulmuslardir (128).
Calismamizda ortalama hastalik siiresi 6,36+£5,1 yil olarak saptandi. Hastalarin
cinsiyetine gore hastalik siirelerinin dagiliminda ise 13 erkek hastanin ortalama
hastalik siiresi 6,62+3,88 yil, 37 kadin hastanin ortalama hastalik siiresi de 6,27+5,51
y1l olarak bulundu. Her iki cinsiyet arasinda ortalama hastalik siireleri agisindan
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). EDSS skorlar1 <3,5 olarak planlanan
calismamizda nispeten hastalik siiresi daha kisa ambulasyonu tam olan hastalari

sectigimiz i¢in hastalik siiresinin daha kisa olarak tespit edildigi diistiniildii.

Uludag ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ortalama EDSS skorlar1 tanida
1.69+0,91, hastaligin 5. yilinda 1.84+0,98, 10. yilinda 2,13+1,15 olarak saptanmistir
(130). Yine Bulut ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ortalama EDSS skorunu 3,33,
erkeklerde 3,43, kadinlarda 3,35 olarak saptamislardir (128). Bu ¢alismada ortalama
EDSS skoru 1.94+0,92, erkeklerde ortalama EDSS skoru 2,31+0,93 kadinlarda
ortalama EDSS skoru 1,81+0,9 olarak saptandi.

Ozbek ve ark. MS hastalarinda yaptiklar1 bir calismada VEP testinde P100
latanslarin1 %75 hastada uzamis olarak saptamislardi (137). Tasdemir ve ark. %65
hastanin P100 latanslarin1 uzamis olarak saptamiglardi (138). Fernandez ve ark.
tarafindan 147 hasta lizerinde yapilan g¢alismada P100 latanslar1 %61 oraninda
uzamigti (131). Giesser ve Barbara bu oranlarin %50-90 arasinda olabilecegini
bildirmislerdir (139). Bizim ¢alismamizda VEP yapilan 37 hastanin 25'inde (%67,6)
degerler normal aralikta, 12'sinde (%32) P100 latanslari uzamisti. Bulunan oranlarin
literatiirden farkli olmasmin nedeni genellikle ilk tani aninda tetkik istenmis
olmasma ve yukarda belirtildigi gibi literatiir verilerine gore hastalik siiresinin

nispeten kisa olmasina baglandi.

Lechner-Scott ve ark. yaptiklari ¢alismada OKB pozitifligini %80 oraninda
tespit etmislerdir (135). Sa ve ark. oligoklonal bant pozitifligini %82,6 olarak
saptamiglardir (136). Fernandez ve ark. 147 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada bu
orani %86 olarak tespit etmislerdir (131). 50 hasta lizerinde yapilan ¢aligmamizda
OKB c¢aligilan hastalar toplamda 30 (%60) kisi olup 26 (%86) tanesinde literatiirle
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uyumlu olarak pozitif bulundu. 2010 Mc Donald kriterlerinde progresif MS tani
kriterleri haricinde ¢ikarilmis olan OKB pozitifliginin taniya katkis1 olabilecegi ve bu

acidan akilda tutulmasi gereken 6nemli bir test olma 6zelligini siirdiirmektedir.

Sosnoff ve ark. yaptiklari ¢alismada son 1 yil igerisinde diisme tarifleyen
hastalar calismaya dahil edilen MS hastalarinin %55,8'ini olusturmaktaydi ve
bunlarin %79'u rekiirren diismeden sikayetgiydi. Gozler kapali iken; diisenlerde
diismeyenlere gore postural salinim hizinin daha fazla oldugu; ayrica diisenlerin
serebellar, duysal, piramidal, mesane-barsak fonksiyonel sistemlerinde bozukluga
sahip olduklari; daha yasl, EDSS skorlar1 daha yiiksek; daha uzun hastalik siiresine
sahip olduklar1 ve yardimci ara¢ kullandiklar1 saptanmistir. Diigsenler diismeyenlere
oranla tiim degerlendirmelerde azalan mobilite skorlari, 6 dakika yiirlime testinde
Olgiilen yiiriime dayanikliligt ve Time Up and Go testinde bakilan yiiriime
koordinasyonu ve yiiriime hizin1 degerlendiren Timed 25-foot Walk testinde anlamli
farklilik saptamiglardir (140). Corradini ve ark. ayakta duruyorken gozler acik ya da
kapali olarak degerlendirildiginde MS hastalarinda daha fazla salinim oldugu
dolayis1 ile dengenin etkilendigi ve EDSS skoru yiiksek olanlarda ve progresif
formlarda daha fazla salinim oldugu saptamislardir (141). Kalron ve Achiron
tarafindan 2013 yilinda 107 MS hastast ile yapilan bir ¢alismada hastalarin
%56.1'inin son 6 ayda en az bir kere diisme tarif ettigini ve bunlarin diisme
tariflemeyenlere oranla posturometrik Olglimlerinin (agirlik merkezi yer degisimi,
salinim genisligi, salinim alani) daha bozuk oldugunu; diisenlerin daha yaslh, hastalik
siiresi daha uzun ve EDSS skorlar1 daha yiliksek hastalardan olustugunu bu nedenle
agirlik merkezindeki yer degistirmenin MS hastalarinda diisme agisindan énemli bir
prediktor olabilecegini; FES-1 (Falls Efficacy Scale International) ile
degerlendirdikleri diisme korkusunun son 6 ayda olusan diismeler ve EDSS skorlari
ile iligkili olabilecegini gostermislerdir (142). Van Emmerik ve ark. 2010 yilinda
kadin MS hastalar1 lizerinde yapmis olduklar1 dik durus, maximal uzanma ve egilme
esnasinda postural kontroliin etkilenmis oldugunu gostermislerdir. Karanlik bir
ortamda dik duruyorken ve geriye dogru egilirken MS hastalarinda artmis postural
instabilite oldugunu gostermislerdir (143). Boes ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 bir
calismada MS hastalarinin  iki asamali komut sirasindaki postural kontrol

metriklerine bakmiglardir. AP ve ML yonde hizlanmanin ilk komut esnasinda %27
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ikinci komut esnasinda %40 oraninda daha fazla bozulmus oldugunu saptamislardir
(144). Nilsagard ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan bir g¢alismada; MS
hastalarinda diismenin yaygin oldugu (yaklasik %63); EDSS, spastisite, yiirlimeye
yardime1 cihaz kullanimi ve propriyosepsiyon agisindan diisme tarifleyenle
tariflemeyenler arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir. Berg Balance skalasi,
The Four Square Step Test, 12-item Multiple Sclerosis Walking scale, Timed Up
and Go Cognitive testleri ile diisme arasinda iliski oldugunu belirtmislerdir (145).
Bizim calismamizda EDSS skorlari, yas, hastalik siiresi, fonksiyonel sistemler ile
denge parametreleri arasindaki iliski agisindan anlamli farklilik saptanmazken denge
parametreleri (ASI, MLSI, OSI) diisme tarifleyenlerde tariflemeyenlere oranla
anlamli derecede bozuktu. Ayrica literatiirle uyumlu olarak hastalarin OSI, APSI,
MLSI, diigme riski ortalamalari, kontrol grubuna gére MS hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Matsuda ve ark. 2012 yilinda yaptiklari bir
calismada; MS hastalarinda son 6 ayda en az bir kere diisme tarif edenlerin orani
%52.5 saptanmisti. MS hastalarinin %62' si diisme korkusu tariflemiglerdi (146).
Yine caligmamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak diisme tarifleyen hastalar 25
(%50) kisiydi. Diisme tarifleyen hastalarda Biodex Denge Sistemi ile degerlendirilen
diisme riskinin fazla bulundugu (p=0,001); son 6 ayda diisme tarifleyen hastalarda
OSI (p=0,011), APSI (p=0,037) ve diisme riskinin fazla bulundugu (p=0,005); MLSi

ile arasinda anlamli iligki olmadigi saptandi (p>0,05).

Nilsagard ve ark. 2015 yilinda yapmis olduklar1 bir meta-analizde son 3 ayda
diisenler MS hastalarinin %56'sim1 olusturmakla birlikte 2 ve daha fazla diisme
tarifleyen hastalar %37°lik bir grubu olusturmaktaydi. Progresif seyir ve yiiksek
EDSS skorlar1 diisme ile baglantili bulunmustu ve daha geng yastaki hastalarda
diisme riskini daha yagh gruptaki hastalara oranla daha fazla bulmuglarken diisme
oranlarini erkeklerde kadinlardan fazla bulmuslardir (147). Bizim ¢alismamizda yas

ve cinsiyet acisindan anlaml farklilik saptanmadi.

Cecilie ve ark. postural dengeyi arastirdiklari bir caligmada MS hastalarinda
postural salinimin arttigini, daha yavas hareket etiklerini, dolayis1 ile daha fazla
postural instabilite oldugunu saptamiglardir. Alt1 farkli denge testi i¢eren postural
denge ve salinimin degerlendirilebildigi NeuroCom SMART Balance Master ve Berg
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Balance Skalasi kullanarak yaptiklari calismada hastalarin EDSS skorlart 1-3
araliginda olmasina ragmen postural instabilitenin artmis oldugu ve bozulmus
postural dengenin diisme riskini artirabilecegini bildirmislerdir (148). Bizim
calismamizda bu bulgularla uyumlu olarak EDSS skorlar1 1,02-2,86 araliginda
olmasma ragmen denge test skorlarimin ve diisme riskinin anlamli derecede MS

hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore arttig1 saptandi (p<0.001).

Soyuer ve ark. 2006 yilinda PPMS, SPMS ve RRMS’te dengenin nasil
degistigine bakmislardir. Bu ¢alismada denge bozuklugunun en ¢ok sekonder
progresif en azda relapsing remitting formunda oldugunu saptamislardir. Bu durumu
progresif formlarda serebellar bozukluklar, spastisite, vestibiiler disfonksiyon, ve
uzun hastalik siiresine baglamiglardir(149). Progresif formlarda dizabilitenin yiiksek
olmas1 goz oOniline alindiginda denge bozuklugu daha ¢ok beklenirken ambulasyon
problemi olmayan ve EDSS skorlar1 diisiik hastalardan olusan RRMS hastalar1 dahil
edilerek planlanan bu ¢alismada da denge bozuklugu ve diisme riski fazla bulundu.
MS hastalarinda klinik a¢idan denge bozuklugu olusturabilecek semptom ve bulgular
ortaya ¢ikmadan 6nce denge bozuklugu olabilecegi, diisme riskinin bu nedenle arttig1

diistintildiigiinde hastaligin yonetiminde énemli olabilecek bu durum hakkinda yeni

calismalara ihtiya¢ oldugu asikardir.

Kanekar ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada MS hastalarinda gozler
kapatildiginda 2 kat daha fazla salinnm oldugunu ve saghkli grupla
karsilastirildiginda gorsel uyaranlarin, vestibiiler, somatosensoriyel ve proprioseptif
uyaranlara oranla denge bozuklugunun daha O6nemli bir gostergesi oldugunu
saptamislardir. Postural salinimin mediolateral ve anteroposterior yonlerde ol¢iildiigi
diisiik, orta ve yiiksek frekans bantlarinda bilgi saglayan kuvvet platformu
kullanmiglardir. Diistik frekans bandi gorsel, orta frekans vestibiiler ve
somatosensoriyel; yiiksek frekans bandi propriyoseptif kontrolii degerlendirmistir
(150). Bu bulgularla uyumlu olarak son 6 ay ve 1 yilda diisme tarifeden MS
hastalarinda ilk atak olarak optik nevrit atag1 gegirme orani yiiksek olarak saptandi

(p<0,05).

Gunn ve ark. 2013 yilinda yaptiklari bir meta analizde hastalarin %53.75'i

diisme tarifeden MS hastalarindan olugmaktaydi. Diisme risk faktorleri olarak;
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progresif form, denge bozuklugu olmasi, yliriimeye yardimeci cihaz kullanimu,
kognitif bozukluk, idrar ya da gayta inkontinansi, spastisite, diigme korkusu ve
yorgunluk oldugunu séylemislerdir (151). Soyuer ve ark. 2007 yilinda yapmis
olduklar1 bir ¢alismada, son 6 ayda diisme tarifeden MS hastalar1 %38'di ve diismeler
yoniinden risk faktorlerinin, Berg denge degerlendirmesi, motoricity index,
fonksiyonel bagimsizlik 6l¢egi ve spastisite oldugunu tespit etmislerdir (152). Bizim
calismamizda MS hastalarinda denge bozuklugu, yorgunluk, diisme oykiisiiniin

olmasi ve ilk atak olarak optik nevrit ge¢irme diisme risk faktorii olarak saptandi.

Yorgunluk, denge ve diisme arasindaki iliskiye bakildiginda literatiirde
oldukga farkli veriler mevcuttur. Gervasoni ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilmis
olan bir ¢aligmada MS hastalar1 kosu band1 6ncesi ve sonrasi denge performanslari
acisindan karsilastirilmis ve kosu bandi sonrast denge performansinda anlamli
degisiklik saptanmamustir (153). Unver ve ark. 2012 yilinda yapmis olduklart
calismada MS hastalarinin %94,3'linde yorgunluk saptamiglar ve FSS puanlarinmi
5+1,54 seklinde bulmuslardir. Hastalarda yorgunluk diizeylerini artiran iiziintii ve
hayal kirikligi, stres ve fiziksel aktivitelerde artis olarak 3 temel faktor
tanimlamiglardir (154). Kaya ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada MS
hastalarinin  %50,7'sinde yorgunluk oldugunu, ortalama FSS skorunu 4,6£1,8;
yorgunluk tarifleyen hastalarda EDSS ve Beck depresyon 6lgegi skorlarinin yiiksek
oldugunu, diisiik 6grenim diizeyi ve mini mental durum muayenesinde diisiik puan
aldiklarin1 saptamislardir (155). Bizim verilerimiz degerlendirildiginde MS hasta
grubunun %50'sinde yorgunluk saptanmis olup; ortalama yorgunluk skorlari
4,27+1,97 seklindeydi. FSS skorlart MS hastalarinda kontrol grubuna goére anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Yorgun olan MS hastalarinda denge ve diisme
riski yorgun olmayan hastalara gore anlamli derecede artmisti. Son 6 ay (p=0,001) ve
son 1 yil (p=0,002) igerisinde diisme oranlari; yorgun olan MS hastalarinda yorgun

olmayan MS hastalarina oranla anlamli derecede artmust.

Hebert ve Corboy tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada semptomatik
yorgunlugun santral duysal entegresyonun bir pargasit olarak dengenin ana
belirleyicisi oldugunu; serebellar ve beyin sap1 tutulumu ile yorgunluk ve denge

arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu saptamislardir. 6 asamali dinamik posturografi
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kullanilan bu ¢alismada yorgunluk ve denge arasindaki iliskinin 6zellikle 3., 4., 5., 6.
asamasindaki duysal olarak daha zorlu gorevlerde ortaya ciktigini saptamislardir
(156). Bu bulgularla uyumlu olarak ¢alismamizdaki fonksiyonel sistem puanlari ve
yorgunluk arasindaki iliskiye bakildiginda serebellar (p=0,004), piramidal (p=0,016)
ve beyin sap1 (p=0,019) puanlan ile anlaml iliski saptanirken duysal (p=0,304),
barsak-mesane (p=0,162), gorsel (p=0,862) ve mental (p=0,147) fonksiyonel

sistemleri ile anlamli iligki saptanmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

MS hastalarinda denge, diisme ve yorgunlugun degerlendirildigi bu caligmada
Klinik olarak belirgin dengesizlik tarif etmeyen, muayene bulgularinda ileri derecede
vestibiiler yada propriyoseptif kayip olmayan diisik EDSS skoruna sahip MS
hastalar1 dahil edilmesine ragmen MS hastalarinin saglikli goniilliilere oranla daha
fazla diistiiglinii, daha yorgun oldugunu daha fazla denge bozuklugu oldugunu ve
yorgunluk denge bozuklugu ve diisme arasinda anlamli iliskiler oldugunu tespit ettik.
Ayrica diigme tarifleyen hastalarda optik nevrit atagmin ilk atak olarak sik
goriildiigiinii tespit ederek denge bozuklugu ve diisme etyolojisinde muhtemel sebep
olabilecek gérme problemleri {izerinde durmak gerektigi sonucuna vardik. Ozellikle
yorgun olan MS hastalarinda denge bozuklugu ve diismenin anlamli derece artmasi
nedeniyle yorgunlugun bu iki parametre agisindan risk faktorii olabilecegi
disiiniildii. Giinliikk yasam aktiviteleri esnasinda hastalari en ¢ok etkileyen ve
Oziirliiliige neden olan bu parametreler hakkinda yapilacak daha genis icerikli ve
daha biiyiik popiilasyondaki ¢alismalar MS hastalarinin tedavi yonetim siirecinde ¢ok

onemli katkilar saglayacaktir.
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8.EKLER

EK 1:

HASTA KAYIT FORMU

Adi Ve Soyada:

Yas:

Cinsiyeti:

Boy:

Kilo:

Yakinmalarin Baslangic Zamani:
Ik Yakinma Sekli:

Diger Hastaliklar:

Almakta Oldugu Tedaviler:
Almakta Oldugu Tedavilerin Siiresi:
Son Yildaki Atak Sayisi:

Norolojik Muayene:

EDSS Skoru:

Fonksiyonel Sistemler:

1. Pramidal () 2. Serebellar ()

3. Beyin Sap1 () 4. Duyusal Fonksiyon ()

5. Barsak Ve Mesafe () 6. Gorsel ()
7. Mental Fonksiyon () 8. Diger ()
Oligoklonal Bant:

VEP:

FSS Skoru:

OSi:

MLSI:

APSI:

Fall Risk OSI:

Son 6 Ayda Diise Sayisi:

Son 1 Yilda Diisme Sayisi:



EK 2:

EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE) GENISLETILMIS
OZURLULUK DURUMU OLCEGI

0

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

: Normal nérolojik bulgular igerir

Fonksiyonel sistemlerde (FS) tiim dereceler 0, serebral derece 1 ise kabul
edilebilir.

- Oziirliiliik yok, bir fonksiyonel sistemde minimal bulgu

Ornegin; 1. derecede-serebral 1. derece harig

: Oziirliiliik yok, bir fonksiyonel sistemden daha fazlasinda minimal bulgu

1. dereceden fazla FS bulgusu- serebral 1. derece harig

: Bir fonksiyonel sistemde minimal oziirliiliik

Bir FS 2. derecede ;digerleri 0 veya 1

: iki fonksiyonel sistemde minimal dziirliiliik

Iki FS 2. derece digerleri 0 veya 1

: Bir fonksiyonel sistemde orta derecede oziirliilik

Bir FS 3. derecede digerleri 0 veya 1
Uc ya da dort fonksiyonel sistemde hafif 6ziirliiliik
3-4 FS 2. derecede digerleri 0 veya 1

: Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor fakat bir fonksiyonel sistemde orta derecede

ozurlilik ve bir veya iki fonksiyonel sistemde 2. derece
Ya da iki islevsel sistemde 3. derece

Ya da bes fonksiyonel sistemde 2. derece digerleri 0 ya da 1

: Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor; bir fonksiyonel sistemde 4. derece

ozurlilik olmasina ragmen (digerleri O ve 1), kendine yeterli ve glinde 12 saat
yatak disinda gegiriyor
Ya da dnceki adimlarda sinirlar1 gegmeyen kombinasyonlar

Yardimsiz ya da dinlenmeden 500 metre yiiriiyebiliyor

: Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor; giiniin biiyiik bir boliimiinde ayakta;

tim giin calisabiliyor; tiim aktiviteler agisindan bazi sinirlamalar: olabilir,
minimal yardim gerekebilir

Bir fonksiyonel sistemde 4. dereceden agir 6zirlilik (digerleri O ve 1)
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5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

Ya da dnceki adimlarda sinirlar1 gegmeyen kombinasyonlar

Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yiiriiyebiliyor

: Tam giin ¢calismasin da igererek tam giinliik aktiviteyi engelleyecek

derecede Oziirliiliik
Yardimsiz ya da dinlenmeden 200 metre yiirtiyebilir
Fonksiyonel sistemlerden birinde 5. derece (digerleri 0 ya da 1)

Ya da 4. adim1 gegecek bigimde daha diisiik derecede bir kombinasyon

: Genel fonksiyonel sistemlerden birinde 5. derece (digerleri O ya da 1)

Yardimsiz ya da dinlenmeden 100 metre yiiriiyebilir; tam giinliik aktiviteyi
engelleyecek derecede oziirliilitk

Ya da 4. adim1 gegecek bigimde daha diisiik derecede bir kombinasyon

: Dinlenerek ya da dinlenmeden aralikli ya da tek tarafl siirekli yardim ile

100 metre yiirtiyebilir
Genel fonksiyonel sistemlerde iki fonksiyonel sistemden fazlasinda 3.derecenin

tizerinde ozurliliik

: Dinlenmeden 20 metre yiiriimek igin stirekli ve iki tarafli yardim gerekir

iki fonksiyonel sistemden fazlasinda 3. derecenin iizerinde dziirliilitk

: Yardimla bile yaklasik 5 metreden fazla yiiriiyemez, ambulasyon tekerlekli

sandalye ile simirhidir. Tekerlekli sandalyeyi kendi yiiriitebilir, sandalyeye
gecerken yardim gerekmez

Giinde 12 saate yakin tekerlekli sandalyededir

Fonksiyonel sistemlerde bir sistemde 4.derecenin iizerinde 6ziirliiliik

Seyrek olarak yalnizca piramidal sistemde 5. derece

: Birkag adim atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimli olup ulasim igin yardima

gereksinim duyabilir; tekerlekli sandalyeyi gotiirebilir fakat standart bir
tekerlekli sandalyede tam giin kalamaz; motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir

Bir fonksiyonel sistemden fazlasinda 4. derecenin tizerinde 6ziirliiliik

: Temel olarak yataga, bir sandalyeye ya da tekerlekli sandalyeye baglidir

fakat giiniin ¢ogunu yatagin disinda gecirebilir; kisisel bakim islevlerinin
birgogunu yapabilir; kollarini etkin kullanabilir
Fonksiyonel sistemlerde birkag islevsel sistemde 4. derecenin iizerinde

ozurlalik.
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8.5 : Temel olarak giiniin biiyiik bir boliimiinde yataga baglidir; kisisel bakim

9.0

9.5

10

islevlerinin bazilarini yapabilir; kollarini bir miktar etkin kullanabilir

Birkag¢ fonksiyonel sistemden fazlasinda 4. derecenin tizerinde 6ziirliiliik

. Caresiz ve yataga bagimly; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir

Fonksiyonel sistemlerin ¢ogunda en az 4. derecede Oziirliiliik

: Tamamen ¢aresiz ve yataga bagimli; etkin bigimde iletisim kuramaz ya da

yemek yiyemez/yutamaz

Fonksiyonel sistemlerin hemen hepsinde en az 4. derecede 6ziirliilikk

: Solunum yetmezligi, koma ya da tekrarlayan epileptik nobetler sonucu 6liim
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FONKSIYONEL SiISTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal 6ziirliilik

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji

5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tim ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o

numaradan sonra eklenir

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler giic kayb1 veya diger kranial sinirlerde orta
derecede oziirliilikk

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska oziirliiliik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen
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Duysal Fonksiyonlar (1982 revizyonuyla)

0.
1.
2.

6.

Normal

Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma

Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif azalma,
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4

ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)

. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede

azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif
derecede

dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede

dokunma, agr1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla

ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agr1

duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriyosepsiyonda viicudun kafa
altinda
kalan boliimlerinin ¢ogunda kayip

Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi1

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0.
l.

2.

3.
4.
5.
6.

Normal

Idrara baslamada hafif derecede duraklama , idrara sikisma hissi ya da
idrar retansiyonu

Orta derecede idrar duraklamasi, idrara sikisma, barsak veya mesanede
retansiyon ya da nadir idrar kagirma

Sik idrar kagirma

Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi

Mesane fonksiyonunun kayb1

Mesane ve barsak fonksiyonunun kayb1

V. Bilinmeyen
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Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

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

2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Kotii gbzde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Koti gozde gérme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece art1 iyi gozde maksimum gérme
keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kétii gozde diizeltilmis maksimum goérme keskinligi 20/200'den az; 4.derece art1 iyi
g6zde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha az

V. Bilinmeyen

X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu(DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma(orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu - agir ya da inkompetan

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger norolojik bulgular(ayrintilandiriniz)

V. Bilinmeyen
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EK 3:

YORGUNLUK SiDDET OLCEGI (FSS)

Adi ve soyadi:
Protokol No:

Tarih:

Bugiinde dahil olmak iizere gegen ay igerisinde ne derecede yorgun oldugunuzu

ogrenmek istiyoruz. Liitfen tiim ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun secenegin

solundaki parantezin i¢ine (X) isareti koyunuz.

1. Yorgun oldugumda motivasyonum azahr

() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

2. Egzersiz beni yorar

() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

3. Kolay yorulurum

() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim

() 4. Kararsizim

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler

() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim

() 4. Kararsizim

() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum
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5. Yorgunluk benim i¢in siklikla problemlere neden olur
() 1. Kesinlikle katilmryorum (') 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim () 7. Kesinlikle katiliyorum
() 4. Kararsizim
6. Yorgunlugum fiziksel fonksiyonumu siirdiirmemi engeller
() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim () 7. Kesinlikle katiliyorum
() 4. Kararsizim
7. Yorgunluk belirli gorev ve sorumluluklarimi yerine getirmeyi etkiler
() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiltyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim () 7. Kesinlikle katiliyorum
() 4. Kararsizim
8. Yorgunluk, beni yetersiz birakan en 6nemli 3 sikayetten birisidir
() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiltyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim () 7. Kesinlikle katiliyorum
() 4. Kararsizim
9. Yorgunluk, aile ya da sosyal yasantimm etkiler
() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiltyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim () 7. Kesinlikle katiliyorum
() 4. Kararsizim

Toplam puan: 1-9 ; 4.5 ve iizeri yorgun kabul edildi
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