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OZET

Multipl skleroz (MS), siklikla geng eriskinleri etkileyen, santral sinir sisteminde
(SSS) yineleyen norolojik fonksiyon bozukluklariyla seyreden, otoimmiin karekterde
inflamatuar, demiyelinizan ve ndrodejeneratif bir hastaliktir. Huzursuz Bacak
Sendromu (HBS), bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii veya ihtiyact ile ortaya ¢ikan
anormal duyularla karakterizedir. MS’de HBS sikligini arastiran az sayida ¢alisma
vardir. MS’de HBS sikligiin arttigini bildiren ¢alismalarda da bu artisin nedeni tam
olarak agiklanamamistir. Biz bu calismada Tiirk populasyonunda MS hastalarinda
HBS sikligin1 ve bu sikligin olasi nedenlerini aragtirmay1 amacladik.

Calismaya kesin MS tanist alan 98 hasta ve 129 saglikli katilimcer alindi. Tiim
hastalarin norolojik muayeneleri yapilarak su andaki 6ziirliiliik durumu her hasta i¢in
Kurtzke’nin Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi (EDSS) ve fonksiyonel
sistemlere ait puanlar ile belirlendi. Hasta ve saglikli katilimci grubun tiimiine Beck
Depresyon o6l¢egi (BDI) ve Yorgunluk Degerlendirme Skalasi (Fatigue Severity
Scale-FSS) uygulandi. Hasta ve saglikli katilimecr grubun tiimii huzursuz bacak
sendromu varlig1 agisindan Uluslararasi Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu
(IRLSSG) tarafindan belirlenen 6lgiitlerine dayanilarak sorgulandi. Tani alanlarda
HBS siddeti degerlendirildi. HBS risk faktorleri sorgulandi.

Calismamizda HBS ile iligkili olan faktorler degerlendirildiginde yas, MS
tipi, piramidal araz, bagirsak-mesane tutulumu, MR’daki lezyon sayisi, Beck skoru
ve yorgunluk skoru arasinda anlamh iligki bulunmustur. MS hastalarinda HBS risk
faktorleri de daha sik goriilmektedir.

Biitiin bu veriler 15181inda MS’de HBS kontrol grubuna gore 2,55 kat daha sik
goriilmektedir ve bu siklik tek bir nedene degil pek ¢ok faktdriin bir arada
bulunmasina baglidir. Bu faktorler arasinda daha o6nce hi¢ arastirilmamis olan

depresyon ve patolojik yorgunluk da mevcuttur.

Anahtar kelimeler: multipl skleroz, huzursuz bacak sendromu, depresyon,

patolojik yorgunluk.



SUMMARY

Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating, neurodegenerative, inflammatory
autoimmune disease that usually effects young population and progresses with
relapsing neurological dysfunctions.

Restless legs syndrome (RLS) is characterized with abnormal sensations
consisting of requirement or compulsion of moving the legs. There are few studies
about frequency of RLS in MS. The studies that reported increased frequent of RLS
in MS cannot be explained the reason of it. In this study, we aimed to investigate the
frequency of RLS in MS and its possible reasons.

The study was included 98 patients with definite MS and 129 healthy
volunteers. Neurological examination of all patients was done, and their disability
was defined according to Krutke’s Expanded Disability Status Scale (EDSS) score
and points for functional systems. Beck Depression Inventory (BDI) and Fatigue
Severity Scale (FSS) were carried out for all the participants. Patients and the healthy
volunteers were examined for RLS according to the criteria of International Restless
Legs Syndrome Study Group (IRLSSG). The severity of RLS, and its risk factors
were also evaluated.

In our study, there was a significantly relationship among age, type of MS,
pyramidal symptoms, intestinal and bladder symptoms, number of lesions in MR,
BDI and FSS score. Risk factors of RLS in MS group was also seen more frequently
than healty volunteers.

In conclusion, RLS was seen 2.55 times more in patients with MS than the
control group, and this difference was because of existing in conjunction with many
factors, not only one. Depression and fatigue that have not been investigated before

are also among these factors.

Key words: multiple sclerosis, restless legs syndrome, depression, fatigue
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), siklikla geng¢ eriskinleri etkileyen, santral sinir
sisteminde (SSS) genetik ve gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya cikan, yineleyen
norolojik fonksiyon bozukluklariyla seyreden, otoimmiin karekterde inflamatuar,
demiyelinizan ve ndrodejeneratif bir hastaliktir (1).

MS beyaz irkta, iliman ve soguk iklim kusaginda yasayanlarda, ailesinde
MS’li birey bulunanlarda ve sosyoekonomik diizeyi gelismis toplumlarda daha sik
gorilmektedir (1). Siklikla 2040 yas arasinda baslar (2). Kadinlarda erkeklere
oranla iki kat fazla goriiliir (1, 3, 4). Kirk yas altindaki genc¢ eriskinlerde en sik
oziirliilik yapan nérolojik hastaliktir (3). Ulkemizde 30 bin civarinda MS’li hasta
oldugu tahmin edilmektedir (5).

Genetik yatkinlik (muhtemelen poligenik), otoimmiinite, infeksiydz ajanlar,
baz1 agir metaller ve diyet MS ile iligkili risk faktorleridir (1).

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii veya
ihtiyac1 ile ortaya c¢ikan anormal duyularla karakterizedir. Genellikle bacaklarda,
nadiren de kollarda, simetrik olarak ortaya ¢ikar. Cogunlukla geceleri olusur. Uzun
stireli hareketsizlik durumlarinda kétiilesip, hareketle diizelen kronik ilerleyici bir
bozukluktur (6). En sik rastlanilan hareket bozuklugu olup yasam boyu siiren duysal
motor norolojik bir sendromdur (7).

HBS i¢in tek bir tani testi yoktur. Tani klinik 6zelliklere ve ilk kez 1995
yilinda yayinlanan, 2003 yilinda kiigiik bir degisiklik geciren Uluslararasi Huzursuz
Bacak Sendromu Calisma Grubu (IRLSSG) dlgiitlerine dayanilarak konur (7, 8).

HBS’nin patogenezi halen belirsiz olmasina ragmen, hastaligin etyolojisinde
dopaminerjik transmitter disfonksiyonunun Onemli bir rol oynadigi diisiiniiliir.
Aslinda HBS semptomlari, Parkinson hastaligina benzer sekilde dopaminerjik
ajanlarla azalir, antidopaminerjik ajanlarla alevlenir. Dopamin sentezinin sinirlayict
enzimi olan tirozin hidroksilazin koenzimi demirin kanda disiikliigii ile seyreden
hiposideremi durumlarinda semptomlar ortaya ¢ikabilir ve kan dopamin seviyesinin
en diisiikk seviyede oldugu gece vaktinde semptomlar koétiilesir. Bu disfonksiyonun
noroanatomik temeli hala bilinmiyor, fakat spinal gri maddeye inen inhibitor
supraspinal lokomotor noronlarin yikimima bagli olarak spinal lokomotor

ekstabilitenin sebep oldugu varsayilmaktadir (9). Ek olarak demir eksikligi dopamin



D2 baglayan reseptor bolgelerin sayisini azaltabilir (7). Patofizyolojisinde en 6nemli
etkenin demir metabolizmast ve dopaminerjik sistem bozukluklart oldugu
saptanmustir (6).

MS’de HBS sikligin1 arastiran az sayida ¢alisma vardir. Auger ve Manconi
MS’de HBS sikliginin artmis oldugunu bildirmisken (9, 10, 11 ); Gomez-Choco
MS’de HBS sikliginin normal populasyona yakin oldugunu sdylemistir (12). MS’de
HBS sikliginin artigin1 bildiren caligmalarda da bu artisin nedeni tam olarak
acgiklanamamustir.

Biz bu ¢alismada Tiirk populasyonunda MS hastalarinda HBS sikligin1 ve bu

sikligin olas1 nedenlerini arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Multipl Skleroz
2.1.a. Tanim

Multipl skleroz (MS), siklikla geng eriskinleri etkileyen, SSS’de genetik ve
cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya c¢ikan, yineleyen ndrolojik fonksiyon
bozukluklariyla seyreden, otoimmiin Karakterde inflamatuar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir hastaliktir (1).

MS, SSS’de inflamatuar, demiyelinizan olaylara bagli olarak gelisen
hastaliklarn en sik goriilenidir. Geng erigkinlerdeki yeti yitiminin basta gelen
nedenidir. Yasam siiresine etkisi olmamasina ragmen uzun yillar i¢cinde gelisen yeti
yitimi nedeniyle sosyoekonomik sonuglart 6nemli diizeydedir (13).

Giderek artan Oziirlillik nedeniyle hastanin ve ailesinin yasam kalitesini

smuirlar (2).

2.1.b. Patofizyoloji

MS SSS’de ak madde 6n planda olmak {izere, korteks ve derin gri maddeyi
etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir (14).

Normal miyelinize aksonlar ile demiyelinize olmus aksonlarin fizyolojik
Ozelliklerinin karsilastirilmast MS’in belirti ve klinik o6zelliklerinin temellerini
kavramada yardimci olur. Kompakt miyelin oligodendrositlerin lipitten zengin
plazma membranidir ve akson boyunca ilerleyen elektrik uyarilart igin izolasyon
gorevi yapar (13).

Demiyelinize aksonlarin mekanik sitiimiilasyonu aksonda de-nova aksiyon
potansiyelleri olusturabilir ve bu da boynun fleksiyonuyla olusan elektrik sok hissini
yani Lhermitte fenomenini agiklayabilir. Demiyelinize aksonlarda spontan aksiyon
potansiyelleri kaydedilmistir ve bunlar SSS’nde bulunursa trigeminal nevralji,
miyokimi, paraspinal kas spazmi ve gorsel fenomenler gibi paroksismal pozitif MS
belirtilerini agiklayabilir (13).



2.1.c. Patoloji

Aktif plaklarin histolojik incelemesi perivaskiiler lenfositler (agirlikli olarak
T hiicreleri), makrofajlar ve plazma hiicrelerinden olusan infiltrasyonu gosterir.
Plakta miyelin parcalanmistir ve kiimelerde ya da lipit yiiklii makrofajlarda bulunan
miyelin debrislerine sebep olur. Reaktif astrositler de plakta belirgindir.
Immiinhistokimyasal ¢alismalar da siiregelen immiinreaktivitenin gostergesi olarak
aktif plaklarda sitokinlerin arttigi gosterilmistir (13).

Demiyelinizasyonun yani sira gelisen aksonal dejenerasyon MS’te ortaya
¢ikan irreversibl norolojik disabilitenin temel nedenidir (14).

Beynin gros incelemesinde degisen derecelerde atrofi ve ventrikiiler
dilatasyon goriiliir. Inspeksiyon ile spinal kord yiizeyinde plaklar izlenebilir.
Manyetik rezonans goriintileme(MRG) caligmalart ile dogrulandigi gibi, plaklar
siklikla periventrikiiler beyaz cevher, beyin sapt ve spinal kord gibi yerlerde
periveniiler yerlesimli gelisirler. Ancak, kortikal bolgelerde intrakortikal miyelinize
lifleri etkileyecek sekilde sadece mikroskop ile goriilebilen ¢ok sayida kiiciik plak
vardir (13).

Akut MS’in en erken bulgularindan biri MRG ile gosterilebilen kan beyin
bariyerinin bozulmasidir (13).

Klasik norodejeneratif hastaliklarin tersine tiim MS lezyonlarina hastalik tip
ve donemine bakilmaksizin inflamasyon eslik eder; ancak hastaligin donemine bagh
olarak inflamatuvar yanitin nitelik ve niceligi degisir (15).

Relapsing MS’in fokal beyaz cevher lezyonlarina kan-beyin bariyer
bozuklugu, inflamasyon ve akut aksonal zedelenme eslik eder. Hem lezyonda hem de
lezyonun distalinde Wallerian dejenerasyona bagli akut aksonal zedelenme vardir.
Bu donem immiinomodiilatér ve immiinosupresif tedaviden yararlanilan dénemdir;
ancak hastaligin ge¢ déoneminde, SSS’ye kompartmantalize inflamasyon difiiz beyin
zedelenmesine neden olur. Fokal demiyelinizasyon yoktur ve patolojik olay saglam
kan-beyin bariyeri ardinda gelisir. Bu nedenle bu faz anti-inflamatuvar ve
immiinomodiilator tedavilere direngli olur (15).

Erken donemde inflamasyonla giden relapsing remiting seyir ve onu izleyen
progresif kotiilesme MS’in ilgi ¢ekici 6zelligidir. Baslangi¢ donemindeki atak sikligi
progresyona gegisi etkiler (16).



2.1.d. Epidemiyoloji

MS beyaz wrkta, 1liman ve soguk iklim kusaginda yasayanlarda, ailesinde
MS’li birey bulunanlarda ve sosyoekonomik diizeyi gelismis toplumlarda daha sik
goriilmektedir (1). Siklikla 2040 yas arasinda baslar (2). Kadinlarda erkeklere
oranla iki kat fazla goriiliir (1, 3, 17). Baslangi¢ yas1 ge¢ olan hastalarda, cinsiyet
orani esit olarak bildirilmektedir (4). Kirk yas altindaki geng¢ eriskinlerde en sik
oziirliiliik yapan norolojik hastaliktir (17).

Diinyada 1 milyondan fazla insan1 etkilemektedir (18).

Ulkemizde 30 bin civarinda MS’li hasta oldugu tahmin edilmektedir (19).

MS hastalifinin prevalanst genellikle enlem derecesi ile paralel bir artig
gostermektedir (5). Kuzey ve giliney yarimkiirelerde 65°’ye kadar enlem arttikga,
hastaligin goriilme sikligi da artmaktadir. 65° iizerinde ise bu oranlarin dustiigii
gozlenmistir (4). Goriilme sikligr agisindan diinyada yiiksek, orta ve diisiik goriilme
bolgeleri tanimlanmustir. Yiiksek siklikla goriilen yerler Kuzey Avrupa, Israil,
Kanada, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda, Gilineydogu Avustralya olup prevelans
30/100000 tizerindedir. Orta grupta Avustralya, Giiney Amerika, Giineybat1 Norveg,
Kuzey Iskandinavya, Ukrayna, Giiney Afrika olup prevelans 15-25/100000’dir.
Diisiik siklikta goriilen yerler ise Asya, Afrika, Giiney Amerika’nin kuzeyi olup
prevelanst 5/100000 altindadir (17).

Ayni cografyada yasayan farkli irk ve etnik gruplarda belirgin prevalans
farkliliklar1 bildirilmistir (4, 5).

2.1.e. Etyoloji

MS’in etyolojisi net olarak bilinmemekte, deneysel calismalarda farkl
immiin mekanizmalarin demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol agabildigi
gosterilmistir (14).

Genetik yatkinlik (muhtemelen poligenik), otoimmiinite, infeksiy6z ajanlar,
bazi agir metaller ve diyet MS ile iliskili risk faktorleridir (1). Genellikle sporadik
olarak goriilen MS, klasik olarak genetik bir hastalik olarak kabul edilmemekle
birlikte eldeki veriler, MS’e yatkinligin kalitildigin1 géstermektedir (20). MS’in aile



icinde tekrarlama orami %3-23 olarak bildirilmistir. Monozigot ikizlerde MS’in
birlikteligi %30 iken, dizigot ikizlerde %4 tiir (18).

MS’in cografi dagilimi ve go¢ calismalar1 bu hastaligin ¢evresel faktorlerinde
etkisinde kaldigin1 gostermistir ve bir¢ok ¢alismada yiiksek riskli bolgelerden diisiik
riskli bolgelere gog eden kisilerin hastalik riskini tasidiklart ancak gogten sonraki ilk
20 yil iginde hastalifin ortaya ¢ikmadigi rapor edilmistir. Hastaligin ortaya ¢ikma
riski kisinin g6¢ sirasindaki yasina bagli olarak degismektedir (20). 15 yasin
altindaki gé¢gmenlerde, prevalansi yiiksek bolgeden, daha diisiik prevalansli bolgeye
go¢ halinde MS hastaligi riski diismektedir (4, 5).

2.1.f. Klinik Ozellikler

MS’in klinik seyri olduk¢a degiskendir. Istisnai bir durum yasam boyu sessiz
kalmis olanlardir. Klinik seyrinde, benign semptomsuz olabilecegi gibi ataklar ve
diizelmelerle seyreden dalgali, primer progresif veya sekonder progresif seyir

gozlenebilir (4). MS, 5 farkli klinik forma ayrilmaktadir (21).

1. Relapsing Remitting MS (RRMS): Hastalarin 2/3’i bu gruptadir. Akut
veya subakut baslangicl klinik belirtiler giinler veya haftalar i¢inde artar ve ardindan
diizelme donemi baglar. Diizelme tam ya da sekelli olur. Ataklar en az 24 saat, en
fazla ise 4-8 hafta kadar siirer. Aylar veya yillar iginde bu ataklar tekrarlayabilir. Her
bir atak farkli fonksiyonel sistemlerde ortaya cikabilecegi gibi bazen aymi sistemde
birden ¢ok kez tekrarlayabilir. Hastalik baslangicinda ataklar genellikle daha sik iken

bir siire sonra azalma gostermektedir.

2. Sekonder Progresif MS (SPMS): RRMS’li hastalarin %40’1 7-10 yil
icinde SPMS’e donmektedir. SPMS norolojik bozukluklarin zaman iginde arttigi

akut iyilesme donemi olan ya da olmayan bir donemdir.

3. Primer Progresif MS (PPMS): Baslangigtan itibaren ataklarin eslik
etmedigi progresif bir formdur. Seyrek platolar ve minér iyilesme donemleri

goriilebilir. Genellikle 40 yasinda sonra baslayan olgularda siktir. Tiim hastalarin



%10-15’ini olusturmaktadir. Belirti ve bulgular genellikle spinaldir, kotiilesmeler

sinsi ilerleyis zemininde giigliikle fark edilir.

4. Progresif relapsing MS (PRMS): Baslangicta ilerleyici olup sonradan
iyilesme gosteren ya da gostermeyen ataklarla seyreden hastalik tipidir. Ataklar

arasindaki donemde hastalik ilerler.

5. Benign MS: Bu tipin a¢ik bir tanimi olmamakla birlikte genellikle 15
yilin sonunda 6ziirliiliigiin hi¢c olmadig1 ya da ¢ok az oldugu form olarak tanimlanir.
Iki atak arasinda yillarca siire gecebilir. Ancak bu grupta smiflandirilan hastalarin
cogunda daha sonra ilerleyici oziirliillik gelismektedir. 16-20 yillik izlemde %32

olan ¢ok az oziirliiliik, 25 yilin sonundan %14’e diismektedir.

2.1.g. Klinik Semptom ve Bulgular

MS hastalarinda demiyelinizasyonun yeri ile iligkili olarak kuvvetsizlik,
koordinasyon bozuklugu, uyusma, yanma ve karincalanma hissi gibi primer
semptomlar ortaya c¢ikarken, primer patolojiyle direkt olarak iligkili olmayan
hareketsizlige bagli osteoporoz, kontraktiirlere bagh giligsiizlik ve sertlik gibi
sekonder semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica kronik bir hastalik olarak kiginin
psikolojisini  etkileyerek depresyon, ofke ve evlilik sorunlar1 gibi tersiyer
semptomlara da yol agabilmektedir (22).

MS’te en sik goriilen baslangic semptomu duyusal belirtiler olup yanma,
karmcalanma gibi pozitif, uyusma gibi negatif semptomlarla baglayabilmektedir.
Semptomun yayginligt MS lezyonunun yeri ile iligkilidir. Bazen birka¢ parmakta
uyusma, bazen de bir ekstremitenin tiimiinde siddetli duyu kaybi seklindedir.
Lhermitte belirtisi, trigeminal nevralji, noropatik agri ve derin duyu bozuklugu diger
duyusal yakinmalardir. Duyusal yakinmalar hastalik siiresince hastalarin biiyiik bir
kisminda (%90) goriiliir (22).

Gorme ile ilgili semptomlar; optik noropatiye bagli gérme kaybindan, beyin
sap1 tutulumuna bagli bakis paralizilerine kadar ¢esitli paternlerde gortilebilir. Biitiin

optik noritler MS olmamakla birlikte, MRG’inda lezyon olan hastalarin yaklasik



%701 olmayanlarin ise %40’1 bes yil iginde MS’e doniisiir. Nistagmus en sik goriilen
g0z hareket bozuklugudur (22).

MS hastalarinin %30’unda baslangic belirtisi gorme ile ilgilidir. Optik sinir,
beyin sap1 ve serebellar tutulumun sik olmasi nedeniyle gérme azligi, diplopi ve
osilopsi MS’te sik rastlanan belirtiler arasindadir (23).

Ekstremite giicsiizliigii, stk goriilen bir bulgudur. Ilerlemis vakalarmn
neredeyse tamaminda bulunur. Monoparezi, hemiparezi, tetraparezi goriilebilirse de,
en sik asimetrik monoparezi goriiliir. Spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler
diger motor semptomlardir (4).

Yorgunluk ve kognitif bozulmalar diger semptomlara oranla daha az
onemsenmekle birlikte bazi hastalar i¢in en 6nemli yakinma olabilmektedir (22).

Yorgunluk, giiniimiizde MS’in en yaygm semptomu olarak kabul
edilmektedir. MS yorgunlugu, aktivitelerle olusan yorgunluktan farklidir ve MS’e
0zgl olduguna inanilmaktadir. Arastirma ve olgu kontrol ¢alismalar1 MS’li bireylerin
%75-95’inin yorgunluktan yakindigini, %50-60’min ise yorgunlugu en kotii ilk {i¢
yakinmadan biri olarak bildirdiklerini gostermektedir. Yorgunluk anlasilmasi ve
tedavi edilmesi en gii¢ semptomlardandir. Giinliik yasam aktivitelerini olumsuz
olarak etkiler. Mevcut olan ozirliliikte artisa neden olur. Rehabilitasyon ile elde
edilen kazanimlar yitirilebilir (24).

Yorgunlugun fiziksel ve psikolojik olmak tizere iki komponenti vardir.
Fiziksel komponenti, endurasyonda azalma seklinde; psikolojik komponenti ise
enerji ve konsantrasyon azligi olarak kendini gosterebilir. Bu durum bireyin aktif
yasamdan zevk almasini olumsuz yonde etkilemektedir. Ev disindaki aktivitelere
katilim istegini azaltmakta ve hareketlilik olumsuz yonde etkilenmektedir (24).

Yorgunluk bazi hastalarda tek basina atak belirtisi olabilir. Primer progresif
hastalarda daha azdir. Degisik tipte yorgunluk paternleri goriilebilir. Yorgunluk
hastaligin kendisine bagli olabilir ya da depresyon, nokturi ve spazmlara bagli uyku
diizensizligi gibi sekonder nedenlerle gelisebilir. Aktivite ile iligkilidir, dinlenmekle
azalir. MS yorgunlugunun ne zaman ortaya ¢ikacagi belli olmaz. Bazi hastalarda
yorgunluk her zaman vardir, dinlenme ve uyku ile azalmaz. Bazi1 hastalarda belli
mevsimlerde ya da zaman dilimlerinde ortaya ¢ikar ve kendiliginden iyilesir.

Yorgunluk sicakta, nemli ortamlarda ve 6gleden sonra daha koétiidiir. Sicaga karsi



asirt duyarlilik  “’Uhthoff fenomeni’’olarak bilinir ve artan viicut 1sisinin
demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmasiyla ortaya c¢ikar. Beyin atrofisi ile
yorgunluk arasinda iliski gosterilmesine ragmen, MR’daki lezyon sayisi, godolinium
tutulumu ve depresyon siddeti iliski gosterilemedi (22).

Depresyonun MS hastalarindaki sikligr 2—-3 kat daha fazladir ve yasam boyu
prevelanst %50 civarindadir. Depresyonun gelisimi hastaligin varligina bir reaksiyon
(evlilik ve diger iliskilerin etkilenmesi, is ortami, maddi sorunlar, kendine giiven
sorunlari, uyku bozukluklar1) olarak ortaya cikabilecegi gibi hastaligin kendisi de
depresyona neden olabilir. Intihar oran1 7 kat daha fazladir (22).

MS hastalarinin 2/3’t farkli donemlerde agridan yakinir. Agri ¢ogu zaman
kroniktir, ancak gecici agrilar da goriilebilir. Spastisitesi olan yash kadinlarda daha
siktir. Agri hemen her zaman gece daha fazladir ve sicaklik degisimlerinden etkilenir
(22).

Serebellar belirtiler ve sfinkter kusurlari da MS hastalarinda siktir. Serebellar
bozukluklar MS hastalarinin yasam kalitesini en fazla etkileyen semptomlardir.
Serebellar tremor, ataksi, nistagmus, dizartri ve titubasyon MS’in sik goriilen
semptomlarindandir (22).

Miksiyon bozuklugu, MS hastalarinin %5’inde baslangi¢ belirtisidir. Hastalik
stiresi i¢inde hastalarin %80’inde goriilebilir. Yetisememe seklinde idrar kagirma, sik
idrar yapma, damlama seklinde idrar yapma seklinde olabilir. Detriisor eksternal
sfinkter dissinerjisi goriildiigii zaman idrar retansiyonu ortaya ¢ikabilir. Bu durumda

tiriner enfeksiyon riski artar (22).

2.1.h. Tam

MS, esas olarak klinik bir tamidir, patognomik bir laboratuar testi
bulunmamaktadir. MRG, BOS ve nérofizyolojik testler yardimer tan1 yontemleridir
(25).

MS tani kriterleri ile ilgili ilk caligmalar 1965 yilinda Schumacher ve
arkadaslan tarafindan yapild1 (Tablo 1). Oykii ve muayene bulgularina dayandirilan
kriterlerde lezyonlarin zaman ve alan i¢inde dagilimi dikkate alinarak hastalar
“’klinik kesin’’, “’olas1’’(probable) ve “’olabilir’” (possible) olarak siniflandirildilar
(25).



Bu tani kriterlerinde laboratuvar bulgulari yoktu. Bu, bazi MS hastalarinin

tan1 dis1 kalmasina neden olabilirdi (13).

Tablo 1: Schumacher kriterleri (13)

Baslangi¢ yas:10-50 yas arasi
Norolojik muayenede objektif bulgularin olmasi
SSS de beyaz cevher tutulumunu gosteren semptom ve bulgular
Zaman i¢inde dagilim
>2 atak; en az 24 saat sliren ve arasi en az bir ay olan
>6 aydan beri devam etmekte olan, progresyon gosteren klinik seyir
Alan igerisinde dagilim, multifokal lezyonlar
>2 lezyon ile agiklanan semptom ve muayene bulgulari

Tan1 agisindan MS’ten daha iyi bir agiklamanin olmamasi

1970-1980 yillarinda gelistirilen teknoloji ile klinik semptom ve bulgu
vermeyen sessiz plaklarin  varligi gorsel, isitsel, somatosensoriyal uyarilmis
potansiyellerin incelenmesi ile ortaya konuldu. 1970’11 yillarda bilgisayarli tomografi
ile baglayan goriintiileme yontemleri bugiin i¢in erken tanida altin standart olan MRG
ile taninin vazgeg¢ilmezlerinden oldu. Hem tani, hem de ayiric1 tan1ya katki saglayan
bir diger yontem BOS incelemesidir. Oligoklonal bant (OKB) varligi veya IgG
indeksi artig1 intratekal immiinglobulin artisini gostermektedir (25).

Schumacher Kriterleri 1983 yilinda Poser ve arkadaslar tarafindan baslangig
yast 59’a kadar uzatarak, BOS incelemesi, uyarilmis potansiyeller ve
norogoriintiileme yontemleri taniya eklenerek genisletilmistir (13).

Ataklar oOykiiye, klinik bulgular ise muayenede saptanan bulgulara
dayandirilmaktadir (25).

Yakin zamanda ise McDonald ve arkadaslari, olasi ve kesin tanisint koymak
icin detayli MRG tamis1 kilavuzlarini ve zamanlama araliklarin1 igeren yeni tami
kriterlerini belirlediler. Tanisal degerlendirmenin sonucunda ya MS, ya muhtemel
MS tanisi konur ya da MS dislanir. Bu kriterler 2005 yilinda Ulusal Multiple Skleroz

Dernegince revize edilmis ve genisletilmistir (Tablo 2) (13).
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Tablo 2: MS i¢in Gézden Gegirilmis McDonald ve ark.(2005) Kriterleri (13)

KLINIK OBJEKTIF TANI KOYMAK ICIN ILAVE

(ATAKLAR) LEZYONLAR GEREKSINIMLER

2 ya da daha 2 ya da daha Yok. Klinik kanitlar tek basina yeterli

fazla fazla olacaktir; Ilave kanitlar istenir ama MS ile
tutarli olmalidir

2 ya da daha 1 MRG’de mekanda dagilma ya da MS ile

fazla uyumlu 2 ya da daha fazla MRG lezyonu +
pozitif BOS ya da baska bir yeri diisiindiiren
sonraki klinik atagi bekle

1 2 ya da daha MRG’de zamansal yayilma ya da ikinci

fazla Klinik atak

1 1 MRG’de mekansal yayilma ya da MS ile
uyumlu 2 ya da daha fazla lezyon + pozitif
BOS ve MRG’de zamansal yayilma ya da
ikinci klinik atak

0 (baslangigtan 1 ya da daha Hastalik progresyonu 1 y1l boyunca

itibaren fazla (retrospektif ya da prospektif) ve

progresyon) asagidakilerin tiglinden ikisi:

e Pozitif beyin MRG (9 T2 lezyonu ya da
pozitif VEP ile birlikte 4 ya da daha fazla
T2 lezyonu)

e Pozitif spinal kord MRG (2 ya da daha
fazla fokal T2 lezyonu)

e Pozitif BOS
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Tiim MS tan1 kriterleri 3 6nemli 6zellige dayanmaktadir (25):
1. Zaman igerisinde dagilim (ataklar veya progresif klinik seyir)
2. Alan igerisinde dagilim (multifokal olma)
3. Klinik ve paraklinik bulgular icin MS’ten daha iyi bir agiklamanin olmamasi
Alman kararlara gore dykiide hastalik semptomlarinin varligi tan1 koymak
icin yeterli degildir. Lezyonlarin zaman ve alan igerisinde dagilimini gosteren
objektif kanitlar gerekmektedir. MRG, BOS analizi ve VEP incelemesi klinik veriler
yetersiz ise taniya katki saglar. Duyarlilik ve 6zgilligii en yiikksek olan MRG’dir;
ardindan VEP incelemesi gelir. VEP disindaki diger uyarilmis potansiyellerin taniya
katkis1 daha azdir (25).

Tablo 3: Alansal ve zamansal yayilimla ilgili MRG kriterleri (McDonald 2005) (25)

Alansal Yayilm Zamansal Yayilhim
Asagidakilerin en az 3’1 [lk klinik olaydan >3 ay sonra
¢ >9 T2 hiperintens lezyon veya >1 kontrast | ¢ekilen MRG’de kontrast tutan
tutan lezyon; lezyon (ilk klinik olayla iliskili
e >3 periventrikiiler lezyon; alanda degilse) veya ilk klinik
¢ >1 jukstakortikal lezyon; olayda gekilen referans
¢ >1 infratentorial lezyon MRG’den en az 30 giin sonra

Spinal kord lezyonlar: infratentorial lezyon yerine | sekilen MRG’de, referans

gecebilir ve total lezyon sayisina dahil olabilir MRG ile kiyaslandigin, yeni

Kontrast tutulumu varsa kontrast tutan lezyon T2 lezyonun gosterilmesi

yerine gecebilir

2.11. Ayiricr Tann:

Inflamatuar hastaliklar (SLE, Sjogren sendromu, Behget hastali,
Poliarteritis nodoza vb), enfeksiyoz hastaliklar (Lyme néroborelyozis, norosifiliz,
progresif multifokal 16koansefolopati vb.), graniilomat6z hastaliklar (metakromatik
16kodistrofi, adrenomiyelolokodistrofi, vb.), vitamin B12 eksikligi, spinoserebellar

bozukluklar, Arnold Chiari malformasyonu MS ayirici tanisina yer almaktadir (13).

12



2.1.i. Tedavi

MS’da bir tedavinin etkin olup olmadigina karar vermek, hastaligin
ataklarmin kendiliginden diizelme olasiligi nedeniyle gii¢ olmustur. Bugiin i¢in
hastaligin seyrini etkileyen bazi ilaglar hakkinda uzlasi olusmustur (26).

Immiinmodiilatuvar tedaviler (IMT) hastalik seyrini yavaslatan, &ziirliiliigii
geciktiren tedaviler olarak kabul edilmektedir. 1990’1 yillarin basindan itibaren
interferon-beta (IFNB) ve glatiramer asetat (GA) gibi uzun siireli koruyucu
tedavilerin uygulamaya girmesi ile MS’li hastalara tedavi yaklasiminda yeni bir
donem baglamustir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda IMT’lerin ozellikle ataklarla
seyreden MS olgularinda etkili oldugunu, atak sayisini, MR lezyon oranini azalttigini
ve olasilikla ozirliligi geciktirdigini gostermistir. Bu nedenle IMT’nin erken
baslanmasi goriisii agirlik kazanmistir. Sinif I galismalarda RRMS te atak sikligini ve
MRG’da yeni lezyon gelisimini azaltmasi nedeniyle, IFNf} ve GA hastalik seyrini
degistirici ilk basamak tedavi olarak kabul edilmistir. Klinik olarak kesin MS tanisi
almis hastaya bu ajanlardan birisi baslanabilir. Ilk basamak IMT’ler, halen ataklari
devam eden SPMS hastalar1 ve klinik olarak kesin MS gelistirme riski olanlar i¢in de
(klinik izole sendromlarda) oOnerilmektedir. Ataksiz seyreden SPMS ve PPMS
olgularinda IFNf’lar ve GA’n faydali olduguna dair yeterli kanit bulunmadig: i¢in
IMT kullanimi1 6nerilmemektedir (27).

15-16 yil oOncesine kadar MS tedavisinin en Onde gelen ilaglar
immiinsiipresifler (IS) iken IFNB ve GA MS tedavisinde biiyiik degisikliklere neden
olmustur. Yapilan c¢alismalar ve klinik gozlemler bu tedavi ajanlarinin hastalik
tizerinde etkili oldugunu, fakat bu etkinin belirli diizeylerde smirli kaldiginin
goriilmesi ve bazi hastalarin bu tedavilere yanit vermemesi nedeniyle son yillarda
IS’lere ilginin tekrar artmasina neden olmustur. Son yillarda immiinosiipresif etkisi
olan mitoksantron (MITO) MS’in bazi1 formlarinda kullanimi i¢in onay almistir (28).

Azatioprin (AZA), MS tedavisinde en fazla kullanilan ilaglardan biridir.
Ancak MS’teki etkinligini ortaya koyabilecek genis oOlgekli bir ¢alisma
bulunmamaktadir. 1991 yilina Yudkin kontrollii 7 calismanin meta analizini
yapmistir. Sonucta AZA’nin MS’te dizabilite lizerine hafif, atak {izerine daha

belirgin etkisinin oldugunu fakat etkinliginin belirli oranlarda sinirli kaldigini
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bildirmistir. AZA genellikle 1,5-2 mg/kg dozunda oral olarak kullanilir. Klinik
etkinlik tedavinin 6. ayindan sonra baglar (28).

Metotreksat (MT), romatoid artrit ve psoriasis gibi hastaliklardaki
deneyimlerle ilacin uzun siire kullanima uygun olmasi, eldeki verilere gore
gbzlenebilen bir tedavi etkisinin bulunmasi, ciddi bir toksisitesinin olmamasi, tedavi
maliyeti, uygulama kolaylig1 gibi nedenlerle progresif MS’li bazi1 hastalar i¢in tedavi
secenegi yaratmustir (28).

Siklofosfamit (SF), etkinligi yoniindeki degisik sonuglar ve toksisitesi
nedeniyle MS’te hastalig1 modifiye edici tedavi olarak rolii halen belirsizdir. Fakat
hizli progresif seyreden, MR’da kontrast tutan lezyonu bulunan, tedavi dncesi atak
geciren, progresif donemi 2 yildan kisa ve 1840 yas arasinda olanlar SF’te daha iyi
cevap vermektedir. SF genellikle daha az toksik alternatif tedavilere yanit vermeyen
secilmis SPMS’1i hastalarda kullanilabilir (28).

MITO, antineoplastik, IS, IMT, antibiyotik ve antiviral etkileri olan bir ilagtir.
SPMS ve RPMS 194 hastadan olusan randomize ¢ift kor, plesabo kontrollii bir
calismada MITO’un, disabilitenin progresyonunu ve atak oranimni anlamli derecede
azaltigl, MRG’daki lezyon yiikii ve aktif lezyon sayisi lizerine etkili oldugu
bulunmustur ve bu sonuglarla SPMS ve progresif relapsing MS hastalarinda
kullanimi i¢in onay almistir. MITO tedavisini kisitlayan en énemli yan etki kardiyo-
toksisitedir (28).

Atak donemlerinde ortaya ¢ikan nérolojik islev bozukluklarinin oncelikle
gercek bir atak mi, yoksa yalanct bir atak m1 oldugunu ayirt etmek gerekir. Sistemik
enfeksiyonlar, psikojenik bozukluk, metabolik sorunlar gibi nedenlere bagli olarak
gercek bir atak olmaksizin norolojik islev bozukluklarinda nesnel ya da 6znel olarak
artma ortaya ¢ikabilir (26).

Norolojik islev bozuklugunun MS aktivasyonuna bagli oldugu durumlarda
kortikosteroidler (KS) klinik izole sendromlarda, yineleyici ve ikincil ilerleyici
MS’te atagin siiresini kisaltabilirler. KS’ler hiicre diizeyinde ve inflamasyonda rol
oynayan molekiiller lizerine etkili olurlar. Atak donemlerinde genel olarak 500-1000
mg/giin olarak intravendz, 3-10 giin arasinda degisen uygulamalar vardir. Ancak

kisa siireli tedavilerden sonra tam diizelen ataklar olmakla birlikte, cogu atak tam
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diizelmeyerek sinsilesmekte, ya da izleyen giinler igerisinde yeni bulgular tabloya

eklenmektedir (26).

2.1.J. Takip ve Prognoz

MS hastalarinin degerlendirilmesi ve oziirliiliigli saptamada uzun yillardir
Kurtzke’ nin genisletilmis Oztrliilik durumu skalast (Expanded Disability Status
Scale-EDSS) kullanilir (29).

EDSS puani, klinisyenin goériismesi ve norolojik baki temel alinarak elde
edilir. 0,5 puan aralikli 20 basamaktan olusan bu 6l¢ekte, basamaklardan 0, normal
norolojik bakiyt; 10, MS' e bagl 6liimii ifade eder.

EDSS'de puanlar, MS'de kotillesmeye karsilik gelecek bigimde artar.
EDSS’de puanlar ms’de kétiilesmeye karsilik gelegek bigimde artar sonraki ilk puan
1’dir ve daha sonra 0,5 puan araliklari ile klinik koétiilesme ifade edilir.

EDSS puani, 1,0-4,0 arasinda islevsel sistemlere dayanir: Piramidal,
serebellar, beyin sapi, duysal, gorsel, barsak-mesane ve mental olmak fiizere 7
islevsel sistem vardir. EDSS, 4,0-8,0 puanlar1 arasinda ambulasyon durumunu
gosterir. Degerlendirme hastanin asir1 ¢aba gostermeden ortaya koydugu en iyi
performansa dayanir. 6,0 puandan itibaren hastanin destek gereksinimi
kaydedilmektedir. 6,0 tek tarafli destege; 6,5 ise iki tarafli destege gereksinim
duyuldugunu ifade etmektedir. 7,0’dan itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga
bagimlilik s6z konusudur (6).

MS hastaliginda, erken, akut baglangi¢, kadin cinsiyet, ilk atagin optik ndrit
olmasi, epizodlar halinde duysal semptomlarin olmasi, ataklarin az dizabilite ile veya
dizabilite olmadan diizelmesi ve uzun interekzaserbasyon donemleri iyi prognozlu
oldugunu diisiindiiriir. Geg¢ baslangic, erkek cinsiyet, baglangigtan itibaren progresif
seyir, sik olan ve az diizelen ekzaserbasyonlar, serebellar ve/veya motor
fonksiyonlarin etkilenmesi ise kotii prognozu isaret etmektedir (7).

Yeni MS tanist almis hastalarin %50’°sinin 10 yil i¢inde tek tarafli destege
gereksinim duyacagl ve yine %50’sinin 30 yil i¢inde tekerlekli sandalyeye bagimli

hale gelecegi diisiiniiliir (2).
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2.2. Huzursuz Bacak Sendromu (HBS)
2.2.a. Tanim

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii veya
ihtiyac1 ile ortaya ¢ikan anormal duyularla karakterizedir. Genellikle bacaklarda,
nadiren de kollarda, simetrik olarak ortaya ¢ikar. Cogunlukla geceleri olusur. Uzun
stireli hareketsizlik durumlarinda kotiilesip, hareketle diizelen kronik ilerleyici bir
bozukluktur (30). En sik rastlanilan hareket bozuklugu olup yasam boyu siiren duysal
motor norolojik bir hastaliktir (31).

HBS uyku, kognitif fonksiyonlar, yasam kalitesi ve mental durum {izerine
negatif etkiye sahiptir. %70-80 primer uyku bozuklugu olarak karsimiza ¢ikar (32).

HBS ilk kez 17. yy’da Sir Thomas Willis tarafindan tanimlanmistir, ancak
Ekbom tarafindan klasifiye edilmistir (32).

2.2.b. Epidemiyoloji

HBS eriskin populasyonun %210’undan fazlasin etkiler (9). Bu ozellikle
kuzey Amerika ve Avrupa i¢in gecerlidir. HBS prevelansi etnik ve 1rk farkliliklarini
diisiindiirecek sekilde Asya da yapilan bazi ¢alismalarda daha diisiik bulunmustur.
Bazen ¢ok genc yaslarda baslayabilir. Ancak ¢ogunlukla orta ve ileri yaglarda baslar
ve yasam boyu devam eder (31).

Prevelans: yasla artar ve kadinlar arasinda daha sik goriiliir (12). Ozellikle
yaglilarda (>65) daha sik goriilmektedir (30).

Ailesel gecis %25-50 oraninda bildirilmistir ve otozomal dominant gecis
seklindedir. Bu ailelerde hastaligin semptomlarinin izleyen nesillerde daha erken
yasta basladigi belirtilmistir (30).

Kuzey Amerikan ailesinde 9p24-22 lokusu, Fransiz Kanada ailesinde 12q
lokusu ve Italyan ailesinde 14p lokusu olmak iizere ii¢ kromozomal lokus rapor
edilmistir (10).

HBS ile ilgili aile ¢alismalar1 idiopatik olgularin birinci derece akrabalarinda

insidansin (%40-50) arttigini ileri siirer (31).
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2.2.c. Patofizyoloji

RSL’nin patogenezi halen belirsiz olmasina ragmen, hastaligin etyolojisinde
dopaminerjik transmitter disfonksiyonunun Onemli bir rol oynadigi disiiniiliir.
Aslinda HBS semptomlari, Parkinson hastaligina benzer sekilde dopaminerjik
ajanlarla azalir, antidopaminerjik ajanlarla alevlenir. Dopamin sentezinin hiz
kisitlayict enzimi olan tirozin hidroksilazin koenzimi demirin kanda diistkligi ile
seyreden hiposideremi durumlarinda semptomlar ortaya ¢ikabilir ve kan dopamin
seviyesinin en diisiik seviyede oldugu gece vaktinde semptomlar kétiilesir. Bu
disfonksiyonun ndroanatomik temeli hala bilinmiyor, ancak spinal gri maddeye inen
inhibitor supraspinal lokomotor ndronlarin yikimina bagli olarak spinal lokomotor
ekstabilitenin bu duruma sebep oldugu varsayilmaktadir (11). Ayrica ek olarak demir
eksikligi dopamin D, baglayan reseptor bolgelerin sayisini azaltabilir (31).
Patofizyolojisinde en 6nemli etkenin demir metabolizmasi ve dopaminerjik sistem
bozukluklari oldugu saptanmistir ( 30).

En son olarak istemli ve tekrarlayan ayak hareketlerinin olumlu etkisinin
gecis kontrolii yapan agr1 dis1 diisiik esikli proprioseptorleri aktivasyonuna bagl
olarak arka kokte eksitator ve inhibitér impulslar arasindaki dengeyi saglayabilecegi
fizyopatolojik hipotez olarak ileri siiriilmiistiir. Rahatlamay1 saglamak i¢in bacaklar
harekete zorlama aktivasyonunun sebebi biiyiik ihtimalle budur. Dopaminerjik
aktivitenin fluktuasyonu (aksamin ge¢ gecenin erken saatinde diisiik) HBS
modelinin sirkadiyan ritmiyle iligkilidir (32). Semptomatik HBS formunun
degerlendirilmesi, HBS patogenezinde anlasilamayan sinir yapisinin agiklanmasinda
yardimc1 olabilir. Bu agidan MS, HBS iliskili patolojik degisikliklerin ¢alisilmasinda
ilging bir model olarak karsimiza ¢ikabilir (9).

2.2.d. Klinik Formlar

1. Idiopatik (primer) HBS

2. Semptomatik (sekonder) HBS

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu otozomal dominant gegis gosterebilen idiyopatik
HBS formudur (11). HBS semptomlarinin gelisimini artirdigi bilinen {iremi,

hiposiderinemi, romatoid artrit gibi baz1 patolojik veya gebelik gibi spesifik durumlar
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ile iligkili biitiin HBS formlar1 “Sekonder HBS” olarak adlandirilir. Hatta periferal
ndropati, spinoserebellar ataksi, Parkinson hastaligi ve miyelopati gibi bazi nérolojik
hastaliklar1 da igerebilir (11). HBS, ozellikle demir eksikligi basta olmak tizere
birgok hastaliga sekonder goriilebilir. Ilaclar da sebep olabilir. HBS su hastaliklarla
iligkilidir: anemi (%20-30), gebelik (%11-27), {iremi (%20-30), noropati (%28,6),
RA (%25-30), PH (%7,9), tip 3 serebellar ataksi ve dikkat eksikligi hastaligi (%13).
HBS’nin tiim formlar1 anormal serebral demir metabolizmasi igermektedir (10).
Dopaminerjik tedavinin dramatik cevabi bazal ganglion fonksiyon bozuklugu
hipotezini desteklemektedir (10).

2.2.e. Tam

HBS i¢in tek bir tani testi yoktur. Tani klinik 6zelliklere ve ilk kez 1995
yilinda yaymnlanan ve 2003 yilinda kiiciik bir degisiklik geciren The International
Restless Legs Syndorome Study Group (IRLSSG) 6l¢iitlerine dayanilarak konur. Bu
Olciitler temel, destekleyici ve ilgili ozellikleri igerir. HBS tanist koymak igin
destekleyen ve birlikte bulunan 6zellikler var olsun ya da olmasin IRLSSG’deki dort
gerekli tanisal olgiitiin mutlaka bulunmasi zorunludur (1, 33).

Hemen hemen biitin HBS hastalar1 her iki bacakta hos olmayan ve icten
gelen duyular tarif ederler. Nadir olmakla birlikte HBS siddetinin artmasiyla kalga,
govde, kol ve yiiz gibi diger viicut segmentlerini de igerebilir. Tipik olarak HBS
semptomlari istirahat sirasinda baslar ya da koétiilesir. Bu 6zellik immobilizasyon
testinin standardizasyonu yoluyla gelistirilerek tanida kullanilir. Hastalarda HBS
semptomlarindan istemli hareketlerle kurtulma yaygindir. Harekete zorlanma
bacaklarda fleksiyon ve ekstansiyon ya da germe manevralari ya da hastaya
yatagindan kalkma ihtiyaci vererek yatak odasinda dolastirarak ya da daha az siklikla
kollarint soguk suyla yikama seklinde ortaya ¢ikabilir. Aksamin ge¢ veya gecenin
erken doneminde uykuya gidildigi zaman HBS semptomlariyla hastalarin rahatsiz
olmas tipiktir. Tlging olarak; HBS sadece fiziksel dinlenme sirasinda degil, aym
zamanda santral sinir sisteminin aktivitesinin azaldig1 durumlarda da ortaya ¢ikar
(32).

Hastalarin %15 ile %20’si var olan agridan sikayetidir. HBS hastalarinin en

az %80’ninde uykuda periyodik kol ve bacak hareketleri (PLMS) vardir. Ayrica
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birgogunda uyaniklik déneminde de periyodik kol bacak hareketleri bulunur (31). Bu
durum HBS’li hastalarinda verimsiz uyku goriilmesinden sorumlu tutulmustur (32).
Polisomnografi ile kolaylikla tanimabilir (11). Hastalik aralikli olarak alevlenir ve
uzun siireli asemptomatik donemleri olabilir. Genellikle semptomlar hafiftir (30).
HBS tami kriterleri (11)

Bacakta harekete zorlamanin eslik ettigi hos olmayan huzursuzluk hissi
Dinlenme sirasinda semptomlarin kétiilesmesi

Hareketle semptomlarin azalmasi

A w0

Aksamlar1 ve geceleri semptomlarin artmasi

Destekleyici Ozellikler (31)

=

Dopaminerjik yanit olmast
2. Uykuda veya uyaniklikta periyodik kol-bacak hareketlerinin olmasi
3. Aile dykiisiiniin olmasi
Tigili Ozellikler (31)
1. Genellikle ilerleyici klinik gidis
2. Idiyopatik seklinde normal nérolojik muayene bulgular:

3. Uyku rahatsizlig1

2.2.f. Ayiric1 Tam

Oykii ve fizik muayene dogru tan1 konulmasina yardimci olur (7). Birkag
durumda HBS benzeri sensori-motor yakimmalar bulunabilir; dikkatli uyku 6ykiisii,
yanlis tan1 konmamast igin gereklidir (32). Oykii duysal motor sikayetlerin siiresi ve
yapisini igerecek sekilde ayrintili tanimini, ayn1 zamanda 6zge¢mis Ve SOy gegmis
bilgileri ile psikiyatrik hastalik ve ilag dykiilerini de igermelidir. HBS ile birlikte olan
veya HBS’yi taklit eden durumlarin tanisi i¢in karakteristik klinik 6zellikler dogru
taninin konmasina yardimci olur. (31). HBS hastalarinin rahatsiz edici duyulari
tanimlamalar1 ¢cogu kez zordur, eger hekim hastalik dykiisiinii dikkatli toplamazsa
yanlis teshise sebep olabilir. Siipheli vakalarda noropsikolojik sorgulama,
polisomnografi ve/veya immobilizasyon testi HBS’nin klinik siiphesini dogrulamak
amaciyla uygulanabilir (32). HBS’li ¢cogu hasta harekete zorlayan hos olmayan
duyular soylerler, ancak ayn1 zamanda polindropatinin klinik ya da ndrofizyolojik

bulgular1 varsa HBS’nin primer komponenti olarak agri tanimlayabilirler (32). HBS

19



ile es zamanli goriilen ve ayirici tanist zor ve 6nemli olan bir durum akatizidir (31).
Ayirt edici 6zellikleri asagida 6zetlenmistir.

Akatiziyi HBS’den Ayirt Ettirici Ozellikler (31)

Akatizi:
1. I¢ huzursuzluk, sinirli hareketlerle yerinde duramama veya genel yaygin
huzursuzluk halidir.
2. Noroleptik ilaglarin sik goriilen bir yan etkisidir.
3. Akut, kronik veya tardiv nitelikte olabilir.
4. Karakteristik motor huzursuzluk; viicudun sallanmasi veya egilmesi seklinde
hareketleri, yerde yiiriime, bacaklar1 ¢aprazlayip agma, sandalyede kaymis sekilde
viicut pozisyonu, oturur sekilde durma giigliigii, ritmik veya nonritmik, simetrik veya
asimetrik ekstremite hareketlerini kapsar. Bu istemli hareketlerden ¢ok koredeki
hareketlere benzer hareketleri igerir.
5. Motor huzursuzluk siklikla giin iginde goriiliir, ancak bir yerde oturmak veya
ayakta durmakla kotiilesebilir.
6. Polisomnografi belirgin bir 6zellik gostermez. Nadiren 1limli uyku bozuklugu ve
PLMS bulgu verebilir.
7. Aile oykiisii yoktur.
8. Norolojik muayenede akatizi bulgulari ve bazen ilaglara bagh ekstrapiramidal
bulgular1 saptanabilir.
9. Istemsiz hareketler (miyoklonik jerk vs.) nadirdir ve énemli bir 6zellik degildir.
10. Antikolinerjikler ve alfa-adrenerjik anatagonistlere yanit iyidir.
HBS’yi taklit eden durumlar arasinda (31);
Agril1 bacaklar, hareket eden ayak parmaklart sendromu
Kas agrisi fasikiilasyon sendromu
Miyokimi
Agrili nokturnal bacak kasi kramplari
Uykuda periyodik kol-bacak hareketleri (PLMS)
Anksiyete depresyon

Biiyiime agrilar

O N o g B~ WD P

Dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu sayilabilir
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Agrili bacaklar, hareket eden ayak parmaklar1 sendromunda bir ya da iki

ayakta siddetli agr1 ve yanma ile karakterizedir, parmaklarin tekrarlayan

hareketleriyle iligkilidir. HBS ayriminda agri sart degildir, bu hastalikta gece
kotillesme ve hareketle rahatlama yoktur (32). Gece kramplari; gastrokinemius ve

soleus gibi tek bir kasta semptomlarin hafiflemesi i¢in ayak hareketlerinden ¢ok daha

giiclii gerilme gerektiren agr1 ve aci veren kas kontraksiyonlarini igerir (32).

Tablo 4: Semptomatik ya da komorbid huzursuz bacak sendromu nedenleri (31)

Norolojik Bozukluklar  Tibbi Bozukluklar Ilaclar ve Kimyasallar
Polinéropatiler Anemi; demir veya folat Kafein
eksikligi
Lumbosakral Diyabetes mellitus Norolepsi
Radikiilopatiler
Amiyotrofik Lateral Kanser Lityum
Skleroz
Multipl Skleroz Uremi Sedatif ve narkotiklerin

Hiperekpleksi (startle
hastalig1)

Parkinson hastalig1

Poliomiyelit
Isaacs Sendromu

Miyelopatiler

Periferik vaskiiler (arteriyel
veya venoz) bozukluk
Kronik obstriiktif akciger
hastalig1

Amiloidoz

Romatoid artrit
Gastrektomi

Hipotiroidizm

kesilmesi
Kalsiyum kanal

antagonisleri (nifedipin)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi (GOUTFH)
ve Amasya Devlet Hastanesi Noroloji Klinigi’ne Mart 2008 ila Temmuz 2009
tarihleri arasinda bagvuran, 2005 yilinda yeniden revize edilen McDonald kriterlerine
gore daha onceden veya ilk kez kesin MS tanisi alan 98 MS hastas1 ve GOUTFH’de
calisan doktor, hemsire, saglik memuru, yardimci personel ve hasta yakinlarindan
olusan 129 saglikli katilimc1 alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak
yiiriitiildii. Tiim olgulardan onam alind1 ve ¢aligmada uygulanacak prosediirlerle ilgili
ayrintili aciklama yapildi. Calismaya alinma dlgiitleri McDonald kriterlerine gore
kesin MS tanili olmak, son bir ay i¢inde atak gecirmemis ve steroid kullanmamis
olmak olarak belirlendi. MS varyantlar1 da diglandi. Hastalarin ve saglikli katilimei
grubun cinsiyeti, yasi, dominant eli, dogum yeri ve 15 yasina kadar yasadig1 yer
kayit formuna kaydedildi. Ayrica tiim MS hastalarinin yakinmalarinin baslangi¢
zamani, ilk yakinmasi, tan1 konulma zamani, yillik atak sikligi, MS aile dykiisi,
diger hastaliklar1 ve hastaligiyla ilgili aldig1 ilag tedavisi kayit formuna kaydedildi.

Tiim hastalarin ndrolojik muayeneleri yapilarak su andaki 6zirliiliik durumu
her hasta i¢in Kurtzke’nin genisletilmis Ozirlilik durumu 6lgegi (EDSS) ve
fonksiyonel sistemlere ait puanlari ile belirlendi (29).

Hasta ve saglikli katilimer grubun tiimiine Beck depresyon dlgegi (BDI) ve
yorgunluk degerlendirme skalasi (Fatigue Severity Scale-FSS) uygulandi (8, 34).
BDI’de 18 puan ve lizerinde alanlarda depresyon oldugu, FSS’de 45 ve iizerinde
puan alanlarda patolojik yorgunluk oldugu kabul edildi (8, 35). Tiim hastalarin yeni
ve eski ¢ekilmis kranyal ve varsa servikal MRG’leri incelendi. Kranyal MRG’leri
lezyon sayist (9’un istli veya alt1), kontrast tutan lezyonu ve servikal MRG’leri
lezyon varligi yoniinden tarafimizdan degerlendirildi. Daha 6nce yapilan tetkikleri
arasinda BOS’da oligoklonal bant (OKB) pozitifligi, VEP’te P100 latansinda
gecikme bulunup bulunmadig: kaydedildi.

Hasta ve saglikli katilimci1 grubun tiimii huzursuz bacak sendromu varligi
acisindan Uluslararast Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (IRLSSG)
tarafindan belirlenen olgiitlerine dayanilarak sorgulandi (33). Tani alanlarda HBS
siddeti degerlendirildi (36).
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Risk faktorleri (polinéropati, demir eksikligi anemisi, diyabetes mellitus,
hipotiroidizm, iiremi, gastrektomi, kanser, folat eksikligi, KOAH, Parkinson
hastaligi, lumbosakral radikiilopati, periferik vaskiiler hastaliklar, romatoid artrit
hastalar1 ve kafein, noroleptikler, sedatifler, narkotikler, lityum, kalsiyum antagonist
kullanimi), aile Oykiisli, yakinmalarinin baslangic zamani ve tedavi alip almadig
sorgulandi.

Calismada Kullanilan Olgekler

e Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Bkz. Ek 2)
e IRLSSG Degerlendirme Olgegi (Bkz. Ek 3)

e Beck Depression Inventory (BDI) (Bkz. Ek 4)

e Fatigue Severity Scale (FSS) (Bkz. Ek 5)

Istatistiksel analizler:

Calismada kullanilan kategorik degiskenlerin gruplar arast
karsilastirmalarinda ki kare testleri kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
ile ifade edildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. HBS iizerine etkili olan faktorlerin degerlendirilmesinde ¢oklu
logistik regresyon analizi kullanildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda “bagimsiz iki orneklem t testi” kullanildi. Siirekli degiskenler
aritmetik ortalama ve standart sapma ile gosterildi. “p degeri” 0,05 altinda
hesaplandiginda istatistiksel olarak onemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik

yazilim ile yapildi1 (PASW ver 18, SPSS Inc, Chicago IL).
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4. BULGULAR

MS grubu yas ortalamas1 36,85 + 8,70 yil olan, 72’si kadin (%73,5), 26’s1
erkek (%26,5) toplam 98 hastadan; kontrol grubu yas ortalamasi 34,95 + 7,86 yil
olan 81’1 kadin (%62,8), 48’1 erkek (%37,2) toplam 129 saglikli bireyden
olusuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

MS hastalarinin 79°u (%80,6) RRMS, 16’s1 (%16,3) SPMS, 3 tanesi (%3,1)
PPMS’di. Hastalarin 33’1 (%33,7) ilk yakinmasinin motor semptomlar, 24’{i beyin
sap1 semptomlari (%24,5), 19°u spinal (%19,4), 14’1 optik nevrit (%14,3), 8’1 (%8,2)
duyusal semptomlar oldugunu bildirmisti. Yapilan norolojik muayenelerinde
hastalarin %75’inde piramidal bulgular, %51’inde serebellar, %56’sinda beyin sapi,
%73 iinde duyusal, %60°1nda bagirsak-mesane, %29 unda gorsel, %67’sinde mental
bulgularda etkilenme degisen derecelerde saptandi. 5 hastada MS aile Oykiisii
pozitifti. MS ve kontrol grubunun ana demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5’de
gosterildigi sekildeydi.

Hastalarin laboratuar incelemelerinde 98 hastanin 48’inin (%49) kranial
MRG’sinde kontrast tutan lezyon vardi. 87 hastanin (%88,77) kranial MRG’sinde
dokuzdan ¢ok lezyon mevcuttu. 77 hastanin spinal MRG’si vardi ve bunlarin
54’tinde (%70,1) lezyon mevcuttu. 31 hastada BOS’da oligoklonal bant incelemesi
yapilmist1 ve 23’tinde (%74,2) pozitif bulunmustu. 54 hastanin 31’inin (%57,4) VEP
incelemesinde anormallik saptanmisti. 63 hasta (%64,3) IMT, 11 hasta (%11,2) hasta
IS tedavi aliyordu. 7 MS hastasinda (%7,1) ve kontrol grubunda 1 kiside (%0,8) sol
el dominantti. Hasta ve kontrol grubu arasinda sol el dominansi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p=0,022).

MS hasta grubunda 27 (%27,6), kontrol grubunda 13 (%10,1) kist HBS tani
kriterlerini karsiliyordu. Hasta ve kontrol grubu arasinda HBS siklig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,001). MS hastalarinda HBS goriilme
siklig1 kontrol grubuna gore 2.55 kat daha fazla bulundu (OR:2,55, p=0,018). 5 MS
hastasinda (%35,1) HBS aile oykiisii vardi. 31 MS hastasi ile kontrol grubunda iki kisi
HBS etyolojisinde yer alan ilag kullantyordu (p=0,0001).
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Tablo 5: MS ve kontrol grubunun ana demografik ve klinik 6zellikleri

MS hastalari Kontrol t p
(n=98) grubu(n=129)

Ortalama yas (y1l) £ SS 36,85+8,70  34,95+7,86

Cinsiyet K:72,E:26  K:48, E=81 ¥’=2,89 0,089

MS yakinmalarmin ortalama 7,91+6,59

baslangi¢ zamani (y1l) £ SS

Tanidan sonra gegen ortalama 3,99+4,10

stire (y1l) £ SS

Ortalama atak siklig1 (yilda)=SS  0,87+0,67

Ortalama EDSS Degeri = SS 3,34+2,04

Ortalama FS £+ SS 8,01+5,77

Ortalama RLS siddet skoru£SS 18,56+7,72  12,92+4,72 2,334 0,025
(n=27) (n=13)

Ortalama RLS siiresi + SS 3,66+4,72 0,86+0,53 3,037 0,005
(n=27) (n=13)

RLS etyolojisinde yer alan 31 2 ¥*=40,56 0,0001

ilaglar1 kullanan kisi sayis1

RLS i¢in ilag dis1 risk faktorii 22 11 ¥*=7,604 0,006

olan kisi sayis1

Ortalama BECK skoru + SS 16,70£11,55 9,38+7,64 5,437 0,0001

Ortalama patolojik yorgunluk 37,39+15,54 31,96+14,31 2,727 0,007

skoru

Ek olarak 22 MS hastast ve 11 saglikli kontrolde diger HBS risk faktorleri
vardi (p=0,003). MS hastalarinda %42,9 oraninda depresyon, %61,2 oraninda

patolojik yorgunluk varken; kontrol grubunda %13,2 depresyon, %37,2 oraninda

patolojik yorgunluk mevcuttu. Hasta ve kontrol gruplart arasinda depresyon

(p=0,0001) ve patolojik yorgunluk (p=0,0001) agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark vardi. HBS ile iligkili olan faktorler degerlendirildiginde yas, MS tipi, piramidal
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araz, bagirsak-mesane tutulumu, MRG’deki lezyon sayisi, Beck skoru ve yorgunluk

skoru arasinda anlamli iligki bulundu (Tablo 6).

Tablo 6: MS’de RLS ile iliskisi arastirilan faktorler

p P
Yas 0,002 Bagirsak-mesane tutulumu 0,010
Cinsiyet 0,451 Gorsel bulgular 0,137
MS tipi 0,004 Mental bulgular 0,282
Atak siklig1 0,188 MRG’de kontrast tutan lezyon 0,148
Hastalik siiresi 0,997 MRG lezyon sayist 0,038
EDSS degeri 0,065 MRG’de spinal lezyon olmas1 0,545
Piramidal bulgular 0,033 OKB 0,894
Serebellar bulgular 0,669 VEP 0,815
Beyinsapi1 bulgulart 0,594 Beck skoru 0,0001
Duyusal bulgular 0,410 Patolojik yorgunluk skoru 0,002
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5. TARTISMA

MS’de goriilen baslangi¢c semptomlar1 ¢caligmanin grubuna, ¢alisma tiiriine ve
kullanilan yontemlere gore farkli oranlarda bildirilmistir. McAlpine ve arkadaglarinin
calismasinda, MS baslangi¢ bulgulari; bir veya daha fazla ekstremitede giigsiizliik
%40, optik norit %22, parestezi %21, ¢ift gorme %12, vertigo %5, idrar yapmada
giclik %S5, digerleri de %5 olarak belirtilmektedir (37). Paty ve Poser’in 461
hastadan olusan serisinde optik norit %17, ¢ift gorme %13, parestezi ve duyusal
bozukluk %36, denge ve yiiriiyiis bozuklugu %18, motor gii¢siizlik %10 olarak
tanimlanmistir. Ancak 6zellikle son yillarda hasta kayitlarinin daha saglikli yapilmasi
sonucunda baslangic bulgusu olarak duyusal ve paroksismal bulgularin daha sik
ortaya c¢iktigr belirtilmektedir (37). Bizim c¢alismamizdaysa baslangig semptomu
olarak motor semptomlar 6n plandayken, duyusal semptomlar geri plandaydi. Biz
baslangic semptomlarini hastalarin kendisine sorarak belirledik. Calismamizda
duyusal semptomlarin geri planda olmasi, 6ziirliiliige ¢cok fazla yol agmayan duyusal
semptomlarin unutulup, 6ziirliilik nedeni motor semptomlarin akilda kalmasindan
kaynaklandigini diisiindiik.

MS’in seyri sirasinda ortaya cikan bulgu ve belirtilerin ger¢ek sikligim
saptamak da olduk¢a giictiir. Hastane kayitlar1 ve populasyon bulgularmin farkli
olmasi, klinik bulgular ile hastalik siiresi arasindaki iliskinin varligi, atak sirasinda ve
remisyonda farkli klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi, kayitlamalardaki yetersizlikler
nedeniyle gercek oranlari bilmek oldukga giictiir. Poser, Skephend ve Shibasaki ve
arkadaglarinin  yaptigit 3 ayr1 calismanin sonuglari degerlendirildiginde; kas
gligsiizligii %80, parestezi, duyusal bulgular %80, optik atrofi %44—70, sfinkter
bozuklugu %5674, mental bozukluklar %30 siklikta ortaya ¢ikmaktadir (37). Bizim
calismamizda da benzer oranlarda kas gii¢siizliigli, duyusal bulgular, sfinkter
bozuklugu vardi. Fakat daha az oranda gorsel ve daha yliksek oranda mental bulgular
saptadik.

Yorgunluk, gilinlimizde MS’in en yaygin semptomu olarak kabul
edilmektedir. MS yorgunlugu, aktivitelerle ortaya ¢ikan yorgunluktan farklidir ve
MS’e 6zgiil olduguna inanilmaktadir. Arastirma ve olgu kontrol ¢aligmalart MS’li
bireylerin %75-95’inin yorgunluktan yakindigini, %50-60’1nin ise yorgunlugu en
kotii 1lk tic yakinmadan biri olarak bildirdiklerini gostermektedir. Yorgunluk
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anlasilmasi ve tedavi edilmesi en giic semptomlardandir. Giinliik yagam aktivitelerini
olumsuz yonde etkiler, mevcut oziirliiliikte artisa neden olur. Yorgunluk sicakta,
nemli ortamlarda ve 6gleden sonra daha kotiidiir. Beyin atrofisi ile yorgunluk
arasinda iligski gosterilmesine karsin, MRG’deki lezyon sayisi, gadolinium tutulumu
ve depresyon siddeti ile korelesyon gosterilemedi (15). Bizim c¢alismamizda
literatlirle uyumlu olacak sekilde MS hastalarinda %61,2 oraninda patolojik
yorgunluk vardi. Kontrol grubumuzun onemli bir kismi patolojik yorgunlugun
yiiksek oranda gorildiigi vardiyali ¢alisan saglik personeli oldugu halde, MS’li
hastalarda patolojik yorgunluk istatistiksel olarak anlamli derecede kontrol
grubundan daha yiiksekti (p=0,0001). Patolojik yorgunluk ayni zamanda MS’de HBS
ile iliskili faktorlerden biriydi (p=0,002).

Depresyon MS hastalarinda sikligi 2-3 kat daha fazladir ve yasam boyu
prevelanst %50 civarindadir. Depresyonun gelisimi kismen hastaligin varligina bir
reaksiyon (evlilik ve diger iliskilerin etkilenmesi, is ortami, maddi sorunlar, kendine
giiven sorunlari, uyku bozukluklari) olarak ortaya ¢ikar. Bununla birlikte hastaligin
kendisi de depresyona neden olabilir. Intihar oran1 7 kat daha fazladir (22). Bizim
hastalarimizda da literatiire benzer sekilde %42,9 oraninda depresyon vardi. Kontrol
grubunda ise depresyon orant %13,2 idi ve aradaki fark istatistiksel agidan
anlamliydi (p=0,0001). Depresyonda MS’de HBS ile iliskili faktorlerden biriydi
(p=0,0001).

Otoimmiin hastaliklar ve sol el tercihi arasindaki iliski bu konuda yapilan
caligmalarin bir kisminda gosterilmistir. 1994°de bu calismalarin meta analizinde sol
el tercihi olan bireylerde herhangi bir immiin hastalikta %13 oraninda artmis risk
bildirilmistir. MS ile sol el tercihi arasindaki iliskiyi arastiran az sayida olgu iceren
ilk calismada bir iliski bulunmasa da 121701 bayan hemsirenin arastirildig
prospektif cohort calismasinda sol elini kullananlarda saga gore MS’de %62 artmis
risk (%95 CI: 1.04- 2.53) bildirilmistir (38). Bizim ¢alismamizda da MS hastalarinda
sol el tercihi %7,1 iken, kontrol grubunda %0,8 idi.

Bizim calismamizda MS hastalarinda HBS %27,6 oraninda goriiliirken, bu
oran kontrol grubunda %10,1 idi. MS hastalarinda HBS goriilme sikligi kontrol
grubuna gore 2.55 kat daha fazla bulundu (OR:2.55, p=0.018). Auger ve arkadaslar
2005 yilinda yaptiklart ¢alismada HBS sikhigmi %37,5, kontrol grubunda %16
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oraninda bildirmistir. 2007 yilinda ise Gomez-Choco ve arkadaslart MS’de HBS
sikligmi %13,3, kontrol grubunda %9,3 oraninda bulmuslar ve MS’de HBS’nin
normal populasyondan daha sik olmadigini sdylemislerdir. Manconi ve arkadagslar
ise 2007 ve 2008 yillarinda yaptiklar1 ¢alismalarda MS’de HBS sikligin1 %32,7 ve
%36,6 olarak bildirdiler. Daha onceki ¢alismalarda degerlendirilmemis olan HBS
siddetinin MS hastalarinda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek saptadik. Ayn1 zamanda HBS semptomlar1 daha uzun siiredir mevcuttu
(Tablo 5).

MS’de HBS’nin neden daha sik goriildiigiine dair elimizde yeterince veri
yoktur. Manconi ve arkadaglart MS’de HBS’nin 2007 yilinda yiiksek disabilite, 2008
yilinda servikal kord hasariyla iligskili oldugunu bildirmislerdir. HBS’de
dopaminerjik ajanlarla dramatik cevap alinmasi bazal ganglion bozuklugu oldugunu
akla getirmektedir. MS’de bazal gangliyonlar1 tutabilen bir hastalik oldugu igin
HBS’nin daha sik oldugu diisiiniilmiistiir (10). Fakat Manconi ve arkadaslarinin
caligmasinda beyin MRG’lerinde bazal gangliyonlar degerlendirilmis; HBS olan ve

olmayan MS hastalar1 arasinda fark bulunmamustir (9).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda HBS ile iliskili olan faktorler degerlendirildiginde yas, MS
tipi, piramidal araz, bagirsak-mesane tutulumu, MRG’deki lezyon sayisi, Beck skoru
ve yorgunluk skoru arasinda anlamli iligki bulunmustur. MS hastalarinda HBS risk
faktorleri de daha sik goriilmektedir. Biitiin bu veriler 1s18inda MS’de HBS kontrol
grubuna gore 2,55 kat daha sik goriilmektedir ve bu siklik tek bir nedene degil pek
cok faktoriin bir arada bulunmasina baghdir. Bu faktorler arasinda daha 6nce hig

arastirilmamis olan depresyon ve patolojik yorgunluk da mevcuttur.
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EK1:

HASTA KAYIT FORMU

Protokol Numarast:
Adi Soyadi:

Yas:

Cinsi:

Dominant Eli:
Dogum Yeri:

15 Yasina Kadar Yasamlan il:

Tarih:

MS Tipi:

Yakinmalarin baslangi¢c zamani:

ilk Yakinmasr:

Tam Konulan Zaman:

Atak Sikhig: (sayv/yil):

MS Aile Oykiisii:

Diger Hastaliklar:

Norolojik Muayene:

EDSS Skoru:

Fonksiyonel Sistemler:

1.Piramidal( ) 2.Serebeller( )
4.Duyusal fonksiyon( ) 5.Bagirsak ve mesane( )
7.Mental fonksiyonlar( )

Toplam Puan:

3.Beyin sapi( )
6.Gorsel( )

Kranial MR: Kontrast Tutan Lezyon ( ),
Spinal MR Lezyon: ()

BOS Oligoklonal Bant:

VEP:

Daha Once Uygulanan Tedaviler:

Halen MS’e Yonelik Tedavi ve Siiresi:

Kullandig1 Diger Tlaclar:

Lezyon Sayisi: 9| 91

HBS: Var Yok
HBS Siddet Skoru:
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HBS Risk Faktorleri: Polindropati, Demir eksikligi anemisi, Diabetes mellitus,
Uremi, Gastrektomi, Kanser( ), Folat eksikligi, Lumbosakral radikiilopati,
KOAH, Parkinson Hastaligi Periferik vaskiiler hastaliklar, Romatoid artrit,
Hipotiroidizim, Ilag (Kafein, Noroleptikler, Sedatif ve narkotikler, Lityum, Kalsiyum
antagonistleri)

HBS aile oyKkiisii:

HBS Yakinmalarin Baslangi¢c Zamani:

HBS Tedavisi goriiyorsa kullandig ilaglar:

Beck skoru:

Yorgunluk siddet olcegi:
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EK 2:

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

KURTZKE’nin GENISLETILMIiS OZURLULUK DURUM OLCEGI
(EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE, EDSS)

Normal norolojik inceleme

Fonksiyonel sistemlerin (FS) tiimii sifir derece

Serebral derece 1 ise kabul edilebilir

Oziirliiliik yok, bir fonksiyonel sistemde minimal bulgu

Ormnegin:1. derecede-serebral 1. derecede harig

Oziirliiliik yok, birden fazla fonksiyonel sistemde minimal bulgu

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

Bir fonksiyonel sistemde minimal 6ziirliiliik

Bir FS 2.derecede, digerleri 0 veyal

Iki fonksiyonel sistemde minimal ziirliiliik

Iki FS 2. derecede, digerleri 0 veyal

Bir FS orta derecede oziirliiliik

Bir FS 3.derecede, digerleri 0 veyal

Ya da ii¢ veya dort FS’de hafif 6ziirliilitkk

3/4 FS 2.derecede, digerleri 0 veyal

Tam ambulatuar hasta

Tam ambulatuar hasta,

Ancak bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir adet 3 derece) ve bir ya da iki
FS’de 2 derece

Veya bes FS’de 2. derece (digerleri 0 veya 1 derece)

Yardimsiz tam ambulatuar hasta,

Bir FS de 4 derecede agir 6ziirliiliik (digerleri 0 ya da 1) olmasina karsin giinde
12 saat ve lizerinde kendine yetebilen hasta,

Ya da oOnceki basamaklarin smirlarim1 asacak sekilde diisiik derecelerin
kombinasyonu,

Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir

Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta,

Tam giin ¢aligabilir,
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5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

Bunun diginda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliliklar olabilir veya
minimal yardima gereksinim duyabilir

Genellikle bir FS de 4. derceden agir 6ziirliiliik (digerler 0 veya 1)

Ya da oOnceki basamaklarin smirlarin1 asacak sekilde diisiik derecelerin
kombinasyonu, Yardimsiz veya dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir

Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir,

Giinliik aktivitelerini (6zel kosul olmaksizin tam giin ¢alismak gibi) tam olarak
yiiriitmesine engel olacak kadar agir oziirliiliikk

Genel olarak FS esdegerleri, bir FS de tek basina 5 derece (digerleri 0 veya 1)
Ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlar

Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yliriiyebilir

Oziirliiliik giinliik aktivitelerini engelleyecek kadar agirdir

Genel olarak FS esdegerleri bir FS de tek basina 5. derece (digerleri 0 veya 1)
Ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlar

Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek icin aralikli ya
da tek tarafli sabit destek ( koltuk degnegi, baston vb.) gerekir

Genel olarak FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla derecelik
bozuklugun kombinasyonlari

Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in iki tarafli sabit destek (koltuk
degnegi, baston vb.) gerekir

FS esdegerleri, ikiden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla derecelik bozuklugun
kombinasyonlar

Yardimla bile 5 metreden fazla yiiriiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir, tekerlekleri kendisi cevirebilir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir;

Giinde yaklasik 12 saat veya daha fazla siireyi tekerlekli sandalyede gecirir
Genel olarak FS esdegerleri bir FS de 4.derece ya da daha fazla,

Cok ender olarak yalniz piramidal sistem 5. derece

Bir ka¢ adimdan fazlasini1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir;

Tekerlekli sandalyeye geciste yardim gerekebilir;

Tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirebilir ancak standart tekerlekli sandalyede

tiim giinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir
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8.0

8.5

9.0

9.5

10.0

Genel olarak FS esdegerleri 4. derece bozukluk igeren birden fazla FS
Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli

Ya da tekerlekli sandalyede ambule olabilir

Gilinlin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir,

Birg¢ok isini kendisi gorebilir

Genellikle kollarin1 efektif olarak kullanabilir

FS esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve iistli dereceler icerir
Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir,

Kolunu/kollarini bir dereceye kadar etkili kullanabilir,

Bazi islerini kendisi gorebilir

FS esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve iistii dereceler igerir
Umitsizce yataga bagh hasta, iletisim kurabilir, yiyebilir

FS esdegerleri cogu 4. derece ve iistii olan kombinasyonlar

Timiiyle timitsiz, yataga bagli hasta,

Etkin iletisim kuramaz ya da yutma- yeme bozulmustur

FS esdegerleri neredeyse tiimii 4 derece ve {istliniin kombinasyonlar
MS’e bagli solunum yetmezligi,

Koma veya

Durdurulamayan epileptik ndbetler sonucu 6lim

FONKSIYONEL SiISTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

< © a > w D P O

Normal
Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular
Minimal 6ziirliiliik

Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi

Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji

Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi
Kuadripleji.

Bilinmeyen
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Serebellar Fonksiyonlar

Normal

Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

Hafif ataksi

Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

Agir ataksi, tim ekstremiteler

Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

Bilinmeyen

X < o &~ w0 DD = o

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

numaradan sonra X eklenir

Beyin Sapi fonksiyonlari

0. Normal

1.  Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliiliikler

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

orta derecede Ozurliulik

4.  Belirgin dizartri ya da belirgin bagka oziirliilitk
5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1
V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar (1982 revizyonuyla)

0. Normal

1.  Bir yada iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, ac1 veya pozisyon duyusunda hafif azalma
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3—4
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)

3.  Bir ya da iki ekstremitede dokunma, aci veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3—4 ekstremitede
hafif derecede dokunma, ac1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde

bozukluk

39



6.

V.

Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede
dokunma, ac1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden
fazla ekstremitede orta derecede dokunma, aci ve/veya propriosepsiyon kaybi
Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, ac1
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa
altinda kalan boltimlerinin ¢ogunda kaybi

Kafa altinda kalan béliimlerde temel olarak duyu kaybi

Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0.
1.

< © g &>~ »

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

Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik)Fonksiyonlar

0.

1
2.
3

Normal

Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30’dan 1yi oldugu skotom

Hasta g6zde maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30-20/59 arasinda
Hasta gozde genis skotom, ya da gérme alaninda orta derecede azalma; ancak
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

Hasta gbzde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gorme
keskinligi 20/100-20/200 arasinda; 3. derecede art1 iyi gézde maksimum gérme
keskinligi 20/60 veya daha az

Hasta gozde diizeltilmis maksimum goérme keskinligi 20/200’den az, ; 4. derece

art1 1yi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az
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Besinci derecede art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha
az
Bilinmeyen

Temporal pallor varsa, 0-6 derecede X eklenir

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0.

1
2
3.
4

Normal

Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

Mental fonksiyonlarda hafif azalma

Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

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

Demans ya da kronik beyin sendromu-agir ya da inkompetan

Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0.
1.
V.

Yok
MS’e atfedilebilecek diger ndrolojik bulgular (ayrintilariniz)

Bilinmeyen
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EK 3:

IRLSSG Degerlendirme Olcegi

a) (4) b) (3) c) (2 d) (1) e) (0)
1.Bacak veya Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
kollarmizdaki HBS derecede olmuyor
sikayetleri hangi oranda
oluyor?

2. HBS nedeniyle hangi | Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
oranda hareket etme ihtiya derecede olmuyor
duyuyorsunuz?
3. Hareket ettirmek HBS | Hig Hafif Orta Tamamen / HBS
semptomlarint ne rahatlatmiyor | derecede derecede hemen yok
derecede rahatlatryor? rahatlatiyor | rahatlatiyor hemen
tamamen
rahatlatiyor
4. HBS nedeni ile hangi | Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
siddette uyku bozuklugu derecede olmuyor
oluyor?
5. HBS nedeni ile hangi | Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
siddette yorgunluk/ derecede olmuyor
uykusuzluk oluyor?
6. Genellikle HBS Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
sikayetleriniz hangi derecede olmuyor
siddette oluyor?
7. HBS sikayetleriniz Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
hangi siklikta oluyor? (6-7/hafta) (4-5/nf) derecede (2— | (1/hafta veya | olmuyor
3/hafta) daha az)
8. HBS semptomlari ne | Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
kadar stiriiyor? (8 saat veya (3-8 saat) derecede (1 saatten olmuyor
daha fazla) (1-3 saat) az)
9. HBS hangi siddette Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
giinliik-sosyal derecede olmuyor
aktivitelerinizi etkiliyor?
10. HBS nedeniyle Cok siddetli Siddetli Orta Hafif Hig
ruhsal durumunuz hangi derecede olmuyor

siddette etkileniyor?
(Anksiyete, depresyon,
irritabilite vb)
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EK 4:
BECK DEPRESYON OLCEGI (BDI)

Adi Soyadi: Tarih:

Protokol No:

Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklar1 bazi ciimleler
verilmistir. Her madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o ruh
durumunun derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Liitfen bu secenekleri dikkatle
okuyunuz. Son bir hafta i¢indeki (su an dahil) kendi ruh durumunuzu géz 6niinde
bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi bulunuz. Daha sonra, o maddenin yanindaki
harfin tizerine (X) isareti koyunuz.

1- Kendimi iizgiin hissetmiyorum
Kendimi iizgiin hissediyorum
Her zaman i¢in iizgiiniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum
Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamryorum
2- Gelecekten umutsuz degilim
Gelecege umutsuz bakiyorum
Gelecekten bekledigim higbir sey yok
Benim i¢in bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek
3- Kendimi basarisiz gérmiiyorum
Cevremdeki bir¢ok kisiden daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir
Geriye doniip baktigimda, ¢ok fazla basarisizligimin oldugunu goriiyorum
Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum
4- Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum
Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum
Artik hi¢bir seyden gergekten zevk alamiyorum
Bana zevk veren higbir sey yok. Her sey ¢ok sikici
5- Kendimi suglu hissetmiyorum
Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor
Kendimi ¢ogunlukla suclu hissediyorum
Kendimi her an i¢in suglu hissediyorum
6- Cezalandirldigimi diisiinmiiyorum
Bazi seyler i¢in cezalandirilabilecegimi hissediyorum
Cezalandirilmay1 bekliyorum

Cezalandirildigimi hissediyorum
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10-

11-

12-

14-

15-

Kendimden hosnudum

Kendimden pek hosnut degilim

Kendimden hi¢ hoslanmiyorum

Kendimden nefret ediyorum

Kendimi diger insanlardan daha kotii gormiiyorum

Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum
Kendimi hatalarim i¢in ¢gogu zaman sugluyorum

Her kotii olayda kendimi sugluyorum

Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerin yok

Bazen kendimi 6ldiirmeyi diisiiniiyorum, fakat bunu yapmam
Kendimi dldiirmeyi isterdim

Bir firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirdiim

Her zamankinden daha fazla agladigimi sanmiyorum
Eskisine gore su siralar daha fazla agliyorum

Su siralarda her an agliyorum

Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum
Her zamankinden daha sinirli degilim

Her zamankinden daha kolay sinirleniyor ve kiziyorum

Cogu zaman sinirliyim

Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenemiyorum
Diger insanlara karg1 ilgimi kaybetmedim

Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim

Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim

Diger insanlara kars1 hi¢ ilgim kalmadi

Kararlarimi eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum

Su siralarda kararlarimi vermeyi erteliyorum

Kararlarimi vermekte oldukea giigliik ¢ekiyorum

Artik hi¢ karar veremiyorum

D1s goriiniistimiin skisinden daha kétii oldugunu sanmiyorum
Yaslandigimi ve ¢ekiciligimi kaybettigimi diistiniiyor ve iiziiliiyorum
Dis goriiniisimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan olumsuz degisiklikler
oldugunu hissediyorum

Cok c¢irkin oldugumu diisiiniiyorum

Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum

Bir ise baslayabilmek i¢in eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam gerekiyor
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16-

17-

18-

19-

20-

21-

Hangi is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum

Hicbir is yapamiyorum

Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum

Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum

Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk ¢ekiyorum
Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum

Eskisine kiyasla daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum

Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum

Su siralarda nerdeyse her sey beni yoruyor

Oyle yorgunum ki higbir sey yapamiyorum

Istahim eskisinden pek farkl1 degil

Istahim eskisi kadar iyi degil

Su siralarda istahim epey kotii

Artik hi¢ istahim yok

Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmryorum

Son zamanlarda istemedigim halde ii¢ kilodan fazla kaybettim

Son zamanlarda istemedigim halde bes kilodan fazla kaybettim

Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kaybettim

Sagligim beni pek endiselendirmiyor

Son zamanlarda agri, s1z1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlarim var

Agn, s1z1 gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in bagka seyleri
diisiinmek zor geliyor

Bu tiir sikintilar beni dylesine endiselendiriyor ki, artik baska higbir sey
diisiinemiyorum

Son zamanlarda cinsel yagsantimda dikkatimi ¢eken bir sey yok

Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum

Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim

Artik cinsellikle higbir ilgim kalmadi
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EK 5:

YORGUNLUK SIiDDET OLCEGI-YSO
(FATIQUE SEVERITY SCALE -FSS)

Ad1 Soyadi:
Protokol No:

Tarih:

Bu 6lgek yorgunlugun size olan etkisini degerlendiren bir metottur. YSO,

vereceginiz cevaplar ile yorgunlugunuzun seviyesini derecelendireceginiz bir dizi

soruyu icerir. Her siktaki farkli durumu okuyunuz ve karsisinda bulunan, gegtigimiz

hafta durumunuzu tam olarak yansitan, bu duruma katildiginiz1 ya da katilmadiginizi

degerlendireceginiz 1’den 7’ye kadar olan sayilardan birini isaretleyiniz.

Isaretleyeceginiz diisiik bir deger (6rnegin 1) bu duruma hi¢ uymadiginizi,

yiiksek bir deger ise (6rnegin 7) olduk¢a uydugunuzu ifade etmektedir.

Her soru igin sadece bir sayiyr (0 ile 7 arasinda) isaretlemeniz

gerekmektedir.

Gegen hafta boyunca, gordiim ki;

Katilmiyoru

Katiliyorum

1-Yoruldugum zaman motivasyonum azalmakta

2-Egzersiz beni yoruyor

3-Cok kolay yoruluyorum

4- Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma mani oluyor

5- Yorgunluk bana ¢ok sik problem yaratmakta

6- Yorgunlugum siirekli fiziksel fonksiyonumu

stirdiirmeme engel
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7- Yorgunluk belli gorevlerimi ve

sorumluluklarimi yerine getirmeme mani olmak

8- Yorgunluk beni engelleyen 3 sikayetimden

biri halinde olmakta

9- Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal

hayatima mani olmakta
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