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analizlerde hi¢ bir yardimini esirgemeyen Dog. Brddik KESKN' e tez yaziminda ve
dizenlemesinde bilgi ve tecriibesiyle verroldugu teknik destekten dolayi psikiyatri AD
sekreterSukriit KADAN' a;

Bu slrecte her turli fedakagliyaparak her zaman yanimda olan ve bana glc veren
sevgili gime, tez verilerimin glvergdini dUstinerek bilgisayarda oyun oynamay erteleyen

kizlarim Asmin ve Heja ya gekkir ederim.
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OZET
Giri s

Multipl Skleroz geng egkinlerde goérilen merkezi sinir sistemi ve spinafdun ak
maddesinin sidregen, inflamatuar, demiyelinizan digstlir. Beyin ve bazen spinal kordda
olusan demiyelinizan plaklar piramidal, duyusal, beysapi, serebellar, duygudurum ve
otonomik disfonksiyona neden olabilmektedir. Buthksdaki klinik otonomik disfonksiyon
sikayetleri sekstiel impotans, mesane sfinkter kottoaukluzu, gastroparezik, Earsak, termo
regulatuar, vazo sekretuar ve kardiyovaskiler otokalisfonksiyonseklinde gérilmektedir.
Bu semptomlarin hekimler tarafindan klinik pratikyeterince sorgulanmamasi vesige
degerlendirme testleriyle etkilenip etkilenmgtiin dezerlendiriimemesi hastalarda ciddi

sikintilara ve disabilitenin astna neden olmaktadir.
Amag

Bu calsmada biz, Multipl Sklerozlu hastalardaki klinik otmmik disfonksiyon
sikayetlerinin sikIgini ve bu durumun hastalik 6zellikleri ileshili olup olmadgini sempatik
deri yaniti ve R-R interval geskenligi testlerini kullanarak ve sonuclarimizigiéll grupla

karsilagtirarak ortaya koymay! amacgladik.
Materyal ve metod

McDonalds kriterlerine gore klinik kesin Multipl &koz tanili 50 olgu ile 30 ghkli
kontrol grubu calmaya dahil edildi. Hasta grubundaki Kklinik otonomikisfonksiyon
sikayetlerinin olup olmadina hazirlanan soru bataryasina verilen cevaptigarlendirilmesi

ile karar verildi.

Sempatik sinir sistemi fonksiyonunun geelendiriimesi doért ekstremiteden elde
edilen sempatik deri cevabi ile yapildi. Paraseikpainir sistemi fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi ise istirahatte ve derin solununasinda hesaplanan R-R intervagigkenligi

ile ortaya konuldu.
Bulgular

Multipl Skleroz hastalarinin %82’'de klinik otonomiklisfonksiyon sikayetleri
mevcuttu. En ¢ok etkilenmenin sekstiel fonksiyorda(#66) oldgunu ve bu durumun sirasiyla
kardiyovaskuler, termo regulatuar, gastropareziksame, vazo sekretuar ve en agitsak
sistem fonksiyonlarinda (%46) olglunu go6zlemledik. Klinik otonomik disfonksiyon

sikayetlerinin siklgl relapsing remitting tipe gdre sekonder progreégiinde belirgin daha



yuksekti ve istatiksel acidan kardiyovaskiler dk&iyon sikayeti haric geriye kalan tim

sistem disfonksiyonlari sekonder progresif tipini@éa sik olarak bulundu.

Hasta ve kontrol gruplan arasinda sempatik denitydatans ve amplitid derleri
ortalamalari agisindan anlamli bir fark tespit etikeSempatik deri yaniti gerlendiriimesinde
13 hastada (%26) en az bir ekstremiteden sempadik yhnitt kayidi yapilamadi. Bu
hastalardan 2 tanesinde (st ekstremitelerden, di@de alt ekstremitelerden en az birinde yanit
elde edilemez iken 1 (%2) hastada ise 4 ekstremitede yanit elde edilemedi. Alt
ekstremitelerdeki sempatik deri yaniti anorngalliist ekstremitelere gore daha sik olarak
bulundu. % D dgerinin sempatik deri yaniti alinan hastalarda cealagamayanlara gore 1,63
kati daha yiksek olgw gorildd. Ek olarak hastalik siresinin cevap ah@gan hastalarda
anlamli derecede daha uzun didubulundu (p=0.035). Anormal sempatik deri yanrtini
sekonder progresif tipte (%92) daha fazla gldgoruldu. Sonuglarimiza gore EDSSele >4

olan hastalardaki alt ekstremiteki sempatik deniiyaanormallgi belirgin daha fazlaydi.

Hasta ve kontrol gruplarinin R-R interval gdgkenligi acisindan karlastiriimasinda
sadece % D deri hasta grubunda istatiksel olarak anlamli detecaha dgiik olarak bulundu
(p=0.014) ve hastalik siiresinin %Dgée ile negatif korelasyon gostegdiortaya konuldu. %R
degeri her ne kadar tim klinik otonomik disfonksiygkayeti olan hastalarda olmayanlara gore
daha dgik olsa da bu der sadece seksuel, gastroparezik v@rbak disfonksiyorsikayeti
olan hastalarda istatiksel olarak anlardalulati. %D degeri tum klinik otonomik disfonksiyon
sikayeti olan hastalarda olmayanlara gore dahsildiolarak bulunsa da klinik otonomik
disfonksiyonsikayetlerinin alt gruplari arasinda istatiksel alaranlamli bir farklilga neden

olmadgi goérulda.

Sonug

Bu calsmada biz, Multipl Skleroz hastginda parasempatik ve sempatik sudomotor
aktivitenin dgundldiginden daha fazla etkilerigihe, bu etkilenmenin 6zellikle sekonder
progresif tipte ve EDSS deri yuksek olan hastalarda daha fazla gicha, hastalarin otonomik
disfonksiyongikayetleri yoninden mutlaka sorgulanmasi ve takipte bu parametreler yoni
ile de deerlendiriimesi gerekligine, sempatik deri yaniti ve R-R intervalgddenligi gibi
noninvaziv ve kolay uygulanilabilen testlerin kknipratikte daha sik kullaniimasinin
gerekliligine ve bu tlr testlerin hastalardaki gdzden kokdglikacirilabilecek subklinik

otonomik dgisikliklerin tespit edilmesinde ¢ok yararli olabilgdee inaniyoruz.

Anahtar kelimeler : Multipl Skleroz, otonomik disfonksiyon , sempati@rdyaniti , kalp hizi

degiskenligi , sudomotor aktivite
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SUMMARY

Introduction

Multiple Sclerosis is a chronic inflammatory demgating disease that affects central
nervous system and spinal cord's white matter imgaadults. These demyelinating plaques of
brain and spinal cord may cause pyramidal, serisdmi@in-stem, cerebellar, mood and
autonomic dysfunction. The clinical autonomic dysftion complaints that seen in these
patients are seen like sexual impotence, bladdemster control disorders, gastroparesis,
bowel dysfunction, thermoregulatory, vasosecretorg cardiovascular autonomic dysfunction.
In clinical practice, insufficiently questioned dhese symptoms by the physicians and
insufficient evaluation of these symptoms by vasicassassement tests may cause serious

difficulties and increase in disability.
Objective

In this study, we aimed to evaluate the frequeotcyglinical autonomic dysfunction
complaints and the relationship between these dgsitns and disease characteristics by using
sympathetic skin response and R-R interval vaitgligsts and the comparison of the results of

healthy group.
Material and methods

50 patients with a diagnosis of clinically definitaultiple sclerosis according to
McDonalds criteria and 30 healty control group wereluded in this study. It was decided
whether the clinical autonomic dysfunction compigior not in the patients according to the

answers to the prepared question questionnaire.

Sympathetic nerve system function was evaluatedhbysympathetic skin response
from four extremities. The assessment of the pampaghetic nervous system function was

exhibited with the variability of R-R interval atst and during deep breathing.
Findings

82% of the patients had clinical autonomic dysfisrctomplaints. The most common
involvement was seen in the sexual functions ( %@6)3 respectively followed as
cardiovascular, thermoregulatory, gastroparesisddar, vasosecretory and at least in bowel
system functions ( %46). The frequency of clinitcamoemic dysfunction complaints was more

pronounced and higher in the secondary progresgpeethan the relapsing remitting type and
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statistically, all the system dysfunctions were enfsequently seen in the secondary progressive

type excluding cardiovascular dysfunction complaint

There was no significantly differences betweenghatent and control sympathetic skin
response latency and amplitude value averagebelevaluation of sympathetic skin response,
sympathetic skin response could not be obtainddast one extremity in 13 patients (26%).
Among these patients, response was not observ2dfrthe upper, 10 of the lower extremity
and in 1 patient ( %2) no response could be ohbdairem four extremities. Sympathetic skin
response abnormalities in the lower extremity wkirnend more frequently than the upper
extremity. D% value was 1.63 times higher in thaéeguds received sympathetic skin response
than non-answered patients. In addition, the dumatf the illness was found to be significantly
higher in non-answered patients (p=0.035). Abnorsgalpathetic skin response was higher in
secondary progressive type (%92). Also, sympathsitin response abnormality with lower

extremity was higher in the patients whose EDS8evat4.

In comparison of patient and control groups imtef R-R interval variability, only
D% value was statistically significantly low ( p£24) and also the duration of illness showed
negative correlation with this parameter. AltholRfb value was lower in patients with all the
clinical autonomic dysfunction complaints than gagients without these complaints, it reached
statistical significance in only patients who haexual, gastroparesis and bowel dysfunctions.
Furthermore,D% value was lower in patients with all the clidiGutonomic dysfunction
complaints than the patients without these comfddnt this finding did not cause statistically

significant difference between subtype of clinisatonomic dysfunction complaints.
Result

In the present study, we believe that parasympatteetd sympathetic sudomotor
activity in multiple sclerosis disease is more etiéel than thought and this exposure is
specifically high in secondary progressive type gadients with high EDSS. All patients
should always be sought in terms of clinical autormodysfunction complaints anfdllow-up
with the direction of these parameters should bis@assessed. In clinical practice, easily using
and non-invasive tests suchsggnpathetic skin response and R-R interval vaitgtshould be
frequently applied. Finally, we suggest that swedis may be very useful to identify subclinical

autonomic changes easily escape attention.

Key Words: Multiple Sclerosis, autonomic dysfunction, sympéthekin response,

heart rate variability, sudomotor activity
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1. GIRIS

Multipl Skleroz genc egkinlerde gdorulen sinir sisteminin ak maddesini tuta
surggen, enflamatuar, demiyelinizan bir hastaliktir. dityik neden tam olarak

bilinmemekte ancak cevresel, otoimmiin, genetikadiiler suclanmaktadir.

Multipl Sklerozda olgan demiyelinizan plaklar duyusal, motor ve gorme |l
ilgili belirtiler, serebellum ve beyin sapi tutulum yUraticu glevierde bozukluk,

duygulanim bozuklgu ve otonomik disfonksiyon bulgularina yol acabilir

Otonom sinir sistemi fonksiyonlarin etkilenmesi #esini mesane fonksiyon
bozukluyzu, cinsel §lev bozuklgu, mide, bgirsak, termik, vazo sekretuar disfonksiyon
veya kardiyovaskuler bozukluklaeklinde gosterebilir. Hastalardaki en sik gorilen

otonomik disfonksiyoikayeti mesane fonksiyon bozukluseklindedir.

Bugune kadar literatirde Multipl Skleroz hastaldanotonom sinir sistemi
fonksiyon bozuklgunu tespit eden farkli teknikler kullanilarak yamlcok sayida
calsma vardir. Bizde bu camada Multipl Skleroz hastalarindaki otonomik
disfonksiyon sikayetlerinin siklgini, disfonksiyonun hastalik ozellikleri ile gkisini
sempatik deri yaniti ve R-R interval glgkenligi testlerini kullanarak ve elde edilen

sonugclari sgikli insanlarin sonuclariyla kiyaslayarak gramayi amacladik.
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2. GENEL BILGILER

Multipl Skleroz (MS); genc egkinlerde gorulen genellikle ataklar ve dizelmeler
ile seyredengenetik olarak duyarli kilerde cevresel faktorlerin tetikledli otoimmun
mekanizmalar yoluyla gekn, santral sinir sisteminin (SSS) demiyelinizaonkk bir
hastalgidir (1). Hastaliksiklikla genc egkinlerde gérilmekte olup; 20-30 yaralginda
en siktir. Kadin/erkek orani 2/1 dir. #&ngi¢ yal ge¢ olan hastalarda, cinsiyet orani
esit olarak bildirilmektedir (2).

Hastalik ile ilgili ilk bildiri 1824’'te, Charles M®sper Ollivier d’Angers
tarafindan yayinlanmgtir (3). 1838'de Robert Carswell, 1842'de CruveathiMS’ in
patolojik bulgularindan ve MS plaklarindan bahsetendir (4). 1849'da Freidrich
Theodore von Frerichs yayan bir hastada klinik taniyr koyup, spontan remdarin
goruldigint bildirmgtir. 1868’de ise Jean-Martin Charcot MS hagtain klasik

tarifini, klinik ve patolojik bulgu ve tablolariryazmstir (5).

Multipl Skleroz geng¢ egkinlerde edinilmg norolojik 6zurluligin en sik
nedenidir (6). Hastalin gortilme sikig 1rka ve cg@rafyaya gore d#siklik
gostermektedir. Kurtzke, cok sayidaki epidemiyddajalisma sonuclarini toparlayarak
prevelans oranlarina gore yuksek, orta veu#uprevelans oranlar gosterengcafi
bolgeleri tarif etmgtir. Buna gore prevelans orani 30/100.000’den blyik gigksek
riskli, 5-29/100. 000 arasida olan orta riskli, 1000’den az olan da glik riskli casrafi
bélge alanini olgturmaktadir (7). Prevelans oranlari ise genel olarak 1/100.080
200/100.000 arasinda glgmektedir. Cgrafi acidan bakilgnnda kutuplar dinda;
prevalansin ekvatordan uzaildikga orantili olarak ar@i, ihman ve sguk iklim
kusaginda daha sik gorul@ia gozlenmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan bazi
calismalarda ekvatora yakin glik risk bolgelerinde de ylksek prevalans ve insdan
oranlari tespit edilngtir (8). Ayni cqzrafyada ygayan ksilerde beyazlarda daha sik
gorulmesi ise irk ve etnik kokenin etkisi ofglinu gostermektedir. Hastgh yakalanma
riskinde gb¢ yst da dnem arz etmektedir. Ogbgas oncesi yuksek riskli bdlgeden
alcak riskli bélgeye gidenlerde riskin azg@dancak 15 yg@sonrasi riskin dégsmedgi
bildiriimektedir. Ailesel siklik ve dalim bir¢cok genin yatkinfia katkida bulundgunu
gostermektedir. Yapilan aile gahalarinda kardge gorilme oranlari tek yumurta
ikizlerinde %26, cift yumurta ikizlerinde ise % Xfarak saptanmgiir (9).
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2.1. ETYOPATOGENEZ

Multipl Sklerozun nedeni tam olarak bilinmemektediEpidemiyolojik
calismalar genetik glimi olan bireylerde viral bir infeksiyonun otoimin cevabi
tetikleyerek demiyelinizasyona neden didufikrini desteklemektedir ( 10). Deneysel
olarak olyturulan alerjik ensefalomyelit modellerinde; MS nicbnde gelen hedef
otoimmun yapi oldgundan miyelin bazik protein (MBP) kullanilarak brofeine kagi
olusan humoral ve T hicre yanitlari tespit edidnsaslikli ve MS’li her iki grupta da
yanit olgtugu gorualmigtir. Ancak Relapsing-remitting Multipl Skleroz (RFSY
hastalarinda yanitlarin daha yuksek oranda bulunmasbeyin omurilik sivisinda
(BOS) MBP’ye kagi 6zgul B ve olasi T hicrelerinin vagliotoimmun yanitin vargini
desteklemektedir (11). Multipl Skleroz lezyonlaatplojik olarak incelenginde fokal
demiyelinizasyon, skar dokusu vegdgk oranlarda aksonal hasar gorulmektedir (12).
Fakat hastagin progresif doneminde patolojik tablo gigr ve fokal demiyelinize ak
madde lezyonlari saptanmasinggm&n plaklarin sinirlarini giderek geleitikleri
gozlenir. Plaklar dinda normal gérinen ak madde buylk oranda anormigular
gostermektedir. Diffuz inflamatuar streg, jenemlimikroglial aktivasyon, diffuz
aksonal hasar ve sekonder demiyelinizasyognodiktadir (13). Ayrica MS’deki beyin
atrofisinin kismen T2 lezyon yikindengoasiz olmasi; normal gérinen ak madde
patolojisinin sadece walleryan dejenerasyongildmanyetik rezonans gortntileme
(MRG) ile goruntilenemeyen mikroskopik ve diffuz zyenlarinda oldgunu
disundurmektedir (14). Periventrikiler beyaz cevhetjlosinirler, medial longitudinal
fasikilinde dahil oldgu beyin sapi orta hat yapilari ve dérdinci ventriibani,
serebellar beyaz cevher ve pontoserebellgiabalar, omurilik servikal bolgesi ile arka
kordon ve subpial yan kordon MS paklarinin secitarak yerlgtigi belli bagli
bdlgelerdendir (4).

2.2. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Multipl Skleroz cok csitli klinik tablolara yol acabilir. Bircok bulgu veelirtiler
karakteristiktir ve pek azi hastalik icin patognktini Aksine bazi belirtiler atipik,
bazilari ise farkli tanitya goturecek kadar nadirBelirtiler duyusal, motor ve gérme ile
ilgili belirtiler, serebellum ve beyin sapi tutulum ydratica glevierde bozukluk,

duygulanim bozuklgu, otonomik disfonksiyon ve ger belirtiler diye siralanabilir.
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2.2.1.Duyusal belirtiler;

Multipl Skleroz hastalarinda en ¢ok tanimlanan semjar duyusal belirtilerdir.
Bu belirtiler; bedenin herhangi bir bélgesinde kaalanma, batma, yanmgnelenme,
hissizlik, kiintleme seklinde tariflenen rahatsizlik hissini icermekte®u yakinmalara
karsilik gelecek objektif duyusal bulgular muayenedetaamayabilir ve ginlerce,
haftalarce ya da aylarca devam edebilir. Kalici uddgusuru ise cggunlukla alt
ekstremite distallerinde derin duyu kusyeklinde olabilmektedir. Alt ekstremitelerin
distallerinde vibrasyon duyusunda azalma, hastabrken evrelerinde tek bulgu olarak
gorulebilir. Lhermitte belirtisi b@n 6ne fleksiyonu ile birlikte elektriklenme hissgri,

ignelenmeseklinde tanimlanir ve MS’da oldukca siktir (15,.16)

2.2.2. Motor belirti ve bulgular;
Alt ekstremitelerde daha sik gorulen kuvvet kayiaraparezi yada parapleji
seklindedir. Norolojik muayenede birinci motor nérdmozuklyguna karet eden

spastisite, artmiderin tendon refleksleri ve ekstensoér taban sidgtitanabilir.

2.2.3. Gorme ile ilgili belirtiler;

Vakalarin %14-23'tiinde bngi¢ bulgusu olarak gorulen optik ndrit, ani gérm
kaybi ve gbz hareketlerindegra sikayetleri ile balar. Genellikle tek taraflidir. Gérme
korundi@gunda ise santral veya parasantral skotomlar, reyikine bozuklgu olabilir.
Muayenede optik disk 6demi saptanabilir. Diploptiticl, altinci ve nadiren dérdincu
kranial sinir tutulumu nedeniyle alur. interniikleer oftalmopleji ise MS icin oldukca

patognomonik bir bulgudur (17, 9).

2.2.4. Serebellum ve beyin sapi bulgulart;

Serebellar yollar MS’de siklikla etkilenmektedie bir seri ¢caimasinda bu
sikligin %37 oldgu belirtiimistir. Belirtiler gbvde ve ekstremite ataksisi, arsira
hareketlerde bozulma, tremor, dizageklindedir. Motor glgsuzlik, spastisite, duysal
defisit ve vertigo nedeniyle aojacak klinik belirtilerle kagabilecginden gercek
sikligini saptamak gictir. Orgia dizarti, serebellar yada bir beyin sapi bulgakrak
gelisebilir (18). iki yanh fasiyal paralizi, farenks refleksinin amm, palatal
hareketlerde azalma, disfaji, dil hareketlerinivggamasi, dokuzuncu ve onuncu sinir

etkilenmesine b#i nazone kongma gorilebilir. Nistagmusa horizontal planda en sik
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rastlanmakla birlikte vertikal baia, rotatuar ve kapik tipte nistagmuslar da
gozlenebilir (16).

2.2.5. Yurutucu slevlerde bozukluk;

Siklikla bellek bozulmasi, dikkatsizlik, kavraml@zetlemede ve soyutlamada
guclik goralur (19). Hastadin suresi ve fiziksel ozarlaluk ile gkili degilken MRG
deki lezyon yikd bu bozukluk hakkinda fikir verabil

2.2.6. Duygulanim bozukluklari

Multipl Sklerozda normal populasyondan daha suygdilanim bozukluklar
gorulmektedir. Anksiyete ve depresyon ©Oncl tabtbfar Kortikobulber liflerin
kesilmesi nedeniyle anlamsiglama daha nadir olarak gulme ataklari gortlebil®,
9). Depresyon ve anksiyete en sik gorulen psikikatablo olmasina kam psikoz,
ofori gibi belirtiler slik edebilir. N6ropsikiyatrik belirtiler ile demiymizan plaklarin

lokalizasyonu ve sayisi arasinda pozitif korelasygommlanmaktadir (20,21).

2.2.7. Otonomik bulgular;

Hastalarda siklikla mesane, cinsglev, ba&irsak, termo regulatuar, vazo
sekretuar ve kardiyovaskuler otonomik fonksiyomarietkilendgi bildiriimektedir (18,

9, 22).

Mesane fonksiyon bozukgu; sik idrara gitme, yafiirememe ile kendini
gostermektedir ve genellikle kalicidir. Multipl $kbzda en sik gorulen otonomik
disfonksiyon miksiyonun kontrolindeki yetersizlikti Hastalarin  %50-80’inde
gorulmektedir. En sik olarak acgeme hissi (urgency inkontinans) ve pollaktri goriili
Bu genellikle suprasegmental bir lezyon nedeniyérudsor kontraksiyonunun inhibe
edilememesine Ighdir (23, 24). Bunun dginda sik goérilen @er bir semptom
mesanenin hb@ltiminda bekleme ve yetersiz dadima sonucu ortaya cikan uriner
retansiyondur. Bu semptom da detrisoér kontraksiydeu sfinkter relaksasyonu
arasindaki koordinasyon bozuglusonucu gejmektedir. Asir progresif olgularda ise
ilk olarak acil seme hissi ardindan idrar inkontinansi gértlmektedultipl Sklerozda
driner retansiyon akut relapsda da gorilebilmektdtionik retansiyon ise daha nadir
ve hastafiin son donemlerinde siklikla triner enfeksiyonhldikte goralur ve 6lime
neden olabilir (23).
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Cinsel klev bozuklgu sik goralen dier bir otonomik disfonksiyon
sikayetlerindendir. Hastalarin 2/3’tinde cinsglev bozuklgu tariflenmektedir. Bu
hastalarda, erkeklerde %40-50 gorilen parsiyel \k@yaplet erektil impotans nadiren
gecici olup daha siklikla kalicidir. Bulbokavernéfleks siklikla yoktur. Kadinlarda ise
vulval ve vajinal anestezi, orgazm olamama ve \agkayganlikta azalma en sik
gorulen semptomlardir (23, 24). Sfinkter ve cingeiksiyon bozuklgunun derecesi
siklikla alt ekstremitelerdeki motor fonksiyon b&gunun derecesi ile korelasyon
gosterdgi bilinmektedir (24).

Bazi MS hastalarinda konstipasyon veya diyg@idinde bgirsak disfonksiyon
sikayetlerinin gorilebildii bildirilmi stir.  Konstipasyon bu hasta grubunda fekal
inkontinanstan daha sik gorilmektedir. Konstipasgedenleri arasinda pelvik duvar
spastisitesi, gastro-kolik refleks azalmasi, smigin azalmasi, motilite azh, karin
kaslarinda gugsuzluk, kotu fiziksel durumlar vel&uilan ilaglar (6rn: antikolinerjikler,

antidepresanlar, kalsiyum, antispastisitite ilaclaarkotikler) sayilabilir.

Otonomik disfonksiyona @ genel veya lokalize terleme bozukluklari da
bildirilmi stir. Multipl Sklerozlu hastalarda 6zellikle spin&tulumu olanlarda izole
kalan omurilgin otonomik refleksleri ilgili alanlarda hiperhidza (gir1 terleme)
rastlanabilmektedir (25).

2.2.8. OGER BELIRTILER

2.2.8.1. Nobet

Multipl Sklerozlu hastalarda normal popilasyondahalyiiksek oranda (%1-5)
epilepsiye rastlaniimaktadir. Nobetlerin daha coktikal yada subkortikal alanlardaki

lezyonlardan kaynaklanabilegedtstinilmektedir (22).

2.2.8.9. Tonik spazmlar

Tonik spazmlar herhangi bir motilite veya hiperviastyon ile balayan kisa
sureli unilateral sterotipik kasilmalardir. Bu Remalar 30-90 saniye surer ve vicudun
bir tarafinin tamamini veya bir kismini tutmaktédirEller, el parmaklari, ayaklar ve

ayak parmaklarinda psododistonik bir posttstitabilirler (22).
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2.2.8.10. Lhermitte Bulgusu
Basin esilmesi sonucu omurga boyunca ekstremitelere yaydbaktriklenme
gibi bir his ortaya c¢ikabilir. Bu fenomene Lhermaitiulgusu denir. Lhermitte vatinda

spinal korda ait tutulum agarilmahdir ancak MS icin patognomik bir bulgugildir.

2.2.8. 11. Yorgunluk

Hastalarin c¢punda merkezi yorgunluk (fatigue) vardir. dgngici ani ve
siddetlidir. Hastalar cok basitsleri bile yapamazlar. Yorgunluk 6zellikle ytksek
atmosferik sicakliklarda tetiklenir. Hastalaringgoyaz aylarinda fonksiyonlarinin
zayiflamasindagikayetcidirler. Hastalarin 2/3’U isiya lkapbldukga hassastir (22).

2.2.8. 12. Uthoff fenomeni

Bu fenomende gorme bulanigligtcli bir egzersizin ardindan ya da pasif olarak
Istya maruz kalmakla ortaya c¢ikar. Bu ataklar vimusi normale donince ya da
dinlenmeden sonra gecer. Al birlikte araya giren infeksiyonlar belirtileri
kotulestirebilir ve bir niksle kagabilir. I1s1 duyarlgl muhtemelen ileti blgu ile ilgilidir,

cunkl demiyelinize aksonlar normal miyelinli lifeegore iletiyi gecirmede yayar.

2.2.8.13. Paroksizmal belirtiler

Multipl Skleroz icin niteleyicidir. Uyarinin latergaylimasiyla bgka bir deysle
efaptik ileti ile demiyelinizasyon alanlarinda akkr arasinda okiuguna inanilir.
Belirtiler tipik olarak sire bakimindan kisadir r{seelerden 2 dakikaya kadar) ve sik
olarak olgur. Bazen ayni giinde onlarca kez bile tekrarlayalbiliperventilasyon, bazi

duysal uyarilar ve posturler ile tetiklenebilir.

2.2.8. 14. Ar

Multipl Sklerozda gri nadiren de olsa hastain rahatsiz edici bir B&a bulgusu
olabilir. Hastalarin %80’inde gauli kas spazmlarina, aralikli veya surekli eksitem
agrilarina yada omurga galarina rastlaniimaktadir. Primergra genellikle alt
ekstremitede olan disestetilgrdardir. Ancak trunkal ve Ust ekstremite disesterie
olabilir. Trigeminal nevraljisi olan gen¢ bir hadta her zaman MS’den

suphelenilmelidir.
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2.3. MULTIPL SKLEROZ T iPLERI

Hastalgin baglangic sikayetleri, sikayetlerin sonraki surecteki tekrarlamasi ve
atak sonrasi diizelme durumu g6z onune alinda klinik hastalik seyrine gére MS'un
4 farkh klinik tipi tarif edilmistir (9).

1. Relapsing-Remitting Multipl Skleroz
2. Primer Progresif Multipl Skleroz

3. Sekonder Progresif Multipl Skleroz

4. Relapsing Progresif Multipl Skleroz

1. Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS) (Ataklee dizelmelerle gidlii

MS);

Bu klasik form genellikle tam yada tam olmayan dimeeile sonuglanangar bir
atak ile balamaktadir. Hastalarinin yaki& %70'i bu gidii izlemektedir.lleriki ataklar
tahmin edilemeyen aralar ile ortaya cikabilir. Barataktan sonra hastaya ait 6zurltlik
giderek artarllerleyen dénemde bu tipin sekonder progresif foddaebilme gilimi
vardir.

2. Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS);

Hastalik herhangi bir diizelme izlenmeksizin siurégtlieyici bir gidise sahiptir.
Progresyon hizi deskendir. En @r formunda MS birka¢c yil icinde o6lum ile
sonuclanabilir. Tam tersine daha kronik, yawvarleyici formlarinda iyi huylu gidi
benzeri bir seyir de olabilir.

3. Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)

Erken dénemli relaps ve remisyonlar ile giden Kifarm ortalama 5-6 yil sonra
siklikla bu forma dorgimektedir. Ataklarda tam dizelme olmgiidan her bir atakta

bir dnceki ataktan eklenen 6zurlulik ile hastansitkanmasi giderek artmaktadir.
4. Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS)
Bu hastalik tipinde ilerleyici gide sahip hastalarda tabloya eklenen ve belirgin

dizelme ile sonuglanmayan ataklar izlenmektedir.

Hastalarin %20 inde iyi huylu gidis6z konusudur. Bu tabloda ilk belirtiler

basladiktan 10 yiIl sonra hastalarda tam gicl mevcut olup kamsiz hareket
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edebilmektedirler. Bu hastalar MS nedeni ile kasithazlar. Yalnizca hafif belirtiler ile
tum hayatlarini gecirebilirler. Ortalama ilk eyl iyi huylu geciren hastalarin
gidislerinde sonraki yillar icin iyi gidi beklentisi yiksek orandadir. Benign formun

varhigl hastalarda belirtilerin Bama tarihinin kaydedilmesinin énemini yansitmaktad

Multipl Skleroz ile ayirici tanisi yapilmasi gerekpek cok klinik tablo vardir.
Bunlar MS’in Marburg varyanti, Balo'nun konsantsklerozu, timefaktif MS, Devic
hastalgl veya Noromyelitis optika, akut dissemine ensefajelit ve dissemine subpial
demiyelinizasyondur. Bu tablolarin klinik 6zelliklieBOS bulgulari, MRG lezyonlari

ve patolojisi ile MS’den ayirici tanilari yapiimagalsilmaktadir (26, 27).

|. Monofazik sendromlar

A. Postenfeksiydz Ensefalit/Ensefalomiyelit/ Akut E8sine Ensefalomiyelit
B. Klinik izole Sendromlar

—Optik norit

—Transvers miyelit/miyelopati

- Izole beyin sap1 sendromu

- Izole serebellar sendromlar

Il. Marburg Varyanti

[11. Noromiyelitis Optika (Devic’s hastai)

IV. Schilder hastaln (Miyelinoklastik Diffuz Skleroz)
V. Balo’nun Konsantrik Sklerozu

VI. Tumefaktif Multiple Skleroz

VII. Dissemine Subpial Demiyelinizasyon

A. Postinfeksiyoz Ensefalit/Ensefalomiyelit

Postinfeksiydz Ensefalit/Ensefalomiyelit, SSS'miflamatuar ve demiyelinizan
hastalgl olup indirekt immun aracil sendromu yansitmaktadirekt olarak SSS
enfeksiyonunun sekel bulgusu gidir. Akut ensefalit olgularinin % 20’sini
postinfeksiydz ensefalitlerin odturdusu tahmin edilmektedir. Santral Sinir Sisteminin
direkt enfeksiyonu d&l dncesinde tetikleyen bir olayi takip eden immanacili hasar
s6z konusudur. Hastalik, multifokal tutulum bulgulen eklendgi bir diffiz
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ensefalopati tablosu ile prezente olmaktadir. Klitablo monofazik olabilege gibi

tekrarlayici da olabilmektedir.

Akut Dissemine Ensefalomyelit

Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM), nonvaskulitikinflamatuar
demiyelinizan immunolojik kdokenli oldiu distinidlen SSS'nin genellikle monofazik bir
hastalgidir. Siklikla cocuk ve adelosanlarda gorilmeklelikie yetiskinlerde de
gorulebilir. Bu 6zellgi klasik MS’den ayiran en 6nemli noktalardan biridHer iki
cinste @it oranda gorulmektedir. Birgcok olguda noérolojiknsieom bir enfeksiyoz
olaydan birka¢ gin veya hafta sonra ortaya ciknokta/iral enfeksiyonlar bga
olmak Uzere viral veya bakteriyel antijenlere skanticresel ve/veya humoral immun
yanitin, immun aracili demyelinizasyona neden ataiyelin antijenleri ile capraz
reaksiyona girdii dustinulmektedir. Bazi olgularda nonspesifik Gist sohangolu veya
gastrointestinal infeksiyon veya silanmayi takip edebilir (postimmunizasyon

ensefalomiyeliti) (28, 27).

B. Klinik izole Sendromlar

Santral sinir sisteminin tek bir alanini etkileyleazi sendromlar postinfeksiyoz
veya MS’in ilk at& olabilir (29, 30).izole optik norit, inkomplet transvers miyelit,
izole beyin sapi ve serebellar sendromlar bu durdmak olup; klinik izole sendrom
(KIS) olarak ifade edilmektedir. Multipl Sklerozun itg ADEM’e benzersekilde
ancak ensefalopati ve argnintrakranial basin¢ bulgulari olmadan multifokak b
sendrom olabilir. Unifokal veya multifokal monof&zsendromlarda hicbir zaman MS
gelismeyebilir. Beyin MRG ve BOS’un normal olmasi taldgen yillarda MS geaiime
riskinin disuk olac&ni gosterirken, anormal bulgularin olmasi % 80+%€k ile
uyumludur.

a. Optik Norit;

Tipik olarak unilateraldir. Retrobulber vgraidir. Yakinmalarda kismi diizelme

beklenir. Retinal eksuda veya makuler yildiz yokidisk hemorajileri seyrektir.

Optik noritte MS’e dongiimU artiran ve azaltan bazi faktorler vardir. Kdini

izole sendromlu hastalarda (6r: izole optik newdya transvers miyelit)

sonradan MS tanisina goturen ataklar genelliklasmektedir. Optik norit

olgularin % 8-33’Unde ilk MS aga, % 24-41’inde multifokal ilk at@n bir
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parcasidir ve tum MS olgularinin % 27-66’sindasgielizole optik nérit sonrasi
MS gelsme riski % 12-85, zaman icerisinde en az % 75 kld&dirilmistir.
Optik ndrit sonrasi MS galine riski ilk 2-5 yilda belirgin artarken sonra bskr
azalarak devam etmektedir. Multipl Skleroz gele risk faktorleri genc wa(26-
40 ya), rekurren optik norit, kadin cinsiyet, minor nfimgk semptom 6ykusda,
beyin MRG lezyonlari ve BOS’da oligoklonal bant waeyntratekal 1gG
dretimidir. 10 yaindan kucik olma, makuler yildiz/eksudalar, retveya disk
hemorajileri, &ir disk 6demi varfii, beyin MRG lezyonlarinin yokfiu ve

normal BOS ise azalmrisk ile iligkili bulgulardir (31, 32).

b. Transvers miyelit/miyelopati

Klinik bulgular parsiyel duyusal, belirgin duyusa motor bulgularla prezente
olmaktadir. Lhermitte belirtisi yanisira giesak ve mesane disfonksiyonu,
“band-benzeri" abdominal veya gisde basing hissi ve akut distoniler
gorulebilir. Akut transvers miyelit MS’in ilk aga olarak (miyelopatik MS) veya
izole bir klinik tablo olarak da gekbilir. Komplet transvers miyelit MS icin
distk risk (% 2-8) olgtururken, inkomplet transvers miyelit daha yiksék b
risk (% 72-80) olgturmaktadir. Beyin MRG’de anormal bulgular (% 5993
anormal BOS (% 78) veya anormal uyargnmotansiyeller (% 30) gelecek
yillarda MS gekmesi icin risk faktorleridir. Simetrik motor ve dsgl bulgular,
MRG’de spinal kordda 6¢dem veya cok seviyede kohttatan lezyonlarin

varhgl ise MS gekimi acisindan dgiik risk olwturan faktorlerdir (27).

c. Izole beyinsapi sendromlari:
Okulomotor sendromlar (interntkleer oftalmoparedgtagmus), caprazianis

duyusal sendromlar, hemiparezi, trigeminal nevragmifasyal spazm goérulebilir.
d. Izole serebellar sendromlar:

Serebellar tremor, akut ataksik sendrom, parokdisimaik sendromlardan

paroksismal tonik spazmlar ve paroksismal dizattsi de gorilebilir.
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[l. Marburg Varyanti

Multipl Skleroz varyanti bu ender ve malign formijirg; bozukluklari, &ir
gorme kaybi, dizartri, disfaji, solunum yetmgglile karakterize, ADEM'den ayirimi
oldukca gui¢ olan bir formdutlerleyici bir klinik tablo s6z konusudur. Medullaisalis

lezyonlarinin varlil prognostik acidan olumsuz kriter sayllmaktad®, 34).

[ll. N6éromyelitis Optika (Devic sendromu)

Akut transvers miyelit vesezamanli veya kisa sire sonra bu tabloyu takip eden
optik norit ile ortaya ¢ikan bir tablodur. Pek cblstada MS’den ayirt edilemeyecek
relaps ve remisyonlarla giden kjekli olabilecgi gibi omurilik bulgularinin kalici
oldugu tablo da olabilir. Multipl Skleroza gore Devicnskomundaki optik néritin

prognozu daha kot olup ciddi gérme kayiplari dalanabilir.

IV. Schilder Hastalig|

Diffuz sklerozis veya miyelinoklastik diffiiz sklezis olarak adlandirilan Shilder
hastalgl Ozellikle 5-14 yalari arasindaki cocuklari etkileyen cok ender gémibir
demiyelinizan hastalikti. Hastgin baglangici genellikle subakuttur fakat hiperakutta
olabilir. Enfeksiydz hastaliklarindan kisa bir si@e@nra ortaya c¢ikan yakinmalarsba
agrisl, kirginlik ve ate sikayetleri ile balayabilir. Afazi, hemiparezi, hemihipoestezi,
biling bozuklgu, irritabilite, konflizyon, davragibozuklyu, psikoz gibi oldukca
zengin norolojik bulgular gordlebilir. gahk siktir. Vertigo, nistagmus, fasiyal
gucgsuzlik, dizartri, disfaji, bakiparalizileri, optik atrofi ve optik norit, serelesl ve
beyin sapi bulgulari tabloyglik edebilmektedir.

V. Balo'nun Konsantrik Sklerozu

Balo’'nun konsantrik sklerozu tanimlamasi karakterispatolojisi olan
demyelinize ve parsiyel olarak miyelinize aksomlakonsantrik lamel yapisindan
gelmektedir. En sik gordlen klinik bulgular; sbagrisi, afazi, kognitif veya davragsal
disfonksiyon ve/veya nobettir (27, 28).
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VI. Tumefaktif Multiple Skleroz

Supheli tumoérld olan ve beyin biyopsisine dayanardiyopatik inflamatuar
demyelinizan hastalik olarak tanimlanan bircok &&dinik veya MRG bulgulariyla her
yasdan ve cinsten olmak Uzere literatirde tanimlahmi35, 36). Beyaz cevher
lezyonuna neden olan MS lezyonlarinin boyutu naditecm’den buyuktar (37, 38).
Beyin MRG’de akut MS plaklarin etraflarindaki 0defo&li olarak kontrast tutulumu
gorilmektedir (39). Lezyon 3 cm’den biyukse etrddiki 6demin de katkisi ile soliter

bir lezyon izlenimi vererek glioma veyagér neoplazmlar diiindarebilir.

VII. Dissemine Subpial Demiyelinizasyon

Subpial bolgede demiyelinizasyonla karakterize ol2@02 yili itibariyle
literatirde tanimlanrgi2 olgu bildirilmistir (40,41). Hastalikla ilgili yapilngi ayrintili
epidemiyolojik calgma bulunmamaktadir. Bu iki olgudan 66syalaki erkek hastada
yakinmalar gérme bozukiu ve yirime guckl ile baglamis olup buna hafiza kaybi,
isitme bozuklgu ve akut idrar retansiyonu takip egtm. Takip doneminde
yakinmalarina korlik, garlik ve quadriparezi gik etmistir. Terminal dénemde ise

biling semikoma diizeyine gerilestir (37).

Multipl sklerozu di sinduren klinik tablolar ve prognoza yonelik ip uclar

15-50 yalar arasinda b#ama, SSS’de ¢ok sayida gaa etkilenme bulgulari,
optik noropati, lhermitte bulgusu, interntkleeradftopleji, yorgunluk, vicut isisinin
artmasiyla koétilgne semptomlari bize klinik olarak MS tablosunu agg&tirmelidir.
Hastalgin seyrinde; kadin cinsiyet, erkenslzangic, ilk at&in duyusal atak ya da optik
norit olmasi, bu atakta dizelme oraninin yiksekasimilk yillarda atak sayisinin az,
ataklar arasi surenin uzun olmasi iyi prognoz tiglinken; gec¢ bglangig, erkek
cinsiyet, balangictan beri progresif seyir, sik ve az duzeleklar, serebellar ve/veya

motor fonksiyonlarin etkilenmesi ise kot prognd@sigrgeleridir (42).

Multipl Sklerozda hastalarin 6zurlulik durumlaruttzke Expanded Disability
Status Scale ile (Geetiimis Ozurlulik Durum Olgg) (EDSS) ile
deserlendiriimektedir. Bu Olggin temeli noérolojik ve psikiyatrik muayene esasina

dayanmaktadir. Olggn dezerlendirilmesiyle ilgili form Ek 1'de sunulngtur.
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2.4. TANI

Multipl Skleroz klinik bulgulara dayanarak ve/velgboratuvar ve goruntileme
yontemleri ile desteklenerek tanisi konulabilenHastaliktir. Taniyr kesin koyabilecek
bir test yoktur. Yakin zamana kadar Poser kritertanida oldukca onemli yer
tutmuwstur. Bu kriterler buyik oranda anamnez ve nérolojikayeneye dayanmaktaydi
(43). 2001’de McDonald ve ark. tarafindan Posetelerinin MRG ile desteklenmesi
sonucu McDonald kriterleri ortaya kongtur (44). Ancak McDonald kriterlerinin de
Ozellikle PPMS tanisinda bazi tani gucliklerine agrhasi Gzerine 2005 yilinda gézden
gecirilmis ve duzeltiimg McDonald kriterleri yayinlanmgtir (45). Son yayinlanan
Ozelliklerine gore revize edilen McDonald kriterleEk-2'de sunulmstur. Tanida
MRG’nin yaygin olarak kullanima girmesiyle; MS lemjarinin yerlgiminin,
niteliginin gosterilmesi ve ger tanilarin ddanmasi MS tanisi konulmasinda ciddi

kolayliklar s&lamistir.

Multipl Skleroz tanisini destekleyen beyin MRG huéginin zaman ve mekan
icerisindeki d@ilimlarinda Barkhof ve ark. (46) ile Tinnore ve amkn (47) yaptiklar
calismalar esas alingtir. Buna gore zaman icindeki glam icin ilk MRG’nin klinik
tablonun bglamasindan ¢ ay ya da daha uzun bir sire sonrdam¢gkolmasi
gerekmektedir. Eer kontrast tutan lezyon tespit edifmse yeterlidir. Ber kontrast
tutan lezyon yoksa tetkik ti¢ ay sonra tekrar ediirsonrasinda kontrast tutan lezyon
veya T2 @irlikli kesitte yeni bir lezyon varsa zaman icindaelagihm salanms
olmaktadir. Ber ilk MRG Kklinik olaydan sonra ¢ ay gecmeden kel ise olaydan ¢
ay veya daha uzun bir sure sonra ikinci MRG c¢ekikinci MRG'de kontrast tutan
lezyon varsa bu anlamhdir.gér ikinci MRG negatifse ikinciden ¢ ay sonra MRG
tekrarlanir, kontrast tutan lezyon varsa veya Tiassta yeni bir lezyon varsa zaman
icindeki da&ilim icin yeterlidir. 2005 McDonald kriterlerindék atak balangicindan en
az Uc ay sonra cekilen MRG’de kontrast tutan ydm veya at@in bglangicindan en
az bir ay sonra cekilen MRG’ de yeni bir T2 hipégims lezyon gorulmelidir. Multipl
bant (OKB) varlgini gosterdii icin ¢ok onemlidir. Klinik kesin MS hastalarini¥
90'Inda OKB varlgl gosterilmgtir. Laboratuar destekli MS tanisida IgG’ye ait OKB

varhigina dayanmaktadir. Oligoklonal bant varlhastalgin aktivitesi veya progresyonu
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ile iligkili degildir ve bir kez geljtiginde kaybolmadan devam etmektedir. Oligoklonal
bant pozitifligi IgG artsindan daha sensitiftir. Multipl Sklerozda IgG indek 0,7 ve
IgG sentez hizi >3.3mg/24saat) olmak Uzere arttarak saptanmaktadir. Hastalardaki

Ig G indeksi aagida yazili formule gére hesaplanmaktadir (48, 38).

BOS IgG / BOS albumin
IgG indeksi = e >0,7

Serum IgG / serum albumin

Uyarilmis potansiyeller (UP) patolojinin yerini duyu yolladaki ileti hizlarini
Olcerek saptamaya cginaktadir. Multipl Sklerozlu hastalarda doért tip ulais
potansiyel kullaniimaktadir. Bunlar; goérsel uyangnpotansiyeller (visual evoked
potential: VEP), somatosensorial uyargnpotansiyeller (SEP), beyin sapyitsel
potansiyeller ve transkranial magnetik stimulasgonlyariimg potansiyellerdir.
Semptomu olan ancak lezyonu olmayan hastalarda |&JFlinik belirtilere kanit
bulunmaya cafiimaktadir. Klinik pratikte MS hastalart icin en lkcoVEP
kullaniimaktadir. Kesin MS’li hastalarda %83-97 sarmla VEP anormafi
saptanmytir. Multipl Skleroz veya izole optik ndritli haséada, VEP'te P100 dalga
latansinin  uzamasi optik sinir etkilenmesinin enerh gdstergesi olarak kabul
edilmektedir (49).

2.5. TEDAV

Multipl Skleroz hastafiinin bilinen tam iyilgtirici veya onleyici bir tedavisi
yoktur. Uygulanan tedaviler atak sgkini azaltmaya, ataklardan kaynaklanan
Ozurluligh ve ilerleyici kotulemeyi engellemeye yoneliktir. Bu amaca yonelik otara
akut atak tedavisinde steroidler kullaniimaktadAtak doneminde intravendz
metilprednizolon (IVMP) dozu 0.5-1-2 g/gin olarake v3-5-10 glin stureyle
uygulanmakta, gerelginde idame tedaviye 6-120 mg/gun oral prednizol&terep,
azaltilarak tedaviye devam edilmektedir. Kisa siyéksek doz IVMP tedavisinde
ciddi yan etkiler gbzlenmemekle birlikte, oral pneblon ile tedaviye devam edilen
hastalarda bazi yan etkiler gorilmektedir. Bu n&sl&rsa sureli kortikosteroid tedavisi
onerilmektedir ( 50, 51).
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Atak sikligini ve siddetini azaltmak, ilerleyici gidi 6nlemek igin ise interferon
beta (INFR) 1a ve 1b, glatiramer asetat (GA), matadab, intravendz immunglobulin G
(IVIG) gibi immdnomodulator tedavi ve/veya metotsek, siklofosfamid, azatioprin,
siklosporin, mitoksantron gibi immunsupresif ilagkullaniimaktadir.interferon beta
la,1b ve GA ile yapilan imminomodulator tedavileRRMS ve SPMS’da atak
sikligini  belirgin azalt@g bircok calgmada gosterilmgtir (52, 53). Bu tedavi
seceneklerin @men ilerleyici gids gosteren bazi SPMS ve PPMS’li hastalarda ise
immunosupresif ilaclarla kombinasyon yapiimaktadKesin etki mekanizmasi
bilinmemekle birlikte INFR'nin birden fazla yolaktaslev gorerek lokositlerin
proliferasyonunu ve antijen sunumunu, zararll sitgkin Gretimini azalti@ ve kan

beyin bariyerinden T hiicresi gocuni engefiedilinmektedir (54).

Interferon beta-1b’nin kullanimda bulunan prepa280 pg, giinari, subkutan
(sc) yapilanBetaferon® (Bayer Schering Health Care Pharm, Berlin, Germasiyli
ilactir. interferon beta 1a 'nin kullanimda bulunan iki ayreparati bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, haftada bir kez, 30 pg, intramuskiblarak yapilamvonex® ( Biogen
idec. Cambridge, MA, USA), geéri de haftada 3 kez sc yapilan 22 ve 44 ug dozlar
olan Rebif® (Serono,inc., Rockland, Massachusetts.) isimli ilaglardimanBomize
calismalar erken tedaviyi desteklemekteditterferon beta 1a alan hastalardan tedavinin
daha erken Watildigi bir calsmada, hastalarda Ozirlgin daha az oldiu ve
tedaviye daha ge¢ fanan plasebo grubunun tedavi yarari agisindan tfubag
yetisemedgi sonucu ortaya konulmtur. CHAMPS (55) ve ETOMS (56)
calsmalarinda da tedaviye erken slzamanin 6nemi vurgulanmaktadir. Glatiramer
asetatin kullanimda bulunan preparati hergin scilayapCopaxone® ( Teva
Neuroscience]nc., Kansas City, MO, USA) ticari isimli ilactiilacin immunolojik
etkisi, antijene spesifik supressor T hucrelerimmaliksiyonu, antijen sunumunun
inhibisyonu, CD4 T hucrelerinden, Thl'den Th2'yecigan sglanmasi gibi yollarla
olmaktadir (57, 58). Bir ¢calmada GA uygulamasinin RRMS hastalarda beyin MRG
aktivitesi, lezyon yuki ve niks hizini anlamli dede (%33) azal@i gosterilmgtir
(59).

Ticari ismi Tysabri® olan natalizumab (Biogen, Cambridge, USA) bir
monoklonal antikordur. Multipl Sklerozun “aktif &fa tiplerinin” tedavisinde

monoterapi olarak kabul edilgtir. Bu antikor, I6kosit ylzeyindeki alfa 44) integrini
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hedeflemektedir (60). Natalizumab’'in ana hedefi ‘888 ensefalitojenik l6kosit
birikimini engellemektir (61). T-hicre reaktivasyorun ve B-hiicre proliferasyonunun
bozulmasi gibi dier etkileri olabilecgi de 6ne surulmgiir (62, 63). AFFIRM
calismasinda (64) tedavi alan hastalarin % 96’sinda lggdon tutan yeni lezyon
g6zlenmezken, plasebo grubunda bu saylr % 68'dirv&iikinci yildan sonra nuks
sikligi yaklasik 2/3 azalmy olup; ilag hastalik ilerlemesini anlamli derecede

geciktirmigtir.

Immunomodulatérlerin yan etkileri
Interferon beta tedavisinin en sik yan etkisi; fkelsemptom (grip benzeri
semptom) ve enjeksiyon yeri reaksiyonudur (65, 86)ilaclarin pozitif etkileri birka¢

aydan 6nce gérilmemesingnaen yan etkileri erken donemde gorilebilmektedi (6

Flu-like sepmtomlar, age sgsuk alginlgl, keyifisizlik, ba agrisi ve miyalji gibi
grip benzeri belirtilerdir (68). Hastalarin %75'mdou semptomlarin goérulebifdi
bildirilmi stir (69). Semptomlar genellikle enjeksiyon yapilnmasn Uc¢-altl saat sonra
baslar ve yaklalk 24 saatte azalmaktadir. Flu-like semptomlarsidansi tipik olarak
tedavinin ilk G¢ ayinda azalmasingmaen tekrarlayabilir veya devam edebilir (70, 71).
Bayan hastalar ve diik vicut &irligi olan hastalar flu-like semptomlar icin daha
yuksek riske sahiptir (68). Profilaktik analjezike vantipiretik kullanmi flu-like
semptomu azaltabilir (72). Enjeksiyon yergrdar intramuskiler ve sc enjeksiyon
uygulamalarinda benzer oranlarda bildirgtmi (73). Bununla birlikte orta dizey
eritemden, @r nekroza varan eélilikte enjeksiyon yeri reaksiyonlari subkutan
uygulamalarda daha sik gorilmektedir (74). ErkdmsigmlardaiNFR kullanim ile sonu
intihara varabilen @r depresyon olgularinin gortlgii bildirilmistir (75). Daha yeni
yapilan bir cakmada INFR3 1a, 1b veya GA ile tedavi edilen 163drastINF grubunda
baslangicta % 28.8, GA’'da %22.7 oraninda depresyonkear tedavinin dc¢tincl ayinda
bakilan kontrollerde INF[3 grubunda depresyon o%amO gibi hafif artmy, GA grubu
%21.3 olarak bulunmgur. Bu neden ile interferon tedavisi sirasindatdlasda
depresyon vargini takip etmek onemlidir (76). Lokopeni, notropehenfopeni ve
artms karacger transaminazlari gibi anormal laboratuvagetteri INF3 kullanirken sik
gorulebilen dger yan etkilerdendir. Ayrica gérme bozukluklar zdt@astaliklari, hipo-

hiper tiroidizm ve menstrual dizensizlikler de matk olsa gorilebilmektedir (62, 66,
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77). Daha nadir olarak alopesi (62), otoimmun fitpicbtoimmun hepatit (78),
miyastenia gravis (79), hemolitik Gremik sendron®)(8trombotik trombositopenik
purpura (81), anafilaktikok (82), insomnia (66), psoriasis (83), wéme kaybi (84),
sarkoidoz benzeri Ozellikleri olan granidlomatdz ndatit (85) gibi hastaliklarin

gorulebildigi bazi vaka raporlari ile bildirilngtir.

Fingolimod MS hastgindan sorumlu olan lgaiklik sistemi hicrelerinin
kana kagmasini ve beyinde hasar giurmasini engellemektedir. Multipl Skleroz
tedavisinde gunumize kadar fingolimodun kullaniimde ilgili bircok calisma
yapiimstir. Bunlardan en kapsamli olani 1272 hasta tzeryapilan bir tedavi deneme
calismasidir (86). Bu calma sonunda ilacin ginde 0.5 mg'lik dozunun, hastaem
klinik hem de radyolojik bulgularinda dizelmegkaligi ortaya konulmgtur. Bu
calismada iki yillik takip sonunda ila¢ alan hastalgslaseboya gore atak sikliklarinda
%60 a varan azalma izlergtit. Ayrica ila¢ alan hastalarin beyinlerinde yemkan
plak sayisinda azalma ve nérolojik kotiee hizlarinda yawtama dikkati ¢cekmntir.
DusUk doz ila¢c alanlarda yuksek doz ila¢ alanlara gdaba az yan etki izlenmesi
nedeni ile, ilacin d§tik dozu piyasaya surulmgtiir. Ayni donemde fingolimod, haftalik
kas icine uygulanan interferonla da «bstirilmis ve bu ilagtan daha etkin olgu
gosterilmitir (87, 88).

Glatiramer asetatin en sik yan etkisi hastalar8'tten fazlasinda gorilen
enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Hastalarda daharnatiirak g@us &risi, dispne,
anksiyete, lenfadenopati, atralji, flu-like sendrokesinti, diyare, mide bulantisi,
vazodilatasyon, hipertoni, gapalpitasyon gibi yan etkiler de gorulebilmekte(Bo).
Natalizumab kullananlarda en siksbgrisi, yorgunluk, atralji, daha nadir de kolelitiais

ve hipersensitif reaksiyonlar gozleryim (90).

Son yillarda natalizumab tedavisinegbgprogresif multifokal I6koensefalopati
tablosunun gortlmesi nedeniyle ilacin kullanimi iire durdurulmasina gaen
sonradan tekrar ila¢ kullaniimayastEnmstir (62, 86). Bu tedavinin immun defisitli ve
hematolojik maligniteli hastalarda kullaniimamasnmunsipresan ve antineoplastik
tedavi gbrenlerde de c¢ok dikkatli kullaniimasi dimeirstir (87).
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Multipl Skleroz hastalarinda immunsupressif tedavB0 yili gkin bir stredir
kullaniimaktadir. Ancak yan etki profilleri nedefey gunumizde bu ilaglar;
immunomodulatér tedaviler ile ile yeterli yanitredmayan hastalarda, sik atak geciren
RRMS’de, atakli ilerleyici veya agresif gitliSPMS’de kullaniimaktadirlar. Daha aktif
seyreden, klinik olarak sik atak gecireMRG ile yogun aktif lezyonlar olan, sekel
birakma ve progresif forma ddgnie &ilimi ytksek olan olgularda daha potent anti-
inflamatuar etkinin sganabilmesi amaciyla immunsupressif tedaviler nikatlakla
gelmelidir. Inmunsupressif tedavi secenekleri haftada bir kegulayan dgik doz
metotreksat (7.5-15 mg), bir- ¢ ayda bir uygulamatoksantron (bir kerede 12 mg/m?
- total doz 120 mg/ m? gecmeyecgkilde), azatioprin (1-2 mg/kg/gun) veya periyodik
pulseseklinde uygulanan siklofosfamid (800-900 mg/m? apdakez) tedavileridir. Bu
tedaviler; hastalarda ciddi yan etkiler gozlggadlle, kullanilan immunsupressif ilacin
etkisiz old@guna karar verildiinde veya total maksimum doza gldiginda kesilmelidir
(92, 93).

3. OTONOM 9NIR SISTEMi ANATOM isi

Otonom sinir sistemi (OSS); kan basinci, vicutl,igexleme, idrar cikarma,
sindirim sistemi dizenlenmesi, salgi bezleri, gdiriher sistem, dofam sistemi gibi
istemsiz, biling dyi calsan faaliyetleri yonetmektedir. Bu dnemli sistemiletk cogu
kez birbirine zit olan iki ayr1 yapiya ayrilgtir:

1. Sempatik (torakolomber) sinir sistemi

2. Parasempatik (kraniosakral) sinir sistem

Sempatik sinir sistemi spinal kordun T1-L2 segmemtl arasinda
intermediolateral yerkmli preganglionik néronlardan kamaktadir. Sempatik
preganglionik néronlarin @ spinal sinirin  radiks anteriorlari icinde ramus
comminicans albus (myelinli lifler) ile paravertabrgangliona gelir ve burada
postganglionik néronla sinaps yapar. Paravertegeaiglionlar servikal bolgede 3,
torasik bolgede 12, lomber bdlgede 4 ya da 5, bdilgede 4 ya da 5, koksigeal
bdlgede 1 adet olup sempatik zinciri glrurlar. Paravertebral gangliondan c¢ikan
postganglionik lifler ise ramus comminicans grise@gmyelinsiz lifler) yoluyla spinal
sinire geri doner ve spinal sinirin dallar boyurdamar duvarlarindaki diz kaslara, ter

bezlerine, piloerektor kaslara gidar.
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Spinal sinirdeki liflerin %8'i sempatik liflerden [ymaktadir (94). Bazi
preganglionik noronlar ise paravertebral gangliosaaps yapmayip splanknik sinirler
vasitaslyla prevertebral (abdominal) ganglionldegitar. Colyak, stperior ve inferior
mezenterik ganglion ve erkeklerde spermatik, kadda overian ganglionlar
prevertebral (abdominal) ganglionlar olup; abdorhiaarta ve ana dallar etrafinda
yerlesirler. Bu ganglionlardan c¢ikan postganglionik liflese aort cevresindesagi

dogru ilerleyerek aortik, hipogastrik, pelvik ve kigleksuslari olgtururlar (94).

Parasempatik sinir sisteminin preganglionik nérankseyin sapinda 3, 7, 9 ve
10. kranial sinirlerin nukleuslari ile medulla sgiisin S2-S4 segmentlerinden
baslamaktadir. Beyin sapinda yer alan parasempatigamglioner néron gévdeleri pe
parasempatik nukleusu eturur ki bunlar Edinger-Westphal, lakrimal, superio
salivatuar, inferior salivatuar ve vagusun dorsalkleusudur. Edinger-Westphal
nukleusundan B&ayan preganglionik lifler 3. kranial sinir igindsilier gangliona;
lakrimal nukleustan ve superior salivatuar nuklansbalayan preganglionik lifler 7.
kranial sinir icinde sirasiyla sfenopalatin ve salbitibuler gangliona; inferior
salivatuar nukleustan fayan preganglionik lifler 9. kranial sinir i¢cind#ik gangliona
ulasirlar. Tum parasempatik liflerin %75'i vagus icinger alir (94). Vagus sinirinin
dorsal nukleusundan gayan preganglionik lifler kalp, akger, 6zefagus, mide, ince
bagirsak, kolonun (st yansi, karger, safrakesesi, pankreas ve ureterlerin st
bolumunun innervasyonunu @amaktadir (95). Sakral preganglionik lifler nervi
erigentesi olgturarak inen kolon, rektum, mesane, Ureterlerirb&ltimi ve dy genital

organlarin parasempatik innervasyonunglaa
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Sekil 1: Sempatik ve parasempatik sinr sistemiggmatize edilm sekli
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3.1. OTONOM SINIR SISTEMI FizYOLOJ iSi

Otonom sinir sisteminde iki 6nemli nérotransmitbedunur. Bunlar asetilkolin
ve noradrenalindir. Parasempatik sinir sisteminia pe postganglionik néronlarinin
tumu, sempatik sinir sisteminin preganglioner néaanin tima ve ter bezlerine giden
postganglioner ndronlari nérotansmitter olarak ikedini kullanmaktadir. Asetilkolin
muskarinik ve nikotinik olmak Uzere iki kolinerjikeseptor ile etki eder. Muskarinik
reseptorler, parasempatik postganglionik ve semplatilinerjik liflerdeki reseptor
tipidir. Nikotinik reseptorler ise sempatik ve psempatik preganglionik néronlarda,
adrenal medullada, ter bezlerinde ve iskelet-kagdganda bulunur. Sempatik sinir
sisteminin hemen tum postganglionik lifleri noradén ve adrenerjik reseptorlerle
iletimi sgzlar. Sadece ter bezlerinde sempatik postganglibitek nikotinik reseptorler

aracilgl ile asetilkolin ile etki eder.

Ik kez 1948'de Ahlquist tarafindan adrenerjik redeler o ve B olmak tizere
ikiye ayriimstir. Bunlarinal, a2, 31, 32 alt tipleri vardir reseptorlerin uyariimasi
vazokonstriksiyon, pilomotor ereksiyon; 3 resemin uyariimasi ise vazodilatasyon,
kalp hizinda ve kasilma gucinde grbronkodilatasyon gibi etkilerin ortaya ¢ikmasini

salamaktadir.

Sempatik sinir sisteminin uyariimasi kalp hizi @rtitansiyon yikselmesi,
terleme, piloereksiyon, pupil dilatasyonu, bronkatdisyon, periferik
vazokonstriksiyon, hiperglisemi, peristaltizmin ibisyonu, intestinal sfinkterlerde
kasilma, erkeklerde ejekulasyon ghasin aneden olurken parasempatik sini sistemi
genelde sempatik sinir sistemini dengeleme yoniradeket eder. Uyarilginda kalp
hizinda yavglama, periferik vazodilatasyon, pupil konstriksiypironkokonstriksiyon,
peristaltizm arty, glandlarin sekresyonunda grtmesanede kontraksiyon, erkeklerde
penil ereksiyon ortaya cikmaktadir. Sonug¢ olarak tiu fonksiyonlar sempatik sinir
sistemi icin "d@us ve kac¢" (fight and flight), parasempatik sinirstsimi icin "dinlen ve
sindir" (rest and digest) olarak 6zetlestini(94).

34



OTONOM SINIR SISTEMI

kafatasi
goz — ~ i
N ] nasirli cisim
ghzyasi bezi C
mukoza- TR
i 4 . beyincik
cenealts tikrik bezi Q - %\ omurilik sogan
dilalt tukrik bez S Wy kel
e a2 - eksen kemigi
afz mukozas ﬂ?z:-" o 3. boyun omury
takriik bezi — 4. boyun omury
e 5 boyun omury
aona B boyun omur
7. bowun omury
kalp
1. godls amury
2, gbils omury
yutak e
trake 3 godus omury
—4. gbdis omur
br@aiar — 5, godls omury
akciger =
es———6, gofiis omury
yameak borusy — 7. gbfls omury
. 8. gbdus omury
mide 9, goils omury
10, gidils omun
11, gdls omun
aft:rﬁdﬁa{ 12, giigiis omurt
& BSE5]
pankreas 1. bel omury
adrenal begz 2. bel omum
3. bal omuru
ince badirsa 4. bel omury
5. bel omuru
kalin badirsak
anls
bibrek:
idrar torbasi
KLryruE sokumu

Sekil 2: Otonom Sinir Sistemi

35



3.2. OTONOMIK SiNiR SISTEMININ KL iNiK DEGERLENDIRILMES|

Otonom sinir sistemi fonksiyon bozulgu yoninden asgturilacak olan hasta
oncelikle anamnez ve fizik muayene ile ayrintilarak dgerlendiriimelidir. Oykii
alinirken ortostatik badénmelerinin varfil, derecesi, tetikleyici nedenlersli@ eden
belirtiler (carpinti, bulanti, anksiyete hali, sklluk), cilt renk dgisiklikleri ve sazukluk,
terleme bozukluklari, @z ve g6z kurulgu, gastroparezi bulgulan (anorekgikinlik
hissi, bulanti), nokturnal diyare, inat¢i konstya@s, mesane disfonksiyonu (sik idrar
yapma, mesanenin tamdatmamasi, idrari gdatmakta zorluk), cinseklev bozuklgu
(libido kaybi, ereksiyon ve ejekilasyon bozud) pupillomotor bozukluk (pupilin
karanlga uyumunun bozulmasi) yonunden detayl ve dikkatiorgulanmahdir. Fizik
muayenede kan basinci, kalp hizi, terleme, alopesi hipertrikoz gibi trofik
degisiklikler, pupil capinin giga ve akomodasyona yaniti gibi uyarici bulgular&alik
edilmelidir.

3.3. OTONOMIK FONKSiYON BOZUKLU GU ARASTIRMA  YONTEMLER i

Otonom sinir sisteminin  gerlendiriimesinde kullanilan testlerin ideal
olabilmeleri icin OSS ile fizyolojik ve Klinik olak iliskili olmalari, kolay
uygulanabilen, noninvaziv ve kolay standardize eddien testler olmalari
gerekmektedirideal bir otonomik test uygulanimi igin hasta rakesakin olmali, en az
bir gunddr ila¢ kullanimi, kafein, alkol, sigaragia egzersiz gibi test sonuclarini
etkileyebilecek faktorlerden kacingnolmalidir. Ortam 1sis1 22—-23°C dizeyinde, vicut

sicaklgl ise 34°C Uzerinde olmaldir.

3.4. SEMPATIK DERI YANITI

Sempatik deri yaniti (SDY), bir i¢ veyasduyaran ile uyarlilma sonrasi ciltte
meydana gelen elektriksel potansiyelgidenini ifade etmektedir. Kisacasi SDY
sudomotor aktiviteyi yansitan polisinaptik bir estir. Cok dgisik yollarla
uyarilabilen bu refleks, efferent yol olarak prepast ganglionik sempatik sudomotor
lifleri kullanip; son organ olan ter bezlerine giieaktadir. Sempatik deri yaniti st beyin
sapi retikiler g1, hipotalamus arka bolumleri ve omugih desisik segmentleri ile
koordineli olarak ¢cagmaktadir (96).
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Cildin elektriksel olarak aktif oldgu uzun yillardir bilinmesine kein SDY ile
ciltteki ter bezlerinin ilskisi ilk kez 1890’da Tarchanoff tarafindan belineiy; Vergaut
1904°’de SDY’nin temelini olgturan psikogalvanik refleks fenomenini tanimigimni
Sempatik deri yanitinin klinik nérolojide kullaniémi ise daha yenidiinsanda ilk
klinik uygulama 1960l yillarda yapilrgy 1973'te Goadby ve Dowman, 1984'te ise
Shahani ve arkadirn disotonomik bazi hasta gruplarinda SDY sonutia

incelemilerdir (96).

Sempatik deri yaniti kayitlari klasik olarak ciltehcinin en dgik oldusu avug
icleri ve ayak tabanlarindan alinmaktadir. En sukakilan uyarim yontemi kol veya
baca&in mikst sinirlerinin elektriksel olarak uyariimds. Uyarimin hastanin kabul
edebilecgi en azsiddette olmasi ve habituasyonu 6nlemek icin dizeasaliklarla
verilmesi gerekmektedir. 0.2-0.5 milisaniye surél-30 miliampesiddetinde uyarim
genellikle yeterli olmaktadir.

Sempatik deri yaniti kayitlamasinda dalga formuegiide bifazik, trifazik ve
nadiren monofaziktir (97). Latans gki kayit yerinden etkilenmektedir. Oggie avug
icinden yapilan bir kayitta SDY latansi 1,3-1,5 iganarasinda dgsirken; ayaktan
alinan latanslar 1,9-2,5 saniye arasindadir. Aiglitse oldukca dgskendir. Bu
degsiskenlik nedeni ile SDY’nin mutlak yokigunu anormal cevap olarak

degerlendirmek daha dwou bir yaklgim olacaktir.

3.5. R-R INTERVAL DE GiSKENL iGi

Gunluk normal aktiviteler icinde kalbin bir vwundan dgerine zamansal
degiskenlikler olmaktadir. Buna R-R interval glgkenligi (RRID) denilmektedir. R-R
interval deiskenliginin olusmasi 4 farkli sistemin etkilerinin dengede tut@dou
yansitmaktadir.

1- Otonomik parasempatik yagtatici etkiler (kalp ritmini yavgatir)

2- Otonomik sempatik inervasyonun hizlandirici,kolsty@a etkileri (kalp

ritmini hizlandirir)
3- Humoral mekanizmalar

4- Kardiak pacemaker dokusunun intrensek ritmisit@8).(
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Kalp atim hizinin désiminde esas olarak vagal aktivite sorumludur .
Inspirasyonla normal kalp atim hizi artarken ekspivala yavglamaktadir. R-R
interval degiskenligi hastanin y@na, postiriine ve inspirasyon degimie goére
desismektedir. Hasta yatar pozisyonda iken dakikadak&®optimal olarak forse vital
kapasitesi 1,5 litreyi gececealekilde derin inspirasyon yapmakta ve R-R mesafeleri
takip edilerek kalp atim hizindaki grtzlenmektedir. 20 yatzerindeki bir egkinde
kalp atim hizi 20 artarken, 60 sydisti hastada ancak dakikada 5-8 atim artacaktir.
Solunumla ortaya cikan kalp ritim dizensizliklerk gorulen aritmilerdendir. Ayni
islem EMG cihazi kullanilarakda kolaylikla yapilahiliTest istirahat ve derin solunum
sirasinda olmak Uzere ayri ayri uygulanir. El sizérine iki yizey elektrod yesdarilip;
cihazin  sdpirme hizi  100-200 milisaniye/divizyon,engtivitesi  200-500
mikrovolt/divizyon, frekans bandi 10-100 Hz olaralkarlanir. Tetik sensitivitesi ve
supirme hizi ayarlandiktan sonra iki QRS kompleksanda gorulecekekilde ekran
ayari yapihr. Birinci QRS tetiklenerek, ikinci QR@mpleksindeki birinciye gore olan
zamansal dasimi RRID olarak olculur. Ardi ardina 20 trase kémip, siperimpoze
edilir. Ayni islem dakikada 6 derin solunum yaptirilarak derirusam sirasinda RRID
kayidi alinir. Hem istirahat hem de derin solunumssndaki RRID hesaplamak igin
asagidaki formul kullaniimaktadir.

RRID = (R-R max — R-R min) x 100 / R-R ortalama
Bu matematiksel hesap sonrasinda elde edilenhatirairasindaki RRID %R
(resting) ile ifade edilir iken derin inspirasyonddde edilen RRID %D (deep

breathing) olarak ifade edilmektedir.

3.6. HASTA VE YONTEM

Calismamiza Yuzuncu Yil Universitesi Profesoér Doktor 8um Odabg Tip
Merkezi Noroloji Kliniginde takip edilen McDonald kriterlerine gére keg&imik MS
hastasi olan, atak doneminde olmayan 50 hasta meok@rubu olarakta herhangi bir
yakinmasi, ila¢c kullanimi, aritmi veya kardiak bastalik 6ykisi olmayan 30 gl
birey alindi. Fizik muayene ve elektrofizyolojik gklendirmede periferik néropatisi
tespit edilen ve OSS'ni etkileyebilecekska kronik hastaliklar bulunanlar ¢aha dsi
birakildi. Multipl Sklerozlu olgularinin 6zurluli&ereceleri Kurtzke'nin Gegletilmis
Ozurluluk Durum Olggi (EDSS) kullanilarak belirlendi (Ek-1). Klinik otmmik
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fonksiyon bozuklgunun varlgina soru bataryasindaki sorulara cevap olarak ereril
evet veya hayir cevaplarl goz 6nine alinarak keeaitdi. Sempatik deri yaniti test
prosedirine “Medelec Synergy Elektromiyografi (EM&¥$tem” cihazi kullanilarak;
hasta yatar pozisyonda iken cilt temizlendiktenrapher iki avuc ici ve ayak tabanina
aktif, el sirti ile ayak sirtina referans yuzey&ké&odlarin konulmasi ile Bandi.
Elektriksel uyari her iki median ve posterior tibginire ayri ayri habituasyondan
kacinarak en az 20 saniye aralikla dizensiz ohkaealdi. Uyari stiresi 0,01saniye, uyari
siddeti 10-30 miliamper arasinda tutuldu. Her ekstteye 8 uyari verilerek en az 5
uyarana yanit alinamiyorsa yanit yok olarak kabliltle Sempatik deri yanitindaki elde
edilen dalganin latansi negatif defleksiyonugldoagic noktasi, amplitiidi ise negatif ve
pozitif defleksiyonlarin tepe noktalar1 dikkaterarak olgtldi. Camamizda SDY en
az bir ekstremitede 5 uyariya yanit alinamgadia patolojik olarak kabul edildi. R-R
interval deiskenligi icin her iki el sirtina EMG disk elektrotlari yegtirildi. Cihazin
filtre ayarlari 0,1- 1000 Hz arasinda, sensitivi@®-2 milivolt ve stptrme hizi 5-10
saniye olarak ayarlandi. R-R intervaligdgenliginin hesaplanmasi icin en kisa, en
uzun ve ortalama R kullanilarak yukarida bahseditemuilasyona gore istirahatteki
%R ve derin inspirasyon sirasindaki %pekeri hasta ve kontrol grubu icin ayri ayri
hesaplandi.

3.7iSTATISTIKSEL ANAL iz

TUm hesaplamalar icin SPSS (versiyon 13.0) istiafstket programi kullanildi.
Uzerinde durulan 6zelliklerden surekligigkenler icin (ya, hastalik siresi, kullanilan
tedavi, son atak suresi, MS tipi, EDSS skoru, 4rekstedeki SDY amplitiid ve latans
degerleri, RRID) tanimlayici istatistikler, ortalamatandart sapma, minimum ve
maksimum dgerler kullanildi. Kategorik d#&skenler (cinsiyet, kardiovaskuler
disfonksiyon, termik disfonksiyon, mesane disfogksiu, vazo sekretuar disfonksiyon,
sekstel disfonksiyon, gastroparezik) sayl ve yluzderak ifade edildi. Sarekli
degiskenlerin grup ortalamalarini kalastirmada Student-t testi kullanildi. Bu
degsiskenler arasindaki gkiyi belirlemek amaciyla; Pearson korelasyon kataay
hesaplandi. Kategorik @eskenler arasindaki gkiyi belirlemede ise ki-kare testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi®.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya dahil edilen McDonald kriterlerine gore klinkesin MS’li 50
olgunun 35’i kadin (%70), 15'i erkek (%30); kontrgtubunun ise 18I kadin (%60),
12’si (%40) erkekti. Multipl Skleroz hasta grubung ortalamasi 33,94 yil (18-56 yil)
iken kontrol grubunda 28,9 yil (18-49 yil) olarakliindu. Gruplar arasinda yae
cinsiyet acisindan anlamli farklilhk saptanmadi.

Hasta alt gruplarina gére 50 hastanin 37 tanesi 89 74), 13 tanesi SPMS
tip (% 26) olarak dgerlendirildi. Relapsing remitting MS hastalarini®'2 kadin, 8'i
erkekti. Sekonder progresif MS hastalarinin isel &adin, 7’si erkekti. Ortalama
hastalik suresi 71 ay (5-288 ay) olarak bulundultigluSklerozlu hastalarin en son
gecirdikleri atakdan sonra ki gecen ortalama s@raydi (1-70 ay). Hastalarin ortalama
EDSS skoru 3,5 olup; en glik 1,5 en ytksek 7,5 olarak hesaplandi. Bu skalamtasi
SPMS’'da 5,92 iken RRMS’de 2,97 olarak bulundu.

Tedavi secenekleri acisindan bakildda hastalarin 17'si interferon beta 1b,
13'0 interferon beta la, 4'U glatiramer asetat, iétalizumab, 2'si siklosporin, 1'i
metotreksat, 1'i azatioprin, 2'si mitoksantron &nir iken 6 hasta hi¢ bir tedavi

kullanmiyordu.

Klinik otonomik disfonksiyon sikayetine ilgkin uygulanan soru bataryasi
sonugclarina gére 9 hasta hic bir fonksiyonda atkiesinin olmadini belirtir iken 41
hasta bir veya daha fazla fonksiyonda etkilenmasioldysunu ifade etti. Bu
etkilenmenin dgiliminda 33 hasta (%66) sekstuel, 32 hasta (%64)iyaraskuiler, 31
hasta (%62) termik, 29 hasta (%58) gastropare8Bkhasta (%56) mesena, 25 hasta
(%50) vazo sekretuar, 23 hasta (%46gitsak disfonksiyonunun olgunu belirtti. Bu
durumda en ¢ok etkilenme sekstel fonksiyonlardai&kn en az etkilenmenin pasak
fonksiyonlarinda oldgu goruldu.

Cinsiyet ile klinik otonomik disfonksiyorsikayetlerin kagilastirilmasi Tablo

1'de ayrintih gosterilngi olup; sadece cinsiyet ile seksuel disfonksiyonsiaga
istatiksel olarak anlamli bir iki tespit edildi (p=0.043).
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Sekstel KVS Termik Gastroparezi Mesane Vazo sek Bagirsak

dis dis dis dis dis dis
var yok var yok wvar yok wvar yok var  yok var yok var  yok
Kadin 20 15 25 10 22 13 21 14 20 15 18 17 14 21
Erkek 13 2 7 8 9 6 8 7 8 7 7 8 9 6
Total 33 17 32 18 31 19 29 21 28 22 25 25 23 27
P degeri P=0,043* P=0,095 P=0,849 P=0,662 P=0,804 P=0,758 0,1P3

Tablo 1: Cinsiyete gore hastalardaki klinik otonomik digfeiyonsikayetlerin dgilimi
P<0.05istatiksel olarak anlamli bulunrstur ve* olarak ifade edilnsiir.
dis. disfonksiyon KVS: Kardiyovaskuler

Multipl Skleroz alt tipi ile Kklinik otonomik disfoksiyon sikayetlerinin
karsilastirilmasi Tablo 2'de ayrintili olarak gdsterildurBa gbére sadece kardiyovaskuler
disfonksiyon ile MS tipi arasinda istatiksel olaraklaml bir ilski bulunamaz iken
diger tim fonksiyonlarin SPMS tipinde daha fazla etkligi goruldi. Relapsing
remitting MS hastalari %59,5'de kardiyovaskuler, #4%de termik ve seksuel,
%48,6'da gastroparezik, %43,2’de mesane, %37,8%deo sekretuar, %32,4'de
bagirsak disfonksiyonuna igkin sikayetlerinin oldgunu ifade eder iken SPMS tipinde
hastalarin %100 de seksuel, %92,3 de mesane, %84gmik, bairsak, gastroparezik
ve vazo sekretuar, %76,9 da kardiyovaskiler disiyoka ilskin sikayetlerin oldgu

saptandi.
Seksuel KVS Termik Gastroparezi Mesane Vazosek Bagirsak
dis dis dis dis dis dis
var yok var yok var yok var yok  var yok var yok var  yok
Relapsing 20 17 22 15 20 17 18 19 16 21 14 23 12 25
remitting
Sekonder 13 0 10 3 11 2 11 2 12 1 11 2 11 2
progresif
P P=0,003* P=0,259 P=0,050* P=0,024* P=0,002* P=0%004 P=0,001*

Tablo 2: Multipl Skleroz alt tipi ile klinik otonomik disfoksiyonsikayetlerinin kagilastiriimasi
P<0.05istatiksel olarak anlaml bulunrgtur ve* olarak ifade edilnsir.
dis: disfonksiyon, KVS: Kardiyovaskuler

Kurtzke expanded disability status scale skoriklileik otonomik disfonksiyon
sikayetlerinin kagilastirlmasi EDSS dgeri <4 olan ile >4 olan hastalar icin ayri ayri
Tablo 3’de ayrintili olarak verildi. Buna gore EDSIS®rundaki artlile kardiyovaskuler
ve gastropareziksikayetler dgindaki tim klinik otonomik disfonksiyorsikayetleri

arasinda anlamli bir gkinin oldugu gorulda.
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Sekstuel KVS Termik Gastroparezi Mesane Vazo sek Bagirsak
dis dis dis dis dis dis

var yok var yok var yok var yok var yok var yok var yok

EDSS<4 18 16 19 15 17 17 18 16 15 19 14 20 11 23
EDSS >4 11 1 10 2 10 2 8 4 10 2 9 3 9 3
P P=0,017* P=0,090 P=0,044* P=0,410 P=0,019* P=0,044* P=0,010*

Tablo 3: Kurtzke expanded disability status scale skoruhidestalarda ifade edilen klinik
otonomik disfonksiyonikayetlerinin kagilastirilmasi

P<0.05istatiksel olarak anlamli bulunrstur ve* olarak ifade edilngir.
EDSS: Expanded disability status scale skoru
dis: disfonksiyon, KVS: kardiyovaskler

Hastalarin sempatik sinir sistemi fonksiyonlarindeserlendirilmesi icin
uygulanilan SDY sonuclarinda; hastalarin latanslamalari sg Ust ekstremitede
14594146, sol ustte 1490+156,gsaltta 2270+357 ve sol altta 2381+500 milisaniye
olarak bulundu. Sempatik deri yaniti amplitidei¢erinin ortalamasi ise sirasiylagsa
Ust ekstremitede 1701+963, sol Ustte 1815+1014, alta 1149+600 , sol altta
1217+713 milivolt olarak hesaplandi.

Kontrol grubunun SDY latans ortalamalarigdsst ekstremitede 1452+175, sol
Ustte 14371242, gaaltta 23751320 ve sol altta 2309+339 milisaniyarak bulundu.
Amplitid ortalama dgerleri ise sirasiyla 1600+903, 1712+1062, 1433+831
1589+1043 milivolt olarak hesaplandi. Hasta ve kangrubunun SDY latans ve
amplitid degerleri Tablo 4 ve Tablo 5'de Ozetlendi. Hasta vati@ grublarinin SDY
latans ve amplitiid ortalamalari kéastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark

tespit edilmedi (p > 0,05).

Hasta grubu Kontrol grubu P
Sag ust ekstremite (msn) 1459+146 1352+175 0,080
Sol Ust ekstremite (msn) 1490+156 14374242 0,285
Sag alt ekstremite (msn) 2270£357 2375+175 0,216
Sol alt ekstremite (msn) 23814500 2309+242 0,507

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun sempatik deri yaniairiatdgerlerinin kasilastiriimasi
msn: milisaniye
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Hasta grubu Kontrol grubu P

Sag Ust ekstremite amp (mv) 1701+963 1600+903 0,660
Sol ust ekstremite amp (mv) 1815+1014 1712+1062 0,689
Sag alt ekstremite amp (mv) 1149+600 1433+903 0,110
Sol alt ekstremite amp (mv) 1217713 1589875 0,088

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun sempatik deri yaniti lgtigphdeserlerinin kasilastiriimasi
mv: milivolt, amp:amplittd

Hastalarin SDY latans ve amplitidggelerinin ya, cinsiyet, hastalik siresi, son
atak zamani, MS tipi, EDSS skoru, klinik otonomikfdnksiyona ilgkin sikayetler ile

karsilastirilmasi yapildginda ise istatiksel agcidan anlamli bir korelasyolubamadi.

Calsmamizda 13 hastada (%26) en az bir ekstremitede Eiydi alinamadi.
En az 5 kez verilen uyari sonrasinda Ust ekstréemitlen en az birinden yanit
alinamiyanlar "Ust ekstremiteleri uyartilamayan"ale ekstremitelerden en az birinde
yanit alinamiyanlar "alt ekstremiteleri uyartilaraay olarak ifade edildi. Buna gore 2
hastada st ekstremitelerden en az birinde yannambz iken 10 hastada alt
ekstremitelerden en az birinde yanit alinamadi.hastada ise 4 ekstremitede de yanit

alinamadi.

Sempatik deri yanitinin g@erlendiriimesinde dort ekstremiteden en az birinden
hic bir yanit alinamayan hastalar ile sempatik gamiti alinan MS hastalarinin gya
cinsiyet, hastalik siresi, son atak zamani, MS BPSS skoru, otonomik disfonksiyona
ili skin sikayetler ve RRID ile kalastirilmasi yapildi. En az bir tst ekstremiteden geva
alinamayan hastalarda sadece % [@edeistatistiksel olarak anlamh bulundu. Buna
gore cevap alinan grubun % Dgéeinin, cevap alinayamanlarin 1,63 katl daha yuksek

oldugu goruldu.
En az bir alt ekstremitesinden cevap alinamayaralssile cevap alinan

hastalar arasinda gir parametreler acisindan anlamh bir fark gorilnken sadece

hastalik suresinin cevap alinamayan hastalardaméinlderecede daha uzun ofau
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goralda (p=0.035). Cevap alinamayan hastalarimhkstiiresi ortalamasi 108,6 ay iken
cevap alinanlarin 61,55 ay olarak hesaplandi.

Ust ekstremitelerin uyarimi sonucu en az bir Usstreknitesinden cevap
alinamayan 2 hasta (%15,4) SPMS hastasiydi. Retapeimitting MS grubunundaki
tum hastalardan Ust ekstremite uyarimi ile SDY edidi. Alt ekstremitelerden elde
edilen SDY sadece RRMS hastalarin 1 tanesinde (%aRiamaz iken SPMS hastalarin
9 tanesinde (%69,2) cevap alinamadi. En az biekstremitesinden SDY alinamayan
hastalara bakilginda bu hastalarin 1 tanesi hi¢ bir tedavi almigen 1 tanesi immun
siipresan tedavi kullaniyordinterferon beta 1a, interferon beta 1b, glatiransetat ve

natalizumab tedavisi alan tim hastalarin Ust eksteeSDY aliniyordu.

En az bir alt ekstremitesinden cevap alinamayanalsas 1'i hicbir tedavi
almaz iken, 2 tanesi (% 15,4) interferon beta len2si (%11,8) interferon beta 1b, 5
tanesi (%100) immun sUpresan tedavisi kullaniyofélatiramer asetat ve natalizumab

tedavisi alan hastalarin timiinde alt ekstremitele®DY elde edildi.

Kurtzke expanded disability status scale skorulig ekstremitelerden elde
edilen SDY cevap vagll veya yoklgu arasinda istatiksel bir ki saptanmadi. Fakat
Ust ekstremitelerden SDY cevabi alinan hastalaD8% skoru ile katlastiriimasinda
EDSS dgeri >4 olan hastalarin tst ekstremitelerden elder®&DY amplitid dgerleri
her ne kadar EDSS skor#l olan hastalardan dahasdié bulunmyg olsa da bu fark
istatiksel olarak anlaml bulunmadi. Ek olarak EDS&ru >4 olan hastalarin Ust
ekstremitelerden elde edilen SDY latangeatteri her ne kadar EDSS skor4 olan
hastalardan daha uzun olarak bulugrmalisa da bu fark istatiksel olarak anlamli

degerlendiriimedi.

Kurtzke expanded disability status scale skoru ale ekstremitelerden elde
edilen SDY cevap vafli veya yoklgu arasinda istatiksel olarak anlamli birskli
bulundu. Buna gore alt ekstremitelerden cevap adayan 13 hastanin EDSS skoru >4
olarak bulundu. Alt ekstremitelerden SDY cevabnah hastalarin EDSS skoru ile
karsilastirilmasinda EDSS @eri >4 olan hastalarin alt ekstremitelerden eldiéeed
SDY amplitid degerleri her ne kadar EDSS skot4 olan hastalardan daha sdi
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olarak bulunsada bu fark istatiksel olarak anlastdrak gorilmedi. Ayngekilde EDSS
skoru >4 olan hastalarin alt ekstremitelerden eldéen SDY latans derleri her ne
kadar EDSS skorg4 olan hastalardan daha uzun olarak bulunwisa da bu fark

istatiksel olarak anlamli gédi. Bu sonuclar Tablo 6 ve Tablo 7’de 6zetlendi.

Sag Ust ekst. Sol Ust ekst. Sag alt ekst. Sol alt ekst.
(msn) (msn) (msn) (msn)
EDSS<4 1449+146 1491+166 2245+360 23461512
EDSS >4 15274142 1478+80 2428+332 26064380
P 0,273 0,857 0,295 0,286

Tablo 6: Kurtzke expanded disability status scale skorualdlg ekstremiteden elde edilen
sempatik deri yaniti latans gkxlerinin kasilastirilmasi

EDSS: Expanded disability status scale skoru

msn: milisaniye, ekst.: ekstremite

Sag Ust ekst. (mv)  Sol Ust ekst. (mv) Sag alt ekst. (mv) Sol alt ekstr. (mv)

EDSS< 4 1811 + 936 1893+1020 1135+671 1265+723
EDSS > 4 1079639 1246806 2802421 1704332
P 0,016* 0,050* 0,001* 0,001*

Tablo 7: Kurtzke expanded disability status scale skorualdg ekstremiteden elde edilen
sempatik deri yaniti amplitiid gerlerinin kasilastiriimasi
P<0.05istatiksel olarak anlamli bulunrstur ve* olarak ifade edilnsiir.

EDSS: Expanded disability status scale skoru
mv:milivolt, ekst.: ekstremite

En az bir Ust veya alt ekstremiteden SDY alinamayastalar ile SDY alinan
hastalarin klinik otonomik disfonksiyosikayetleri ile ilisikisi Tablo 8'de ayrintih
olarak gosterildi. Buna gore Ust ekstremitelerdemap alinamayan hastalar ile alinan
hastalar arasinda hi¢ bir otonomik disfonksiygkayeti yonuyle istatiksel acgidan
anlamli bir iliski saptanmadi. Alt ekstremitelerden cevap alinamdastalar ile cevap
alinan hastalarin katastiriimasinda ise sadece kardiyovaskuler, gastrapaxe vazo
sekretuar disfonksiyonla gki saptanamaz iken ger klinik otonomik disfonksiyon
sikayetlerinin iki grup arasinda istatiksel olaraklaanli bir iliskiye neden oldgu
goralda.
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Ust Ekstremite Alt Ekstremite

Uyarilan Uyarilamayan P Uyarilan  Uyarilamayan P

var 31 2 0,300 23 10 0,011
Seksteldis 17 0 0,300 17 0

var 30 2 0,279 24 8 0,239
KVS dis yok 18 0 0,279 16 2

var 29 2 0,258 22 9
Termikdis 19 0 0,258 18 1 0,041*

var 27 2 0,219 22 7 0,390
Gastroparezi o) 21 0 0,219 18 3

var 26 2 0,201 19 9 0,015*
Mesane dis 22 0 0,201 21 1

var 23 2 0,149 18 7 0,157
Vazo sekdis yq 25 0 0,149 22 3

var 21 2 0,118 15 8 0,016*
Bagirsak dis o) 27 0 0,118 25 2

Tablo 8: Ust ve alt ekstremitelerde sempatik deri yanihaai ve en az bir ekstremitede yanit
alinamayan hastalarin klinik otonomik disfonksiwiayetleri ile iliskisi

P<0.05istatiksel olarak anlamli bulunrstur ve* olarak ifade edilngir.

dis: disfonksiyon, KVS:Kardiyovaskiler

Parasempatik sinir sistemi fonksiyonlariningeidendirilmesi icin uygulanan
RRID testinde hastalarin ortalama %Reele 7.18+2.12, %D dgeri 7.48+1.92 olarak
bulundu. Kontrol grubunun ise %R gh¥i 7.44+2.02, %D deeri 8.85+2.47 olarak
hesaplandi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki % & %D deerlerinin
kargilastirmasinda; % R derinde gruplar arasinda anlamli bir farklihk teésgdilemez
iken % D dgeri hasta grubunda istatiksel olarak anlamli deteacdaha dfilk olarak
bulundu (p=0.014).

Hasta ve kontrol grubunun RRID gkrlendiriimesindeki % R ve %D

degerlerininin kasgllastiriimasi Tablo 9'da gosterildi.

Hasta grubu Kontrol grubu P
%R 7,18+2,12 7,44+2 01 0,614
%D 7,48+1,92 8,85+2,46 0,014*

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun R-R intervagtenliginin degerlendiriimesindeki %R ve
% D dezserlerinin kasilastiriimasi

P<0.05istatiksel olarak anlaml bulunrstur ve* olarak ifade edilnsiir.
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%R ve %D dgerlerinin yg, cinsiyet, hastalik suresi, MS tipi, EDSS skoru,
klinik otonomik disfonksiyona ifkin sikayetler ile kagilastirlmasi yapildi. Bu
karsilastirmada yain %R ve %D dgeri ile, hastalik suresinin %D geri ile negatif
korelasyon gosterdli, cinsiyetin ise her iki dger icin anlamli olmag goruldia. %D
degerinin  SPMS hastalarinda anlamli derecede dahgiikdiolduzu kaydedildi
(p=0.044).

%R ve %D dgerlerinin EDSS skoru ile katastiriimasinda ise EDSS geri >4
olan hastalarin %R (sirasiyla 6,13 ve 7,26) ve %agiyla 7,13 ve 7,46) gerleri her
ne kadar EDSS skorg4 olan hastalardan dahasdiéd olarak bulunsa da bu fark

istatiksel olarak anlamli olarak kabul edilmedi.

Klinik otonomik disfonksiyonsikayeti ile %R ve %D dgerleri arasindaki ifiki
sirasiyla Tablo 10 ve Tablo 11'de gosterildi. Bgiae %R dgeri tum klinik otonomik
disfonksiyon sikayeti olan hastalarda daha st olarak bulunmasina gmen bu
degerin sadece seksiel, gastroparezik v@arbak disfonksiyorsikayeti olan hastalarda
istatiksel olarak anlamli olgw goruldi. %D dgeri ise tim klinik otonomik
disfonksiyonsikayeti olan hastalarda dahasdl olarak bulunsa da klinik otonomik
disfonksiyonsikayetlerinin alt gruplari arasinda istatiksel alaranlamli bir farklilga

neden olmagy goralda.
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Seksuel KVS Termik Gastroparezi Mesane Vazosek Bagirsak
dis dis dis dis dis dis
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Va r Yok
%R 6,9+2,2 7,06£1,6 6,5+2,08 7,8+1,7 6,49+2,03 7,8+1,8 6,48+2,2 7,6%1,5 6,7£2,16 7,2¥1,96 6,5+2,2 7,417 6,1+1,9 7,73x1,8
P P=0,036* P=0,28 P=0,26 P=0,036* P=0,424 P=0,101 , 0040

Tablo 10: Hastalarin R-R interval @eskenligi degerlendiriimesindeki %R d&rinin Klinik otonomik disfonksiyorikayetleri ile iliskisi
P<0.05istatiksel olarak anlamli bulunrstur ve* olarak ifade edilnsitir. dis: disfonksiyon

Sekstuel KVS Termik Gastroparezi Mesane Vazosek Bagirsak
dis dis dis dis dis dis
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Va r Yok
%D 7,2£2,09 7,4%1,6 7,3¥2,12 7,4%1,6 7,1¥2,1  7,6%1,6 7,36¥2,1 7,45%17 7,1+1,8 7,5%£2,13 6,9¥1,8 7,6+2,03 7,3¥2,3 7,4+1,5
P P=0,840 P=0,970 P=0,404 P=0,0840 P=0,408 P=0,215 P=0,996
Tablo 11: Hastalarin R-R interval deskenligi degerlendirilmesindeki %D dgerinin klinik otonomik disfonksiyoikayetleri ile iligkisi
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5. TARTI SMA

Multipl Skleroz genc¢ gkinlerde gorilen SSS ve spinal kordu etkileyen
surggen, enflamatuar, demiyelinizan bir hastaliktir. Beye bazen spinal kordda
olusan demiyelinizan plaklar piramidal, duyusal, bet&ar, beyin sapi ve otonomik
disfonksiyona neden olabilmektedir (98). Multipl 1&lozlu hastalardaki klinik
otonomik disfonksiyoikayetleri terleme bozukluklari, sekstiel impotakmstipasyon
veya fekal inkontinansgeklindeki bairsak disfonksiyonu, mesane sfinkter kontrol
bozuklygu, anormal Ozafagus motilitesi veya gecikngatrik bgalma seklindeki
gastrointestinal disfonksiyon ve kardiyovaskulerormmik disfonksiyon seklinde
gorulebilmektedir (99). Bu semptomlar hastalarddigabilitenin aryina neden olur
iken hekimler tarafindan klinik takipte bu semptamh varlginin yeterli
sorgulanmamasi ve g#i degerlendirme testleriyle otonomik sinir sisteminirkitnip

etkilenmedginin degerlendirilmemesi ciddi sikintilara neden olmaktadir

Biz bu cajmada MS hastalarindaki klinik otonomik disfonksiyon
sikayetlerinin siklgini, bu durumun hastalik o6zellikleri ve EDSS ileskili olup
olmadgini SDY ve RRID testleri gibi basit, kolaylikla uyignilabilir testler kullanarak
ve elde etfiimiz sonuclart sglikh gondllilerle kagilastirarak ortaya koymayi

amacladik.

Her ne kadar OSS’nin kontroli tam anidan bilinmese de otonomik
fonksiyonlarin en st diizey entegrasyonunun hipotakda oldgu disinulmektedir.
Hem korteks hem de limbik sistem hipotalamusu etkiken hipotalamusun direkt
desendan sinir lifleride beyin sapini etkilemekte@9). Multipl Sklerozdaki klinik
kotulesmedeki aryin OSS fonksiyonlarinin bozulmasini arttgndile ilgili geleneksel
goritse ek olarak son yillardaki in vitro hayvan ve Kkingalsmalari sempatik sinir
sistemi esas olmak lzere OSS disfonksiyonunun kemdi de hastaiin immun
patogenezinde rol oynagni ortaya koymsgtur. Bu alternatif ilgkide sempatik sinir
sistemindeki aktivasyonun immun supresif etkiyiirartiken inhibisyonun da immun
cevabi arttirdil ileri strtlmdtir. Morfolojik olarak lenfoid dokununsal sempatik
innervasyonu, makrofajlarin yani sira lenfositlderbeta adrenarjik reseptorlere sahip

olmasi, sempatik innervasyonun blokajinin deneysgbimmun ensefalit ile
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sonuglanmasi, MS hastalarinin atak donemindesihatiaki T hicrelerindeki beta
adrenarjik reseptdr ekspresyonunun artmasi OSigiteun sistem arasinda bugin igin

halen net olarak anjdamams ciddi bir iliskinin varligini desteklemektedir (100).

Multipl Skleroz hastalarindaki OSS’nistkilenmesine yo6nelik yapilan
calismalarda hastalardaki otonomik test anormallikleripaterni oldukgca dgsken ve
heterojendir. Gecmgieki calsmalarin ¢cgunda en sik etkilenmenin mesane ve seksiel
islevler ile ilgili oldugu gosterilmgtir (101, 102, 103). Bizim test bataryasina verilen
cevaplar ile bir veya daha fazla sistgikayeti olan hastalarin sayisi 41 (%82) olarak
bulundu. Kale ve ark. (104) yaptiklari gahada hastalara verilen standart soru
bataryasina gore bu orani %65 olarak saptandir. Bizim sonucumuz bu catna

sonucuna gore biraz daha yiksek olarak bulutumu

Daha 6nceki cainalarda MS’li hastalarda genelde urgency miksiyo(#65)
en sik gorilen semptom olglu bunu seksiel (%26-72), gastrointestinal (%39168)
kardiyovaskuler (%0-49) disfonksiyon semptomlaritakip ettgi ortaya konulmstur
(105, 106, 107).

Daha once yapilan gahalarla benzer olarak bizde en cok etkilenmenirsisek
fonksiyonlarda (%66) oldiunu ve bu durumun sirasiyla kardiyovaskuler, termik
gastrointestinal, mesane, vazo sekretuar ve enagaslk sistem fonksiyonlarinda
(%46) old@gunu gozlemledik. Cinsiyet ile kyikayetlerin kagllastiriimasinda ise sadece
sekstel disfonksiyon ile cinsiyet arasinda anlahit iliskinin oldugunu saptadik
(p=0.043). Bu sonuca gore erkeklerin %86’sinda beyan ise %57’'sinde seksiel
disfonksiyonla ilkili semptomlar vardi.

Tum sistem fonksiyonlari ele ali@dda; Klinik otonomik disfonksiyon
sikayetlerinin siklgt RRMS’e gére SPMS alt tipinde belirgin daha yluksek istatiksel
acidan kardiyovaskuler disfonksiyogikayeti haric geriye kalan tim sistem
disfonksiyonlari SPMS alt tipinde daha sik olarakubdu.

Kurtzke Expanded Disability Status &c8koru (EDSS deri <4 olan ile >4
olan hastalar) ile klinik otonomik disfonksiyaikayetlerinin kagilastiriimasinda ise
EDSS skorundaki astiile kardiyovaskiiler ve gastroparezikayetler dgindaki tim

klinik otonomik disfonksiyorsikayetleri arasinda anlamli birgkinin oldugu goéralda.

43



Sempatik deri yaniti el, ayak ve totaktbar bélge gibi spinal kordun farkl
seviyelerindeki sempatik sudomotor aktivitenin dggerlendiriimesini sglayan basit,

kolay uygulanilabilen, noninvaziv ve guvenilir bésttir (108).

Daha 6nceki yillardaki gahalarda SDY’nin latans ve amplitidgeleri igin
birbirinden ¢ok farkli sonuglar ortaya konulgtwr. Bu farklilk MS hastalarinda
gorulebilen latans uzamasi ve amplitidsidiginin ne zaman patolojik kabul
edilecei sorusunu akla getirrgtir. Birgcok argtirmaci MS hastalari ile kontrol grubunu
kargilastirarak; SDY yoklguna ek olarak latans uzamasi, amplitid stklagu
yada s@-sol ekstremiteler arasi latans-amplitiid farkldrikhi da patolojik olarak kabul
etmilerdir (109,110,111).

Yokota ve ark. (112) asimetrik amplitidsthiligini patolojik kabul eder iken
Elie ve ark. (113) latans uzamasini patolojik kaewhilerdir. Drory ve ark. (114) ise
MS hastalarinda SDY amplitudleri ile spastisitecgjizlik ve serebellar disfonksiyon
arasinda bir ki oldugunu 6ne sirmglerdir. Sempatik deri yaniti latans ve amplitid
normallerinin cakmalara gore bu kadar gigkenlik gostermesi ve bu derlerin ysg,
deri kalinlgl, vicut 1sisi ve ilag kullanimi gibi pek ¢ok tékden kolaylikla etkileniyor
olmasi otonomik fonksiyon bozuldunun dgerlendiriimesinde SDY latans ve
amplitid degerlerindeki  d@isikligin  kullanilabilirligini  guclestirmistir.  Biz,
calsmamizda hasta ve kontrol grublarinda SDY latansawelitiid ortalamalarini
karsilastirdigimizda gruplar arasinda anlaml bir fark tespit extik. Benzersekilde
hastalarin SDY latans ve amplitidgederinin ya, cinsiyet, hastalik siresi, en son
gecirdigi atak sonrasinda gecen zaman, EDSS, hastalikpalie test bataryasindaki
otonomik disfonksiyon vath ile iliskisine baktgimizda da istatiksel olarak anlamli bir

ili ski saptamadik.

Sempatik sudomotor aktivitenin gkxlendiriimesi icin uygulanan SDY testi
sonucunda en az 5 uyarl sonrasinda Ust veya dlesktelerden en az birinde SDY
elde edemedimiz hastalarda anormal SDY vayini kabul ettik ve ¢cagmamizda 13
hastada (%26) en az bir ekstremitede SDY kaydaaiadi. Bu hastalardan 2 tanesinde
Ust ekstremitelerden, 10 hastada alt ekstremitehesth az birinde yanit elde edilemez
iken 1 (%2) hastada ise 4 ekstremiteden de yashet @dlilemedi. Daha 6nceki yillardaki
calismalarda MS hastalarindaki SDY anormalliklerinin %34 arasinda @estigi
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ortaya konulmstur. Dasilimdaki bu ciddi farkin cevabin yokiu yaninda amplitid
disuklugli ve latansdaki uzamay! anormallik olarak kabulretlrkli deserlendirme
kriterlerinden kaynaklang bilinmektedir (113,114,115).

Yokota ve ark. (112) ise kesin MS tanisi olan &lastla somatosensoriyal (%79)
ve gorsel uyarilngi (%75) potansiyel anormallikleri kadar yiksek orarmshormal SDY
(%75) elde etnsierdir.

Alt ekstremitelerden elde edilen SDY anormallikléast ekstremitelerden elde
edilene gore daha siktir ve bizim sonucumuz damiiyl@ literatir ile uyumlu olarak
bulundu. Aratirmacilar bu sonucu, alt ekstremitelere giderr difherinin daha uzun yol
izlemesi nedeni ile MS plaklarindan daha c¢ok etkile olasiginin oldyu seklinde
yorumlamaktadirlar (114). Literatirde 4 ekstremgted hic bir cevabin elde
edilememesinin % 9-14 arasindaggégi ortaya konulur iken bizim sonucumuz
literatirden biraz daha slik (%2) olarak bulunmyiur. Ek olarak bu cajmalarda
SDY’nin sudomotor semptomlarla korelasyon gosteifigbdozulmy santral sempatik
yollarin kontrolinin o6tesinde Kklinik 6neme sahipmabgl ortaya konulmstur
(113,115).

En az bir st ekstremiteden cevap alinamayan laaska Ust ekstremitelerden
SDY cevabi alinan hastalarinsyainsiyet, hastalik stresi, son atak zamani, Nd§ ti
EDSS skoru, otonomik disfonksiyona skin sikayetler ve RRID gibi cgtli
parametreler acisindan kdastirilmasinda ise sadece % D gdenin SDY alinan
hastalarda cevap alinamayanlara gore 1,63 kat yishsek oldgu goruldu. Bu sonug
en az bir Ust ekstremitesinden SDY elde edileméwstalarda parasempatik aktivitenin
kontrollinde olan ve kardiyovagal fonksiyonlari ggkyansitan derin hiperventilasyon
sirasindaki kalp hizi geskenligi olan %D'nin de azal@ yorumunu yapmamiza neden

oldu.

En az bir alt ekstremitesinden SDY cevabi alinaandyastalar ile cevap alinan
hastalarin ayni parametreler acisindagikatiriimasinda ise sadece hastalik siresinin
cevap alinamayan hastalarda anlamli derecede dalmaoldgu goruldi (p=0.035). Bu
sonu¢ MS hastalarinin hastalik suresi uzadikcaekdtremitelerden SDY’nin elde

edilmesinin daha zor olgu ve bu durumunda muhtemelen daha uzun yol alan alt
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ekstremite sinir liflerinin zaman ilerledik¢e dafsla demiyelizan plak hasarina maruz
kalarak sudomotor aktivitenin etkilenebilgcgeklinde yorumlandi.

Biz, calsmamizda RRMS'li hastalarin hepsinde Ust ekstreendeh SDY’ni
elde ettik. Alt ekstremitelerden cevap alinamayastdlarin ise sadece 1 tanesi RRMS’e
sahipti. Bu bulgu anormal SDY’nin belirgin olaralP®S (%92) hasta alt tipinde
oldugunu gosterdi. Karaszewski ve ark. (116) hizli pesgr MS’lu 23 hastadan 13
tanesinde (%57) SDY elde edemez iken bizim sonueumduiteratirdeki elde edilen

degere gore daha yuksek oglugorulda.

Ust ekstremitelerden elde edilen sempatik sudomatdivitenin varlgl ile
EDSS ilgkisine bakildginda her ne kadar EDSSgdei >4 olan hastalardaki SDY latans
degerleri uzun, amplitud deerleri digik bulunsa da istatiksel olarak EDSS ile st
ekstremite SDY arasinda anlamli bigkii saptanmadi. Fakat alt ekstemitelerden SDY
alinamayan hastalarin hepsinin EDSSgeite >4 olarak bulundu. Bu sonug ile
calsmamizda EDSS ¢geri >4 olan hastalarda siklikla alt ekstremite amdr SDY
oldugunu ortaya koyduk.

Bugline kadar MS’li hastalarin kardiyovaskuler ekflleriyle ilskili klasik
kardiyovaskuler otonomik testler kullanilarak pedkcgcalsma yapiimgtir (117,118).
Kalp hizi dgiskenligi (KHD) ile ilgili calismalar 1998'de Monge —Argiles ve ark. (119)
ile baglamistir. Kalp hizi dgiskenligi analizi o yillarda MS hastalarinda supin
pozisyonda ve uyku sirasinda yapimibazi argtirmacilar ise 24 saatlik

elektrokardiyografik (EKG) monitorizasyonu kullaa&rbu bilgilere egmislerdir.

Kalp hizi dgiskenliginin degerlendiriimesi pek cok yontem kullanilarak
yapilabilmektedir. Bu yontemler icerisindeki en &plve yulksek sensitiviteye sahip
olani bir zaman aralindaki kalp atiminin hesaplanmasi esasina dayaachakSaari
ve ark. (120) cagmalarinda bozulmukardiyovaskuler regilasyonun gostergesi olarak
hem KHD'de hem de kan basinci reaksiyonunda azalmsgptanmglar ve
kardiyovaskuler otonomik disfonksiyonun hastalardddeyin manyetik rezonans
goruntulemedeki lezyon yiku ile 6zelliklede beyapsyuki ile ilskili oldugunu ortaya
koymuslardir. Mahovic ve Lakusic (121) ise MS hastalaarichlp atiminin otonomik

kontroliniin hastalik siresi ile skili oldugunu ve siredeki agin daha fazla beyin
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plagi olusumuna neden olarak kalbin otonomik kontrolini verdik@vaskuler
refleksleri etkileyerek hastalardaki ilerleyici kigyak otonomik dengesigle neden

oldugunu ortaya koymglardir.

McDougall ve McLeod (124) MS’li hastalarda parapatik kardiyovaskuler
otonomik anormallikleri hastalarin %16’sinda agidau ve bu durumun artgniMS
siddeti ile uyumlu oldgunu dger taraftan sempatik kardiyovaskuler anormallikieri
%13 oraninda gordlur iken bu durumun Mldeti ile iliskili olmadigini ortaya

koymuslardir.

Multipl Sklerozda anormal KHD’den sorumlu anatonldkalizasyonun esas
olarak beyin sapi ve beyin sapinin traktus solimrve vagal nukleuslar ile olan
konneksiyonlaridir. Bu anotomik lokalizasyonlarinastalik slrecinde ofan
demiyelizan plaklarla etkilenmesi barorefleks mekaralarda disfonksiyona neden
olarak hastalardaki kardiyovaskiler otonomik regytsmunun bozulmasina neden
oldugu bilinmektedir. Bu disfonksiyona Bl en sik gorilen klinik prezentasyon ise
ortastatik dizziness, senkop, atriyal fibrilasyda@rdiak ileti anormallikleri ve ani
olumdur (123).

Bizim calsmamizda hasta ve kontrol grubu arasindaki % gedede gruplar
arasinda anlamli bir farklihk tespit edilemez ikét D deerinini hasta grubunda
salikll kontrolere gore istatiksel olarak anlaml edeede daha gik oldusu gorald.
(p=0.014). Bu durum MS’li hastalardagh&l insanlara gbre parasempatik kardiyak
otonomik anormalliklerin daha c¢ok olgu seklinde yorumlandi. Bu sonucumuz 24
saatlik EKG monitorizasyon camasinda ki sempatovagal dengeyi gosteren LF/HF
orani dgindaki tim KHD parametrelerinin RRMS’li hastalarkantrollere gére dfuk

bulan Mahovic ve Lakusic’in ¢gimasiyla uyumluydu.

%R ve %D dgerlerinin ya, cinsiyet, hastalik suresi, MS tipi, EDSS skoru,
klinik otonomik disfonksiyona ifkin sikayetler ile kagilastirilmasi yapildginda ise
yasin hem %R hem de %D geri ile, hastalik suresinin ise %D @i ile negatif
korelasyon gostergi, cinsiyetin ise her iki d&r i¢in anlamhl olmady goraldu. %D
degeri ile hastalik slUresi arasindaki negatif koretesy varlgl, hastalik siresi

uzadikca daha fazla demiyelizan $ta olustugu ve olgan bu plaklarin barorefleks
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mekanizmalari bozarak kardiyovaskiler parasempliitrolin bozulmasina neden
olabilecgi seklinde yorumlandi. Ek olarak c¢gnamizin sonucunda %D ghkyinin
SPMS hastalarda anlamli derecede dahkéalddlduzu kaydedildi (p=0.044).

Bu parametrelerin EDSS skoru ile éastirilmasinda ise EDSS geri >4 olan
hastalarin %R ve %D derleri her ne kadar EDSS skor4 olan hastalardan daha
distk bulunsa da bu fark istatiksel olarak anlamlrakekabul edilmedi. Bu sonucumuz
EDSS dgeri >4 olan hastalarda rakamsal olarak dahgikl(KHD parametreleri
oldugunu ortaya koyan fakat bu farkin istatiksel olasiamli bulunmagini ifade
eden Tombul ve ark.’nin (124) gahalaryla uyumluydu.

Calsmamizda biz, %R derini tim klinik otonomik disfonksiyorsikayetleri
icin daha dgik bulmu olsak da bu deer sadece sekstiel, gastroparezik vgirbak
disfonksiyonsikayeti olan hastalarda istatiksel olarak anlagdlulgti. %D degeri ise
tum Klinik otonomik disfonksiyogikayeti olan hastalarda dahasdi olarak bulunsa da
klinik otonomik disfonksiyonsikayetlerinin alt gruplari arasinda istatiksel alar
anlamh bir farklilga neden olmagi goruldi. Biz bu tir sonuglarin, gaghamizin da
limitasyonundan olan kucik 6rneklem grubundasgadik gibi ¢algma limitasyonunun
asildigl daha genikohort calsmalarinda daha farkli olabilegai hatta istatiksel agidan

daha fazla anlamli korelasyonun ortaya cikabgageleri striiyoruz.

Sonu¢ olarak bu camada biz, MS hastg@inda parasempatik ve sempatik
sudomotor aktivitenin diiintdldigiinden daha fazla etkilergiine, bu etkilenmenin
Ozellikle SPMS tipinde ve EDSS ghi yiksek olan hastalarda daha fazla gloha,
hastalarin otonomik disfonksiyorikayetleri yoninden mutlaka sorgulanmasi ve
takiplerinde bu parametreler yonu ileggeendiriimesi gerekligine, SDY ve RRID
gibi noninvaziv ve kolay uygulanilabilen testlekhnik pratikte daha sik kullaniimasi
gerektgine ve bu tir testlerin hastalardaki gozden kokdglkacirilabilecek subklinik

otonomik dgisikliklerin tespit edilmesinde ¢ok yararli olabilggee inaniyoruz.
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7. EKLER

EK-1 KURTZKE EXPANDED D iSABILITY STATUS SCALE
(GENISLET iLM i$ OZURLULUK DURUM OLCE Gi) (EDSS)

Fonksiyonel Sistemler
Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurluluk olmakszin anormal belirtiler

2. Minimal 6zarlaluk

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da heeupveysiddetli monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta desledkuadriparezi veya monopleji
5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurluluk olmakszin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecedesgde ya da ekstremite ataksisi

4. Tum ekstremitelerdgiddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmaetessizlik
9. Bilinmeyen

Beyinsap Fonksiyonlarn

0. Normal

1. Yalnzca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya dgedhafif 6zirlultikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstra idkr gi¢ kayh ya da dger kraniyal sinirlerde orta
derecede yetersigii

4. Belirgin dizatri ya da belirgin ger 6zarlaltkler

5. Yutma ya da korwmna yetenginin kayh

9. Bilinmeyen
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Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal
1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon yased&il cizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunmgraya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/
veya bir veya iki ekstremite devibrasyon duyusunda derecede azalma veifa ya da
dort ekstremitede tek ana vibrasyon kusuru.

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veyu a da pozisyon duyusunda orta derecede
azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaya daiic-dort ekstremitede hafif derecede
dokunma 8r ve/veya orta derecedén duyu testlerinde bozukluk.

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek gnaa veya kombine, dokunma veygriaduyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kayeya ikiden fazla ekstremitede orta derecede dwokun
agn velveya gir derin duyu kayb

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaykeya ba altndaki Wicudun hemen tamanda
dokunma veyag duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin lcayu

6. Kafa alinda kalan Blimlerde temel olarak duyu kayb

9. Bilinmeyen

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar

0. Normal

1.idrara balamada hafif derecede duraklama, idraksa hissi, idrar yapamama

2. Orta derecede idrar duraklamigisara skisma, barsak ve mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kairma

3. Sk idrar kairma

4. Neredeyse devandlarak kateterizasyon gere

5. Mesanesievlerinin kayb

6. Barsak ve mesangavlerinin kayb

9. Bilinmeyen

Gérsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Dizeltilmis gorme keskinlgi’ nin 20/30dan daha iyi oldgu skotom

2. Daha ktu gozden fazla dzeltilmis gérme keskinlgi 20/30 ile 20/59 arasda

3. Daha ktu gozde gerg skotom ya da @yme alanlanda orta derecede azalma, fakat en
fazla dizeltilmis gorme keskinlgi 20/60 ile 20/99 aras

41

4. Daha ktu gozde drme alanlanda belirgin azalma ve enfazlaizkltiimis gérme
keskinligi 20/100 ile 20/200 arasda;tg¢incii dereceye ek olarak daha iyzgin maksimal
gorme keskinlgi 20/60 veya daha az

60



5. Daha ktu gozde en fazla dkeltilmis gorme keskinlgi 20/200 den az: @dinci
Dereceye ek olarak daha iybzpe en fazla@me keskinlgi 20/60 veya daha az

6. Bsinci dereceye ek olarak daha iybzjin maksimal grme keskinlgi 20/60 veya daha
az

9. Bilinmeyen

Serebral (mental)Fonksiyonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanda dgisiklik (EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta deed&ronik beyin sendromu)
5. Demans ya dgfddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger:

1. Yok

2. MSe bglanabilen dger nsrolojik bulgulardan herhangi biri

9. Bilinmeyen

0.0 Normal wrolojik muayene fonksiyonel sistemlerin (F&jtiinde O derece

0.50zirlilik yok, bir F$ deminimal bulgu

1.00zurlulik durumu yok birden fazla F8e minimal bulgu (birden fazla Ff& 1. derece)
2.0 Bir FS de minimalsézarluluk (Bir FS de 2, djerleri O veyal. derece)

2.51ki FS de minimalszarlalik (iki FS 2 dgerleri 0 veyal. derece)

3.0 Bir FS de orta derecedeurluluk (bir FS 3. derece gierleri 0 veyal) ya dég veya
dort FS de hafif 6zurluluk (ug/dort FS 2. derece,gerleri O veyal) hasta tamamen
ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS de ortadaeézurlulik (bir FSde 3. derece ) ve
bir veya iki F3de 2. derece veya $ESde 2. Derece (gerleri 0 veya 1)

4.0 Yardmsz tam ambulatuar hasta. Bir B8 4. derecega ozurlultk (digerleri O veya 1)
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ginde 12 saat vézerinde kendine yetebilen hasta, yadiaeki basamaklar snirlann
asacak sekilde, disiik derecelerin kombinasyonu. Yambkz ve dinlenmeden 500 metre

civannda yiruyebilir.

4.5 Ginun goguna yakn bir bslimiande yardmsz tam ambulatuar hasta, tartingalisabilir
, bunun dsinda aktivitesinin tam olmawda bar kisitliklar olabilir veya minimal yandna
ihtiyag duyabilir, goreceli olarak bir FSde 4. derecedgece olarak @r ozurluluk (digerleri
O veya 1), ya dadnceki basamaklar snirlanni asacak sekilde, disik derecelerin

kombinasyonu. Yanthsz ya da dinlenmeden 300 metiigyyebilir.

5.0 Yardmsz ya da dinlenmeden yakla 200 metre grayebilir; 6zarlalaghd gunlik
Aktivitelerini tam olarak writmesine engel olacak kadagirair (6zel koul olmakszin
Tam din ¢calismak gibi). (Genel olarak bir F$8le 5. derece, gerleri O veya 1; ya da daha

dusuk derecelerin 4. Basamaktakigiaa kombinasyonlay

5.5 Yardmsz ya da dinlenmeksizin yaki& 100 metre grayebilir; 6zarlalik ginluk
Aktiviteleri engelleyecek kadargadir .(Genel olarak bir F8e 5. derece, gerleri O veya
1; ya da dahaiguk derecelerin 4. Basamaktakisaa kombinasyonlayr

6.0 Yaklak100 metre dinlenerek veya dinlenmeddmiyebilmek tin aralkli ya da tek
tarafl sabit destek (koltuk geegi, baston vb.) gerekir . (FSdegerleri ikidencok FS de 3
ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasygnlar

6.5 Dinlenmeden 20 metrdiniyebilmek tin sabit iki tarafi destek (koltuk d&negi, baston

v b.) gerekir. (FS glegerleri ikiden ¢ok FS de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonlaj

7.0 Yardmla bile 5 metrenin 6tesinde vriyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye amhdir , tekerlekleri kendisigevirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gesebilir: yaklassik gunde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyggieebilir. (Genel
olarak FS gdegerleri bir FS de4. derece ya da daha fazla; nagiramidal 5. derece)

7.5 Birkgzy admdan fazlasn atamaz, tekerlekli sandalyeye gibaidir, tekerlekli
sandalyeye g@#ste yardm gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisevirir ancak
standart tekerlekli sandalyedeimt ginini geiremez, motor tekerlekli sandalye
gerekebilir. (Genel olarak FS vedegerleri 4. derece bozukluk veren birden fazla FS)

8.0 Esas olarak yata ya da sandalyeye gmli, ya da tekerlekli sandalye hareket edebilir,
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gunin ¢ogunu yatak dinda geirebilir; bircok isini kendisi d@rebilir. (FS a&degerleri
genelliklegesitli sistemlerde 4 véisti derecelerigerir)

8.5 @inuin ¢ogunda vyatga ba&mhdr; kolunu/kollami bir dereceye kadar etkili
olarak kullanabilir. Baz islerini kendisi @rebilir. (FS edegerleri genellikle gesitli

sistemlerde véstu derecelerigerir)

9.0 Umitsizce yatga baiml; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FSséggerlerinin

¢ogu grade 4+ kombinasyonlar

9.5 Tamamenmraresiz yatalak; etkin ilefim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz (genel FS

esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyalar

10.0 MS e bal 6lum.
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EK-2 DUZENLENM IS McDONALD KR ITERLER1 (2005)

Klinik Atak

Objektif Lezyon

Tani icin ilave Bilgiler

2 veya daha fazla

2 veya daha fazla ilave test gerekmiyor

2 veya daha fazla

MRG bulgulari veya iki veya daha
fazla MRG bulgusu ile pozitif BOS
bulgulari veya farkli tarafi tutan ga

bekle

1 atak

2 veya daha fazla

MRG takipleri veya ikinci klinik atak

l.atak mono semptomatik;
klinik izole sendromlar

MRG bulgulari veya iki veya daha
fazla MRG bulgusu ile pozitif BOS
bulgulari ve MRG takipleri veya
ikinci klinik atak

0 (sifir) Balangictan itibaren
progresyon

Pozitif BOS ve MRG bulgulari,
1. Beyinde 9 veya daha fazla T2
lezyonu
veya
2. Omurilikte 2 veya daha fazla
lezyon
veya
3. Beyinde 4-8 + omurilikte 1 lezyon
veya
4.Anormal VEP bulgusu ile birlikte 4-
8 beyin lezyonu veya beyinde 4 den
az lezyon+omurilikte 1 lezyon ve
MRG kontroli ve 1 yil progres
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EK-3 HASTALARIN KL iNIK OTONOMIiK DiSFONKSIYON SIKAYETLER iNE YONELiK
UYGULANAN SORU BATARYASI
1- Kardiyovaskiler otonomik disfonksiyon

Gecgen yil veya bu yil, haftada en az bir kez veghadfazla uzanir pozisyonda, otugdnuz
yerden ayga kalkarken, yoky ve merdiven cikarken; carpinti, dizziness, ortista
hipotansiyon, bulanik gérme veya kendigirahalsiz, gli¢cstiz hissetmiayetleriniz oldu mu?

Evet Hayir
2- Termik disfonksiyon

Gegen yi veya bu yil |, haftada en az bir kez végha fazla kol ve bacaklarda sicaklik veya
sogukluk hissettiniz mi?

Evet Hayir
3- Mesane disfonksiyonu

Gecgen yil veya bu yil, ayda en az bir kez veyaadahla mesane kontroliinde kayip, mesanenin
tamamen bgaltilmasinda zorluk hissettiniz mi?

Evet Hayir
4- Sekstiel disfonksiyon

Gecen yil veya bu yil, ayda en az bir kez veyaadfazla ereksiyonda zorluk veya orgazm
olmada, ejekulasyonda zorluk, libido kaybisg@iniz mi?

Evet Hayir
5- Gastroparezi

Gecen yil veya bu yil, ayda en az bir kez veysadazla yemek yedikten hemen sonra bulanti-
kusma, yemek yerken erken doyma hissi veya yemdiktgn sonra abdominal rahatsizlik hissi
hissettiniz mi?

Evet Hayir
6- Vazosekretuar disfonksiyon

Gecen yil veya bu yil, haftada en az bir kez vegiaadfazla ekstremitelerde terleme sareya
azalmasi, goz veya ciltte kuruluk, salgida artreddimede ve ydanmada ars), ciltte solukluk,
kizariklik fark ettiniz mi?

Evet Hayir
7- Bagirsak disfonksiyonu

Gegen yil veya bu yil, ayda en az bir kez veya dizma kabizlik veya ishageklinde
sikayetleriniz oldu mu?

Evet Hayir
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