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KLINIK iZOLE SENDROMLU HASTALARDA MOTOR
UYARILMIS POTANSIYELLERIN DEGERLENDIRILMESi
MUSTAFA OZKAN, NOROLOJI ANABILIMDALI, SiVAS 2010

OZET

Multiple sklerozlu geng eriskinlerin %85 inde hastalik baslangici, optik sinirleri, beyin
sapmi veya omuriligi ilgilendiren bir tablo olarak klinik izole sendrom (KIS) seklinde
ortaya cikar. Klinik izole sendrom terimi yaygin olarak SSS’in bir veya daha fazla
bolgesinde inflamatuvar demiyelizasyon sonucu ortaya ¢ikan ve en az 24 saat siiren
norolojik atak olarak kullanilir.

Transkraniyal manyetik uyar1 (TMS ) ile elde edilen motor uyarilmis potansiyeller
tizerindeki daha Onceki ¢alismalar gostermistir ki, bu metod insan motor korteksini
aktive eden agrisiz ve noninvazif bir metoddur ve santral motor yollarinin biitiinliigiini
degerlendirmede etkindir. MUP’lar, MS’li hastalarda motor disfonksiyonunu
degerlendirmede ve klinik olarak sessiz santral motor lezyonlarini tespit etmekte
kullanilmistir.

Bu c¢alismanin temel amaci, KIS hastalannda MUP ‘larin  duyarliligim
belirlemektir. ikincisi MS’in ilk donemlerinde kortikospinal yolaklardaki olusan
patolojik olaylar1 degerlendirmek i¢in MUP anormalliklerinin profillerini belirlemektir.
Bu c¢alismada, 24 KIS’I1 hasta ve saglikli 24 kisilik kontrol grubunda santral motor
iletim zamani (SMIZ), amplitid oram1 (AO), yiizey orani (YO) degerlendirildi.
Calismamizda, hastalar ve kontrol grubu arasinda MUP parametrelerinde anlamli
istatistiksel fark bulunmadi.

Calismamizin sonuglarina gore, MS’de erken donemde goriilen demiyelizasyon ve

aksonal hasar1 gostermede MUP’1n yeteri kadar duyarli olmadigi diistintilebilir.

Anahtar kelimeler; multipl skleroz, santral motor iletim zamani, kortikospinal trakt
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EVALUATION OF MOTOR EVOKED POTENTIALS IN PATIENTS WITH
CLINICALLY ISOLATED SYNDROME
MUSTAFA OZKAN, NEUROLOGY DEPARTMENT, SIVAS 2010
ABSTRACT

In 85% of young adults who develop multiple sclerosis (MS) the disease starts as a

clinical case related with the optic nerves, brainstem, or spinal cord, called clinically

isolated syndrome (CIS) . The term ‘clinically isolated syndrome’ is commonly used for

a neurological attack, lasting at least 24 h, which is presumably caused by inflammatory

demyelination in one or more sites of the central nervous system.

Previous studies on the motor evoked potentials (MEP) elicited by transcranial
magnetic stimulation (TMS) , showed that this method provides a noninvasive and
painless method of activating the human motor cortex and assessing the functional
integrity of the central motor pathway. MEP have been used to detect clinically silent
central motor lesions and to quantify motor dysfunction in patients with MS.

The main aim of the present study was to determine the sensitivity of MEP in
patients with CIS. Secondly, it was proposed to determine the profile of the MEP
abnormalities to assess the pathological processes occurring in the corticospinal tract
during the first stages of MS. We measured the central motor conduction time (CMCT),
amplitude ratio (AR), and surface ratio (SR) in 24 patients with CIS and 24 healthy
controls. We did not find significant diffrence in MEP parametres between the patients
and control groups of this study.

According to our findings, MEP may not be considered as sensitive as required to

show the demyelination and aksonal degeneration in the early period of MS.

Key words; multiple sclerosis, central motor conduction time, corticospinal tract
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KISALTMALAR
APB : Abdiiktor pollisis brevis
APTM: Akut parsiyel tranvers myelit
BAEP : Brainstem Auditory Evoked potentials
BOS : Beyin Omurilik Sivisi
EMG : Elektromyelografi
Gd : Gadolinyum
KKMS: Klinik Kesin Multipl Skleroz
KIS Klinik izole Sendrom
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
MS : Multipl Skleroz
MSS : Merkezi Sinir Sistemi
MUP : Motor Uyarilmis Potansiyeller
OKB : Oligoklonal Bant
ON: Optik Norit
PPMS : Primer Progressif Multipl Skleroz
RRMS : Relapsing Remitting Multipl Skleroz
RIS : Radyolojik Izole Sendrom
SEP : Somatosensoryal Evoked Potansiyel
SMIZ : Santral Motor Iletim zamani
SPMS : Sekonder Progressif Multipl Skleroz
TMS: Transkranyal Manyetik Stimiilasyon
UP : Uyarilmis Potansiyeller
VEP : Viziiel evoked potansiyeller
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GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz patolojik olarak zaman i¢inde merkezi sinir sisteminde dagilmis
inflamatuvar demiyelizasyon alanlan ile karakterize, sik goriilen bir kronik
hastaliktir. Her ne kadar klinik seyir ¢ok biiylik degiskenlik gosterse de, hastalarin
cogunda sonunda agir norolojik oOzirlilik gelisir. Multiple sklerozlu geng
eriskinlerin %85 inde hastalik baslangici, optik sinirleri, beyin sapin1 veya omuriligi
ilgilendiren bir tablo olarak ortaya ¢ikar ve buna klinik izole sendrom (KIS) denir
().

KIS ile gelen hastalarda gergeklesen patojenik siireclerin daha iyi anlagilabilmesi,
multiple skleroz hastalarinda 6ziirliilik gelismeden dnce hastalik seyri lizerine etkili
tedavilerin gelistirilmesini kolaylastiracaktir. Transkraniyal manyetik stimiilasyon ile
santral iletim zamani 6l¢iimii; KIS hastalarda, erken demiyelizasyon veya aksonal
hasar1 gostermede etkili bir tetkik olabilir. Uygun sartlarda yapildiginda, klinik
calismalar manyetik stimiilasyonun higbir yan etkisinin olmadigini ortaya koymustur
(2,3).

Manyetik stimiilasyonla arastirilan norolojik hastaliklarin  basinda multipl
skleroz gelir. Bu metod demyelinizasyon olup olmadiginin arastiriimasinda yardimci
olmakla birlikte bunun derecesi hakkinda kantitatif Olglimler de verir. Son
zamanlarda, multipl sklerozlu hastalarda santral iletim zamaninda gecikme oldugu ve
bu gecikmenin derecesinin ndrolojik defisitle orantili oldugunu gdsteren yayinlar
vardir (4-10).

MS ve KIS’li hastalarda klasik MRG disinda yeni goriintiileme yontemleri
patofizyoloji hakkindaki bilgilerimizi gelistirme olanagi saglamistir. Bazi kantitatif
MRG tetkikleri, klasik MRG de normal goriinen beyin dokusundaki bozukluklar
ortaya koyabilir. KIS sendromlu hastalarda yapilan ¢alismalarda ilk basvuru aninda
normal goriinen beyin dokusunda diisiik manyetizasyon transfer orani bildirilmistir

(11,24,27).



KIS hastalarin beyin MRG da %70 -80 klinik olarak sessiz beyaz cevher
lezyonlart bulunur (21,22). KIS sendromlu hastalarin beyin MRG’si, klinik kesin
multipl skleroza (KKMS) doniisiim igin yiiksek Ongorii degerine sahip oldugu
gosterilmistir. KIS’ 1i olgularda beyin MRG lezyonlarin olmast MS doniisiim riskini
arttirmaktadir (23,24). Ayrica, baslangicta beyin MRG’daki lezyon sayis1 klinik seyir
ve gelecekteki ozirliiliik ile iligkilidir (13,21,25,26).

Multiple sklerozda yeterli ¢alismalar olmasina ragmen, KIS’I1 hastalarda bu
yonde yeterli calisma yoktur. Biz ¢alismamizda, normal saglikli bireyler ile klinik
izole sendromlu hastalarda santral iletim zamani (SMIZ), amplitiid oran1 (AO) ve
yiizey orani (YO) gibi motor uyarilmis potansiyel (MUP) parametreleri arasinda fark

olup olmadigin1 arastirmay1 planladik.



GENEL BIiLGILER

Multiple skleroz (MS), geng eriskinlerin travmadan sonra en fazla gdzlenen
norolojik bozukluktur. Geng eriskinlerde MS baglangic1 %85, optik sinirleri, beyin
sapini veya omuriligi ilgilendiren bir klinik izole sendrom (KIS) seklinde ortaya
cikar(1). KIS, SSS’in tek veya birgok alanmi etkileyen demiyelizasyon ve
iflamasyonun neden oldugu, MS’i diisiindiiren bir olaydir. KiS’li hastalarin %30-
70’inde MS gelisir. MRG ‘da klinik olarak, sessiz beyin lezyonlan goriildiigiinde,
MS gelisme riski ytliksektir (11,12).

MS, santral sinir sisteminde oligodentrositlerin, myelin, noron ve aksonlarinin
haraplanmas: ile giden bir hastaliktir. MS, beyaz cevherde myelin ve
oligodentrositlerin etkilendigi otoimmun bir hastalik olarak diisiiniilse de, MS’de
temel patolojik 6zellik ndroinflamasyon, nérodegenerasyon ile birlikte aksonal ve
ndronal kayiptir (13,14). MS’in erken donemlerinde ve KIS sendromlu hastalarda
aksonal kaybin oldugu gosterilmistir (15,17).

Beyin atrofisi MS’in erken donemlerinde gelisir. MS’e progresyon gosteren KIS
hastalarinda yaygin kortikal atrofi gosterilmistir (18,19). KIS sendromlu hastalarda
ki gri maddede voliim kayb1 hastaligin prognoz ve subtiplerini yansitma agismdan
onemli bulunmustur (20).

MS teshisinde viziiel uyarilmis potansiyeller (VEP), Beyin sapi isitsel uyarilmis
potansiyeller (BAEP), Motor uyarilmig potansiyeller (MUP) gibi birgok
elektrofizyolojik test kullanilmistir. MS de kortikospinal traktusu degerlendiren
santral motor iletim zamani (SMIZ) O6l¢imii 6nemli bir testtir (3,7,8). MS’ da
kortikospinal yollardaki lezyonlarin arastirllmasinda transkraniyal manyetik
stimiilasyon (TMS) ile motor uyarilmis potansiyeller (MUP) ¢ok uzun siiredir
kullanilmaktadir (4,6,9,28). TMS ile MUP yanitlarini ortaya ¢ikarmak, santral motor
yollarin degerlendirilmesi ve motor korteksin aktivasyonunu degerlendirmede

kullanilan agrisiz, noninvazif ve giivenli bir metoddur (2,10,23,29).



1. KLINIiK IZOLE SENDROM

1.1 KIS Tani Kriterleri

KIS, SSS’nin tek veya bir¢ok alanini etkileyen, multifokal veya monofokal
olabilen, inflamasyon/demiyelizasyonun neden oldugu en az 24 saat siiren MS’i
distindiiren ilk klinik epizoda denir. Zaman i¢cinde MS gelisen hastalarin %85’ inde
klinik baslangi¢ tek bir ak madde lezyonuna bagl akut veya subakut bir nérolojik
bozuklukla karakterizedir (1). Bu tablo KIS olarak adlandirilir.

MS tanis1 klinik olarak zamanda ve mekanda yayilim kanitlarina dayanir. 2005
Revize Mc Donald Kriterlerinde ilk atakta MS tanis1 koymak miimkiindiir (tablo-1).
Hastalarda MRG bulgularina bakilir. Barkoff ve Tintore’nin 6nerdigi MRG’de
zamanda ve mekanda yayilim kanitlari aranilir (Tablo-2).

Revize 2005 Mc Donald kriterleri KIS’ lu olgularm klinik kesin MS’e doniigiimii
ongorme agisindan yiiksek duyarli ve 6zgiil (%83) bulunmustur. Boylece KIS da
erken tani ve erken tedavi olanagi saglayabilmektedir (30).

Swanton ve arkadaslart tarafindan 2006 yilinda daha duyarli oldugu ileri
stiriilerek McDonald kriterleri modifiye edilmistir. Buna gore 2 veya daha fazla
karakteristik lokalizasyonda (periventrikiiler, juxtakortikal, posterior fossa, spinal
kord) en az bir lezyonun, alansal dagilim kriterlerini, bazal gériintiilemenin zamanina
bakmaksizin takip MRG de yeni T2 lezyonun ise, zamansal dagilim kriterlerini

karsiladigini 6ne stirmektedir (34).



Tablo-1: 2005 Revize McDonald Kriterleri (30)

BULGU

GEREKLI EK BULGULAR

Iki veya daha fazla atak 6ykiisii;
Iki veya daha fazla lezyonun
objektif klinik bulgusu

Ek bulguya ihtiyac yok

Iki veya daha fazla atak 6ykiisii;
Bir lezyonun objektif klinik bulgusu

MRG’de alan i¢inde dagilim kriterleri
veya

MRG’de 2 veya daha fazla MS ile uyumlu
lezyon + pozitif BOS

veya

farkli lokalizasyonu gosteren baska klinik
atak beklemek

Bir atak oykiisii;
Iki veya daha fazla lezyonun
objektif klinik bulgusu

MRG’de alan i¢inde dagilim kriterleri
veya
ikinci klinik atak

Bir atak; bir lezyonun objektif klinik
bulgusu (monosemptomatik tablo;
klinik izole sendrom)

MRG’de alan i¢inde dagilim kriterleri
veya

MRG’de 2 veya daha fazla MS ile uyumlu
lezyon + pozitif BOS

ve

MRG’de zaman i¢inde dagilim kriterleri
veya

ikinci klinik atak

Tablo-2: Revize Mc Donald kriterlerine gére zamanda ve mekanda yayilim kriterleri (31,32,33)

Zamanda yayilim kriterleri;

Mekanda disseminasyon kriterleri;

Ik ataktan 3 ay sonra cekilen beyin
MR da kontrastlanan 1 lezyon

ya da

1 ay sonra ¢ekilen MR da T2 de yeni

bir lezyon olmali.

4 ana Ozelligin 3’linlin bir arada olmasi
gerekir.

1.Gd tutan bir lezyon veya Gd tutan lezyon
yoksa 9 tane T2 hiperintens lezyonlar

2.En az 1 infratentorial lezyon

3.En az 1 juksta-kortikal lezyon

4 En az 3 periventrikiiler lezyon

NOT: Omurilik lezyonu istenen T2 lezyon sayisini

tamamlamak i¢in beyin lezyonu yerine sayilabilir.




1.2.KLiNiK BULGULAR

Klinik Izole Sendrom (KIS)’lu hastalar1 ilk klinik basvuruda; Optik ndrit, beyin
sap1 disfonksiyonu, izole omuilik sendromu ve multifokal tutulum goriilebilir
Goriilme oranlar1 Tablo-3’te yer almaktadir. Ilk kez basvuran hastalarm hepsinde
sendrom zamanda sinirli iken, sadece %77 ‘sinde mekanda smirli bulunmustur
(23.,35).

Tablo-3: KIS Hastalarm ilk bagvuruda noérolojik bozukluk goriilme oranlari

KLINIK BOZUKLUK %
OPTIK NORIT 21
BEYIN SAPI DISFONSIYONU 10
iZOLE OMURILIK SENDROMU 20
MULTIFOKAL TUTULUM 48

1.2.1 OPTIK NORIT; Uzerinde en fazla calisma yapilmis KIS optik norittir.
Optik norit (ON); optik sinirin akut, inflamatuvar demiyelizan bir hastaligidir.
Multipl skleroz hastalarinin yaklasik %20’sinde, optik norit hastaligin ilk belirtisidir.
Ek olarak, MS hastalarin tiim hayat1 boyunca gelisebilir ve siklig1 %66’ya yakindir.
Enfeksiyoz, inflamatuvar, toksik, metabolik, nutrisyonel, iskemik, travmatik,
herediter ve kompresif etiyolojileri belirlemek i¢in laboratuar ve radyolojik
incelemelere gerek vardir. ON genellikle, 18-45 yaslart arasindaki eriskinlerde
goriiliir, beyaz irkta ve kadinlarda daha siktir (12).

Optik norit tanist klinik olarak konur ve detayli bir dykii ve fizik muayene
onemlidir. ON hastalar genellikle birka¢ giin igerisinde ilerleyen tek tarafli gorme
kayb1 ile bagvururlar. G6z hareketleri ile artan okiiler agri olgularin %92 ‘sinde
viziiel semptomlar ya da oncesinde goriiliir. Gérme keskinligi hafif, orta veya agir

derecede azalmis olabilir. ON ‘nin ilk atagindan sonra 10 yilda herhangi bir gdzde



tekrarlama riski %35°tir. MS zemininde ON gelisen hastalarda klinik olarak izole
ON hastalarina gore bu risk daha biiyiiktiir (36).

Optik sinirin oftalmoskopik goriiniimii ON hastalarinda tigte ikisinde normal
(retrobulber ndrit), ticte birinde ise ddemlidir (papillit). Optik diskte solukluk ON
atagindan 4-6 hafta sonra olusur ve gérme fonksiyonlarinda diizelme tipik olarak
hizlidir, genellikle 1.ayda baslar.

ON tanis1 konulduktan sonra MS riski degerlendirilmelidir. Beyin MRG’si MS
riski i¢in major belirleyicidir. Optik ndrit tedavi ¢alismasinda akut ON hastalarin %
46,9°da  MRG anormal bulunmus, %26,7’sinde 2 veya daha fazla lezyon
bulunmustur (37).

1.2.2 BEYIN SAPI SENDROMU:

Multipl skleroz, posterior fossada patolojik bir durumu gosteren klinik izole bir
sendrom ile baslayabilir. Hastaligin ilk bulgusu vertigo, ataksi, diplopi olabilirken,
isitme kaybi, fasial paralizi, spazm, nevralji ile baslangi¢ daha nadir bir durumdur.
MS’de ¢ok degisik beyin sapt bulgularn goriilse de en sik okiiler hareket
bozukluklarma rastlanir. Ataksi ve tiim yonlere nistagmus sik olarak goriilmektedir.
Internukleer oftalmopleji (INO); bilateral olarak goriilmekle birlikte, tek tarafli INO
daha az siklikta goriiliir. MS yaklasik %12 diplopi ile baglamaktadir (vakalarin ¢ogu
6.kraniyal sinir paralizisine bagldir). Yine de diger diplopi yapan nedenler i¢inde
nadirdir, bu hastalarda beyin MRG, BOS gibi tetkikler ile diger nedenler

(anevrizma,tm,travma..gb) dislanmalidir (38).

1.2.3 IZOLE OMURILiK SENDROMU:

Izole omurilik sendromu, genellikle akut parsiyel transvers myelit (APTM)
seklinde goriiliir. Hizli ilerler ve asimetrik tutulum ortaya ¢ikar (39). Duysal bulgular
on plandadir, agir motor bulgular ve spinal sok ender goriiliir. (40). Spinal MRG de
bulgular 2 segmenti agsmaz (21). KKMS doniistim riski optik ndoritten daha fazladir.
APTM deki spinal kord atrofisi, oligoklonal bant varligi, beyin MRG de lezyon
olmas1 MS doniisiim riskini artirmaktadir (41-43).



1.3 NOROGORUNTULEME

Multiple Sklerozda taniya yonelik incelemelerin basinda manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) gelir. MS’te tan1 ve hastaligin takibinde en 6nemli paraklinik
degerlendirme aracidir. MRG, MS hastalarinda merkezi sinir sisteminde gelisen
demiyelizasyonu  zamansal olarak kaydetme ve lokalizasyon olarak
gosterebilmemize olanak saglar. Ayrica klinik goriinlim olarak MS benzeyen
hastaliklar ile ayirici tan1 i¢in de dnemli bir aragtir.

MRG ile saptanan lezyonlarin zaman ve mekansal yayilimi kesin tanida 6nemlidir
(Tablo-2). Tabloda kantitatif 6zelliklerin belirtilmesine karsin MS lezyonlarinin
ozelliginin de dikkate alinmasi gerekir. T2 agirlikli sekanslarda hiperintens olarak
gozlenen plaklarin >3mm ve ovoid olmasi, periventrikiiler yerlesimli ise ventrikiile
dik yerlesmesi beklenmektedir. Aktif lezyonlar, T1 agirlikli sekanslarda gadolinium
enjeksiyonu sonrasi santral kismi hipointens ¢evresinde halkasal 6zellikte kontrast
tutulumu veya multifokal homojen tutulum gosterir. Tiim bu 0Ozellikler MS’i
diisindiiren MRG 6zellikleridir, patognomik degildir. MS tanisinda MRG duyarlilig1
yiiksek(%90) olmasima karsin 6zgilligi %70-80 daha diistiktiir (33).

Okuda ve ark. 2009 yilinda beyin MRG ‘da MS diislindiiren ovoid, homojen, iyi
smirlt beyaz cevher lezyonlari olan ancak hastaligin belirti ve bulgular1 olmayan bir
kohort ¢aligma yaymnladilar. Bu duruma radyolojik izole sendrom adin1 verdiler. Bu
calismada 44 kisi baska nedenlerle ¢ekilen beyin MRG’ larinda beyaz cevher
lezyonlan tespit edilmisti. Bu kisilerin ortalama 5,4 yil sonra 10’unda KIS veya

KKMS geligmistir ve %59 unda radyolojik progresyon goriildii (44).

1.4.BEYIN OMURILIK SIVISI (BOS):

Gorlintiileme tekniklerinde biiyiik gelismelere karsin beyin omurilik sivis1 (BOS)
analizi; hastaligin inflamatuvar karakterini belirlemede, MS’e c¢ok benzeyen
inflamatuar hastaliklardan ayiriminda ve MS tanisin dogrulanmasinda, yerini ve
O6nemini korumaktadir. Revize Mc Donald kriterlerinde MRG, Barkhoff kriterlerini
karsilamadiginda, mekanda yayilim kanit1 olarak, BOS IgG artis1 ve oligoklonal bant

(OKB)’nin arastirilmasini dnermektedir.



BOS da OKB varligi, KIS’li hastalarin yaklasik iigte ikisinde goriiliir ve en iyi
optik ndritli hastalarda gosterildigi gibi MS gelisim riskini artirmaktadir (24,45).
KIS’li hastalarda BOS da OKB varligi, klinik kesin MS doniisiimiinii gostermede
MR’dan daha duyarli oldugunu gosteren g¢aligmalar vardir. Es zamanli serum ve
BOS’da 3’den fazla OKB gosterilmesi ve/veya IgG indeksinde artis saptanmasi
taniya katki saglama disinda ayirici tant i¢in de dnemlidir (46).

1.5. PROGNOZ:

KIS, MS olgiitlerini doldurmaksizin demiyelizan bir lezyona isaret eden bir
olaydir. MS tanis1 i¢in en dnemli temel Slgiit demiyelizan olaylarin zaman ve yer
acisindan dagilimidir. KIS hastalarinin KKMS doniisiim i¢in yiiksek riskli olanlari
ayirmak giictiir (47). KIS hastalarinda gelecekte MS gelisimini dngdrmede en énemli
tanisal yontem Beyin MRG’sidir. Amerikan Noroloji Akademisi uygulama
kilavuzlar1 T2 agirlikli beyaz cevher lezyonlarinin KIS hastalarinda MS gelisme riski
ile yiiksek derecede uyumlu oldugu belirtmektedir. MRG anomalileri sadece MS
gelisme riski ile baglantili degil ayn1 zamanda klinik seyir ve gelecekteki Oziirliiliik
ile de iliskilidir (1,13,21,25).

KIS ve MS gelisimini arasindaki iliskiyi arastiran birka¢ uzun doénem takip
calismasinda bu oran1 %45 ile %75 arasinda saptamustir (12,13,21,27,45). izole ON
olgularmin %50’sinde, APTM olgularinin  %80-90’inda KKMS gelisir (1). Optik
norit ile baslangi¢ sonrasinda ikinci ataga kadar gegen siirenin gerek beyin gerekse
omurilik belirtileri ile baslangica gore daha uzun oldugu gosterilmistir (48).

KIS sendromlu hastalarda baslangi¢ semptomlar1 ile prognoz arasinda giiglii bir
iliski bulunmustur; sfinkter sorunu en giiglii ve sabit prognoz belirtisidir (49).
Ayrica serebellar ve motor bulgular kotli prognoz belirtisi iken ON ve duysal
semptomlar daha iyi prognoza sahiptir (50-52). Optik noritli hastalarda BOS da
inflamasyon bulgusu olanlarda MS doniisim riski %49, inflamasyon bulgusu

olmayanlarda %23 olarak bulunmustur (11).



2- MOTOR UYARILMIS POTANSIYELLER (MUP):

MS tanisinda MSS’de ortaya ¢ikan multifokal demyelinizasyon nedeni ile
uyarilmis potansiyelin (UP) 6nemli yeri vardir. Klinik kesin MS’de yakinmalari
objektif olarak tespit etmek ve hastaligin erken donemlerinde ¢ok belirgin olmayan
sikayetlerin hastalikla iliskisine karar vermek gerekir. Ozellikle MRG gériilmeyen
klinik sessiz lezyonlu hastalarda veya MRG’yi tolere edemeyen kisilerde UP
yararlidir (53,54). UP ‘larda anormallik goriilme sikligi hastaligin siiresi ile
artmaktadir. Goriilen anormallikler latans uzamasi, ampliitid disikligi ve

potansiyellerin kayb1 seklindedir. Bunlar hastaliga spesifik bozukluklar degildir (55).

2.1.UYARILMIS POTANSIYELLER (UP) ;

Bir dis uyarana karst merkezi sinir sisteminin (MSS) elektriksel aktivitesinde
ortaya ¢ikan degisim olarak tanimlanabilir. Elektrik ya da elektromanyetik alan
yardimiyla kafatas1 ig¢indeki beynin uyarilmasi ve yanitin periferden kayitlanmasi
esasina dayanir. Elektrik stimiilasyonu gilinlimiizde yerini manyetik stimiilasyona
birakmistir. Manyetik alanin kemik gibi sert dokular kolayca gecebilmesi ve agri
ortaya ¢ikarmamasi tercih nedeni olmustur. Disaridan verilen uyaranlarla zamansal
iliski icinde olan bu aktivite degisimlerinin kaydedilmesi MSS duyu yollarindaki
iletim hakkinda bilgi saglar. Ancak, s6z konusu biyoelektrik potansiyeller kiiciik
voltaj degerlerine sahiptirler. Elektroensefalografi (EEG) dalgalar1 seklinde
kaydedilen siirekli beyin aktivitesinin ya da kendilerinden ¢ok daha kuvvetli biyolojik
cevresel (elektromanyetik) parazitlerin arasinda kaybolurlar. Bu nedenle UP
incelemesinde uygulanan duyusal uyarani izleyen belirli bir zaman periyoduna ait
sinirsel sinyaller kafa ve omurga iizerine konan (EEG kaydinda kullanilanlara benzer)
elektrodlar ve amplifikator sistemiyle kaydedilir. Bu sekilde yapilan ¢ok sayida
kayitlamanin elektronik olarak ortalamalari alinir (averajlanir) (55). Elde edilen
potansiyellerin uyarana olan zamansal uzakligi (latans, gecikme), sinir sisteminin
farkli yapilarindan kaynaklanan potansiyeller arasindaki latans farklar1 ve s6z konusu

potansiyellerin genlik degerleri 6l¢iilebilir.Bu degerlerin normal birey gruplarindan
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elde edilenlere oranla belirgin farklilik gdstermesi ya da ayni hastanin sag ve sol
taraflar1 arasinda anlamli derecede farkli olusu merkez sinir sisteminde s6z konusu
uyarani tastyan yollarda iletimin aksadigini gosterebilir ( 56-59).

TMS incelemelerinde MSS’den ¢evreye giden (efferent) motor yollart incelemeyi
amaglariz. Bu amacla motor korteks 6zel elekriksel ya da manyetik uyaricilarla
(stimiilator) uyarilir (55). Manyetik uyaricilar 6zellikle agrisiz olmalart nedeni ile
daha kullanilishdir ve elektrofizyoloji arastirma laboratuvarlarinda olduk¢a yaygin
sekilde kullanilir hale gelmistir. Bir manyetik uyaric1 yiiksek kapasiteli bir seri
kondansator ve bir bakir sarim (“coil””) den olusur (60). Kondansatoriin bosalmasi ile
koil gevresinde ani ve yliksek giigte (1-3 T) bir manyetik alan degisimi olusur. Bunun
etkisi ile sarimin iizerine yerlestirildigi bolgede komsu noral dokular i¢inde iyon
akimlar ortaya ¢ikar ve sinir dokusunu uyarir (61). Manyetik uyarim deri ve kemik
gibi araya giren dokular tarafindan engellenmeden sinir dokusuna ulasir, s6z konusu
cevre dokulari uyarmadigi icin de belirgin bir agri olusturmaz. Manyetik uyarim
motor korteksteki piramidal hiicreleri, korteks ilizerinde tanjansiyel yerlesimi olan
eksitator interndronlar1 uyararak, indirekt sekilde aktive eder. Kortikal uyarimla elde
edilen motor yanitin latansi kayit yapilan (hedef) kasin istemli kasist ile kisalir,
amplitiidii artar ( 55,57,62).

MUP’ler genellikle sacli deriden transkraniyal magnetik stimulasyon ya da
elektriksel stimulasyonla motor alanin ve enseden santral sinir sistemi yapilarinin
uyarilmast sonucu periferik kaslardan elde edilen potansiyallerdir (53,56,63).
Calismalar, hem sinir hem de beynin transkranyal manyetik stimiilasyonla (TMS)
agrisiz bir sekilde uyarilabilecegini gostermistir. TMS, beyni hem uyarabilir; hem de
inhibe edebilir, bu metod siklikla motor fonksiyon, gorme, konugma ile ilgili beyin
bozukluklarmin patofizyolojisi ile ilgili ¢calismalar i¢in kullanilmaktadir (55,59,64-
66).

TMS anormallikleri latansta uzama veya amplitiid azalmasi seklindedir. Santral
motor iletim zamanida %55-72 oraninda anormallik bildirilmistir. Belirgin klinik
dizabilitesi olan hastalarda, MUP cevap yoklugu gozlenebilmektedir. Pariyetal
korteks, sentrum semiovale ve kapsula internada MRG ile sinyal degisikligi gosteren
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olgularda TMS anormallik orani da yilikselmektedir. Yapilan kimi caligmalar,
latansta uzama derecesinin klinik defisitle baglantili oldugunu bildirmektedir. Bu
bulgular 15181nda, tedaviye cevabi degerlendirmede, SEP’in kullanimindan {istiin
oldugu belirtilmektedir ( 58,64).

Manyetik sarim (“coil”) posterior servikal ya da lomber bolgede orta hat {izerine
yerlestirilir ve yliksek siddetle uyarim verilirse servikal ve lumbosakral sinir kokleri
de intervertebral foramen diizeyinden uyarilabilir. Boylece korteks ve sinir kokii
uyarimi ile elde edilen motor yanitlarin lataslari arasindaki fark kabaca MSS motor
yollarindaki iletim siiresini verir (merkezi iletim siiresini F dalgasi latansini kullanan
bir formiille biraz daha dogru sekilde hesaplamak miimkiindiir) (58,59,67). inen
motor yolar1 tutan lezyonlarin varliginda kortikal yanitin latansi ve merkezi iletim
stiresi uzar, kortikal yanit kaybolabilir.

TMS incelemelerinde korteksin uyarilabilirlik durumu gibi motor yanitlarin
ortaya cikmasi ile ilintili baska parametreler de incelenebilir. Incelemede
kullanilacak manyetik sarimlar uyarilmak istenen doku ve arastirilan parametrelere
gore secilir. Genis capli ve yuvarlak sarimlar giiglii bir manyetik alan yaratarak genis
bir alan1 ve oldukga derin yapilar uyarabilir, buna karsilik odaksal uyarim yapamaz.
Kiiciik capli ve ozellikle 8 rakami seklindeki sarimlar ise daha odaksal uyarim

saglayabilir (57-59).

2.2 Santral Motor Iletim Zamam (SMIZ):

Santral iletim zaman1 anormallikleri herhangi bir hastaliga 6zgii degildir (63,68) .
Normal olmas1 psikojenik kokeni destekler fakat ispatlamaz. Anormalligi ise santral
motor yollarda organik fonksiyon bozuklugunu gosterir (69,70). Beyin
stimiiluslartyla elde edilen potansiyeller uzun latansl, kii¢iik amplitiidlii, uzun siireli
veya kompleks olabilir. Latans uzamasi demiyelinizasyona bagli olarak genis ¢aplh
liflerin iletim yavaslamasina veya bu liflerin dejenerasyonuna bagli olabilir veya
alternatif bir yol kullanabilir. Potansiyellerin yoklugu veya kiicik amplitiidlii
olmasinin nedeni ise kortikal ndronlarin kaybi, iletim bozuklugu veya kortikospinal
liflerin dejenerasyonu, spinal motor néronlarin iyi uyarilamamasi veya medulla
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spinalisde kortikospinal yol sonlanmalarmin presinaptik inhibisyoninda artma
olabilir (63). Manyetik stimiilasyonla arastirilan norolojik hastaliklarin baginda
multipl skleroz gelir (63,64,68). Bu yeni metod demiyelinizasyon olup olmadiginin

aragtirllmasinda yardimci olmakla birlikte bunun derecesi hakkinda kantitaif

Olciimler de verir (65).

0
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SEKIiL-1; APB kasindan yiizeyel elektrodlarla kayitlanarak yapilan TMS
incelemesi. Kayit traseleri izerindeki harfler;
A1l : N. Medianusun bilekden elektriksel supramaksimal uyarimi ile elde edilen
bilesik kas aksiyon potansiyeli.
B1: N. Medianusun dirsekten elektriksel supramaksimal uyarimi ile elde edilen bilesik
kas aksiyon potansiyeli
D1 : Manyetik sarim merkezi posterior servikal orta hatta olacak sekilde
yerlestirilerek sinir kokii uyarimi yapiliyor. Trasede elde edilen motor yanit
izlenmekte.
C1 : Kortikal manyetik uyarimla elde edilen MUP yanitlari. Trase C1 ve D1’deki

motor yanitlar arasindaki latans farki merkezi iletim siiresini verir. 13



MATERYAL VE METOD

Calismamiza Cumhuriyet Universitesi MS poliklinigine bagvuran MS atag:
diistindiiren ancak 2005 Revize Mc Donald Kriterlerine gore KIS alan 24 hasta ve yas
ve cinsiyet acisindan benzer, ndrolojik bozuklugu olmayan 24 kontrol grubu alinmustir.
Hastalara rutin nérolojik muayene yapildi, hastalarda piramidal bulgular (babinski,
hiperrefleksi, spasite) not edildi ve Cumhuriyet Universitesi Néroloji poliklinigi MS
formu dolduruldu (Tablo-4).

ilk atak sirasinda MS diisiindiiren ve ayirici tanida diger hastaliklarin dislandigt
hastalara, 2005 Revize Mc Donald kriterlerine gére KIS tanist konuldu. Tiim hastalar
ayirict tani agisindan degerlendirildi siipheli vakalar ¢calismadan ¢ikarildi. Hastalar ilk
basvuruda klinik bulgulari not edildi.

Hastalarin TMS’lerinin degerlendirilmesinde, Nihon-Kohden EMG cihazi ve
magstim 200 manyetik stimulasyon cihazi kullanildi. Hastalar ve kontrol grubunda,
TMS’de merkezi gegis siiresi ( Santral Motor ileti Zamani= SMIZ), kranial latans
stiresi ve kranial ampliitiid parametreleri 6lgiildii. Hastalarda ve kontrol grubunda
pacemaker kullanimi, spinal veya mesane uyaricist kullanimi, epilepsi dykiisii,
gecirilmis kafa travmasi veya kafaya yonelik operasyon oykiisii, viicutta metalik yabanci
cisim buldurup bulundurmadiklari ayrintili olarak sorgulandi ve bu tiir hasta veya
kontrol grubu ¢alismadan diglandi.

TMS’nn noninvaziv, giivenli, agrisiz, beynin motor korteksini aktive ederek
santral motor yollarin biitiinliigiinii degerlendirebilecegimiz bir yontem oldugu
konusunda ve yapilan ¢aligma hakkinda hasta ve kontrol grubu detayl1 olarak
bilgilendirildi ve olur formu alindi. Hasta ve kontrol grubunda vakalarin boylari, kol
uzunluklari 6l¢iildii. Latans uzamasi ile uzun boy veya kol boyunun uzun olmasi
arasinda baglanti 6l¢iildii.

Calismamizda KIS’lu hasta grubuna ve norolojik agidan normal kontrol grubuna
manyetik uyarim ile deri ve kemik gibi araya giren dokular tarafindan engellenmeden
sinir dokusuna ¢ok kisa seri ve maksimum 2 Tesla manyetik alan olusturacak sekilde
ulasildi. Manyetik uyarici olarak yiiksek kapasiteli bir seri kondansatdr ve bir ‘bakir
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coil’ ile tek stimulus olarak motor kortekse uygulandi. Kranialde kontrlateral olarak
motor el alanina (Cz’ nin 7 cm lateralinde) ve posterior servikal bolgede orta hat
tizerinden ( C7 spinal ¢ikintist iizerinden) sinir kokii uyarimi yapildi. Sol kolda dirsekten
ve bilekten elektriksel uyariyla median sinir uyartildi. Tiim yanitlar sol APB kasindan

yiizeyel elektrodlarla kayit edildi.

1. Kortiko-motor esik degerin saptanmasi: Bunun i¢in stimiilatorun giicii %30’dan
baslatild1 ve arka arkaya verilen 10 uyarmin 5 tanesinde minimum 60 pV amplitiidiinde
yanit alinana kadar %5°lik artislar yapilmistir. Bu deger kortiko-motor esik olarak kabul
edilmistir.

2. Motor korteks ve servikal spinal kord stimiilasyonu ile MUP elde edilmesi: Uyari
sirayla 6nce sag motor kortekse ardindan servikal spinal korda verilerek MUP yanit 10
kez kayit edilmistir ve ortalama deger degerlendirilmeye alinmistir.

3. SMIZ hesaplanmasi: Kortikal MUP latansi ile servikal MUP latans1 arasindaki fark
ile hesaplanmustir.

4. MUP amplitiidlerinin degerlendirilmesi:

Kortikal stimulasyon ile elde edilen MUP amplitiidleri izoelektrik hat-negatif pik aras1
mesafe olacak sekilde hesaplanmistir. Amplitiid orant: santral MUP amplitidii/M yaniti
amplitiidii (distal uyarim) ile hesaplanmustir.

5. MUP lerin yiizey degerlerinin hesaplanmasi : Santral uyarimla elde MUP yiizey /M
yaniti yiizey degerleri ile elde edildi.
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢gin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin ( Ortalama,
Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t testi ve
normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi
kulanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya Eyliil 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi
Noroloji Poliklinigine basvuran yaslar 18 ile 46 arasinda 24 KIS hasta ve saglikli
goniilli 24 olgu almmistir. Caligmaya aliman hasta ve saglikli olgularin yas
ortalamasi 31,7’di. Bu ¢alismada 24 KIS’lu hasta, 13’0 tek tarafli optik norit, 6’s1
hemisferik sendrom, 3 spinal kord sendromu, 2’sinde beyin sap1 sendromu bulunan
hastalar Tablo-5’de 6zetlenmistir. Hastalarin 5 tanesinde piramidal tutulum saptandi.
KIS’lu hasta ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmistir (Tablo-

6).

Tablo-5: KIS hastalarin klinik bulgular

Baslangi¢c Bozuklugu N=24
Tek tarafli optik norit 13
Omurilik sendromu 3
Beyin sap1 sendromu 2
Hemisferik sendrom 6

Hastalik stiresi(hafta) ortalama 7 (1-12)

Tablo-6: Demografik 6zelliklerine gore gruplarin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol

Ortalama Ortalama
Yas 31,7+9,18 304+63
Boy (cm) 167 £0.86 169 +0.74
Kilo (kg) 62,7 £13.9 67,6 £0,18
Cinsiyet n % n %
Kadin 20 83,3 19 79,1
Erkek 4 16,7 5 20,9
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Hasta ve kontrol gruplart arasinda yas, boy, kilo ve cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo-6). (p>0,05).

Tablo-7: Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin bilek ve dirsekten uyarimla elde edilen
median sinir MUP’ lerinin latans, amplitiid ve yiizey degerlerinin gruplara gore

karsilasgtirilmasi
Ort SD
HASTA
Distal latans 30 i
HASTA
Distal amplitiid 16,2 3,56
(mV) KONTROL 16,4 3.24
DlStal yﬁZey HASTA 1 1 ,96 2,21
(cm?)
KONTROL 10,98 2,34
Dirsek amplitid | HASTA 16.5 4.46
(mV)
KONTROL 15.7 2.48
Dirsek latans HASTA 6.2 79
(ms)
KONTROL 6,3 ,68
Dirsek ylizey HASTA 12,28 3,76
(cm?)
KONTROL
11,16 3,21
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SEKIL-2: Median sinir distal yanitlarin gruplara gére dagilim

20,00

15,00

10,00

HASTA

KONTROL

- Distal latans

- Distal amp
Dirsek amp

- Dirsek latans

Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin bilek ve dirsekten uyarimla APB kasindan

kayitlama ile elde edilen median sinir MUP” lerinin latans, amplitiid ve yiizey

degerlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo-7,

Sekil-2).(p>0.05).

Tablo 8: Servikal latans ve amplitiid 6l¢iimlerine gore gruplarin karsilagtirilmasi

N Ort SD
Servikal HASTA
latans 24 12,84 1,79
(ms)
KONTROL
24 12,60 1,14
Servikal HASTA
amplitud 24 1,04 ,70
(mV)
KONTROL
24 1,15 1,03
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SEKIL-3: Servikal latans ve amplitiidlerin gruplara gére dagilimi

. Servikal latans

. Servikal amp
12,50 7

10,00 7

HASTA KONTROL

Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin servikal amplitiid ve latans 6l¢iim
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo-8,

Sekil-3).(p>0.05).

Tablo-9: Kranial amplitiid, latans ve yiizey degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

N Ort SD
Kraniyal MUP
amplitid (mV) HASTA 24 1,61 1,17
KONTROL 24 1,92 125
Kraniyal MUP
Latans (ms) HASTA 24 22,14 2,66
KONTROL 24 21,55 1,51
Kraniyal MUP
yiizey (cm?) HASTA 24 5,68 1,61
KONTROL | 24 5,94 1,60
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SEKIL-4: Kranial amplitiid, latans ve yiizey degerlerinin gruplara gére dagilimi

25,00 7
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D Kraniyal ylizey

Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin kraniyal latans, amplitid ve yiizey

degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo-9, Sekil-

4).(p>0,05).
Tablo-10: Gruplarin SMIZ, AO ve YO’larina gruplara gore karsilastirilmasi
N ort SD
HASTA 24 929 2,17
SMIZ (ms)
KONTROL 24 8,94 1,20
HASTA
24 11,26 7,69
AO(%)
KONTROL 24 12,18 8,53
HASTA 24 54,19 24,59
YO(%)
KONTROL 24 57,27 22,75

SMIZ: Santral motor iletim zaman, AO : Amplitud orami , YO: Yiizey orani
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SEKIL-5: SMIZ, AO ve YO degerlerinin gruplara gére dagilim

W sz
Bz
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1z,00

10,00

HASTA EOHNTEROL

Hastalarin ortalama SMIZ, AO, YO’lar sirayla 9,29 ms (SD 2,17 ms), %11,26 (SD
%7,69), %54,19 (SD %24,59) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarindaki
SMIZ, AO ve YO olgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(Tablo-10, Sekil-5) (p>0.05).
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TARTISMA

Birgok ¢aligmada KIS hastalarda, erken donemde aksonal hasar olabilecegi
gosterilmistir (15-17). MRG, lezyonlarin yerlesimi, biiyiikliigii ve sekilleri hakkinda
vazgegilmez bir yontem olmakla birlikte klasik MRG; hastalik seyrinde doku
harabiyeti, demiyelizasyon ve aksonal hasar hakkinda yeteri kadar bilgi
vermemektedir. TMS ile elde edilen motor uyarilmis potansiyeller kortikospinal
yolaklarin degerlendirilmesi, doku harabiyeti 6zelikle demiyelizasyon ve aksonal
hasarm degerlendirilmesinde etkili bir yontem olabilir (10). En sik degerlendirilen
parametreler arasinda amplitiid oran1 (AO), yilizey orani (YO) ve SMIZ yer
almaktadir.

TMS, MS’li hastalarda motor disfonsiyonu ve klinik sessiz lezyonlar1 gostermede
kullaniglidir. Bazen klinik bulgu yoklugunda veya normal MRG varliginda bile,
TMS patolojik olabilir ve motor yollarin disfonksiyonunu ortaya koyabilir(53,54).
TMS’de anormallik goriilme siklig1 hastaligin siiresi ile artmaktadir (56). Goriilen
anormallikler latans ve SMIZ uzamasi, ampliitiid diisiikliigii ve potansiyellerin kayb1
seklindedir. Bunlar hastaliga spesifik bozukluklar degildir (55). SMIZ’da uzama;
inen motor yollarda demyelinizasyonu, diisiik ampliitiidlii yanitlar veya
potansiyellerin kayb1; ndron kaybi veya aksonal hasarlanmay: diistindiiriir (69,70).
MS’de erken hastalik donemlerinde ¢ok belirgin olan remiyelinizasyon hastalik
ilerledikce giderek azalmaktadir. Bu nedenle erken ve etkin tedaviler bugiin igin
biiyiik 6nem tasimaktadir. TMS, diger yontemler gibi klinik varliginda duyarl bir
yontem olmakla beraber 6zgiil degildir. Kesin MS’li olgularin %68’inde anormal
iken, klinik iligkili bir bulgu olmadan da %20 oraninda anormal bulunmustur (56).

Rico A ve arkadaglari, KIS hastalarda MUP yanitlarini siklikla anormal olarak

bildirmislerdir. Bu hastalarin ¢cogunda (%59) bir ekstremitede en az bir AO, YO veya
SMIZ’da anormallik oldugu ve hastaligin erken doneminde motor yollarin
disfonksiyonunu gdstermede duyarli oldugu gosterilmistir (71). Calismamizda, KIS
hastalar ile kontrol grubu arasinda MUP parametreler agisindan istatistiksel anlamli
fark bulanmadi.
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MS’li hastalarda santral sinir sisteminde demiyelizasyonun bir sonucu olarak,
SMIZ’da uzama beklenir (9,72). Bir ¢ok ¢alismada, klinik olarak kesin MS
olgularinda SMIZ artis saptanmustir (58,73,74). MS hastalarinda %57-93 arasinda
SMIZ anormallikleri rapor edilmistir (75,76).

Barker ve arkadaslari 15 multipl sklerozlu hastada yaptiklar ¢alismada santral
iletim zaman1 gecikme derecesinin ndrolojik defisitle orantili oldugunu
gostermislerdir (63). 30 kesin MS hastas1 (Relepsing Remitting ve Progressif seyirli
hastalardan se¢ilmis) ile 30 saglikli kontrol grubu MUP parametrelerinin ( kranial
latans, ampliitiid ve SMIZ ) karsilastirildigi bir calismada, % 96,7 oraninda en az bir
parametrede anormallik veya taraflar aras1 asimetri saptanmistir. Sadece iist
extremiteler géz Oniine alindiginda SMIZ’da % 76,7 oraninda uzama tespit
edilmistir (83).

Humm ve arkadaslari, progressif MS’li hastalarda, RRMS hastalara gore
SMIZ’n1 daha uzun bulmuslardir. RR MS i hastalar ile kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bu yazarlara gére, RRMS ve
progressif MS’de SMI zamanindaki farklilik, bu hastaliklarin motor yollarin
iletimindeki temel patolojik farkliliga bagli olabilecegi bildirilmistir (73).

Onceki caligmalar klinik kesin MS hastalarda SMIZ uzama oldugu ve motor
yollarin degerlendirilmesinde kulanisli oldugu yoniindedir (49,64). Buna ragmen bir
calismada subklinik MS hastalarinda TMS tekniginin umuldugu kadar yiiksek
sensiviteye sahip olmadigi ve klinik sessiz lezyonlarda TMS’de SMIZ 6l¢limiiniin
yeterli sonuglar vermedigi ileri siiriilmiistiir (54). KIS hastalarda SMIZ genellikle
normal veya hafif uzamis olarak bulunmustur. Bunun nedeni; MS hastalarinda
erken donemde goriilen etkili remiyelizasyon olabilir (71). SMIZ’nin, hastaligin
erken doneminde normal olmasi bizim sonug¢larimizla uyumludur.

MS’li olgularda, MUP latansinin uzamasinin yani sira amplitiidiinde ufalma
olabilir ve siiresi genigleyerek dispersiyon gosterebilir. MS’de siklikla AO
anormallikler bildirilmistir. AO oranindaki azalma MS patogenezinde rol oynayan

aksonal hasar veya demiyelizasyona sekonder gelisen santral iletim bloku veya

24



demiyelizasyonun neden oldugu asir1 temporal dispersiyonla agiklanabilir. AO
azalmas1 MS hastalarinda klinik motor bulgular olmadan da motor yollarin
disfonksiyonunu gostermede duyarlidir. KIS ve RRMS’li hastalarda, AO
anormalliklerinin SMIZ ve SO oranla daha duyarli oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur (71).

Gagliardo ve arkadaslari, klinik kesin MS’li hastalarda amplitiid oranmin, SMIZ
uzamasina gore piramidal trakt disfonksiyonunu goéstermede daha duyarli oldugunu
bildirmislerdir (10). Bizim ¢alismamizda, KIS hastalar ile kontrol grubu
arasindaAQ’da istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Birgok ¢aligmada, MS hastalarinda klinik bulgular, EDSS skorlar1, beyin MRG
ve spinal MRG ile MUP karsilagtirllmistir. Kidd ve arkadaslari spinal kord lezyonu
olan hastalarda uzamig SMIZ bulmuslardir (78). Kallman ve arkadaglart hastalik
baslangicinda erken donemde (2 yil igerisinde ) yapilan motor uyarilmis
potansiyellerin uzun donem EDSS tahmin etmede yardimci olabilecegini
belirtmislerdir (79). Aksonal hasar ve demiyelizasyonun neden oldugu uzamis bir
SMIZ, klinik kotiilesmeyi veya beyin MR’da lezyon sayisinin artigini gosterebilir
ve MEP bu hastalarda objektif bir tan1 araci olabilir.

Literatiir gézden gecirildiginde MS’de, diger uyarimis potansiyelere gore
MUP’lerin duyarlilig1 ¢esitli arastiricilara gore farkli bulunmugtur. MUP ve SEP
anormallikleri birbirine yakin oranlardadir. Her iki yontemde 6zelikle omuriligi
tutan MS olgularinda daha yararli gériinmektedir. Prospektif longitiidinal bir
calismada, 2 y1l iizerindeki EDSS puanlariyla, VEP ve MUP paremetlerinin her
ikisinin, tek bir uyarilmis potansiyele gore daha fazla korele oldugu bildirilmistir
(74).

Pelayo R ve arkadaslar1 247 KIS hasta iizerinde yaptiklari bir ¢alismada, SMIZ
klinik kesin MS doniisiimii 6ngermede VEP, BAEP, SEP gibi diger uyarilmis
potansiyeller kadar duyarlt olmadig1 bildirilmistir (80).
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Onceki ¢aligmalarda, motor noron hastah@: ve herediter spastik paraparezili
hastalarda, aksonal kaybimn sonucu olarak yiiksek motor uyarilabilirlik, diisiik
amplitiid orani ve birkag¢ vakada hafif uzamig SMIZ tanimlanmgtir (81,82).

Yeni norogoriintiileme yontemleri ile birlikte ndrofizyolojik incelemelerin
klinikte kullanildig: alanlar kisitlanmis goériinmektedir. Ancak, goriintiileme
yontemleri sinir sistemini tutan lezyonlar hakkinda daha ¢ok anatomik bilgiler
saglarken, TMS yardimi ile sinir sistemi i¢inde iletimin fizyolojik 6zellikleri
hakkinda veri elde edilebilir. Yapilan ¢alismalarla Konvansiyonel MR, MS tanis1 ve
aktivite takibinde bilgi saglayabilecegi ancak disabilite ve MR arasinda dogrudan bir
iliski olmadig1 vurgulanmaktadir. MR klinik sessiz lezyonlari gosterebilir ancak
TMS daha ¢ok fonksiyonellik hakkinda bilgi verir. Kontrol TMS uygulamasi ile
klinik olarak kotiilesen hastalarda da ortalama SMIZ 6lglimiinde kotiilesme
goriildiigl ifade edilmistir (83).

Multipl Skleroz; klinik, gorlintiileme ve immunopatolojik incelemeler agisindan
heterogen bir hastaliktir. MS lezyonlarinin heterojenitesi sonugta TMS uygulamasi
ile piramidal tutulumu olan ya da olmayan MS’li olgularda ortaya ¢ikan farkl
patolojik sonuglar1 agiklayabilir. TMS’de patolojik inceleme sonuglar1 doku
hasarinda farkli mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirmekte ve multifaktoriyal
tedavi yaklasimlarini gerekli kilmaktadir.

TMS giintimiizde rutin klinik kullanima girmemis durumdadir. TMS
uygulamast; ileri donemlerde nérodejeneratif ve noroprotektif tedaviye baslama
zamani1 ve tedavinin takibinde bizlere oldukga yararli olabilecek bir yontem gibi
goriinmektedir. Bu konuda TMS ile dikkatle planlanmis daha fazla ¢alisma
destegine ihtiya¢ duyulmaktadir. Kontrol TMS uygulamalar ile tedavi takibi ve
hastalik progresyon takibi yapilabilir. Bu ¢aligmalar 6zellikle piramidal tutulumu
olmayan MS’ li hasta grubunda patogenetik ¢alismalarla korole edilmelidir. Bu
amagla TMS’nin noninvaziv, giivenli, agrisiz, motor korteksi aktive ederek santral
motor yollarin biitiinliigiinii degerlendire bilecegimiz, bir ¢ok hastalik durumu i¢in

ve MS’de yakin gelecekte klinik elektrofizyolojinin sik bagvuracagi bir yontem
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olacagi umulmaktadir. Bununla birlikte TMS’in dezavantajlari da bulunmaktadir.
MUP amlitiidii latans degerine gore ¢ok degiskenlik gosterir. Yas ile birlikte MUP
amplitiidiinde diisme goriiliir. Cesitli ilaglar —6zellikle antikonviilzanlar-, anksiyete
MEP amplitiidiinii diisiiriir ve kortikal esigi yiikseltirler. Bazen normal insanlarda
bile MUP anormalikleri saptanabilir (77).

Daha Once yapilan ¢alismalar, MS hastalarinda MUP parametrelerinin
degerlendirilmesinde farkli sonuglar ortaya koymustur. Calismalardaki bu farklilik,
hasta gruplarindaki farklilik ile a¢iklanabilir. Literatiir esliginde genel goriis,
sekonder MS hastalarinda MUP anormalliklerin daha fazla oldugu, RR MS’li
hastalar ile saglikli kontroller arasinda fark bulunmadigidir.

Bizim ¢alismamizda, KIS hastalar ile kontrol grubu arasinda MUP
parametrelerinin degerlendirilmesinde anlamli fark bulunmamistir. Bu durum,
MS’de erken donemde goriilen demiyelizasyonu ve aksonal hasart gostermede
TMS’in yeteri kadar duyarli olmadigin diisiindiirmektedir. Ikinci olarak, ¢aligma
grubumuzun kii¢lik olusu ve daha dnemlisi piramidal bulgulari olan hasta sayisinin

az olusu ile agiklanabilir. Bu bulgular daha genis ¢alismalar ile desteklenmelidir.
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SONUC VE ONERILER

Biz Cumhuriyet Universitesi Noroloji klinigine basvuran ve klinik izole
sendrom tanist alan hastalarda TMS ile elde edilen MUP parametrelerini saglikli
goniilliiler ile karsilastirdik. Sonuglarimiz, KIS hastalar ile kontrol grubu arasinda
fark olmadigi yoniindeydi. Daha oOnceki KIS hastalar ile yapilan g¢aligmalarda
demiyelizasyon ve aksonal hasar sonucu SMIZ ve oOzellikle AO anormallikleri
bildirilmistir. Bu konuda litaratiirde genis hasta gruplartyla yapilmis c¢alismalar
mevcut degildi. Son zamanlarda, Beyin MRG’lart normal smirlarda olan MS
hastalarinda erken dénemde goriilen demiyelizasyon ve aksonal hasarlanmaya dair
kanitlar giderek artmaktadir. TMS ile elde edilen MUP’ler MS’de erken donemde
santral motor yollar hakkinda bilgi edinmemizi saglayabilir ve patofizyoloji
hakkinda daha genis bilgi verebilir.

MS, geng eriskin hastalarda sik goriilen ve sakatlikla sonug¢lanabilen bir hastalik
olmasi nedeniyle erken tani ve tedavi agisndan dikkatli davranilmalidir. Erken
donemde hangi klinik izole sendromlu hastalarin MS’e doniisiimiinii gdsterecek
parametrelere ihtiyag vardir. Hangi KIS hastalarina tedavi baslanmasi gerekliligi
halen tartisma konusudur. MS hastalarinda EDSS ve MUP’ler arasinda klinik
korelasyon oldugunu bildiren g¢esitli ¢alismalar mevcut olmasina ragmen KIS
hastalarda MUP’ler klinik kesin MS’e doniisiimii gdstermede ozellikle SMIZ’in
diger uyarilmis potansiyeller kadar duyarli olmadig1 bildirmistir.

MUP’ler ozellikle AO ¢ok ¢esitli nedenlerle etkilenebilecegi ve hatta ayni
hastada bile ikinci kez elde edilen parametrelerin farkli olabilecegi bildirilmistir. Bu
gibi nedenler MUP’lerin giivenirligini azaltmaktadir. TMS’nin agrizsiz ve noninvazif
bir islem olmasi, ucuz olmasi, ndrogoriintiileme yapilamayan hastalarda kullanilabilir
olmasi avantaj saglamaktadir ve birgok hastalikta santral motor yollarin

degerlendirilmesinde kullanilabilir.
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TABLO-3;C.U.T.F Noroloji A.D MS Hasta Takip Formu

C.U.T.F. NOROLOJI A.D
KLINIK IZOLE SENDROMLU HASTA TAKIP FORMU

ADI/SOYADI: BOY;
YAS; KILO;
CINSIYET: TLF:
KLINIK:
NOROLOJIK MUAYENE:
MRG BULGULARI:
BOS : OKB:

PROTEIN:

GLIKOZ:

HUCRE:
UP DEGERLERI; VEP BAEP MEP

VASKULITIK PARAMETRELER:

KONTROL MRG;
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