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KISALTMALAR

BDO: Beck Depresyon Olgegi

BOS: Beyin omurilik s1visi

EDSS: Expanded Disability Status Scale

ESS: Epworth Sleepines Scale (Epworth Uykululuk Olgegi)
FSS: Fatigue Severity Scale, (Yorgunluk Siddet Olgegi)
HBS: Huzursuz bacak sendromu

ICSD-3: International Classification of Sleep Disorders-3rd edition (Uluslararasi
Uyku Bozukluklar1 Siniflandirmasi, 3. Versiyonu)

IVMP: Intraven6z metilprednizolon

KiS: Klinik izole sendrom

MHC: Major Histocompatibility Complex
MRG: Manyetik rezonans goruntileme

MS: Multiple skleroz

MSQOL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life-54 Instrument
OKB: Oligoklonal bant

OKT: Optik koherens tomografi

ON: Optik norit

OUAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu
PEHB: Periyodik ekstremite hareket bozuklugu
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz

RIS: Radyolojik izole sendrom

RRMS: Relapsing Remitting Multiple Skleroz
SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz
USB: Uykuda solunum bozuklugu

SSS: Santral sinir sistemi

VEP: Visual Evoked Potentials
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OZET

Amagc: Multipl skleroz (MS) hastalarinda saglikli  popiilasyona kiyasla uyku
anormalliklerinin sikliginin belirlenmesi; uyku kalitesi, yasam Kkalitesi, depresyon,
anksiyete, yorgunluk gibi sekonder engellilik olusturabilecek parametrelerin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica bu anormalliklerin hastalarin engellilik
diizeyleri, hastalik siiresi ve kullanilan MS tedavilerine gore farklilik olup olmadigini
degerlendirmek ve bu uyku anormalliklerinin hastalarin yasam kalitesini nasil

etkiledigine iligkin yonleri degerlendirmek amaclanmistir.

Gere¢ ve YoOntem: Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroimmdinoloji
Poliklinigi’nde takipli, 2017 McDonald kriterlerine gore Relapsing-Remitting MS
tanis1 almig 18-65 yas aras1 105 hasta ve goniillii 105 saglikli kisi olmak tizere toplam
210 kisi calismamiza dahil edildi. Katilimcilarin demografik verileri (yas, cinsiyet,
medeni durumu) ve hasta grubunun hastalik siiresi, MS tedavisinde kullanmakta
olduklart ilaglar ve kullanilan diger ilaglar kaydedildi. Hastalarin EDSS (Expanded
Disability Status Scale, genisletilmis oziirlilik durumu o6lgegi) diizeyleri muayene
esnasinda belirlendi. Hasta ve saglikli goniillillere insomnia ve huzursuz bacak
sendromu (HBS) semptomlari1 sorgulandi. Huzursuz bacak sendromu olan hastalarin
HBS siddet skalasi degerlendirildi. Hasta grubunda mesane disfonksiyonu
semptomlar1 sorgulandi. Her iki gruba da Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI),
Epworth Uykululuk Olgegi, Berlin Uyku Anketi, Beck Depresyon Olgegi, Beck
Anksiyete Olgegi, MS Yasam Kalitesi Olgegi-54 (MSQOL-54; Multiple Sclerosis
Quality of Life-54 Instrument), Yorgunluk Siddet Olcegi (FSS; Fatigue Severity
Scale) uygulandi.

Bulgular: MS hasta grubunda insomnia (%32) ve HBS (%22), saglikli kontrollere
kiyasla daha sik izlendi. Hasta grubunda giindiiz uykululugunda artis ve hastalarin
uyku ve yasam kalitelerinin, depresyon, anksiyete, yorgunluk skorlarinin daha kotii
oldugu izlendi. Depresyon, anksiyete ve FSS skorlar1 kadin hastalarda erkeklere gore
daha yiksek, MSQOL-54 fiziksel, bilissel alt boyut skorlari daha diisiiktii. Hastalik
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siiresi ve EDSS skoru ile FSS, PUKI ve Berlin Uyku Anketi skoru arasinda anlaml
pozitif yonde, EDSS skoru ile MSQOL-54 fiziksel alt boyut skoru ve MSQOL-54
toplam skoru ile negatif yonde zayif bir korelasyon izlendi. Depresyon ve anksiyete
semptomlart yogun olan hastalarda HBS ve insomni daha sik goriildii. Ayrica bu
hastalarda FSS, PUKI skorlar1 daha yiiksek, MSQOL-54 fiziksel ve bilissel alt boyut
skorlar1 daha diisiiktii. HBS olan hastalarin FSS, PUKI skorlar1 daha diisiik, MSQOL-
54 fiziksel ve bilissel skorlar1 daha diisiiktii. HBS olan hastalarda mesane

disfonksiyonu daha sik goriildii.

Sonug: MS hastalarinda uyku anormallikleri, depresyon, anksiyete, yorgunluk gibi
semptomlarin sik goriildiigi bilinmektedir fakat bu parametrelerin birbirleriyle iliskisi
ve hastalarin yasam kalitesi lizerine etkisi yeteri kadar aydinlatilmamistir. Eski tani
kriterlerinin kullanildig1 6nceki ¢alismalarda, HBS’nin MS hastalarinda sik goriildigii
bildirilmistir. Glincel tan1 kriterlerini kullanarak yaptigimiz ¢calismamiz bu sebeplerle
degerlidir. MS hastalarinda hastaligin uyku bozukluklari Gizerine etkisini arastiran daha
fazla calismaya ihtiya¢c vardir. MS hastalarina yonelik daha stratejik tedavilerin

gelistirilebilmesi icin bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: multiple skleroz; uyku bozukluklari; huzursuz bacak

sendromu; insomnia; uyku kalitesi; anksiyete; depresyon; yasam kalitesi
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ABSTRACT

Objective: Determining the frequency of sleep abnormalities in Multiple sclerosis
(MS) patients compared to the healthy population; It was aimed to evaluate the
parameters that may cause secondary disability such as sleep quality, quality of life,
depression, anxiety, and fatigue. In addition, it was aimed to evaluate whether these
abnormalities differ according to patients' disability levels, disease duration, and MS
treatments used, and to evaluate the aspects of how these sleep abnormalities affect

patients' quality of life.

Materials and Methods: A total of 210 patients, 105 patients aged 18-65 years,
followed up in the Neuroimmunology Polyclinic of Antalya Training and Research
Hospital and diagnosed with Relapsing Remitting MS according to the 2017
McDonald criteria, and 105 healthy volunteers, were included in our study. The
demographic data of the participants (age, gender, marital status) and the duration of
the disease of the patient group, the drugs they used in the treatment of MS and other
drugs used were recorded. EDSS (Expanded Disability Status Scale) levels of the
patients were determined during the examination. Insomnia and restless legs syndrome
(RLS) symptoms were questioned to patient and healthy volunteers. RLS severity
scale of patients with restless legs syndrome was evaluated. Bladder dysfunction
symptoms were questioned in the patient group. Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), Epworth Sleepiness Scale, Berlin Sleep Questionnaire, Beck Depression
Inventory, Beck Anxiety Inventory, MS Quality of Life Scale-54 (MSQOL-54),

Fatigue Severity Scale were applied to both groups.

Results: Insomnia (32%) and RLS (22%) were observed more frequently in the MS
patient group compared to healthy controls. In the patient group, it was observed that
daytime sleepiness increased and the patients' sleep and quality of life, depression,
anxiety, and fatigue scores were worse. Depression, anxiety, and FSS scores were

higher in female patients than men, and MSQOL-54 physical and mental subscale

viii



scores were lower. There was a significant positive correlation between disease
duration and EDSS score and FSS, PSQI and Berlin Sleep Questionnaire scores, and a
weak and negative correlation between EDSS score and MSQOL-54 physical subscale
score and MSQOL-54 total score. RLS and insomnia were more common in patients
with intense depression and anxiety symptoms. In addition, these patients had higher
FSS and PSQI scores, and lower MSQOL-54 physical and mental subscale scores.
Patients with RLS had lower FSS, PSQI scores, and lower MSQOL-54 physical and

mental scores. Bladder dysfunction was more common in patients with RLS.

Conclusion: It is known that symptoms such as sleep abnormalities, depression,
anxiety, and fatigue are common in MS patients, but the relationship between these
parameters and their effect on the quality of life of the patients has not been
sufficiently clarified. In previous studies using old diagnostic criteria, it has been
reported that RLS is common in MS patients. For these reasons, our study using
current diagnostic criteria is valuable. There is a need for more studies investigating
the effect of the disease on sleep disorders in MS patients. More studies are needed to

develop more strategic treatments for MS patients.

Key words: multiple sclerosis; sleeping disorders; restless legs syndrome; insomnia;

sleep quality; anxiety; depression; life quality



1. GIRIS VE AMAC

Santral sinir sisteminin demiyelinizan, norodejeneratif bir hastaligi olarak
tanimlanan Multipl skleroz geng eriskinlerde travmatik olmayan yeti yitiminin dnde
gelen nedenlerinden biri olarak bilinmektedir [1]. Diinya genelinde yapilan prevalans
caligmalarinda 100.000 kiside 50-300 prevalansi ile yaklasik 2,3 milyon kisinin bu
hastalik ile yasadigi tahmin edilmektedir [2]. Genetik, ¢evresel ve immiinolojik cesitli
faktorlerin hastaligin olusumuna katkida bulundugu one siiriilmekle birlikte hastaligin

kesin etyolojisi ve nedenleri hala yeterince aydinlatilmamustir [3].

MS hastalart yiiriiylis bozukluklari, gérme anormallikleri, idrar ve gaita
inkontinansi, ekstremitelerde uyusma/karincalanma, agri, spastisite, duyusal
semptomlar, cinsel islev bozuklugu ve konusma bozukluklar1 gibi genis bir semptom
spektrumuna sahiptirler. Ayrica hastaligin kliniginde ¢ogu zaman geri planda kalan
yorgunluk, uyku bozuklugu, bilissel gerileme gibi belirti ve bulgular da izlenir,
Fiziksel ve mental yorgunluk, hastalarin yarisindan fazlasini etkiler ve MS’in en yikici
semptomlardan biri olarak kabul edilir. TUm bu semptomlar hastalarin yasam kalitesini
de olumsuz etkilemektedir [3]. Insomni ve huzursuz bacak sendromu (HBS) MS'te en
yaygin izlenen uyku yakinmalarini temsil eder ve yine yasam kalitesi Uzerinde
olumsuz etkisi ve yorgunluk gibi ciddi semptomlar1 vardir [1]. Depresyon ve anksiyete
gibi psikiyatrik bulgular da genel popiilasyona gore MS’te daha sik gorilur ve daha
diisiik yasam kalitesi, bilissel islev bozuklugu ve yiiksek intihar riski ile iliskilidir [4].

Ozellikle kisitl poliklinik siirelerinde klinisyenlerin hastaligin potansiyel
destriiktif primer sorunlarina agirlik vermesi, sekonder Oziirliilik olusturan bu
tablolarin gozardi edilip tanmnmamasina yol agmaktadir. MS hastalarinda uyku
anormallikleri, depresyon, anksiyete, yorgunluk gibi semptomlarin sik goriildiigii
bilinmektedir fakat bu parametrelerin birbirleriyle iligskisi ve hastalarin yasam kalitesi
iizerine etkisi heniliz yeterince arastirilmamistir. Calismamiz, 6nceki caligmalardan
farkli olarak kismen daha genis hasta ve kontrol grubuyla bu semptomlarin birbiriyle
iliskisini ve giincel tan1 kriterleriyle MS hastaliginda sik goriilen uyku bozukluklarinin

prevalansini degerlendirmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MULTIPL SKLEROZ

2.1.1. Tamim

Diinya genelinde en yaygimn gorllen norolojik hastaliklardan biri olan Multipl
skleroz (MS) birgok ulkede geng eriskinlerde travmatik olmayan norolojik sakathigin
onde gelen nedenlerinden birini olusturur [5]. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
artan MS insidansi ve prevalansina ragmen hastalig1 kesin etyolojisi ve nedenleri hala
belirsizligini korumaktadir [6]. Santral sinir sisteminin (SSS) beyaz cevherinde fokal
demiyelinizan plaklarin olusumu ile karakterize, inflamatuar demiyelinizan bir hastalik
olarak kabul edilen MS hastaliginin patolojik spektrumunun ¢ok daha genis oldugu
bilinmektedir [7].

2.1.2. Tarihge

Multipl sklerozu diisiindiiren en erken tanim, vatikan arsivlerinden edinilen
bilgiye gore on dordiincii yiizyilla dayanmaktadir. Hollanda’da yasamis olan St.
Lidwina isimli bir gencin on alt1 yasinda, tekrarlayan denge kaybi, gugsiizlik, gérme
bozuklugu ataklar1 yasadigi belirtilmis ve bagli oldugu kilise rahibi tarafindan
hastaliginin tanridan geldigine ikna edilerek baskalar1 i¢in act ¢ekmeyi bir gorev
olarak kabul ettigi belirtilmistir. Yaklasik 300 yil sonra ingiltere Krali Ill. George’un
gayrimesru torunu Augustus d’Este, gecici goérme bozukluguyla baslayan ardindan
yiirime bozuklugu ve ekstremite kuvvetsizligi ataklariyla devam eden sikayetlerini
tariflemis ve hastalik siirecini 26 y1l boyunca tuttugu giinliigiinde kaydetmistir ancak o
donem klinik tablo tam anlamiyla tanimlanamamistir. Hastaligin ilk modern klinik
tanim1 Charles-Prosper Ollivier d’Angers tarafindan 1824°de yapilmus, ilk patolojik

tanimu ise 1838'de Iskogya'da Robert Carswell tarafindan yapilmistir ancak Carswell,



sinir sisteminde yaygin olarak izlenen bu lezyonlarin klinik tanimin1 yapamamustir.
1849°da Alman patolog Friedrich Von Frerichs, multipl sklerozun klinik ve patolojik
tamimlar1 sentezleyerek Hirnsklerose (beyin sklerozu) adimi verdigi bir hastalik
tanimlamistir. 1868 yilinda Fransiz norolog Jean Martin Charcot ise tim bu veriler
esliginde topladig1 33 vaka ile MS’in klinik ve patolojik tanimini "Sclerose en plaque"

olarak yapmis ve hastaligin tanimlanmasina biiyiik katki saglamistir [8].

2.1.3. Epidemiyoloji

MS, kadinlarda daha sik goriilen ve genellikle 20-40 yas arasi geng erigkin
bireyleri etkileyen bir hastaliktir [9] ve diinya genelinde 2 milyondan fazla kisinin bu
hastalik ile yasadigi bilinmektedir [5]. MS prevalansi, iilkeler arasinda biiyiik farklar
gostermekle birlikte 100.000 kiside 33'tlir. Cografi bolgelere gore farkliliklar gdsteren
hastalik prevalansi en ylksek Kuzey Amerika ve Avrupa’da (sirasiyla 140/100.000 ve
108/100.000 ile), en diisiik ise Asya ve Sahra alti Afrika tilkelerindedir (sirasiyla
2,2/100.000 ve 2,1/100.000) [10]. Hastalik genellikle 15-45 yaslar1 arasinda klinik
olarak belirgin hale gelse de tiim vakalarin %2-7,5’inde 15 yasinda Once, yine tiim
vakalarin  %0,2-0,7’sinde bebeklik ve erken c¢ocukluk doneminde baslangic
gozlenmistir [11, 12]. Ulkemizde yapilan prevalans c¢alismalarina baktigimizda
Karadeniz bolgesinde yapilan bir ¢alisgmada MS prevalanst 43,2/100.000 olarak
bulunmustur [13].

2.1.4. Etyoloji

a. Genetik etkenler: Etyolojide hem genetik alt yapinin hem de cevresel
maruziyetlerin suglandigt MS’in etyopatogenezi olduk¢a karmasiktir [14]. Hastalarin
etnik koken ve aile Oykiileri ile hastalik gelisimi arasindaki iliski g6z Oniine
alindiginda genetik duyarliigim  MS gelismesinde oldukca Onemli oldugu
gorulmektedir [15]. Etkilenen bir akrabasi olan bireylerde, yasam boyu hastalik
riskinin, etkilenen akraba ile birey arasinda paylasilan genetik bilgi miktar1 ile orantili

olarak kabaca arttig1 dikkat ¢ekmektedir. Genetik olarak %12,5 benzerlik tasiyan



tigiincli derece akrabalarin %]1'den daha az, %25 genetik benzerlik tasiyan teyzeler,
amcalar gibi ikinci derece akrabalarin yaklasik %1-2 MS gelistirme riski oldugu
goriilmiistiir. Kardesler, ebeveynler veya MS’li bireyin ¢ocuklar1 gibi %50 genetik
benzerlik tasiyan birinci derece akrabalarin yaklasik %2-5, genetik olarak %2100
benzer monozigotik ikizlerin ise yaklasitk %25-30 MS gelistirme riski oldugu
goriilmiistiir. Bu bilgiler 1s18inda MS patogenezinde sadece cevresel olaylarin degil
genetik duyarliligin da kritik 6neme sahip oldugu anlasilmaktadir [16]. MHC (Major
Histocompatibility Complex) bélgesi icindeki antijen sunan molekulleri kodlayan
genler, MS igin genetik riskin en buylk payini olusturmaktadir [15]. Yapilan
caligmalarda DRB1+15 ve DQB1x06:02 genlerinin MS riskini artirdigi, DRB1x01,
DRB1%09, DRB1x11, DRB1%12 ve DRB1%16 genlerinin MS acisindan koruyucu
oldugu gosterilmistir [17].

b. Epstein-Barr Virusu: Birgok hastaligin etyolojisinde rol alan viral ajanlarin
MS ile iliskisini arastirmak adma pek cok ¢alisma yapilmistir. Yapilan arastirmalar
arasinda MS gelisiminde risk faktori olarak tutarli kanitlara sahip tek viral ajan

Epstein-Barr virtisudur [10].

c. Ultraviole Isina Maruziyet ve D vitamini: Yuksek enlemlerde
yasayanlarda MS hastaliginin daha sik goriildiigii, giines 15181 ve D vitamini
eksikliginin bu iilkelerde MS riskini artirdig1 pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir [18, 19].
Glnes 1s1n1 ayn1 zamanda deride D vitamini sentezlenmesinde rol oynadigindan bu iki
faktorin MS gelistirme olasilig1 iizerindeki bagimsiz etkilerini incelemek gugtur [14].
D vitamini takviyesinin MS hastalarinda relaps riskini azalttigini gosteren kisith
sayida calisma bulunmakla birlikte bu konuda daha fazla bilgi edinilinceye kadar MS
hastalarina vitamin eksikligini dlzeltecek 1limli bir fizyolojik dozda D vitamini

takviyesi Onerilmektedir [19].

d. Sigara: Sigara icmenin MS igin bir risk faktorii oldugu artik bilinmektedir
[14] ve 2001 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢alismada doza
bagimli olarak riskin arttigi gosterilmistir [20]. MS’in hem gelisimini hem de
ilerlemesini hizlandirdig1 saptanan sigaranin ayrica hastaligin Relapsing-Remitting
Multiple Skleroz (RRMS)’den Sekonder Progresif Multiple Skleroz (SPMS)’ye



ilerlemesine neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tan1 konulduktan sonra sigaray1

birakmalar1 konusunda hastalar tesvik edilmelidir [21].

e. Hormonlar: Gebelik’te nispeten az olan atak riskinin gebelik sonrasi artis
goOstermesinin progesteron ve 0Ostrojen duzeylerindeki hormonal dalgalanmalar ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle MS atak riskinin en az oldugu uglnci
trimesterde progesteron diizeyleri artar ve gebelik sonras1 hizla diiser [22, 23]. Ayrica,
kadinlarda yaygin Ostrojen formu olan 6stradiol hormonunun MS agisindan zararlh
oldugu, gebe kadinlardaki yaygin 6strojen formu olan 6striol hormonunun ise

koruyucu etki yapabilecegi ileri siiriilmistiir [24].

f. Diger nedenler: MS gelistirme riski ile iliskili birgok ¢evresel faktor oldugu
bildirilmistir ancak bunlardan yalnizca birkagi igin yeterince giliclii kanit vardir [14].
Birka¢ kohort ve vaka kontrol galismasinda, obezite ve MS riski arasinda iliski
gosterilmis ve adolesan donemde obezitenin engellenmesiyle MS gelisme riskinin
azaltilabilecegi bildirilmistir [25, 26]. Vardiyali ¢alismanin MS riski {izerindeki
etkisini inceleyen birka¢ c¢alismada geng yasta vardiyali ¢alisma ile MS gelismesi
arasinda anlamli bir iliski gbézlenmistir [27]. Bazi ¢aligmalarda organik ¢oziiciilere
maruz kalmanin MS riski ile iligkili olabilecegi sdylenmistir [27]. Bagimsiz iki toplum
temelli vaka kontrol caligmasinda giinlik 900 ml’yi asan kahve tiiketimiyle MS
riskinin 6nemli Glglide azaldig bildirilmistir ancak literatiirde kahve tiiketimi ve MS
riski ile iliskili herhangi bir tavsiyeyi destekleyecek kadar yeterli kanit
bulunmamaktadir [28].

2.1.5. Patoloji ve Immunoloji

MS’in karakteristik 6zelligi SSS’de oligodentrosit hasariyla birlikte
demiyelinizan plaklarin varligidir. Oncelikle, periveniiler alanda baslayan inflamasyon
sonucu olusan infiltratlarda, CD8-T hiicrelerinin baskin oldugu T lenfositler, daha az
oranda B hiicreleri ve plazma hicreleri bulunur. Inflamasyonun sonucunda
oligodentrosit hasar1 ve demiyelinizasyon gelisir. Benzer perivendz ve demiyelinizan
lezyonlar, sadece beyaz maddede degil, serebral ve serebellar korteks, beyin sapi

cekirdekleri ve omuriligin gri maddesi dahil olmak iizere gri maddede de olusur [29].



Hasar sonucu tamamen kaybolan miyelinlere ragmen aksonlar, hastaligin erken
evrelerinde nispeten korunur; ancak hastalik ilerledik¢e geri doniissiiz aksonal hasar
gelisir [6]. Hastaligin ilerleyici asamasinda beyin ve omuriligi etkileyen, yaygin

norodejeneratif degisiklikler sonucunda, beyin dokusu kayb1 ve atrofi goriiliir [29].

Aktif lezyon; Akut MS ve RRMS gibi erken hastalik evrelerinde sik goriiln bu
lezyonlarda merkezde aktive makrofajlar, g¢evresinde migroglialar yogun olarak
goriiliir. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu, miyelin kayb: ve parankimal odem tipiktir.

Nihayetinde oligodendrosit apoptozu ve yikimi goralir.

Inaktif lezyon; Aktif plaklardan farkli olarak hiposelliilerdir ve gliozis goriiliir.
Keskin sinirli olan bu lezyonlarda yogun bir fibril skar dokusu, demiyelinizan aksonlar
arasindaki boslugu doldurur. Inaktif lezyonlarda da kronik demiyelinizan aksonlarin

devam eden dliimiinii gosteren diisiik derecede akut aksonal hasar vardir [29].

Aktif MS plaklar1 heterojenite gosterir ve 4 farkli paternde goriilir; sinirlart
belirgin olan Patern 1’de lezyon merkezinde veniiller bulunur, T hicreleri ve
makrofajlar ¢ogunluktadir ve miyelin kaybi gorilir. RRMS hastalar1 genelde bu
paterne sahiptir. Hastalarda en ¢ok rastlanan aktif plak paterni olan Patern 2’de,
Patern 1°de goézlemlenen bitin immunopatolojik bulgulara ek olarak antikor ve
kompleman aracili inflamasyon goriiliir. Patern 3’te, inflamasyon alaninda T hiicreleri,
makrofajlar ve aktive mikroglialar izlenir. Miyelin kaybinda 6zellikle miyelin iligkili
glikoprotein (myelin associated glycoprotein;MAG) ve oligodentrosit kaybi izlenir.
Apoptozise ait bulgular goriiliir. Lezyon sinirlar1 belirgin degildir. PPMS hastalarinda
gozlenen patern 4’te ise inflamasyon yani sira Ozellikle oligodendrosit kaybi

mevcuttur ancak bu grupta apoptozis bulgular: gortilmez [30].

SSS‘de gelisen hasar icin 2 teoriden bahsedilir. Ilkinde otoimmiin hasarin
oncelikle SSS’de basladigi ve olusan hasar sonucu ortaya cikan otoantijenlerin alt
birimlerinin periferik immiin yaniti harekete gegirdigi 6ne siiriilmektedir. Diger teoride
ise viral antijenle benzerlik sebebiyle otoantijenin periferde uyarildigi ve KBB (kan
beyin bariyeri) hasari ile birlikte miyelin kilifa kars1 yanit gelistiren immun sistem

hiicrelerinin SSS’ye gegerek inflamasyonu baslattigi diisiiniilmektedir [31].



Demiyelinizan plaklarda bol miktarda CD4+ ve CD8+ T lenfositler,
makrofajlar, mikroglial hiicre aktivasyonu, daha az oranda B lenfositler ve diger
immun hicreler bulunmaktadir [32]. CD4+ T hicre alt tiplerinden olan CD4+ T helper
17 (Th17) hicrelerinin MS’in  demiyelinizan lezyonlarinda yogun olarak
bulundugunun gosterilmesi ve Th17 hucreleri ile iliskili yolaklarin hastalik patogenezi
ile anlamli bulunmasiyla birlikte bu hiicrelerin MS’in patogenezinde 6nemli bir rol
uistlendigi anlasilmis, ardindan interlokin-17 (IL-17) araciligiyla mikroglia ve makrofaj
aktivasyonuna neden olarak inflamasyona neden oldugu gésterilmistir [33, 34]. MS’te
aksonal hasarin CD8+ T hucreleri ile iliskili oldugu, diisiiniilmekte [35], immun
homeastazi saglayan regiilator T hiicreleri (Treg)’nin ise fonksiyonlarinda kayip
oldugu bilinmektedir [36].

Anti-CD20 antikorlar1 ile yapilan tedavilerde basarili sonuglar elde edilmesiyle
birlikte hastalik immunogenezinde B hticrelerinin de roli oldugu anlasilmistir. MS’1i
bireylerde SSS’de anormal oranda artmis antikorlarin, artmis immunglobulin sentezi
ve BOS’ta (beyin omurilik sivisi) OKB (oligoklonal bant) varligi ile iliskili oldugu
bilinmektedir [36].

MS’in erken doneminde inflamasyonun daha baskin oldugu, progresif
donemde ise inflamasyondan bagimsiz nérodejeneratif siirecin baskin oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir ve bu dénemde, antiinflamatuar tedavilerin etkisinin kisitl
oldugu vurgulanmaktadir. Erken donemde gelisen yeni ataklarin agirlik ve sikligy,

hastaligin progresif doneme gegis siiresini de olumsuz etkilemektedir [37].

2.1.6. Klinik Ozellikler

MS’te gelisen semptom ve bulgular hastalar arasinda degiskenlik gostermekle
birlikte klinik tablo, SSS’de tutulum bdlgesine gore akut norolojik kotiilesme ve
iyilesmeler ya da norolojik bulgularin yavas ilerlemesi seklinde olabilir. MS’in
oldukca genis olan klinik spektrumunda en sik goriilen belirtiler; duyusal
anormallikler, ekstremite kuvvetsizligi, gorme bozuklugu, ataksi, nistagmus, mesane
islev bozuklugu, yorgunluk, vertigo, biligsel etkilenme vb. olarak sayilabilir ve bu
belirtiler mono veya polisemptomatik olabilir. [38]. Hastalarin ¢gogunda giinler iginde
artarak ortaya ¢ikan belirti ve bulgular, yaklasik 2-6 hafta siirer ve sonrasinda diizelir.

Siklikla tam diizelme gorilen hastalarin bazilarinda atak sekeli kalabilir [39].



MS belirtileri hastaligin seyri sirasinda dalgalanma gosterebilir. Hastada yogun
egzersiz, araya giren enfeksiyonlar sonucu gelisen ates vb. durumlarda viicut 1sisinin
artis1 ile gecirilmis atak belirtileri tekrarlayabilir veya mevcut belirtiler kdotiilesebilir.
Demiyelinize aksonlarin ileti hiz1 normal miyelinli aksonlara gore daha yavastir, 1siya
duyarli olan aksonal iletim, 1s1 artis1 ile daha da yavaslar. Uhtoff fenomeni olarak

adlandirilan bu durum atak ile karistiritlmamalidir.[40].

a. Duyusal Belirtiler: MS seyri sirasinda birgok hastada hem negatif
(hipoestezi) hem pozitif (hiperestezi, dizestezi, parestezi) bulgu olarak gorulebilen
duyusal belirtiler MS’in en sik belirtilerindendir [38]. Hermann Oppenheim’mn
’useless hand’’ kullanilmayan el sendromu olarak tarif ettigi tablo MS igin oldukga
6zgul bir belirtidir. Bu tabloda servikal spinal kordun posterior kolonunda veya ilgili
arka kok girisindeki demiyelinizan plak nedeniyle izole proprioseptif duyu kaybi
mevcuttur ancak dokunma duyusu korunmustur, motor ve serebellar muayene
normaldir [41]. Lhermitte bulgusu, servikal posterior kolonda bulunan demiyelizan
plagin aksonu komprese etmesine bagli olarak basin fleksiyona getirilmesi ile ortaya
c¢ikan medulla spinaliste yukaridan asagiya ve kollara yayilan ani, kisa sureli
elektriklenme hissidir. Hastalarin 1/3’tinde gorilen bu tablo anatomik olarak medulla
spinalis arka kordon tutulumunu disiindiiriir ve diger servikal patolojilerde de

izlenebildiginden MS igin patognomik degildir [42].

b. Agni ve paroksismal semptomlar: Agri MS’in karakteristik belirtileri
arasinda bahsedilmese de hastalarin %65’i hastalik seyri sirasinda akut veya kronik
agn tarif ederler [43]. MS hastalarinda ekstremite agrisi, trigeminal nevralji, Lhermitte
bulgusu, agrili tonik spazmlar, sirt agrisi ve bas agrist dahil olmak tizere farkli agri
tirleri gorulebilmekle birlikte hastalar daha siklikla alt ekstremitelerdeki dizestetik
agrilardan yakinirlar. Trigeminal nevralji de MS’de nispeten daha sik goriiliir ve %11-
31’1 bilateraldir [44]. Bir ¢alismada trigeminal nevralji olgulariin %14’iinde MS’in
bagvuru semptomu trigeminal nevralji olarak goriilmiistiir [45]. Ani baslayan, kisa
stireli, stereotipik ataklar seklinde goriilen paroksismal belirtiler, MS hastalarinda
hastalik seyri sirasinda %1,6-17 arasinda rapor edilmistir ve bunlarin %24'Unde

hastaligin ilk belirtilerini olusturmustur. MS seyri sirasinda taninmasi her ne kadar



kolay olsa da, MS'in ilk belirtisi olarak ortaya c¢iktiklarinda taniyr 6nemli 6lglide
zorlamaktadirlar. Paroksismal semptomlar; motor semptomlar (paroksismal diskinezi,
myokimi, hemifasial spazm, paroksismal gli¢suizliik), duyusal semptomlar (Lhermitte
bulgusu, paroksismal kasinti, paroksismal pelvik agri, trigeminal nevralji) ve beyin
sap1 veya serebellum ile ilgili bozukluklar (otonomik disfonksiyon, diplopi, gorsel

uyarilmis bulant1 ve kusma, vertigo, dizartri ve ataksi) olarak siralanabilir [46].

c. Motor bulgular: Hastalarda paraparezi, hemiparezi, monoparezi veya
quadriparezi olarak gorulebilen motor bulgular, kortikobulbar ve kortikospinal yollar
dahil olmak tizere ¢esitli yollarin tutulumundan kaynaklanir. Alt ekstremite tutulumu
olmaksizin bilateral Gst ekstremite giigsiizliigiiniin olmasi MS kliniginde son derece
nadir oldugundan bu tabloda alternatif bir tan1 disiiniilmelidir. Canli refleksler ve
ekstansdr plantar yanitlar gibi diger piramidal bulgular ortaya ¢ikabilir. Ik bagvuruda
spastisite bulunmayabilir, ancak ilerleyen zamanlarda hastalarin %70-80'inde ortaya
cikmaktadir [47].

d. Gorsel bulgular: Akut demiyelinizan optik noropati, %20 hastada MS’in
baglangic belirtisidir ve hastalarin yarisindan fazlasi hayati boyunca en az bir defa
optik norit (ON) atagi gecirmektedir [48]. Genellikle tek tarafli, géz hareketleri ile
artan agriyla karakterize bu tabloda 6zellikle renkli gérmede bozulma izlenir ve gesitli
derecelerde skotomlar gorilebilir [49]. Muayenede relatif afferent pupil defekti
goOzlenir. Medial longitudinal fasikuli tutan bir plak varhiginda interntkleer
oftalmopleji (INO) gelisebilir [48]. Ayrica MS seyri sirasinda bilateral INO, abdusens
sinir paralizisi, vertikal bakis kusuru, skew deviasyon, nistagmus, vestubulo-okuler
refleksin etkilenmesi, dorsal orta beyin sendromu gibi gesitli okiler bozukluklar da
gorulebilir [50].

e. Yorgunluk: Hastalarinin neredeyse %80'ini etkileyen yorgunluk MS’in en
yaygin izlenen semptomlarindan biridir ve hastalarin %55'1 bunu yasadiklar1 en kot
semptomlardan biri olarak ifade etmektedir. MS'teki yorgunluk, belirgin bir neden
olmadan gelisen ve MS’e 06zgii olan primer yorgunluk ve MS ile iliskili diger

durumlara baglh gelisen sekonder yorgunluk olarak ikiye ayrilabilir. Patofizyolojisi



oldukca karmasik olan ve henliz tam olarak anlagilamayan MS’in primer
yorgunlugunda, patofizyolojideki en 6nemli rol santral anormalliklere bagli gibi
gorinse de patofizyolojide hem santral hem periferik (6rn. kas yorgunlugu)
mekanizmalar rol oynamaktadir.. Yapilan birgok norofizyolojik ¢aligmanin sonucunda
MS'te santral yorgunlugun fizyopatolojisinin, talamus, bazal ganglionlar ve frontal
korteksi igeren, lezyonlardan etkilenebilen ve/veya inflamasyonla islevleri degisebilen
karmasik devrelerin islev bozukluguna bagli olabilecegi disiiniilmiistir. Kronik
yorgunluk sendromu olan kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismadan yola ¢ikilarak
yorgunlugun patogenezinde oksidatif stresin rolii olabilecegi belirtilmistir. Yine bazi
caligmalarda hipotalamo-pituter-adrenal aksin diizensizligi, yiiksek ACTH, disiik
serum dehidroepiandrosteronun yorgunlugun patogeneziyle iliskili olabilecegi
belirtilmistir. Sekonder yorgunlukla ilgili olarak, fiziksel veya zihinsel gic ve
kapasiteyi etkileyen ilaglar, ruh hali ve uyku bozukluklar1 dahil olmak iizere diger
bircok faktor, MS'teki yorgunlugun fizyopatolojisini etkileyebilir. Uyku bozukluklari,
sekonder yorgunlugun 6nde gelen bir nedeni olarak kabul edilse de, yorgunluktan
muzdarip MS hastalarinda bunlarin yaygmligi, dogasi ve dnemi genis 6l¢iide yeterince
temsil edilmemektedir. Yetersiz uyku ve yorgunluk arasindaki kesin iligki hala
arastirilmaktadir. Inflamatuar mediyatorlerin hiicresel sirkadiyen saat aglarinda yer
alan genlerin ekspresyonu Uzerindeki etkilerine iliskin artan bilgi, MS'te hem uyku
bozukluklar1 hem de giindiiz uykululugu i¢in bir agiklama saglayabilir. Ayrica, bir
gorevin gergeklestirildigi ortam kosullarinin da g6z oniinde bulundurulmas: gerekir:
Oda ve viicut 1sis1, dehidrasyon ve mekandaki bireyin konfor diizeyi, yorgunluk
iizerinde Onemli bir etkiye sahip olabilir. Sicak ortamlar MS'li hastalarin fiziksel

yeteneklerini etkiledigi i¢in bu faktorler MS ile ilgilidir [51].

f. Bilissel etkilenme: MS seyri sirasinda %40-70 oraninda biligsel etkilenme
izlenebilmektedir. Daha sik olarak bilgi isleme hizinda yavaslama, yiiriitiici islev
kayb1 ve bellek sorunlar1 ortaya ¢ikar [52]. Hastalarin lezyon yiikii ve atrofi derecesi
ile kognitif etkilenme iligkilidir ve progresif formlarda RRMS formuna gore daha sik
izlenir [53].
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g. Duygulammm Bozukluklari: Depresyon ve anksiyete genel populasyona
gore MS’te daha sik olarak izlenir ve daha diisilk yasam kalitesi, bilissel islev
bozuklugu ve yiiksek intihar riski ile iligkilidir [4]. MS’te depresyonun yillik
prevalanst %20 oraninda goriilirken yasam boyu prevalans orani %50’ye
yaklagsmaktadir. Lezyon yeri ve depresyon gelisimi arasinda yakin bir iligki olduguna
dair gii¢lii kanitlar olmasa da, depresyonun daha ¢ok sol 6n temporal/parietal bélgede
gelisen noropatolojilerle ile iliskili oldugu diistiniilmektedir [54]. Depresyondan daha
nadir gortlmekle birlikte bipolar bozukluk, anormal giilme aglama ataklar: ve 6fori de
MS hastalarinda gordlebilir [55].

h. Mesane, barsak ve cinsel islev bozukluklari: Mesane problemleri MS
baslangicinda ¢ok sik goriilmese de hastalik seyrinde (%78) oldukga sik goriilen bir
problemdir. Detrusor-sfinkter fonksiyonunun nérolojik kontrolinde meydan gelen
sorunlar nedeniyle olusan detrusor asir1 aktivitesi, detrlisor hipokontraktilitesi ve/veya
detriisor-sfinkter dissinerjisi nedeniyle alt tiriner sistem disfonksiyonlar1 gelisir [56].
Barsak problemlerinin tahmini prevalansi degismekle birlikte genel olarak barsak
semptomlarinin %46-68 ve kabizligin ise %43 oraninda gortildiigii soylenebilir. Fekal
inkontinans barsak sorunlar1 arasinda en rahatsiz edici sorundur. Rektal duyu kaybi
sonucunda veya ilaclarla tetiklenebilir [57]. Erkeklerin %91’inin  erektil
disfonksiyondan etkilendigi, Kkadinlarin %56-72’sinin cinsel sorunlar yasadigi
bildirilmistir. Yasanan sorunlar sadece MS'te meydana gelen otonomik disfonksiyon
ile agiklanamaz, ¢ok faktorliidiir ve yorgunluk, libido kaybi, diistik ruh hali, spastisite,

mesane kontrol kaybi ve normal duyu kaybu ile ilgili sorunlart igerebilir [57].

I. Epilepsi: MS seyri sirasinda epileptik nobet gorlilme prevalansi %2,3 olarak
bulunmustur. Nobetlerin kortikal/jukstakortikal demiyelinizan lezyonlara sekonder

gelistigi tahmin edilmektedir [58].

Jj. Uyku bozukluklari: Uyku bozukluklar1 genel popiilasyonda yaygin goruldr,
ancak MS hastalarinda daha sik olabilir [59]. MS hastalarinda uyku bozukluklarinin
prevalanst %47-62 arasinda degismektedir [60]. Uyku bozuklugunun patofizyolojisi

net olarak anlagilamamistir [3]. Sirkadiyen ritim bozukluklar1 ve artan proinflamatuar
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sitokin seviyeleri, MS hastalarinda uyku homeostazini etkileyen potansiyel oyuncular
olarak kabul edilmistir. Immiinoterapide oldugu gibi ilaca bagl yan etkiler ve lezyon
yiikii gibi diger faktorler, normal uyku diizeninin bozulmasia katkida bulunabilir
[61]. Bir ¢alismada, MS'li kisilerin yaklasik {igte birinin uyku i¢in haftada 2-3 kez ilag
kullandig1 bulunmustur ki bu genel popiilasyona kiyasla oldukga yiksektir [62].

Kot uyku kalitesinin MS hastalarinda yasam kalitesi lizerinde olumsuz bir
etkisi olabilir ve genel hastalik yiikiine daha da katkida bulunabilir. Uyku
anormalliklerinin dogas1 ¢ok faktorlii etiyolojilere sahiptir ve 6nemli dl¢lide hastaligin
ciddiyetine baglidir. Diisiik kaliteli uykunun hastalarin yagamindaki kaginilmaz etkisi
olarak giindiiz uyku hali, biliste bozulma, duygudurum dalgalanmalar1 ve hastanin
ailesi, arkadaglar1 ve bakicilart ile olan iliskisini etkileyen davranigsal sorunlar gibi
cesitli semptomlar sayilabilir. Yeterli ve onarict uyku eksikligi hastalarda zihinsel ve
fiziksel yorgunlugun gelisimine neden olarak yasam kalitesini etkiler. Uyku ve
yorgunluk gelisimi arasindaki bu baglantinin, MS ile iligkili tiim semptomlarin
karisim1 olan genel sakatligin gelismesine kotii bir arka plan sagladigi one

stirilmiistiir, ancak bu konudaki arastirmalarda tutarli bulgular kisithdir [3].

2.1.7 Hastahigin klinik tipleri

2013 yilinda Lublin ve arkadaslar1 tarafindan MS klinik tipleri ii¢ baglik altinda
tanimlanarak revize edilmistir; klinik izole sendrom (KIS), relapsing (atakli) MS ve
progresif (kotiilesen) MS. Bu revizyonda 6zellikle hastalik aktivitesi (atak gelisimi,
MRG’de lezyon aktivitesi) veya hastaligin ilerlemesi/oziirliilligiin giderek artmasi alt
tipleri belirlemede 6nem kazanmustir. Daha Onceleri tanimlanan progresif relapsing
terimi artik kullanilmamaktadir, bu hastalar progresif-aktif hastalar grubu iginde ele
almmaktadir. KIS terimi MS fenotipleri arasinda yerinin alirken radyolojik izole
sendrom (RIS), hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip olmadigindan bir MS fenotipi

olarak degerlendirilmemistir [63].

a. Radyolojik Izole Sendrom: 2009 yilinda Okuda ve arkadaslar1 tarafindan
insidental olarak MRG’de (manyetik rezonans gorintiileme) MS benzeri lezyonlari
olan ancak klinik bulgu ve semptomu olmayan hastalar radyolojik izole sendrom

olarak tanimlamigtir [64]. Asemptomatik omurilik lezyonlari, gadolinyum tutan
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lezyonlar veya pozitif BOS bulgulari, nihai bir MS tanist olasiligimi artirir. MS'i
diisiindiiren bariz klinik belirti veya semptomlar1 olmayan bir RIS hastas1 prospektif
olarak izlenmelidir. Prospektif RIS kohortlarindan daha fazla bilgi elde edilene kadar,
RIS ayr1 bir MS fenotipi olarak diisiiniilmemelidir [63].

b. Klinik izole Sendrom: KIS, zamanda yayilm kriterlerini heniiz
karsilamamis ancak MS olabilecek inflamatuar demiyelinizan 6zellikler gosteren bir

hastaligin ilk klinik sunumu olarak kabul edilmektedir [63].

c. Relapsing Remitting Multiple Skleroz: Akut ataklari izleyen tam veya
tama yakin diizelme donemleri olan %80-85 oraniyla en sik izlenen MS formudur.
Geng kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte atak sikligi ortalama 2 yilda birdir.
Klinik olarak tam diizelen ya da sekel birakan ataklarin oldugu ve/veya MRG’de T1
incelemede kontrast tutan ve/veya T2 incelemelerde hiperintens yeni lezyon gelismesi

olarak tanimlanan aktif RRMS ve non-aktif RRMS olarak ikiye ayrilabilir [63].

d. Progresif Seyreden MS: Hastalik seyri sirasinda 6ziirliiligiin eklendigi MS
formudur. Atak ve iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik bir erken dénem sonrasinda
atak sayisinin azaldigi, diizelmenin az oldugu ancak oziirliiliigiin giderek arttig1 ikincil
ilerleyici bir donem gozlenebilir, baslangictan itibaren ataklar yasansa da devamli bir
Ozirliiliik artis1 gézlenebilir veya iyilesme goriilmeden, baslangigtan itibaren hastaligin
kotiilesmesi gozlenebilir.
1-Aktif, progresif, 2-Aktif, non-progresif 3-Non-aktif, progresif 4-Non-aktif, non-
progresif (stabil hastalik) olarak 4 alt gruptan bahsedilir.

Aktif hastalik; klinik olarak tamamen diizelen veya sekel birakan ataklarin
oldugu ve/veya MRG’de T1 incelemelerde kontrast tutan ve/veya T2 incelemelerde
hiperintens yeni lezyonlarin gelismesi olarak tariflenmektedir.

Klinik progresyon; iyilesme olmadan, belirli bir siire boyunca (1 yil) siirekli
artan, nesnel olarak belgelenen norolojik fonksiyon bozuklugu/yetersizligi olarak
tanimlanmaktadir.

Benign MS; seyrek olan ve ciddi sekel birakmayan ataklar ile karakterize,

MRG’de diisiik lezyon yiikiiniin saptandigi retrospektif olarak konulan bir tanidir.
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Hastalik baslangicindan 15 yil sonra EDSS skorlar1 <3 olan hastalar bu kategoride
kabul edilir [63].

2.1.8 Tam

MS tanisindaki temel prensip, SSS’de bulunan lezyonlarin ve neden oldugu klinik
tablonun zamanda ve mekanda yayiliminin gosterilmesi ve benzer 6zellikteki alternatif
hastaliklarin diglanmasidir. Klinik bulgusu olmayip sadece MRG bulgulari olan
radyolojik izole sendrom olarak tanimlanan olgular, MS olarak kabul edilmemekte
ancak 1/3’ii 5 yilda MS’e déniistiigii i¢in RIS olgularma Kklinik ve radyolojik takip
onerilmektedir. MS tanisini kesinlestirecek patognomonik bir klinik veya laboratuvar
bulgusu olmadig: igin tan1 kriterleri olusturmaya yonelik calismalar yapilmstir. ilk kez
1965 yilinda Schumacher paneli ile kesin MS tani kriterleri belirlenmis, daha sonra
elde edilen yeni veriler, gelisen teknolojiler nedeni ile “International Advisory
Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis” 2016 ve 2017’de 2 kez toplanarak
McDonald 2010 kriterlerini  giincellemis ve 2017 revizyonunu (Tablol)
yaymlamiglardir [65].

Tablo1:2017 revize McDonald kriterleri

Atak Objektif klinik bulgu MS tamsi icin gerekli ek
veren lezyon sayisi veri
>2 atak >2 Yokt
>2 atak 1+ oykiide baska bir Yokt
alandaki lezyona ait atak?
>2 atak 1 SSS’de farkl: bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak
veya MRGS ile mekanda
yayilimin gosterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya
MRG* ile zamanda
yayilimin gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB?®
varligi
1 atak 1 lezyona ait objektif SSS’de farkli bir alandaki

Klinik bulgu
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yayilimin gosterilmesi ve
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MRG* ile zamanda



yayilimin gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB?

varligi
Sinsi progresyon 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin 2’si
(retrospektif veya  MS tipik (periventrikiiler,
prospektif, ataktan kortikal/jukstakortikal
bagimsiz olarak) veya infratentoryal)

alanlarda >1 lezyon
* Spinal kordda >2 lezyon
« BOS-spesifik OKB
varligi
1 : Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek icin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim
hastalara yapilmalidir. Tan1y1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgular1 olanlarda, tipik KiS
olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir.
Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanis1 koymadan 6nce dikkat edilmeli ve alternatif
tanilar g6z 6ntinde bulundurulmalidir.
2 : Atak icin objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir. Oykiideki ataga
ait dokiimante edilmis objektif nérolojik bulgular yoksa, 6ykii enflamatuvar demiyelinizan olaya ait
tipik semptom ve klinik gelisim 6zelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla
desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.
3 : MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal
kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon olmasi.
4 : MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak)
referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.
5 : BOS-spesifik OKB varligl zamanda yayilimi géstermez ama tanida onun yerine geger. MS: Multipl
skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme, BOS: Beyin omurilik sivist,
OKB: Oligoklonal band

2.1.9 Taniya Yardimei Testler

a. Manyetik rezonans goérintileme: McDonald kriterleri 2017 revizyonunda
MS siiphesi olan tim hastalara beyin MRG cekilmesi énerilmektedir. Spinal MRG
mutlak gerekli goriilmese de spinal kord tutulumu ile basvuranlarda, primer progresif
seyir gosterenlerde, MS’in daha nadir goriildiigii popiilasyonlarda, beyin MRG ile tani
kriterlerinin tam kargilanmadigi hastalarda 6nerilmektedir [65]. MRG, MS tanisinda
hastaligin zaman ve mekanda yayilimimi gostermede faydalidir. Lezyonlarin
ozelliklerinin MS icin MAGNIMS (Magnetic Resonance Imaging in MS) tarafindan
tanimlanan oOzelliklere benzemesi yol gosterici olabilir bu sebeple hastalara
konvansiyonel MRG sekanslarinin (T2-agirlikli sekans, T2-weighted fluid-attenuated
inversion recovery [FLAIR] sekans, pre-kontrast ve post-kontrast T1-agirlikli

sekanslar) cekilmesi 6nerilmektedir [66].

15



b. Beyin omurilik sivis1 incelemeleri: MS hastalarinda BOS’ta OKB
saptanmast ve IgG indeks yiiksekligi 6nemli bir parametredir ve intratekal 1gG
sentezini gosterir. 1gG indeksi, BOS ve serum IgG diizeylerinin oranmin, BOS ve
serumdaki albumin diizeyleri oranina boliinmesi ile elde edilir. 0,70 Uzerindeki
degerler artmis oran1 gosterir. OKB, intratekal IgG sentezinin kalitatif gdstergesidir.
Duyarliligi ve ozgiilliigli IgG indeksinden daha fazladir. OKB, MS’in baslangicinda
negatif olup ilerleyen donemlerde pozitif olabilir. Pozitif saptandiklarinda bir daha
kaybolmazlar. OKB’nin BOS’ta pozitif, serumda negatif olmasi1 (pattern 2), ya da
BOS’ta serumdan daha fazla band gozlenmesi (pattern 3) SSS’de immiinolojik
aktivasyonun oldugunu gosterir. MS olgularinin  %90’nindan fazlasinda OKB
pozitifligi gézlenir. BOS’un rutin tetkiklerinin MS tanisina katkist yoktur ama ayirict
tan1 acisindan Onemlidir. Bu nedenle mutlaka yapilmalidir. MS hastalarinda BOS
berrak gortinimdedir. BOS basinci, klor ve seker diizeyi normaldir. Olgularin
2/3’iinde protein diizeyi normaldir, 1/3’tinde (0,5-0,7 g/L) hafif duzeyde yiksek
saptanabilir. BOS’ta hiicre sayis1 0-20/mm*tir ve genellikle lenfosittir. >50/mm?

hiicre izlendiginde ayirici tani tekrar gozden gegirilmelidir [67].

Cc. Uyandirilmis Potansiyeller: MS tamisinda eskisi kadar yaygin
kullanilmamakla birlikte, klinik bulgulara yansimayan lezyonlar1 ortaya c¢ikararak
zaman ve mekanda yayilim kriterlerine katkida bulunurlar. VEP’te (Visual Evoked
Potentials) dalga morfolojisinin korunarak pl00 latansinda uzama izlenmesi bir
demiyelinizan silirecin isareti olarak kabul edilmistir. Amplitiid disiikligliniin de
aksonal hasarin degerlendirilmesinde katki sagladigi bildirilmistir. MS'te VEP
anormalligi, baslangictaki ndrolojik belirti ve semptomlardan bagimsiz olarak, hastalik
stiresine ve seyrine gore farkliliklar ile %85'e kadar bildirilmistir, progresif MS'te
%90'a ulasirken klinik izole sendromda %25-50 arasinda degisir. VEP’in ayrica tedavi
izleminde de yeri vardir. Ayrica iist ve alt ekstremiteler icin medyan ve tibial
somatosensoriyel uyandirilmis potansiyel (SEP) incelemeleri, spinal yerlesimli

lezyonlarin tanimlanmasinda katkida bulunabilirler [67, 68].

d. Optik koherans Tomografi: Optik koherens tomografi (OKT), son yillarda
MS hastalarinda yaygin olarak kullanilan bir teknik haline gelmistir. OKT, diisiik
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koherens interferometreyle fundusa gonderilen 15181n retina katmanlarinin kalinligina
orantili olarak degisen hizda geri yansimasi ve cihaz tarafindan yansiyan 1s18in
Olclilmesi prensibine dayanir. OKT ile optik sinir incelemesinin histopatolojik
inceleme ile esdeger sayilabilecek diizeyde giivenilir bulgular sundugu gosterilmistir.
Retina sinir lifi tabakasi (RNFL) kalinlig1 gorme keskinligi, gérme alani, diistik-
kontrastli gorme keskinligi, kontrast duyarliligi, renkli gorme, pupil reaksiyonu ile
korelasyon gosterir. MS hastalarinda ON gec¢irmis ve ge¢irmemis optik sinirlerde
normallerle kiyaslandiginda OKT incelemesinde belirgin retina sinir lifi tabakasi
(RNFL) incelmesi saptanmakta ve hastalik siiresince RNFL incelmesi devam
etmektedir. Calismalar yine OKT bulgulari ile hastalik siiresi, klinik seyir, 6ziirliiliik,
MRG ve VEP bulgulari arasindaki iligkiyi gostermistir [67].

2.1.10 Tedavi

MS tedavisi, genellikle MS'e 6zgili olma egiliminde olan hastalifi modifiye
edici tedaviler, atak tedavileri ve norolojik islev bozuklugundan kaynaklanan
semptomlart tedavi etmek i¢in farkli hastalik alanlarinda siklikla kullanilan

semptomatik tedaviler olarak gruplandirilabilir.

a. Atak tedavileri: MS’in inflamatuvar ve demiyelinizan nedenlerden
kaynaklanan, yeni bulgularin ortaya ¢iktigi veya eskiden var olan bulgularin arttig1, en
az 24 saat siiren kotiilesme donemi atak olarak tanimlanir. Viicut sicakliginda artis ile
birlikte goriinebilen daha once yasanmis semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi veya var
olan semptomun kotiilesmesi psddoatak (yalanci atak) olarak tanimlanir ve ataklarda
bu durum dislanmalidir. Her MS atagi tedavi edilmeyebilir ancak hastalarda
fonksiyonel kayip olusturabilecek ve yasam kalitesinin olumsuz etkileyen ataklar
tedavi edilmelidir [67].

Yiksek doz steroidler hem genomik ve hem de nongenomik yollarla anti-
enflamatuvar  etki saglamaktadir. MS ataklarmin tedavisinde intravendz
metilprednizolon (IVMP) ve ACTH, atak sonras1 Oziirliiliigii azaltir ve atak siiresini
kisaltir. IVMP yaygin olarak giinliik 1gr/giin ve 3-10 giin olarak uygulanir. Genellikle
100-250 ml %0,9 NaCl veya %5-10 dekstroz solusyonu igerisinde en az 60 dakika

gidecek sekilde verilir. Tedaviye yanitsizlik uygulamanin bitiminden ancak 10 giin
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sonra degerlendirilebilir. Plazmaferez, steroid tedavisine yanit vermeyen ve kalici
ozirlillige sahip olacagi Ongoriillen segilmis hastalarda uygulanabilir ancak 1V

immunoglobulin (Ig) tedavisinin ataklarda yeri yoktur [69].

b. Hastalik modifiye edici tedaviler: MS tedavisinde hastalik seyrini olumlu
yonde degistirebilen tedaviler, immiinomodiilator tedavi (IMT) olarak adlandirilir ve
bu tedavilerin hedefi ataklar1 engellemek, ataklar arasi siireyi uzatmak, atak siddetini
azaltmaktir [70].

MS tedavisinde kullanilan birinci ve ikinci basamak ilaglar tablo 2 ve tablo 3’te

gosterilmistir [67, 71-73].

Tablo 2. Birinci Basamak ilaglar: Uygulama, yan etkiler, monitorizasyon

Uriin Uygulama Yaygin yan etkiler Tedavi 6ncesi | Tedavi altinda
IFN-p 1b 250 pg Grip benzeri semptom, Hemogram, Hemogram,
(Betaferon) . transaminazlarda yikselme, | KCFT, TFT, KCFT 1., 3., 6.

SC/gln asir L . . . .
enjeksiyon yeri KC viral seroloji | ayda (ilk yil) ve
IFN_P la 22/44 pg reaksiyonlari, stk Nab Psikiyatrik baki ardindan 3-6 ay
(Rebif) SClhaftada Beta-HCG, arayla TFT
Uc kez Enjeksiyon yilda bir veya
IFN-B 1a 30 pg Grip benzeri semptom, egitimi, Yan gerekirse 6
(Avonex) . transaminazlarda yiikselme | etkiler konusunda | ayda bir
IMhaftada bilgilendirme, Yan etki, tedavi
bir kez . -
i _ Kontrasepsiyon uyumu takibi
Pegylated 125 pg Grip benzeri semptom, Snerme
IFN-B 1a transaminazlarda ylkselme,
(Plegl:idy) 2_haftada enjeksiyon yeri ’
bir SC .
reaksiyonlar
Glatiramer |20 mg/SC/her | Enjeksiyon yeri Hemogram, Hemogram,
asetat gin veya 40 | reaksiyonlar: (eritem) KCFT, KCFT 3-6
(Copaxone) | mg/SC/ Kronik kullanimda Psikiyatrik baki, | ayaraliklarla
haftada (¢ kez | lipoatrofi, Enjeksiyon Beta-HCG, Yan etki, tedavi
sonrasi sistemik reaksiyon, | Enjeksiyon uyumu, tedavi
Alerjik deri reaksiyonu, egitimi, Yan yaniti takibi
Terlemede artis, Cok nadir | etkiler konusunda
KCFT bozuklugu, bilgilendirme,
Lenfopeni gorilmez Kontrasepsiyon
Onerme
Teriflunamid | 14mg/giin p.o. | Bas agrsi, bulanty, diyare, | Hemogram, Hemogram,
(Aubagio) artralji, sa¢ dokulmesi, KCFT, KCFT, tedavi

18



hipertansiyon, KCFT Beta-HCG uyumu, yaniti
bozuklugu, toksik hepatit, ve yan etki
lenfopeni, ndtropeni, takibi
enfeksiyonlara yatkinhk ve
tliberkiloz reaktivasyonu,
periferik noropati
Dimetil Baslangicta | Ates basmasi, karin Hemogram, Hemogram,
fumarat 2x120mg/glin, | agrisi, diyare, bulanti, KCFT, beta-HCG, | KCFT, Yan
(Tecfidera) | bir hafta sonra | lenfopeni, KCFT beyin MRG etki, tedavi
2x240mg/giin | bozuklugu, anafilaksi, PML uyumu, tedavi
yaniti takibi

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri, TFT: Tiroid fonksiyon testleri, HCG: Human koryonik

gonadotropin, PML.: Progresif multifokal 16koensefalopati

Tablo 3. Ikinci Basamak ilaglar: Uygulama, yan etkiler, monitorizasyon

reaksiyonlari, KCFT
yuksekligi,
depresyon,
lenfositoz, PML,
enfeksiyonlar

hepatit serolojisi,
anti JCV antikoru

Urin Uygulama Yaygin yan etkiler | Tedavi dncesi Tedavi altinda
Fingolimod 0.5mg/gilin p.o | Hipertansiyon, bas Hemogram, Hemogram, KCFT,
agrsi, diyare, KCFT, VzVv Oftalmolojik
Oksurik, bradikardi | antikoru, EKG,  finceleme, beyin
(ilk dozda), KCFT oftalmolojik MRG (6 ay-1 yil
yuksekligi, inceleme, beta araliklarla), SFT, kan
lenfopeni, HCG, akciger basinci takibi, olasi
hiperlipidemi, fonksiyon testleri, enfeksiyonlarin
enfeksiyonlara beyin MRG takibi, tedavi uyumu
yatkinlik, makula \ve yan etki takibi
odemi
Kladribin 3.5mg/kg Bas agrisi, Hemogram, Hemogram, KCFT,
0,1,12,13. nazofarenjit, KCFT, beta- Yan etki, tedavi
aylarda enfeksiyon gelisimi, | HCG uyumu ve yaniti
lenfopeni takibi,
Kontrasepsiyon
Onerisi
Natalizumab | 300mg/ay tek | Bulanti, yorgunluk, | Hemogram, Hemogram, KCFT,
doz i.v. bas agrisi, artralji, KCFT, AC yillik nétralizan
hipersensitivite grafisi, HIV ve antikor tayini
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Rituksimab 1. ve 15. Inflizyon Hemogram, genis | Hemogram, KCFT,
glnlerde reaksiyonlari, biyokimya, AC yan etki, tedavi
1000mgiv, 6 | enfeksiyonlar, grafisi, hepatit uyumu takibi
ayda bir idame serolojisi
1000mg iv

Okrelizumab | 1. ve 15. infuzyon Hemogram, genis | Hemogram, KCFT,
glinlerde reaksiyonlari, biyokimya, AC yan etki, tedavi
300mg, 6 ayda | enfeksiyonlar, grafisi, hepatit uyumu takibi
bir 600mg neoplazm riski serolojisi
idame

Alemtuzumab | 12mgi.v. 5 Inflizyon Hemogram, genis | Hemogram,
giin boyunca 1 | reaksiyonlari, biyokimya, AC kreatinin, Tam idrar
yil sonra enfeksiyonlar, grafisi, hepatit tahlili, TFT, yan
12mgi.v. 3 otoimmiin serolojisi, TSH, etki, tedavi
glin boyunca hastaliklar TBC taramasi, uyumu takibi

VZV antikor
titresi, beta HCG

Ofatumumab | 4 haftada bir Nazofarenjit, Hemogram, genis | Hemogram, KCFT,
20 mg SC enjeksiyonla iligkili | biyokimya, Ac yan etki, tedavi
sistemik grafisi, TBC uyumu takibi,
reaksiyonlar, bas taramasi, hepatit | kontrasepsiyon
agrisi, Ust solunum serolojisi, beta Onerisi
yolu enfeksiyonlari HCG
Siponimod 1. ve 2. gln KCFT bozuklugu, Hemogram, genis | Hemogram, KCFT,
0,25 mg, 3. hipertansiyon, biyokimya, VZV | yan etki, tedavi
giin 0,5 mg, 4. | periferik dem, antikor titresi, uyumu takibi,
gin 0,75 mg, makuler 6dem, beta HCG, EKG, | kontrasepsiyon
5.giln 1,25 bradiaritmi, oftalmolojik onerisi
mg, idamede 1 | konvulzyon inceleme,
veya 2 mg/gln CYP2C9 genotip
p.o. inceleme

c. Semptomatik tedaviler: Genel olarak, bu tedaviler MS'e 6zgii degildir.
Mesane disfonksiyonu i¢in antikolinerjikler (kognitif bozuklugu arttirabileceginden
bireysellestirilmis bir yaklagim gerektirebilir) ve ndropatik agri icin ilaglar (trisiklik
antidepresanlar, gabapentin ve tlrevleri) igerir. MS'te bilissel bozuklugun tedavisi
karmasiktir ve olas1 katkida bulunanlardan kaginmaya odaklanir. Cesitli semptomatik
tedaviler, 6zellikle MS i¢in lisanslanmistir. Bunlar spastisite i¢in sativex ve yiirlime
glgclikleri icin fampridin icerir. Semptomatik tedavilerle ilgili 6nemli bir husus

uykudur. MS hastaligi siiresi uzadik¢a uyku giigliigli prevalansi da artmakta ve
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yetersiz uyku bildirenlerde anksiyete, depresyon ve yorgunluk daha sik goriilmektedir

[6].

2.2. UYKU BOZUKLUKLARI
2014 yilinda Uluslararas1 Uyku Bozukluklari Smiflandirmasi, 3. versiyonu
ICSD-3)

bozukluklar1 yeniden smiflandirilmistir. Tablo 4’te ICSD-3 siniflamasina gére uyku

(International Classification of Sleep Disorders-3rdedition, ile uyku
bozukluklari gosterilmistir [74].

Bu bolimde MS hastalarinda en yaygin izlenen uyku anormalliklerinden

bahsedilecektir.

Tablo 4: ICSD-3 Uyku Bozukluklari Siniflamasi

1.insomniler

a. Kronik insomni

b. Kisa stireli insomni

c. Diger insomniler

d. izole semptom ve varyantlar
1. Asir1 yatakta kalanlar
ii. Kisa uyuyanlar

2. Uyku ile iliskili solunum bozukluklari
a. Obstriktif uyku apne sendromu
b. Santral uyku apne sendromu
c. Uyku ile iligkili hipoventilasyon
sendromlari
d. Uyku ile iliskili hipoksemi sendromu
e. Izole semptom ve varyantlar
i. Horlama
ii. Katatreni

3.Hipersomni ile seyreden santral
hastahklar
a. Narkolepsi tip 1
b. Narkolepsi tip 2
c. Idyopatik hipersomni
d. Kleine-Levin sendromu
e. Medikal hastaliklara bagl hipersomni
f. llag ve madde kullanimina bagli
hipersomni
g. Psikiyatrik hastaliklara bagli hipersomni
h. Yetersiz uyku sendromu
i. izole semptom ve varyantlar

i.Uzun uyuyanlar

5.Parasomniler
a. Non-REM iliskili parasomniler
i. Arousal bozukluklar1
ii. Konfiizyonel arousallar
iii.Uykuda yiriime
iv. Uyku terori
v. Uyku iliskili yeme bozukluklar
b. REM ile iligkili parasomniler
i. REM uykusu davranis bozuklugu
ii. Tekrarlayici izole uyku paralizisi
iii.Kabus bozukluklar
c. Diger parasomniler
i. Patlayan bas sendromu
ii. Uyku iliskili halusinasyonlar
iii.Uyku enrezis
iv. Medikal durumlara bagh
parasomniler
v. Ila¢ veya madde kullanimina
bagli parasomniler
vi. Spesifiye edilemeyen
parasomniler

6. Uyku ile iliskili hareket bozukluklari
a. Huzursuz bacak sendromu

b. Periyodik bacak hareketleri

c. Uyku iliskili bacak kramplari

d. Uyku iligkili bruksizm

e. Uyku iligkili ritmik hareket bozukluklari
f. Infantlarin benign uyku myoklonusu

g. Uyku baslangicinda propriospinal
myoklonus

h. Medikal hastaliklara bagh uyku iliskili
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4.Sirkadiyen ritim uyku-uyamkhk hareket bozukluklar:

bozukluklari i. Ilag veya madde kullanimima bagli uyku
a. Gecikmis uyku-uyaniklik fazi bozuklugu | iliskili hareket bozukluklar
b. Ileri uyku-uyaniklik faz1 bozuklugu J- Spesifiye edilemeyen uyku iliskili hareket

c. Dlzensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu | bozukluklar
d. 24 saatlik olmayan uyku-uyaniklik ritmi
bozuklugu 7. Diger uyku hastahklari

e. Vardiyal ¢aligma Appendix A:

f. Jet-lag Uyku ile iligkili medikal ve norolojik
hastaliklar

-Fatal familyal insomni

-Uyku iliskili epilepsi

-Uyku iliskili bas agrist

-Uyku ile iliskili laringospazm

-Uyku ile iligkili gastro6zofagial reflii
-Uyku ile iligkili miyokardiyal iskemi
Appendix B:

ICD-10-CM ile kodlanan madde
kullanimina bagli uyku bozukluklar

2.2.1. insomni

Insomni, uykuyu baslatma veya siirdiirmede giicliik, uyku siiresi, kalitesinde
bozulma ve bunlarin sonucunda giin iginde fiziksel ve/veya biligsel aktivitelerde
azalma olarak tanimlanir [3].

Yetigkinlerin iigte birinden fazlasi hayatlarinin bir noktasinda gegici insomni
yasarlar ve bu durum vakalarin yaklasik %40'inda kronik ve kalic1 bir hale doniisebilir.
Insomni tanisi, hasta haftada en az 3 gece uykudan memnuniyetsizligini ve diger
giindiiz semptomlarin1  (6rnegin, uyku hali, dikkat bozuklugu, duygudurum
bozukluklari) bildirdiginde ve bu tablo 3 aydan fazla siirdiigiinde konur. Birkag
uykusuzluk alt tipi tanimlanmis olmasina ragmen (6rnegin, idiyopatik, psikofizyolojik
ve paradoksal) yaklasim benzerdir [75].

MS'te uykusuzlugun gercek prevalansim1 acgiklayan biiyiik  Slgekli
epidemiyolojik ¢aligsmalar yoktur, ancak genel olarak bunun hastalarin yaklasik %40-
50'sini etkileyen yaygin bir sorun oldugu kabul edilmektedir. Bir calismada, MS
hastalarinin %42'sinin uykuyu baglatmakta giicliikk cektigi, %353"iniin uzun stireli
uyanislar yasadigini ve %58'inin zamanin geri kalaninda uyanik kaldigini bildirdigi
bildirilmistir [76].

Kronik uykusuzluk hastalarin yasam kalitesi ve genel sagligini kétii bir sekilde

etkilemektedir. Kronik uykusuzlugu olan hastalar siklikla, fonksiyonel kapasitelerini
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ve fiziksel aktivite dizeylerini 6nemli oOlglde etkileyen giindiz uykululuk ve
yorgunluktan muzdariptir, bu durum zindeliklerini ve genel Kkardiyovaskiler
sagliklarin1 daha da tehlikeye atmaktadir. Bu sebeple miimkiin oldugunca verimli bir
sekilde tedavi edilmelidir [3].

Insomni tedavisinde &ncelikle altta yatan nedenin (drnegin uyku apnesi,
huzursuz bacak sendromu) tedavi edilmesi gerekir. Hastalara uyku hijyeni hakkinda
egitim verilmelidir. Uyku hijyeni sunlar1 igerir: uyanma zamanlarini diizenli hale
getirmek ve sirkadiyen ritimlerin uyku baslangicini ve siiresini etkiledigini agiklamak,
yatakta gegirilen siireyi uyku ile sinirlamak, 6gleden sonra kafeinden kaginmak, alkol
alimmi sinirlamak ve gilindiiz uykularindan kagimmak. Kalict insomni hastalarinda
biligsel davranis¢i terapi c¢ok yardimci olabilir. Calismalar, insomni i¢in bilissel
davranise1 terapinin farmakolojik tedaviye esit veya daha iyi etkiye sahip olabilecegini
ve etkinin daha uzun siirdiiglinii gostermistir. Farmakolojik tedavi, tedavinin kisa
olacagi tahmin edildiginde (6rnegin, stres ortaminda uykusuzluk) veya davranigsal
tedavilere ek olarak tercih edilir. Ajan secimi yaparken bazi hususlara dikkat
edilmelidir; baskin sikayet tiirli (uykuya baslamada giicliik/uykuyu siirdiirmede
giicliik), uykusuzluk semptomlarinin sikligi, beklenen tedavi siiresi, hastanin yas1 ve
komorbiditeleri gibi. Uykuya baslama gii¢liigli olanlarda, kisa etkili ilaglara iy1 yanit
alinabilir ve durum aralikliysa gerektiginde kullanilabilir. Gece uykusunun
stirdiiriilmesinde sorun yasayan hastalarda, eszopiklon veya suvorexant gibi daha uzun
etkili ilaclar tercih edilebilir. Komorbid anksiyetesi veya depresif semptomlari olan
hastalar, mirtazapin veya trazodon gibi antidepresan tedaviden fayda gorebilir [75].
Bazi aragtirmalar, uyku gecikmesini iyilestirmenin bir araci olarak melatonini 6nemli

etkiyle kullanmustir [77].

2.2.2. Uyku ile Iligkili Hareket Bozukluklar

MS hastalarinda uyku ile iligkili en iyi bilinen iki hareket bozuklugu, huzursuz
bacak sendromu (HBS) ve periyodik ekstremite hareket bozuklugudur (PEHB). HBS,
ozellikle giin sonunda hareketsizlik sonrasinda baslayan veya kotiilesen ve hareketle
diizelen veya kaybolan hos olmayan duyumlarin eslik ettigi, bacaklari hareket
ettirmeye karsi konulmaz bir diirtii ile karakterize, uyaniklikla iliskili bir hastaliktir.

Periyodik ekstremite hareket bozuklugu ise uykuda ortaya ¢ikan ayak ve bacaklarda,
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zaman zaman kollarda da olabilen, tekrarlayict hareketler ve buna eslik eden uykuyu
siirdiirmede zorluk, yorgun uyanma veya giin i¢cinde uykululuk gibi yakinmalar ile
sekillenen bir uyku hastaligidir. MS hastalarinda HBS prevalans1 yaklasik %20
olmakla birlikte PEHB i¢in net bir veri yoktur. Bununla birlikte, literatiire dayanarak,
HBS hastalarinin ¢ogunlugunun PEHB'den muzdarip oldugu belirtilmelidir [3].

HBS tamisinda ICSD-3 Kkriterleri, Uluslararas1 Huzursuz Bacak Sendromu
Calisma Grubu'nun kriterlerinden farklidir, ICSD tanisin1 koymak i¢in hastalarda HBS
semptomlarina sekonder olarak uyku bozuklugu gelismesi gerekir. Aslinda bir¢ok kisi,
sorgulandiginda seyrek ve/veya daha hafif HBS semptomlar1 varligi goriilecek, ancak
kisilerin bununla iligkili bir sikayeti olmayacaktir. Bu kisilere ICSD-3 HBS teshisi
konmamalidir [78].

HBS ve PEHB’nin ICSD-3’e gore tani kriterleri asagida belirtilmistir.

Huzursuz bacaklar sendromu tani kriterleri:
A. Genellikle rahatsiz edici veya hos olmayan bir duyumun eslik ettigi veya bu
diirtiiniin onun sonucu oldugu disiiniildiigii bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii. Bu
belirtiler;
1. Uzanma veya oturma gibi dinlenme veya hareketsizlik donemlerinde baglar
veya kotiilesir
2. Yiirtime ve germe gibi hareketlerle en azindan hareket devam ettigi siirece
kismen veya tamamen rahatlar
3. Sadece aksam veya gece saatlerinde ortaya cikar veya bu zamanlarda
giindiize gore belirgin olarak daha siddetlidir
B. Bu durum bagka bir tibbi veya davranigsal durum nedeniyle agiklanamaz (bacak
kramplari, pozisyonel rahatsizlik, myalji, venoz staz, bacak 6demi, artrit, habitiiel ayak
vurma)
C. HBS belirtileri kaygi, stres, uyku bozuklugu veya mental, fiziksel, sosyal, is,

egitim, davranigsal alanlarda bozukluga neden olur.
Periyodik ekstremite hareket bozuklugu tani kriterleri:

A. Polisomnografide, uykuda periyodik ekstremite hareketleri (UPEH), AASM Uyku

ve Iliskili Olaylar1 Skorlama Kitapgigmin son versiyonunda tanimlandig: sekliyle
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gosterilmelidir

B. Siklik, cocuklarda > 5/saat, erigskinlerde > 15/saat’dir
C. UPEH, klinik olarak anlamli uyku bozuklugu veya mental, fiziksel, sosyal, is,
egitim, davranis veya diger bir fonksiyonel alanda bozukluga neden olur
D. UPEH mevcut bagka bir uyku bozuklugu, tibbi veya norolojik hastalik veya mental
bozuklukla agiklanmaz (6rn. Apneler ile birliktelik gosteren hareketler skorlanmaz)

Bu hareket bozukluklarinin patogenezi tam olarak netlik kazanmamistir ancak
mevcut veriler merkezi sinir sisteminde dopaminerjik, opioid ve/veya demir
metabolizmasinin olast bir islev bozuklugunu disiindiirmektedir [79]. Henuz
patogenez aydinlatilamamis olsa da MS hastalarinda servikal spinal kord hasarinin

derecesi ve hastalik siddeti ile HBS gelisim riski arasinda iliski gosterilmistir [80].

2.2.3. Uyku ile Tliskili Solunum Bozukluklar1

Yapilan son siniflamaya gore uykuyu etkileyen solunum bozukluklari arasinda
apne sendromlari, hipoventilasyon sendromlari, hipoksemi sendromu ve izole
semptom ve varyantlar olarak gruplandirilan horlama ve katatreni bulunur [78].

Obstriiktif uyku apnesinde, iist hava yollarinin kollabe olmasi nedeniyle hava
akimi tamamen kaybolur. Santral uyku apnesinde ise sorun beyinde solunum kontrol
merkezinde oldugu i¢in solunum ¢abasi yoktur, buna bagli olarak hava akimi
gerceklesmez.

Uykuda solunum bozuklugu ve MS, sinerjik yapilari nedeniyle birbirinden
ayrilmasi ¢ok zor olan bir¢ok ortiigen belirti ve semptoma sahiptir. Uykuda diizensiz
solunumun, yorgunluk ve giindiiz uykululuguna neden olarak yasam kalitesini
etkiledigi gosterilmis ve norobiligsel islev bozuklugu, depresyon, diisme riski ve
kardiyovaskiiler mortalite ile de baglantili oldugu belgelenmistir [3]. Toplumda orta
yash yetiskinlerde uykuda solunum bozuklugunun tahmini prevalansi erkeklerde %10-
50 ve kadinlarda ise %3-20 arasinda degigsmektedir. MS’li kisilerde uykuda solunum
yolu bozuklugu prevalanst ¢ok degiskendir. Polisomnografi ile yapilan ¢alismalarda
bildirilen prevalans %0-87 arasinda degismektedir. Ozellikle beyin sap1 ve omurilikte
demiyelinizan lezyonlar1 bulunan hastalarda santral uyku apnesi daha ¢ok bildirilmistir

[81].
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2.2.4. Sirkadien Ritm Uyku-Uyaniklik Bozukluklar:

Sirkadiyen ritim bozuklugu biyolojik saati etkileyen bir durumdur. internal
sirkadiyen ritim ile dogal uyku dongiislinii etkileyen 24 saatlik dis ortam arasinda bir
tutarsizlik vardir. Bozuklugun en yaygin alt kategorileri, gecikmis uyku fazi
bozuklugu (ergenlerde yaygin) ve ileri uyku fazi bozuklugunu (yaslilarda yaygin)
icerir [3]. Uyku bozuklugu uykusuzluga, giindiiz asir1 uykululuga veya her ikisine
birden yol acar. Yorgunluk hastalarin baslica sikayetidir [82]. Prevalans konusundan
caligmalar siirhidir. MS  hastalariin  yaklasik %30'unu  etkiledigi ve genel
popllasyona kiyasla siddetli yorgunlugu olan MS hastalarinda daha sik oldugu

gorilmistiir [3].

3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA TURU VE TASARIMI

Bu calisma kesitsel bir calismadir. Calismamiza, 01/07/2022-01/03/2023
arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Noroimmunoloji
Poliklinigi’nde RRMS tanisi ile takip edilen, 18-65 yas aras1 105 hasta ve gonullu 105
saglikli kisi olmak tizere toplam 210 kisi dahil edilmistir.

Katilimc1 olmaya uygun oldugu diisiiniilen hastalar ve saglikli goniilliiler
arastirma konusunda bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindiktan sonra katilimcilarin
demografik verileri (yas, cinsiyet, medeni durumu) ve hasta grubunun hastalikla
iligkili ozellikleri (hastalik siiresi), MS tedavisinde kullanmakta olduklar: ilaglar ve
kullanilan diger ilaglar kaydedildi. Hastalarin EDSS diizeyleri muayene esnasinda
belirlendi. Hasta ve saglikli goniilliilere insomnia ve huzursuz bacak sendromu (HBS)
semptomlart sorgulandi. Huzursuz bacak sendromu olan hastalarin HBS siddet skalasi
degerlendirildi. Hasta grubunda mesane disfonksiyonu semptomlart sorgulandi.
Sonrasinda ortalama 30 dakika siiren uyku bozukluklari, uyku kalitesi, yasam kalitesi,

yorgunluk, depresyon ve anksiyete diizeylerini 6lgen anket ve 6lgek sorular1 yoneltildi.
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Calismamiz Saglhk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 25/08/2022 tarihinde 16/13 karar no

ile onay alinarak Helsinki Deklarasyonu Kurallarina uygun olarak yapilmistir.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI:
Hasta grubu:
1. 18-65 yas aras1 olmak
2. McDonald 2017 tan1 kriterlerini karsilamis olmak
3. Okuma yazma biliyor olmak
4. Anket sorularini yanitlayabilecek duizeyde koopere olabilmek

5. Aydilatilmis onam formunu imzalamis olmak

Saglikli kontrol grubu:
1. 18-65 yas aras1 olmak

2. Norolojik ve psikiyatrik hastalik tanisinin bulunmamasi

3.3. CALISMADAN HARIC TUTULMA KRITERLERI:
Hasta grubu:
1. Atak doneminde olmak veya son 1 ay igerisinde atak gecirmis olmak
2. Uyku diizenini etkileyebilecek bir iste calistyor olmak
3. Progresif seyirli MS olmak (PPMS, SPMS)

Saglikli kontrol grubu:
1. Uyku diizenini etkileyebilecek bir iste calistyor olmak

3.4. CALISMADA KULLANILAN OLCEK VE ANKETLER

3.4.1. Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olcegi (Expanded Disability Status
Scale-EDSS)

EDSS, MS'li hastalarda sik kullanilan ve engelliligi yansitmada oldukca etkili

bir 0lgektir. Bu 6lgekte hastalarin piramidal, serebellar, beyin sap1, duysal, bagirsak ve
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mesane, gorsel, serebral ve diger sistemlerle iligkili bulgulari degerlendirilerek 0-10
arasinda skorlanir [83]. Normal norolojik muayene 0, MS'e bagli 6liim 10 puan olarak
degerlendirilir. EDSS klinik c¢alismalarda ve hasta takibinde yaygin olarak
kullanilmasima ragmen; biligsel islev, ruh hali, enerji diizeyi, yasam Xkalitesinin

degerlendirilememesi gibi baz1 kisitliliklart vardir [84].

3.4.2.Yorgunluk Siddeti Olcegi (Fatigue Severity Scale -FSS)

Toplamda 9 sorudan olusan bu 6lgekte her soru i¢in, hastadan her bir ifadeye
ne kadar katildigini gosteren 1'den 7'ye kadar bir say1 segmesi istenir; burada 1, gucli
bir sekilde katilmadigini ve 7, giiclii bir sekilde katildigini gosterir. 4 veya daha
yiiksek bir puan genellikle siddetli yorgunlugu gosterir [85].

3.4.3. Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olcegi (Multiple Sclerosis Quality
of Life-54 Instrument, MSQOL-54)

MSQOL-54, 54 maddeden olusmaktadir ve Tiirk¢e gecerlilik giivenilirlik
caligmast Idiman ve ark tarafindan yapilmistir. Genel yasam kalitesini dlgmeye
yonelik 36 sorudan olusan SF-36 yasam kalitesi 6l¢egine Vickrey ve ark. tarafindan
saglik sikintisi, cinsel islev, cinsel islevden memnuniyet, genel yasam kalitesi, biligsel
islev, enerji, agr1 ve sosyal islevi ele alan 18 madde eklenmistir [86]. Bu Olgekte
cevaplar belirli katsayilara gére puanlanir ve sonunda fiziksel ve mental saglik skoru

olarak iki ayr1 puan hesaplanir.

3.4.4. Epworth Uykuluk Olgegi ( Epworth Sleepines Scale-ESS)

ESS, uyku bozukluklar1 ¢aligmalarinda giindiiz uykululugunu derecelendirmek
icin en yaygin kullanilan aragtir. 8 sorudan olusan bu Olc¢ekte kisi glindiiz uykululuk
durumunu uykuya dalma olasiligi hi¢ yoksa 0, diisiik olasilikli ise 1, orta olasilikli ise
2, yiksek olasilikli ise 3 puan olacak sekilde puanlar. ESS skoru bu 8 maddenin
puanlarinin toplamidir ve yliksek puanlar giindiiz uykululugunun daha fazla oldugunu

gosterir [87].

3.4.5.Beck Depresyon Ve Anksiyete Olgegi
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Beck anksiyete Olgegi, Beck ve ark. tarafindan kaygi siddetini 6l¢mek igin
olusturulan 21 soruluk bir olgektir [88]. Her madde 0-3 arasinda puanlanir (0O=hig,
I=hafif diizeyde, 2=orta diizeyde, 3=ciddi diizeyde). Toplam puan arttik¢a anksiyete
siddeti artar; 8— 15 arasi olmasi hafif, 16-25 puan arasi olmasi orta, 26-63 puan arasi
siddetli diizeyde anksiyeteyi belirtir. Beck depresyon 6lcegi (BDO) ise yine Beck ve
ark. tarafindan 1961 yilinda depresif semptomlarin siddetini 6lgmek i¢in olusturulmus
21 maddelik bir 6lcektir [89]. Her madde 0-3 arasinda puanlanir ve toplam puan 10-16
ise hafif, 17-29 ise orta, 30-63 ise siddetli depresyonu gosterir. Beck depresyon ve
anksiyete Olcegi psikiyatrik komorbidite varligini degerlendirmek ve bu durumlarin

uyku bozukluklariyla iligkisini ortaya koymak i¢in ¢aligmamiza dahil edilmistir.

3.4.6. Berlin Uyku Anketi
Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) taramalari i¢in diizenlenmis, 3
kategoride toplam 10 soru iceren bir ankettir. Her kategori kendi icerisinde

degerlendirilir, 2 veya daha fazla kategori pozitif sonuclanirsa yiiksek riskli kabul
edilir [90].

3.4.7.Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (Pittsburgh Sleep Quality Index,
PSQI)

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi, 1 aylik bir zaman aralifinda uyku kalitesini
ve rahatsizliklarini degerlendiren bir ankettir. 19 ayr1 madde 7 ayri bilesen puani
olusturur: 6znel uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi,
uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanimi ve giindiiz islev bozuklugu. Bu yedi bilesen
i¢in puanlarin toplami, bir genel puan verir. Toplam puan 0-21 arasindadir ve yiiksek
puanlar kotii uyku kalitesini gostermektedir. Toplam puanin 5 ve tizerinde olmasi uyku

kalitesinin kotii oldugunu gosterir [91].

3.4.8. Huzursuz Bacak Sendromu Hastalhik Siddet Skalasi

HBS’de hastanin tedavi ihtiyacinin belirlenmesi, tedaviye verilen klinik yanitin
objektif olarak olciilebilmesi ve epidemiyolojik calismalarin daha objektif bir bicimde
yapilabilmesi icin birtakim 6l¢ekler gelistirilmistir. Uluslararas1t HBS Calisma Grubu
tarafindan 2003 yilinda gelistirilen hastalik siddet skalasi altin standart olarak kabul
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edilmistir. Her biri 0-4 arasi1 puanlanan 10 soruluk skalada ilk 5 soru semptomlarin
siddeti, son 5 soru ise HBS’nin gilinlik yasam aktiviteleri iizerine etkisini
sorgulamaktadir. Toplamda maksimum 40 puan alinabilirken 1-10 puan arasi hafif,
11-20 puan arasi orta, 21-30 puan arasi siddetli, 31-40 puan arasi ise ¢ok siddetli
hastalik olarak derecelendirilir [92].

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%), siirekli degiskenler ortalama,
standart sapma (SS) medyan, minimum ve maksimum (min-maks) degerler ile verildi.
Normal dagilim varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliski Pearson ki-kare ve Fisher’s Exact test ile belirlendi. Bagimsiz
gruplara gore siirekli degiskenler arasindaki farkin belirlenmesinde normal dagilima
uymadigi durumda Mann-Whitney U test ve Kruskal-Wallis test, uydugu durumda
Independent t-test ve Tek yonli ANOVA test kullanildi. Ug ve daha fazla grubun
parametrik olmayan karsilastirmalarinda anlamli ¢ikan durumlar igin post-hoc
testlerde Bonferroni diizeltmesi uygulanirken parametrik karsilagtirmalarda ise post-
hoc test olarak Tukey HSD testi yapildi. MS hastalarinin hastalik siiresi, EDSS siddeti
ve HBS siddeti ile diger calisma parametreleri arasindaki iligki Spearman korelasyon
test ile degerlendirildi. Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM
Corp., Armonk, NY) kullanildi. 0,05'ten kiiglik p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

4. BULGULAR

Tablo 5’te ¢alismaya alinan kontrol (n=105) ve MS’li hasta grubunun (n=105)
demografik ve klinik ozellikleri karsilagtirilmistir. Hasta ve kontrol grubunun yas
(p=0,317), cinsiyet (p=0,443), medeni durum (p=0,634), Berlin uyku anketine gore
skor >2 olan OSAS i¢in yiiksek riskli grup (p=0,331) ve Epworth uykululuk 6lgegi
skor (p=0,226) dagilimlar istatistiksel acidan benzerdi. MS’li hasta grubunun Beck
depresyon (p<0,001), Beck anksiyete (p<0,001), FSS (p<0,001), PUKI (p<0,001)
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skorlar1 daha yiiksek, MSQOL-54 fiziksel (p<0,001), MSQOL-54 bilissel (p=0,001)
ve MSQOL-54 toplam (p<0,001) skorlar1 istatistiksel olarak daha diisiiktii. MS’1i hasta
grubunda medyan hastalik siiresi 7,5 (min-maks: 1-34) yil olarak hesaplandi. MS
hastalarinin %13,3’iiniin EDSS skoru ii¢ iizeriydi. insomnia (%31,7 ve %17,1;
p=0,014) ve HBS (%21,9 ve %10,5; p=0,025) oran1 MS hastalarinda daha yiiksek

izlendi. 27 MS hastasinda (%25,7) mesane disfonksiyonu mevcuttu.

Tablo 5. Hasta ve kontrol demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol Hasta

Degiskenler (n=105) (n=105) p
Yas, ort+SS 40,18+10,18 41,65+11 0,317
Cinsiyet, n(%)

Kadin 73(69,5) 78(74,3) 0,443

Erkek 32(30,5) 27(25,7)
Medeni durum

Bekar 28(26,7) 25(23,8) 0,634

Evli 77(73,3) 80(76,2)
s it - 75039 -
EDSS >3, n(%) - 14(13,3) -
E]ch:(l;)depresyon, medyan(min- 5(0-22) 8(0-39) <0,001
rI]31¢;(:klg)ankS|yete, medyan(min- 3(0-35) 8(0-55) <0,001
FSS, medyan(min-maks) 2,78(1-7) 4,4(1-7) <0,001
PUKI, medyan(min-maks) 3(0-12) 5(0-18) <0,001
Epworth, medyan(min-maks) 3(0-10) 3(0-24) 0,226
Berlin >2, n(%) 13(12,4) 18(17,1) 0,331

MSQOL-54 fiziksel,
medyan(min-maks)
MSQOL -54 bilissel,
medyan(min-maks)

79,64(30,05-97,35)  66,51(17,03-98,67)  <0,001

74,87(33,64-94,44) 65,34(5,8-99,1) 0,001

m;g;'zm?ﬁ?gg“ 152,02(63,7-186,76) 12?%2%?' <0,001
Insomnia, n(%) 18(17,1) 33(31,7) 0,014
HBS, n(%) 11(10,5) 23(21,9) 0,025
Mesane disfonksiyon, n(%) - 27(25,7) -

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-Kkare test.
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MS’1i hastalarin kullandiklari ilaca gore dagilimlar1 Tablo 6’da sunulmustur.
Hastalarin %28,6’s1 antidepresan ve %19’u gabapentinoid kullanmaktaydi. Kullanilan
MS ilaglarina gore hastalarin dagilimi incelendiginde, 65 hastanin (%62,5) birinci
basamak ve 39 hastanin (%37,5) ikinci basamak ila¢ kullandig1 gozlendi. Birinci
basamak ila¢ grubunda en yiksek oranda Dimetil fumarat (%20) ve Teriflunamid
(%16,2), ikinci basamak ila¢ grubunda ise en yiksek oranda Okrelizumab (%11,4) ve

Natalizumab (%9,5) kullanim1 mevcuttu.

Tablo 6. MS’li hastalarin kullandiklari ilaglara gére dagilimi

MS hastalar1 (n=105)

Qlaclar n(%o)
Antidepresan 30(28,6)
Gabapentinoidler 20(19)
MS ilacglar:

Birinci basamak 65(62,5)
Dimetil fumarat 21(20)
Glatiramer asetat 14(13,3)
Interferon beta 1 13(12,4)
Teriflunamid 17(16,2)
Ikinci basamak 39(37,5)
Fingolimod 9(8,6)
Kladribin 8(7,6)
Natalizumab 10(9,5)
Okrelizumab 12(11,4)

MS’li hasta grubunda cinsiyete gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 7’de belirtilmistir. Cinsiyete gore yas (p=0,864), medeni durum (p=0,410),
hastalik siiresi (p=0,741), EDSS skoru (p=0,752), PUKI (p=0,182), Epworth &6lcek
skoru (p=0,159), Berlin skoru >2 olma (p=0,776), insomnia (p=0,451), HBS (p=0,116)
ve mesane disfonksiyon varligi (p=0,630) agisindan anlaml1 farklilik saptanmadi. Beck
depresyon ve anksiyete skorlar1 kadin MS’li hasta grubunda erkeklere gore istatistiksel
olarak daha yiiksekti (p=0,008 ve p=0,010). Kadin MS’li hasta grubunun FSS
skorunun da daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,020). MSQOL-54 fiziksel (p=0,003),
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MSQOL-54 bilissel (p=0,002) ve MSQOL-54 toplam (p=0,002) 6l¢ek puanlar1 kadin
MS’li hastalarda anlamli diizeyde daha diisiiktii.

Tablo 7. MS’li hasta grubunda cinsiyete gére demografik ve klinik 6zellikler

Kadin Erkek

Degiskenler (n=78) (n=27) p
Yas, ort+SS 41,76+10,28 41,33+13,06 0,864
Medeni durum, n(%)

Bekar 17(21,8) 8(29,6) 0,410

Evli 61(78,2) 19(70,4)
Hastalik siiresi, medyan(min- 7.25(1-27) 8(1-34) 0,741
maks)
EDSS >3, n(%) 10(12,8) 4(14,8) 0,752
rI]BEIt:kI;)depresyon, medyan(min- 10(0-39) 4(0-28) 0,008
rI?](;(l:(l;)AnkS|yete, medyan(min- 9,5(0-44) 4(0-55) 0,010
FSS, medyan(min-maks) 4,55(1-7) 3,25(1-6,1) 0,020
PUKI, medyan(min-maks) 5(0-18) 4(0-15) 0,182
Epworth, medyan(min-maks) 3(0-24) 2(0-9) 0,159
Berlin >2, n(%) 13(16,7) 5(18,5) 0,776

MSQOL-54 fiziksel,
medyan(min-maks)
MSQOL-54 bilissel,

62,23(17,03-98,67) 75,73(33,11-97,27) 0,003

medyan(min-maks) 62(5,8-99,1) 75,3(29,18-96,78) 0,002
MSQOL-54 toplam, 122,17(28,43- i

medyan(min-maks) 196.29) 151,05(77,74-191,23) 0,002
Insomnia, n(%) 26(33,8) 7(25,9) 0,451
HBS, n(%) 20(25,6) 3(11,2) 0,116
Mesane disfonksiyon, n(%) 21(26,9) 6(22,2) 0,630

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Tablo 8’de MS hastalarinin depresyon siddetine gore demografik ve klinik
ozellikleri belirtilmistir. Yas (p=0,337), cinsiyet (p=0,273), medeni durum (p=0,201),
hastalik siiresi (p=0,326), EDSS skoru (p=0,735), kullanilan ilag¢ tiiri (p=0,849),
Epworth skoru (p=0,855) ve mesane disfonksiyon varligi (p=0,462) ile depresyon
siddeti arasinda anlamli bir iligski saptanmadi. Orta-agir siddette depresyonu olan MS

hastalarinin FSS skoru minimal depresyon olan hastalara gore anlamli diizeyde daha
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yuksekti (p<0,001). Hafif ve orta-agir diizeyde depresyon tespit edilen hastalarin
PUKI (p=0,002) skorlar1 minimal diizeyde depresyon olan hastalara gore daha yiiksek,
MSQOL-54 fiziksel, MSQOL-54 bilissel ve MSQOL-54 toplam O6l¢ek puanlari ise
istatistiksel olarak daha diisiik gozlendi (p<0,001). Orta-agir siddette depresyonu olan
hastalarda Berlin skoru >2 olma oranit minimal diizeyde depresyonu olanlara gore
anlaml1 daha yiiksek bulundu (%30,3 ve %7,1; p=0,013). Insomnia (%53,1 ve %16,1;
p=0,001) ve HBS (%39,4 ve %12,5; p=0,012) goriilme siklig1 orta-agir depresyonlu

hastalarda minimal depresyonu olan hastalara gére daha ytksekti.

MS hastalarinin anksiyete siddetine goére demografik ve klinik dzellikleri Tablo
9’da verilmistir. Hastalarin anksiyete siddetine gore yas (p=0,769), medeni durum
(p=0,554), hastalik siiresi (p=0,919), kullanilan ilag¢ tirii (p=0,493), EDSS skoru
(p=0,707) ve mesane disfonksiyon (p=0,462) dagilimlari istatistiksel agidan benzerdi.
Kadin hasta orani hafif (%87,5) ve orta-agir (%86,7) siddette anksiyetesi olan hasta
grubunda daha yiiksek izlendi (p=0,036). Hafif ve orta-agir siddette anksiyete olan MS
hastalariin FSS skorlar1 anksiyete olmayan hastalara gore daha ylksek bulundu
(p<0,001). Orta-agir siddette anksiyete olan hastalarda Berlin skoru >2 olma orani
anksiyete olmayanlara gére anlamli daha yiiksek bulundu (%33,3 ve %8; p=0,038).
PUKI skor medyani en yiiksek orta-agir anksiyete olan hasta grubunda gozlendi
(p=0,001). MSQOL-54 fiziksel, MSQOL-54 bilissel ve MSQOL-54 toplam 0lgek
puanlart en yliksek anksiyete olmayan hasta grubunda ve en diisiik ise orta-agir
anksiyete olan hasta grubunda tespit edildi (p<0,001). Orta-agir siddette anksiyete olan
hastalarda insomnia goriilme siklig1 anksiyete olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak daha yuksekti (%60 ve %26; p=0,038). HBS orani hafif ve orta-agir anksiyete
olan hasta grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (%46,7 ve %30; p=0,002).
Orta-agir anksiyetesi olan MS hastalarinin EDSS skoru ve Epworth skoru daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,090 ve p=0,060).

Tablo 8. MS’li hasta grubunda depresyon siddetine gore demografik ve klinik
ozellikler

1.Minimal 2.Hafif 3.0rta-Agir Anlamh
Degiskenler (n=56) (n=16) (n=33) p fark
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Yas, ort£SS

Cinsiyet, n(%)
Kadin
Erkek

Medeni durum
Bekar
Evli

Kullanilan ilag, n(%)
Birinci basamak

Ikinci basamak
Hastalik stiresi,
medyan(min-maks)
EDSS >3, n(%)
FSS, medyan(min-
maks)

PUKI, medyan(min-
maks)

Epworth,
medyan(min-maks)
Berlin >2, n(%)
MSQOL-54 fiziksel,
medyan(min-maks)
MSQOL-54 bilissel,
medyan(min-maks)
MSQOL-54 toplam,
medyan(min-maks)
Insomnia, n(%)
HBS, n(%)

Mesane
disfonksiyon, n(%)

41,52+10,87

38(67.,9)
18(32,1)

15(26,8)
41(73,2)

34(61,8)
21(38,2)

8(1-34)
9(16,1)
3,35(1-7)

4(0-13)

3(0-15)

4(7,1)
78,56(33,11-
98,67)
74,32(30,6-
99,1)

151,04(71,41-

196,29)
9(16,1)
7(12,5)

12(21,4)

45,12+10,1

13(81,3)
3(18,8)

1(6,3)
15(93,8)

11(68,8)
5(31,3)

5,5(1-19)
2(12,5)
4,7(2,1-6,3)

6,5(1-16)

2(0-24)

4(25)
61,57(34,59-
97,27)
61,56(37,27-
92,52)

124,15(71,86-

189,79)
7(43,8)
3(18,8)

4(25)

40,18+1156 0,337
27(81,8) 0,273

6(18,2)

9(27,3) 0,201
24(72,7)

20(60,6) 0,849
13(39,4)

8(1-27) 0,326

3(9,1) 0,735

54(2-7)  <0,001 13
7(1-18) 0,002 12,13
2(0-18) 0,855
10(30,3) 0,013 13
52,8(17,03-

b6 <0,001  1-2,1-3
49,34(5,8-

54,00 <0,001 12,13
104,56(28,43-

lg6,01) <0001 12,13
17(53,1) 0,001 13
13(39,4) 0,012 13
11(33,3) 0,462

Tek yonli ANOVA, Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Tablo 9. MS’li hasta grubunda anksiyete siddetine gore demografik ve klinik 6zellikler

1.Yok 2.Hafif 3.0rta-Agir Anlamh

Degiskenler (n=50) (n=40) (n=15) p fark
Yas, ort£SS 42,02+11,65 41,949,35 39,73+13,23 0,769
Cinsiyet, n(%)

Kadin 30(60) 35(87,5) 13(86,7) 0,036 1-2,1-3

Erkek 20(40) 5(12,5) 2(13,3)
Medeni durum

Bekar 10(20) 10(25) 5(33,3) 0,554

Evli 40(80) 30(75) 10(66,7)
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Kullanilan ilag, n(%)

Birinci basamak 32(64) 22(56,4) 11(73,3) 0,493
Ikinci basamak 18(36) 17(43,6) 4(26,7)
Hastalik siiresi,
medyan(min-maks) 7(1-34) 8(1-20) 7(1-27) 0,919
EDSS >3, n(%) 7(14) 6(15) 1(6,7) 0,707

FSS, medyan(min- 32(1-63)  47(187) 58237 <0001 12 13

maks)

ngs; medyan(min- - 4413 55(1-16)  11(2-18) 0,001  1-3,2-3
Epworth,

medyan(min-maks) 2(0-12) 3(0-24) 4(0-18) 0,060

Berlin >2, n(%) 4(8) 9(22,5) 5(33,3) 0,038 1-3
MSQOL-54 fiziksel,  78,72(33,11- 60,41(25,29- 48,97(17,03- <0.001 1-2,1-3, 2-
medyan(min-maks) 98,67) 91,88) 63,74) ’ 3
MSQOL-54 biligsel,  75,23(34,01-  57,94(20,09- 36,7(5,8- <0.001 1-2,1-3, 2-
medyan(min-maks) 99,1) 94,14) 76,86) ’ 3
MSQOL-54 toplam,  151,27(73,61- 121,22(45,39- 89,5(28,43- <0.001 1-2,1-3, 2-
medyan(min-maks) 196,29) 182,74) 140,6) ’ 3
Insomnia, n(%) 13(26) 11(28,2) 9(60) 0,038 1-3
HBS, n(%) 4(8) 12(30) 7(46,7) 0,002 1-2,1-3
Mesane 11(22) 10(25) 6(40) 0,373

disfonksiyon, n(%)

Tek yonli ANOVA, Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Tablo 10°da MS hastalarinda HBS varligina gore demografik ve klinik
ozellikler karsilastirilmistir. Yas (p=0,103), cinsiyet (p=0,116), medeni durum
(p=0,792), kullanilan ilag¢ tiiri (p=0,855), EDSS skoru (p=0,183), Epworth skoru
(p=0,338) ve insomnia (p=0,599) dagilimlart HBS durumuna gore istatistiksel agidan
benzer bulundu. HBS olan MS hastalarinin hastalik siiresinin daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0,025). Beck depresyon ve anksiyete skorlar1t HBS olan MS’li hasta
grubunda istatistiksel olarak daha yulksek tespit edildi (p=0,005 ve p=0,002). MS
hastalarinda HBS olan hastalarin FSS (p<0,001) ve PUKI (p=0,028) &lgek skorlar
anlaml1 daha ylksek, MSQOL-54 fiziksel (p=0,001), MSQOL-54 bilissel (p=0,018) ve
MSQOL-54 toplam (p=0,002) 6l¢ek puanlari anlamli daha disiiktii. HBS olan MS
hastalarda Berlin skoru >2 olma orani daha yiiksek olmakla birlikte anlamli bulunmad:
(p=0,067). Mesane disfonksiyonu izlenen hasta oranit HBS olan MS hastalarinda daha
yuksek bulundu (%43,5 ve %20,7; p=0,027).
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Tablo 10. MS’li hasta grubunda HBS varligina gére demografik ve klinik 6zellikler

Yok Var

Degiskenler (n=82) (n=23) p
Yas, ort+SS 40,72+11,54 44,9618,18 0,103
Cinsiyet, n(%)

Kadin 58(70,7) 20(87) 0,116

Erkek 24(29,3) 3(13)
Medeni durum

Bekar 20(24,4) 5(21,7) 0,792

Evli 62(75,6) 18(78,3)
Kullanilan ilag, n(%)

Birinci basamak 51(63) 14(60,9) 0,855

Ikinci basamak 30(37) 9(39,1)
Hastalik siiresi, medyan(min-
maks) 7(1-32) 11(1-34) 0,025
EDSS >3, n(%) 9(11) 5(21,7) 0,183
rIig(i:(l;)depresyon, medyan(min- 7,5(0-32) 17(1-39) 0,005
Beck Anksiyete, medyan(min- ) .
maks) 6(0-55) 12(0-39) 0,002
FSS, medyan(min-maks) 4(1-7) 5,7(2-7) <0,001
PUKI, medyan(min-maks) 4(0-18) 6(1-16) 0,028
Epworth, medyan(min-maks) 2,5(0-24) 3(0-14) 0,338
Berlin >2, n(%) 11(13,4) 7(30,4) 0,067
MSQOL-54 fiziksel,
medyan(min-maks) 73,69(17,03-98,67)  55,78(22,63-80,88) 0,001
MSQOL-54 biligsel, ) )
medyan(min-maks) 69,72(14,46-99,1) 54,88(5,8-92,09) 0,018
MSQOL-54 toplam, i 108,7(28,43-
medyan(min-maks) 140,67(31,49-196,29) 171,95) 0,002
Insomnia, n(%) 25(30,5) 8(36,4) 0,599
Mesane disfonksiyon, n(%) 17(20,7) 10(43,5) 0,027

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test.

MS’1i hasta grubunda insomnia varligina gore hastalarin demografik ve klinik

Ozellikleri Tablo 11°de karsilastirilmistir. Buna gore, yas (p=0,786), cinsiyet
(p=0,451), medeni durum (p=0,419), hastalik siiresi (p=0,908), EDSS skoru (p=0,364),

kullanilan ila¢ tiirti (p=0,718), Epworth uykululuk 6l¢egi skoru (p=0,464), Berlin

skoru >2 olma oran1 (p=0,094), HBS varlig1 (p=0,599) ve mesane disfonksiyon varligi

(p=0,242) insomnia varligina gore anlamli farklilik géstermemektedir. Beck depresyon

37



ve anksiyete skorlar1 insomnia olan MS’li hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p<0,001 ve p=0,008). Ayrica, insomnia olan MS’li hasta grubunda FSS (p=0,028) ve
PUKI (p<0,001) &lgek skorlarnin daha yiiksek oldugu belirlendi. MSQOL-54 fiziksel
(p<0,001), MSQOL-54 biligsel (p=0,005) ve MSQOL-54 toplam (p<0,001) o6lgek

puanlari insomnia olan MS’li hastalarda anlamli daha diisiik izlendi.

Tablo 11. MS’li hasta grubunda insomnia varhigmma gore demografik ve Klinik
ozellikler

Yok Var

Degiskenler (n=71) (n=33) p
Yas, ort+SS 41,82+10,97 41,18+11,36 0,786
Cinsiyet, n(%)

Kadin 51(71,8) 26(78,8) 0,451

Erkek 20(28,2) 7(21,2)
Medeni durum

Bekar 18(25,4) 6(18,2) 0,419

Evli 53(74,6) 27(81,8)
Kullanilan ilag, n(%)

Birinci basamak 45(64,3) 20(60,6) 0,718

Ikinci basamak 25(35,7) 13(39,4)
Hastalik siiresi, medyan(min- 7(1-34) 8(1-26) 0,008
maks)
EDSS >3, n(%) 8(11,3) 6(18,2) 0,364
rI?;(’edci:(l;)depresyon, medyan(min- 7(0-32) 17(1-39) <0,001
rI}Sq;cklg)Ankayete, medyan(min- 6(0-44) 10(0-55) 0,008
FSS, medyan(min-maks) 4,1(1-7) 4,7(2,1-7) 0,028
PUKI, medyan(min-maks) 4(0-16) 9(2-18) <0,001
Epworth, medyan(min-maks) 3(0-24) 2(0-15) 0,464
Berlin >2, n(%) 9(12,7) 9(27,3) 0,094

MSQOL-54 fiziksel,
medyan(min-maks)
MSQOL-54 biligsel,
medyan(min-maks)

73,8(17,03-98,67)  52,8(22,63-84,18) <0,001

70,43(14,46-99,1) 58,63(5,8-92,09) 0,005

MSQOL-54 toplam, i 112,04(28,43-

medyan(min-maks) 143,1(31,49-196,29) 175,55) <0,001
HBS, n(%) 14(19,7) 8(24,2) 0,599
Mesane disfonksiyon, n(%) 16(22,5) 11(33,3) 0,242

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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MS’li hasta grubunda birinci ve ikinci basamak ilag kullanimina gore hastalarin
Ol¢ek skorlar1 Tablo 12°de belirtilmistir. Hastalarda birinci ve ikinci basamak

kullanimu ile 6lgek skorlar1 arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 12. MS’li hasta grubunda kullanilan ilaca gore Klinik dzellikler

Birinci basamak Ikinci basamak

Degiskenler (n=65) (n=39) p
rIig(i:(l;)depresyon, medyan(min- 9(0-39) 8(0-32) 0,770
Beck Anksiyete, medyan(min- 8(0-55) 8(0-44) 0,872
maks)

FSS, medyan(min-maks) 4,45(1-6,5) 4,4(1-7) 0,436
PUKI, medyan(min-maks) 4(0-18) 5(1-14) 0,166
Epworth, medyan(min-maks) 3(0-15) 3(0-24) 0,657
Berlin >2, n(%) 11(16,9) 7(17,9) 0,894

MSQOL-54 fiziksel,
medyan(min-maks)
MSQOL-54 bilissel,
medyan(min-maks)

MSQOL-54 toplam, 135,51(28,43-195,44)
medyan(min-maks)

67,2(22,63-98,67)  63,74(17,03-97,45) 0,172

65,6(5,8-99,1) 65,34(14,46-98,84) 0,401

128,25(31,49-

196,29) 0,306

Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test.

Tablo 13’de MS hastalarinda mesane disfonksiyon varligina gore demografik
ve klinik ozellikler karsilastirilmistir. Cinsiyet (p=0,630), medeni durum (p=0,203),
hastalik siiresi (p=0,513), Beck depresyon (p=0,116), Beck anksiyete (p=0,307),
Epworth skoru (p=0,435), MSQOL-54 biligsel puani (p=0,428) ve insomnia (p=0,242)
dagilimlar1 mesane disfonksiyon varligina gore istatistiksel a¢idan anlamli farklilik
gostermemektedir. Mesane disfonksiyonu olan hastalarin yas ortalamasi olmayanlara
gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,028). Ikinci basamak ila¢ kullanimi
mesane disfonksiyonu olan grupta daha yiiksek oranda olup anlamli bulunmadi
(p=0,073). EDSS >3 olan (%37 ve %5,1; p<0,001) ve Berlin skoru >2 olan (%33,3 ve
%11,5; p=0,016) hasta oran1 mesane disfonksiyonu olan grupta anlamli diizeyde daha
yiiksekti. PUKI medyan skoru mesane disfonksiyonu olan grupta daha yiiksek
(p=0,018), MSQOL-54 fiziksel medyan puani ise daha diisiik izlendi (p=0,005). FSS

skoru mesane disfonksiyonu go6zlenen grupta daha yiksek olmakla birlikte anlamli
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bulunmadi (p=0,060). HBS olan hasta orant mesane disfonksiyonu olan MS

hastalarinda daha yiiksek bulundu (%37 ve %16,7; p=0,027).

Tablo 13. MS’li hasta grubunda mesane disfonksiyon varligina gére demografik ve
klinik 6zellikler

Yok Var
Degiskenler (n=78) (n=27) p
Yas, ort+SS 40,27+10,63 45,63+11,25 0,028
Cinsiyet, n(%)
Kadin 57(73,1) 21(77,8) 0,630
Erkek 21(26,9) 6(22,2)
Medeni durum
Bekar 21(26,9) 4(14,8) 0,203
Evli 57(73,1) 23(85,2)
Kullanilan ilag, n(%)
Birinci basamak 52(67,5) 13(48,1) 0,073
Ikinci basamak 25(32,5) 14(51,9)
Hastalik siiresi, medyan(min- 7(1-34) 8(1-27) 0,513
maks)
EDSS >3, n(%) 4(5,1) 10(37) <0,001
rI]31e:*d(:klg)depresyon, medyan(min- 8(0-32) 14(0-39) 0,116
Beck Anksiyete, medyan(min- i i
maks) 7,5(0-55) 9(0-44) 0,307
FSS, medyan(min-maks) 4,3(1-6,5) 4,8(1,1-7) 0,060
PUKI, medyan(min-maks) 4(0-16) 6(1-18) 0,018
Epworth, medyan(min-maks) 2(0-24) 3(0-18) 0,435
Berlin >2, n(%) 9(11,5) 9(33,3) 0,016
MSQOL-54 fiziksel, 68,93(25,20-98,67)  52,84(17,03-90,5) 0,005
medyan(min-maks)
MSQOL-54 bilissel, 65,86(20,09-99,1) 63,78(5,8-95,7) 0,428
medyan(min-maks)
MSQOL-54 toplam, 137,61(45,39-
medyan(min-maks) 196,29) 117,03(28,43-184,47) 0,069
Insomnia, n(%) 22(28,6) 11(40,7) 0,242
HBS, n(%) 13(16,7) 10(37) 0,027

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 14’te MS’li hasta grubunda EDSS skoru ve hastalik siiresi ile diger
degiskenler arasindaki korelasyon analizi sonuglari sunulmustur. Hastalik siiresi ile
FSS (=0,206; p=0,036) ve Berlin 6l¢ek skoru (r=0,253; p=0,009) arasinda anlaml

pozitif yonde zayif bir korelasyon gozlendi.

EDSS skoru ile FSS (1=0,325; p=0,001), PUKI (r=0,219; p=0,025) ve Berlin
olgek skoru (r=0,204; p=0,037) arasinda anlamli pozitif yonde, MSQOL-54 fiziksel
(r=-0,291; p=0,003) alt boyut puan1 ve MSQOL-54 toplam puani (r=-0,223; p=0,022)
ile negatif yonde zayif bir korelasyon oldugu tespit edildi.

Tablo 14. MS’li hasta grubunda EDSS skoru ve hastalik siiresi ile diger parametreler
arasindaki korelasyon

Hastalik siiresi EDSS skoru

Degiskenler r p r p

Beck depresyon 0,001 0,996 0,081 0,409
Beck anksiyete -0,008 0,938 0,172 0,080
FSS 0,206 0,036 0,325 0,001
PUKI 0,126 0,201 0,219 0,025
Epworth -0,079 0,422 0,018 0,855
Berlin 0,253 0,009 0,204 0,037
MSQOL-54 fiziksel -0,102 0,300 -0,291 0,003
MSQOL-54 bilissel 0,118 0,231 -0,124 0,207
MSQOL-54 toplam 0,013 0,894 -0,223 0,022

Spearman korelasyon test.

Tablo 15’te MS hasta grubunda HBS olan hastalarin HBS hastalik siddeti ile
diger ¢alisma parametreleri arsindaki iliski incelendi. HBS siddeti ile FSS ve Epworth
skoru arasinda negatif yonde, PUKI ve MSQOL-54 fiziksel skoru arasinda pozitif
yonde zayif bir iligki gozlenmekle birlikte istatistiksel agidan anlamli bulunmadi
(p>0,05). HBS siddeti ile diger parametreler arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05).
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Tablo 15. MS+HBS’li hasta grubunda HBS siddeti ile diger parametreler arasindaki
korelasyon

RLS RS
Degiskenler r p
Hastalik siiresi -0,136 0,547
EDSS skoru 0,102 0,652
Beck depresyon -0,044 0,846
Beck anksiyete 0,114 0,614
FSS -0,259 0,244
PUKI 0,309 0,161
Epworth -0,361 0,098
Berlin -0,163 0,469
MSQOL-54 fiziksel 0,276 0,214
MSQOL-54 biligsel 0,015 0,948
MSQOL-54 toplam 0,082 0,717

Spearman korelasyon test.
5. TARTISMA

MS, fiziksel, biligsel, duygusal ve sosyal isleyisi bozan ¢ok ¢esitli semptom ve
bulgularla tanimlanan SSS’nin immiin aracili demiyelinizan bir hastaligidir [3]. MS,
en iyi ¢alisilan norolojik hastaliklardan biri olmasina ragmen, MS'te sekonder olarak
ozurliliigh artiran uyku sorunlari, yorgunluk ve depresyon gibi psikiyatrik
komorbiditeler yeterince ele alinmamistir. Bu bozukluklarin MS hastalarinin yasam
kalitesindeki roliinii tanimak, bu bozukluklar ve nedenleri hakkinda daha fazla tartisma
baslatabilmek i¢in 6nemlidir. Bu komorbiditeleri tanimak MS hastasinin yasam

kalitesini iyilestirmekle birlikte potansiyel ciddi saglik sorunlarini da dnleyebilir.

Insomni, hem yetiskin hem pediatrik MS popiilasyonunu etkileyen, en sik
karsilagilan uyku bozukluklarindan biridir. Calismamizda MS hastalar1 arasinda
insomnia prevalanst %31,7 olarak izlendi ve bu oran saglikli populasyona gore daha
yiiksekti (%31,7 ve %17,1; p=0,014). Hastalarin uyku kalitelerinin de saglikli
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kontrollere gére anlamli olarak daha kétii oldugu goriildii (PUKI; 5(0-18), p<0,001).
MS'te uykusuzlugun gercek prevalansini aydinlatan biiyiik 6lgekli epidemiyolojik
caligmalar yoktur, ancak genel olarak hastalarin yaklasik %40-50'sini etkileyen yaygin
bir sorun oldugu kabul edilmektedir. MS'te uyku bozukluklarinin, saglikl
poplilasyonlara kiyasla dort kat daha yiliksek oldugu bildirilmistir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, MS hastalarinin %42'sinin uykuya baslamakta giigliik ¢ektigi,

%353'linlin uzun uyanislar yasadigi ve %58'inin geri kalan siire boyunca uyanik kaldig
bildirilmistir [3].

Caligmamiz, cinsiyete gore MS hastalarinda insomnia prevalansinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini ortaya koydu. Literatiirde bu durumu
destekleyen ¢alismalar mevcuttur [93]. Ancak bazi ¢aligmalarda kadin hastalarda uyku
bozuklugu prevalansinin daha yiiksek oldugu 6ne siiriilmiistiir [94-96].

Yetersiz uyku, hastalarin yasam kalitesini kotiilestirebilir, yorgunluk ve
bozulmus norobilissel islevler dahil olmak lizere MS'de siklikla yasanan sorunlara
neden olabilir. Bolinen uyku da MS hastaliginin ilerlemesine potansiyel katkida
bulunabilir. Agri, kramplar, mesane disfonksiyonu veya kaygi gibi semptomlar da MS
hastalarinda uyku bozukluguna katkida bulunurlar [81]. Calismamizda hastalarda
mesane disfonksiyonu ve insomnia varligi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski izlenmedi ancak mesane disfonksiyonu olan hastalarin beklenildigi gibi uyku
kalitelerinin ¢ok daha koti oldugu goriildii (p=0,018). Onceki ¢alismalarda
uykusuzluk c¢eken MS hastalarinda depresyon gelisme riskinin yiiksek oldugu,
depresyonu olmayan hastalarda da uykusuzluk prevalansinin ¢ok diisiik oldugu
belirtilmistir [3]. Calismamizda da benzer sekilde hastalarda depresyon siddeti arttik¢a
insomnia goriilme sikliginda artis ve PUKI ile degerlendirilen uyku kalitesinde
bozulma izlendi. Beklenildigi gibi insomnia olan MS hasta grubunda MSQOL-54 ile
degerlendirilen yasam kalitesinin fiziksel ve biligsel saglik skorlar1 da anlamli olarak

daha diisiik 1zlendi.

Stanton ve ark. yaptigi1 bir ¢aligmada 60 MS hastasinin uyku diizenini
incelemis. Hastalarin uykusuzluk etyolojilerinde en yaygin 2 sebep anksiyete (%27,5)
ve agr1 (%22,5) olarak saptanmistir [97]. Daha 6nce yapilan galismalarla uyumlu
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olarak caligmamizda da insomnia olan MS’li hastalarda depresyon ve anksiyete

skorlar1 anlaml1 olarak daha yuksekti (p<0,001 ve p=0,008) [93].

MS hasta grubu, genel olarak kotii uyku kalitesi bildirmis olmasma ragmen
bunun beklenilen bir sonucu olarak bu grupta giindiiz uykululugunda anlamli bir artis
gorilmemistir. Daha Onceki caligmalarda da dikkat ¢eken bu durum hastalarin
yorgunluk ve uyku hali semptomlarini birbirinin yerine kullanmalarinin sonucu
olabilir [95]. Uykusuzluk ¢eken hastalar uyku hali veya uykuya dalma egiliminden

ziyade genellikle yorgunluktan sikayet etme egilimindedirler.

Calismamizin bir diger amaci, MS hastalarinda HBS varligi ve siddetinin
yasam kalitesi, uyku kalitesi, depresyon, anksiyete, yorgunluk gibi potansiyel olarak
HBS’ye katkida bulunabilecek nedenlerle iligkisini incelemekti. HBS MS’te daha
yaygin goriilmekte ve daha siddetli semptomlarla seyretmektedir [98]. 2015 yilinda
yayinlanan bir derlemede, MS popiilasyonunda HBS prevalansinin degerlendirme
yontemine bagli olarak %13,3 ile %65,1 arasinda degistigi bildirilmistir. Bu oran genel
popiilasyonda ayni yasta kisilerdeki HBS prevalansindan daha yiiksektir [99]. Son
yayinlanan rehberlerde HBS tanisindan bahsedilebilmesi i¢in HBS semptomlarinin
hastalarda gece uykusunu etkilemesi, giindiiz uykululuguna neden olmasi gibi bir
sekonder uyku bozuklugu olusturmasi gerektigi vurgulanmistir [78]. Yapilan prevalans
calismalarinda eski tami kriterleri kullanildigindan yeterince giincel degildir ve yeni
tan1 kriterleriyle tekrarlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Yeni tani kriterleri dikkate
alinarak ve yiiz yiize goriisme ile degerlendirdigimiz MS popiilasyonumuzda HBS
prevalanst %22 olarak izlendi ve bu oran saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak
yiiksekti (%21,9 ve %10,5; p=0,025). Hastalarin hi¢biri MS baslangicindan énce HBS
semptomlart yasamadigindan, etiyolojide idiyopatik HBS dislanmustir. Onceki
caligmalar1 dogrulayarak calismamizda HBS’si olan MS hastalarinda uyku kalitesi,
yasam kalitesi ve yorgunluk skorlarinin HBS’si olmayan MS hastalarina gore anlamli
olarak daha kotii oldugu izlendi [98, 100-102]. Ancak HBS’nin siddeti ile bahsedilen
parametreler arasinda anlamli bir iliski izlenmedi. Calismamizda ayrica HBS
varliginin hastalik stiresi ve EDSS puani ile iliskisi de incelenmis ve HBS’si olan MS
hastalarinin hastalik siirelerinin daha uzun oldugu izlenmis (p=0,025), ancak EDSS

skorunun yiiksek olmas1 ve HBS varligi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Onceki

44



caligmalarda hastalik siiresi ve engellilik diizeyi fazla olan hastalarda HBS gorilme
sikligimin arttig1 belirtilmistir. Calismamizda EDSS skoru yiiksek olan hastalarin

sayica nispeten azlig1 nedeniyle bu iliskiyi saptayamamis olabiliriz [99, 103].

MS ve HBS birlikteliginin psikiyatrik ytikiinii arastirmak amaciyla anksiyete
ve depresyonun HBS ile iliskisi degerlendirildi. HBS olan hastalarda depresyon ve
anksiyete skorlarinin 6nceki calismalarla benzer sekilde anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildii [102]. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada da benzer
sonuglar izlenmistir [104]. MS hastalarinda HBS varlig1 depresyon ve anksiyete
semptomlarinin olusmasina neden olabilir. Bu sebeple HBS'nin farkindaligi ve
tedavisi, HBS'den kaynaklanabilecek olasi psikiyatrik komorbiditelerin semptomlarini

azaltmak igin 6nemlidir.

Sasirtict bir sekilde literatiirde mesane disfonksiyonu ve HBS iliskisi tizerinde
durulmamisti. Calismamizda mesane disfonksiyonu bulunan MS hastalarinda HBS’nin
daha sik goriildiigii izlendi (%43,5 ve %20,7; p=0,007). European Journal of
Neurology’de HBS’nin atipik ve nadir bir sunumu olarak vaka bazinda ‘’huzursuz
mesane’’ tablosundan s6z edilmistir. Sirkadiyen bir ritme sahip mesane kasilmalari
sonucu idrar yapma istegi ve dopaminerjik tedavi yanitiyla “huzursuz genital
sendrom’’ olarak da tanimlanan bu tablo HBS ile ciddi benzerlikler gostermektedir
[105]. MS hastalarinda, kat1 bir sirkadiyen dagilima sahip atipik iirolojik semptomlarin
ve negatif iirolojik incelemelerin varliginda bu tablonun HBS’nin nadir bir sunumu

olabilecegi, tedavi ve yaklagimin da farkli olacag: akilda tutulmalidir.

MS tedavisi ile HBS prevalansi arasindaki iliski hakkinda da yeterli veri
bulunmamaktadir. Birinci ve ikinci basamak tedavi alan hastalar arasinda HBS
prevalansim1 karsilastirdigimizda anlamli bir iliski izlemedik. Yayinlanan mevcut
verilerle MS tedavisinde kullanilan ilaclarin HBS’ye neden olabilecek sekonder

iyatrojenik bir durum olmadigi goriilmistiir [99].

Yorgunluk, %83’e varan tahmini prevalansiyla MS hastalarinin sik¢a yakindigi
ve olduk¢a zayiflatici bir semptomdur [106]. MS’teki yorgunlugun; g¢ok faktorlii
oldugu ve MS hastalarinda ruh saghgini, fiziksel aktiviteyi, hareketliligi ve yasam

kalitesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Caligmamizda buna yonelik olarak hastalik
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siddeti, hastalik siiresi, insomnia varli§i, depresyon ve anksiyete durumlarinin
yorgunluk ile iliskisi degerlendirilmistir. MS hastalar1 saglikli kontrollere kiyasla daha
cok yorgunluk semptomu bildirmistir. FSS ile degerlendirilen yorgunluk siddeti;
anksiyetesi olan MS hastalarinda olmayanlara gore, orta-agir siddette depresyonu
olanlarda da minimal depresyonu olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Uykusuzluktan yakinan MS hastalarinda FSS skorlar1 daha
yiiksek goriilmiistiir (p=0,028). Ayrica hastalik siddeti (p=0,001) ve siiresi (p=0,036)
ile yorgunlugun iliskili oldugu bulunmustur. Yakin zamanda Ingiltere'de iilke capinda
MS’de yorgunluk iizerine yapilan biiyiik bir ¢alismada yorgunlugun MS hastalarinda
stkca goriilen bir sorun oldugu; depresyon, daha uzun hastalik siiresi, daha yiliksek

EDSS skoru ve SPMS’in yorgunlugu 6ngordiigi belirtilmistir [107].

Literatiire baktigimizda da ¢alismamiz ile benzer sonuglar saptadik; Strober ve
Arnett 2005 yilinda yaptig1 bir calismada depresyon, yorgunluk, uyku bozukluklar1 ve
genel hastalik siddeti arasindaki iligskinin bir modelini 6nermistir. Bu arastirmada
MS'te hastalik siddeti, depresyon ve uyku bozuklugu arasindaki iligkileri ve bunlarin
yorgunlugu ongdérmedeki olas1 rolleri incelenmis ve bu iliskileri kesfetmek icin dort
model Onerilmistir. En uygun modelde, {igiiniin de MS'te yorgunluga 6nemli 6l¢iide
bagimsiz katkida bulundugu ve en biiylik katkiyr uyku bozuklugunun yaptigi
gosterilmistir [108].

MS’te engellilik veya hastalik aktivitesinin yorgunluk ile iligkisini
degerlendiren daha eski calismalara baktigimizda bazi c¢alismalar bu iliskiyi

desteklerken iliski bulunamamistir [108].

Literatiire baktigimizda depresyon ve yorgunluk iligkisinin sonuglar1 da
kanisiktir. Bazi ¢alismalarda yorgunluk ve depresyon arasinda anlamli bir iligki

bulunurken bazi ¢alismalarda boyle bir iligki rapor edilmemistir [108].

Sonuglarimiz MS hastalarinin yagam kalitelerinin saglikli kontrollere gore
onemli Olciide daha diisiik oldugunu gosterdi. Bu bulgu yakin zamanda yayilanmis
bir ¢alisma ile benzerdir [109]. Psikiyatrik bozukluklar ve 6zellikle depresyon, MS'te
yaygin goriilmekle birlikte yasam kalitesi lizerinde onemli bir etkiye sahiptir. 2004

yilinda Lobentanz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, bir grup MS
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hastasinda yasam kalitesini etkileyen farkli faktorler incelenmis, diisiik yasam
kalitesinin ana belirleyicisinin depresyon oldugu, bunu yorgunluk ve uyku
bozukluklarinin izledigi saptanmistir [110]. Calismamizda da benzer sekilde hafif ve
orta-agir diizeyde depresyon semptomlart olan MS hastalarinin, minimal diizeyde
semptomlart olan hastalara gore yasam kalitesinin daha diisiik oldugu izlenmistir
(p<0.001). Italyan popiilasyonunda yapilmis olan bir c¢alismada da, bizim
sonuglarimizla uyumlu olarak depresyonun yasam kalitesini etkiledigi gosterilmistir
[111]. Spain ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda, hastalik algisinin kendisinin MS'li

hastalarda yagsam kalitesinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu goriilmiistiir [112].

MS hastalarinda hastalik siddeti ve siiresinin, hastalarin yasam kalitesini
etkiledigi gosterilmistir [109, 111]. Calismamizda artan EDSS puani ile MSQOL-54
fiziksel saglik skorunda diislis oldugu izlendi (p= r=-0,291; p=0,003). Ancak hastalik
sliresi ve yasam kalitesi arasinda anlamli bir iliski izlenmedi. Bu durum uzun hastalik

stiresi olan hastalarimizin biiylik cogunlugunun benign MS olmasi ile agiklanabilir.

EDSS, fiziksel saglik skoru ile zayif korelasyon gosterirken MSQOL-54'Un
Olciilen diger bileseni olan bilissel saglik skoru ile korelasyon gdstermedi. Literatiirde
de benzer sekilde EDSS’nin fiziksel sagligi, mental sagliga gore daha iyi yansittigi
gorilmiistir [113, 114]. Calismamizda EDSS, yasam kalitesinin iyi dngoriiciilerinden
biri degildi. EDSS’nin, MS'in yorgunluk ve agri gibi onemli yonlerini 6lgmedigi
diisiiniildigiinde bu bulgu beklenebilir. Yasam kalitesi, hastalarin durumlar
hakkindaki algilarini igsel bir bakis agisiyla yansitirken; EDSS, hastanin durumuna
disaridan bakan bir klinisyen tarafindan yapilan bir degerlendirmedir. Yayinlanan
literatiirleri ¢ogu, engellilik seviyesinin bir sekilde yasam kalitesi ile iliskili oldugunu
gostermistir [111, 115-118]. Bununla birlikte, diger calismalarda engelliligin yasam
kalitesi tlizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi bildirilmistir [119, 120]. Geg¢mis
yillarda yapilan az sayida caligmada ise; MS hastalarinin yasam kalitesinin normal
populasyona gore kotii oldugu ve bu durumun 6zellikle EDSS puanmi diisiik hastalarda
goriildiigi bildirilmistir [121, 122]. Engellilik diizeyinin Klinik olarak énemli bir konu
oldugu, 6l¢iilmesi ve takip edilmesi siiphesiz gereklidir; ancak, klinisyenler tarafindan

degerlendirilmesi gereken baska semptomlarin varlig1 da unutulmamalidir.
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Sonuglarimiz, MS hastalarinin yasam kalitelerinin kadinlarda 6nemli olgiide
daha diisiik oldugunu gosterdi. Yorgunluk, depresyon ve anksiyete skorlar1 da
kadinlarda erkeklere gore daha yliksek goriildii. MS'li hastalarda cinsiyetin yasam
kalitesi (zerindeki etkileri konusunda bir fikir birligi yoktur. Bazi ¢aligmalar MS'li
hastalarda kadinlarin daha iyi bir yasam kalitesine sahip oldugunu gdsterirken bazi
calismalar aksini sOylemektedir [109]. Farkli ¢alismalar tarafindan bildirilen tartismali
sonuglar, incelenen popiilasyonlarla ilgili sosyokiiltiirel farkliliklardan kaynaklaniyor
olabilir. Farkli kiiltiir gruplariin MS'li hastalarda yasam kalitesini etkileyebilecek

faktorlere katkisini ele almak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

MS; depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik belirtiler olusturan fiziksel ve bilissel
yetersizlige yol agar [123]. Bu ¢alismada, MS'li hastalarin yaklasik %50'si, BDO’de 10
veya daha yiiksek bir puan bildirerek, bir dereceye kadar depresyona sahip olduklarini
gosterdi. Onceki calismalarin sonuglariyla tutarli olarak, kontrollere kiyasla MS
hastalarinda daha yiiksek depresif semptom prevalansi bulduk [95]. Calismamizda
hafif ve orta-agir depresyon olarak siniflandirilan hastalar, minimal diizeyde depresif
semptomlart olanlara gOre daha kotu uyku kalitesinden muzdaripti. Orta-agir
anksiyetesi olan hasta grubu ise uyku kalitesi en kotli olan grubu olusturdu. Uyku
bozuklugu ile depresyon ve anksiyetenin yakin iligkili oldugu ve kotii uyku kalitesinin
bahsedilen psikiyatrik komorbiditeleri kotiilestirdigi  6nceki ¢aligmalarda da
vurgulanmistir [60, 95, 124]. Daha onceki ¢aligsmalarda [109, 123]. Hastalik siiresi ile
depresyon siddeti arasinda iliski izlendigi goriildii ancak ¢alismamizda hastalik siiresi

ve EDSS skoru ile depresyon arasinda anlamli iligki izlenmedi.

Interferon-p kullanimimimn, MS'li hastalarda depresyonun siddetlenmesi ile
iligkilendirilmistir [4]. Calismamizda farkli olarak birinci ve ikinci basamak MS
ilaclart ile depresyon, anksiyete, yorgunluk, uyku kalitesi, artmig giindiiz uykululugu
ve yasam kalitesi arasindaki iliski incelendi ancak istatiksel agidan anlamli bir iligkiye

rastlaniimadi.

Caligmamizda uykuda solunum bozuklugunu (USB) degerlendirmek ig¢in
OUAS riskini degerlendiren bir anket olan Berlin Uyku Anketi kullanildi.
Calismamizda MS hastalarinda sagliklt kontrollere kiyasla OUAS riskinde artig
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izlenmedi. Bazi c¢alismalarda MS hastalarinda uykuda solunum bozuklugu
prevalansinin daha yiiksek oldugu iddia edilmisse de daha onceki ¢alismalar ¢eliskili
sonuclar vermistir [125]. Bir ¢alismada MS'li hastalarda, 6zellikle beyin sap1 tutulumu
olanlarda, obstriiktif uyku apnesi ve beraberindeki santral apneler i¢in bir yatkinlik
oldugu izlenmisken [125] bir baska g¢alismada boyle bir iliski goriillmemistir [1].
Hastalarin MR goriintiileme verilerinin ¢alismaya dahil edilmemesi g¢alismamizin

kisithiliklarindandir.

MS hastalarinda artan hastalik siiresiyle OUAS gelisme riski arasinda
istatistiksel acidan anlaml iligkili izlendi. Bu bulgumuz 6nceki bir calismay1 destekler
nitelikteydi [124]. USB, hastalarda giindiiz artmis uykululuga ve yorgunluga neden
olur [124]. Kallweit ve arkadaslari, siddetli yorgunlugu olan MS hastalarinda %41'lik
bir USB siklig1 bulmus ve siirekli pozitif hava yolu basinci tedavisinin yorgunluk

siddetinde 6nemli bir iyilesme ile iliskili oldugunu géstermistir [126].

Onceki bir ¢alismayla tutarli olarak calismamizda artan EDSS skorlari ile
OUAS riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi (r=0,204) [127]. Mevcut
caligmalar az olmakla birlikte USB prevalansi ile ortalama EDSS skoru arasinda net
bir iligki gosterilmemistir. Ancak bu durum, MS siddetinin USB'yi etkilemedigini
diisiindiirmemelidir. EDSS skoru, klinik ve fonksiyonel engelliligin 1yi bir 6l¢iisiidiir,
ancak agirlikli olarak motor ve ambulatuvar eksikliklere yoneliktir. Ornegin; hastalik
siddetinin diger Olciitleri olan MRG’de lezyon yiikii ve beyin atrofisini
degerlendirmez. Bu nedenle, hastalik siddetinin diger Olgiitlerinin MS hastalarinda
USB prevalansin1 ne oOlciide etkiledigi, gelecekteki ¢alismalarda degerlendirilmesi

gereken bir amagctir [81].

Genel popllasyona kiyasla USB’li ve OUAS’li kisilerde depresyon daha
yaygindir. Bu bozuklukluklarin depresyon gelisimindeki rolleri net olarak
bilinmemektedir. Ancak bu iligski g6z onilinde bulunduruldugunda USB nedeniyle uyku
bozuklugu yasayan MS hastalarinin da depresyon riskinin daha yiiksek olacagi
ongorulebilir [81]. Calismamizda da bu bilgiyi destekler nitelikte OUAS riski, siddetli
depresyon semptomlar1 olan MS hastalarinda minimal semptomlar1 olan hastalara gore

daha yiiksek goriilmiistiir.
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Kisilerin kendini degerlendirdigi 6l¢eklerin kullanildig: ¢alismalarda hastalarin
kognitif 6l¢iimlerinin yapilmasi ve sonuglarin buna gore degerlendirilmesi énemlidir.
Katilimeilarin bu yonden degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir.
Ayrica, bu calismaya yalnizca RRMS hastalarmin katildigint not etmeliyiz. MS'in
klinik alt tipinin, MS popllasyonunda depresyon, anksiyete, yorgunluk, uyku ve
yasam kalitesi gibi faktorleri ne derecede etkiledigi, insomni ya da HBS'nin varligin

etkileyip etkilemedigi hala net degildir.

Multiple Skleroz, fiziksel engellilik ile birlikte hastalar1 duygusal ve bilissel
olarak da etkileyen, hastaligin her asamasinda yasam kalitesini bozan ve bu sebeple de
multidisipliner yaklagim gerektiren bir hastaliktir. MS hastalarinin bu sorunlarinin
¢coziimii i¢in en Onemli noktalardan biri de klinisyenin hastaligin komorbiditeleri
hakkindaki farkindaligidir. Ozellikle klinisyenlerin hastaligin potansiyel destriiktif
primer sorunlarina agirlik vermesi, sekonder oziirliiliik olusturan bu tablolarin gézardi
edilip taninmamasina ve bu sebeple de hastalarin tedavisiz kalmasina yol agmaktadir.
Hastalar da ¢ogu zaman kisith poliklinik siirelerinde bu semptomlarini dile getirmekte
¢ekincede kalmaktadir. Uyku bozukluklari, yorgunluk, depresyon, anksiyete gibi
tablolar yasam kalitesinin 6nemli belirleyicileridir; bu nedenle, hasta takiplerinde
degerlendirilmesi gerekmektedir. MS'li hastalarda bu tiir faktorlerin degerlendirilmesi
ve yonetimi onemlidir. Saglik sistemleri tarafindan polikliniklerde hastalarin her
yoniyle degerlendirilebilmesi i¢in gerekli zaman ve ortamin saglanmasi, hekim-hasta
iliskisinin giivenli ve siirdiiriilebilir sartlarda yapilabilmesi i¢in gerekli diizenlemeler

saglanmalidir.

Calismamiz MS hastalarinda sekonder 6ziirliiliik olusturabilen bir¢ok tablonun
birlikte degerlendirildigi, birbirleriyle iliskilerinin agiklandigi ve onceki c¢alismalara
gore nispeten yiiksek hasta ve kontrol sayisi ile Onceki ¢aligmalardan farklidir.
Oldukca genis bir semptom spektrumu olan bu hastalifin her yoniyle

degerlendirilebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

50



6. SONUCLAR

1. Calismamizda MS hastalarinin uyku ve yasam kaliteleri saglikli kontrollere
kiyasla daha kotiydd ve MS hastalarinda insomni, HBS, yorgunluk, depresyon ve
anksiyete daha sikti.

2. Daha uzun hastalik siiresine sahip MS hastalarinda HBS daha sik goriilmekle
birlikte, calismamiz HBS’nin uyku kalitesi, depresyon, anksiyete, yorgunluk ve yasam
kalitesi Uzerindeki olumsuz etkisini gostermektedir. Ayrica HBS, mesane
disfonksiyonu olan MS hastalarinda daha sik izlendi. Bu iliskinin 6nceki ¢alismalarda

arastirilmadigini saptadik.

3. Ogzellikle kadin hastalarin daha yorgun, depresyon ve anksiyete

semptomlarinin daha agir ve yasam kalitelerinin daha kotii oldugu dikkat ¢ekti.

4. MS hastalarinda depresyon ve anksiyetenin; uyku ve yasam Xkalitesini
kotiilestirdigi, yorgunluk siddetini ve OUAS riskini artirdigi, insomni ve HBS goriilme
sikligini artirdigi dikkat gekti.

5. Insomninin MS hastalarmm uyku ve yasam Kkalitesini belirgin olarak

etkiledigi; yorgunluk, depresyon ve anksiyete semptomlarini artirdig: goriildii.

6. Ileri yasta ve EDSS skoru yilksek olan hastalarda mesane disfonksiyonu
daha sikti ve mesane disfonksiyonunun uyku ve yasam kalitesini olumsuz etkiledigi

goralda.

7.Hastalik siiresi ve EDSS skoru ile yorgunluk siddeti ve OUAS riski korele

izlendi. Ayrica EDSS skorunun uyku ve yasam kalitesini olumsuz etkiledigi izlendi.
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