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OZET

Fatmanur UYSAL, Multiple Sklerozun Alt Tiplerine Gére Odyo-Vestibiiler Bulgular,
Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Odyoloji Doktora Programi, 2021

Multiple skleroz (MS) genellikle birka¢ giinden birkag aya kadar siiren ataklarla
seyreden, merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik otoimmiin demiyelinizan ve ayni zamanda
norodejeneratif bir hastaligidir. Birgok sistemi etkiledigi gibi isitme ve denge sistemi lizerine
de etkileri vardir. Calismanin amaci MS’in alt tiplerine gore odyo-vestibiiler bulgularin

objektif ve subjektif olarak degerlendirilmesidir.

Calismaya 18 yas ve lizeri eriskin hastalar dahil edilmistir. Katilimcilar, klinik izole
sendrom (KIS), relapsing remitting MS(RRMS), sekonder progresif MS (SPMS), primer
progresif MS (PPMS) ve kontrol grubu olmak tizere gruplandirilmistir. Arastirma toplam 50
bireyden olusmaktadir. Her bir katilimciya immitansmetrik inceleme yapildiktan sonra
yiiksek frekanslarin da dahil oldugu saf ses odyometri testi, okiilomotor testler (gaze
fiksasyon testi, sakkadik test, pursuit testi, optokinetik test), VNG (videonistagmografi) ile
pozisyonel testler ve bas savurma testi (VHIT) uygulanmistir. Ayn1 zamanda bas donmesinin

subjektif degerlendirmesi olarak Dizziness Handikap Envanteri (DHE) de yapilmistir.

Aragtirmamizda SPMS alt tipinin isitme esikleri diger MS alt tiplerinin isitme
esiklerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,005).
PPMS alt tipinde yer alan hastalarin okiilomotor testlerdeki patoloji varligi diger MS alt
tiplerindeki patoloji varligina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
bulunmustur (p<0,005). Calismamizda higbir MS alt tipinde ve kontrol grubunda spontan
nistagmus ve bas sallama testinden sonra nistagmus gozlenmemistir. Katilimcilarda VNG
test bataryasinda degerlendirilen pozisyonel testler ile sag ve sol vHIT kanal kazanclarinda
da istatitistiksel olarak farklilik gdzlenmemistir (p>0,005). Caligmamizda DHE skorlar1 ile
MS alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,005). DHE
skorlart medyan degerine gore PPMS ve SPMS alt tiplerinin daha yiiksek skorlamalar
yaptig1 belirlenmistir. Béylece daha agir seyreden MS alt tiplerinin subjektif bulgusunun da

daha fazla oldugu ¢ikariminda bulunulmustur.



Calismamiz sonucunda MS’in isitme ve denge sistemi {izerinde etkilerinin oldugu
goriilmektedir. MS hastaliginin sistemler iizerine etkileri ne kadar fazla olur ise prognozun

da ayni derecede kotii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: multiple skleroz, vestibiiler, DHE

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve
Girsimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 11.03.2020 tarih ve 20/29
say1l1 karar1 (Proje No: KA20/55) ile onaylandi (Ek 1).



ABSTRACT

Fatmanur UYSAL, Audio-Vestibular Findings According to Subtypes of Multiple
Sclerosis, Baskent University, Institute of Health Sciences, Audiology PhD Program,
2021

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune demyelinating and
neurodegenerative disease of the central nervous system (CNS), which usually progresses
with attacks lasting from a few days to a few months. As it affects many systems, it also has
effects on the hearing and balance system. The aim of the study is to evaluate the audio-

vestibular findings objectively and subjectively according to the subtypes of MS.

Adult patients aged 18 years and older were included in the study. Participants were
grouped into clinical isolated syndrome (CIS), relapsing remitting MS (RRMS), secondary
progressive MS (SPMS), primary progressive MS (PPMS), and control group. The research
consists of 50 individuals in total. Pure tone audiometry test including high frequencies,
oculomotor tests (gaze fixation test, saccadic test, pursuit test, optokinetic test), VNG
(videonystagmography) positional tests and video head impulse test (VHIT) were applied to
each participant after immitansmetric examination was performed. The Dizziness Handicap

Inventory (DHE) was also performed as a subjective assessment of dizziness.

In our study, the hearing thresholds of the SPMS subtype were found to be
statistically significantly lower than the hearing thresholds of the other MS subtypes
(p<0.005). The presence of pathology in the oculomotor tests of the patients in the PPMS
subtype was found to be statistically significantly higher than the presence of pathology in
the other MS subtypes (p<0.005). Spontanecous nystagmus and nystagmus after the nod test
were not observed in any MS subtype and control group in our study. There was no statistical
difference between the positional tests evaluated in the VNG test battery and the right and
left vHIT channel gains in the participants (p>0.005). In our study, a statistically significant
difference was found between DHE scores and MS subtypes (p<0.005). It was determined
that PPMS and SPMS subtypes scored higher than the median value of DHE scores. Thus,

it was concluded that more severe MS subtypes had more subjective findings.



As a result of our study, it is seen that MS has effects on the hearing and balance
system. We think that the more the effects of MS disease on the systems, the worse the

prognosis.

Key words: multiple sclerosis, vestibular, DHE,
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1. GIRIS

Multiple skleroz (MS) genellikle birka¢ giinden birkag aya kadar siiren ataklarla
seyreden, merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik otoimmiin demiyelinizan ve ayn1 zamanda
norodejeneratif bir hastaligidir. Ongériilemeyen inflamatuvar ataklarda en sik ve en siddetli

miyelin kilif ve oligodendrositler, daha az derecede ndronlar ve aksonlar zarar goriir (1).

Multiple skleroz, diinya genelinde her 100.000 kisiden 50-300 kiside goriilmektedir.
2013 verilerine gore bu hastalik diinya ¢apinda 2.300.000 insan1 etkilemektedir (2). MS, alt
tipine ve cografik bolgeye gore degismekle birlikte, genel olarak kadinlarda erkeklere oranla
2,5 kat daha sik goriilmektedir. Ayrica 20-40 yas araliginda geng eriskinlerde daha siktir.
Ulkemizde son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gore, MS prevalansi her 100,000
kiside 41,1 ila 101,4 arasidir (2, 3).

Multiple sklerozda Klinik olarak elde edilen belirti ve bulgular; motor becerilerde
bozulma, duyu-koordinasyon bozukluklari, mesane ve bagirsak problemleri seklindedir. MS
hastalarinda siklikla goriilen bir diger semptom ise denge bozukluklaridir. Denge
problemleri, MS’li bireylerde hastaligin seyri boyunca yaklasik olarak %75 oraninda
meydana gelmektedir. Isitme kaybi varligi ise %6 gibi bir oranla diger semptomlara nazaran
daha az siklikla olugmaktadir (4).

Multiple skleroz MSS’nin miyelin hastaligi olarak bilinmekte ve periferik myelin kilif
tutulumlar: da meydana gelmektedir. Isitme impulslarm beyin sapina iletimini saglayan
vestibiilokoklear sinirde lezyon veya sklerotik odak goriilme sikliginin diistikligii
bilinmektedir. VIII. sinirdeki MS tutulumlar1 ise beyin sapinin girisinde veya beyin sapinda
gozlenmektedir (5). MS’li bireylerde isitme kaybi varligi hastaligi boyunca degiskenlik
gosterebilir. Bu grupta ¢ogunlukla yiiksek frekanslart meydana gelen ve ilerleyici tipte
isitme kayb1 oldugu bilinmektedir. Ayrica isitme kaybi olan MS hastalarinda belirlenen
isitme esigi seviyesiyle konusmayi ayirt etme skorlari arasinda uyumsuzluklar oldugu
saptanmigtir. Normal isitme esik Seviyesinde olmasina ragmen konusmayi ayirt etme

skorlarinda anormal diisiikliikler meydana gelebilmektedir (6).

Denge bozuklugu ise MS hastalarinin biiytik bir kisminda goériilmektedir. Bozukluga

vestibiiler sinirin beyin sapma giris bolgesindeki hasarlanmalar veya vestibiiler



cekirdeklerdeki lezyonlar sebep olmaktadir. Postural olarak stabilitenin olmasinda goérev
yapan sistemlerin kortikal noktalar1 da etkilenen bu bolgelerin basinda yer almaktadir (6).

Multiple sklerozda meydana gelen bas donmesi ve dengesizlik hissi genellikle birkag
saniye devam etmkete, bazen de semptomlarin siiresinde artis olabilmektedir. Ayrica MS’a
bagli olarak beyin sap1 ve serebellumu etkilenen hastalarda belirli pozisyonlarda israrli

pozisyonel vertigo sikayeti meydana gelebilir (5).

Multiple skleroz fenotipleri 2013 yilinda Lublin ve arkadaslari tarafindan potansiyel
goriintiileme ve biyolojik olarak karsilatirmalar yapilarak belirlenmistir (7). Buna gére MS
fenotipleri, Klinik izole Sendrom (KIS), Relapsing-Remitting (atakli) MS ve Progresif

(kotiilesen) MS olmak tizere {i¢ ana baslik altinda revize edilmistir (7).

Ancak belirlenen bu fenotiplerin etkilenen sistemler {tizerindeki farkliliklar
incelenmemistir. Isitme ve denge sistemleri i¢in de bu farkliliklar literatiirde
bulunmamaktadir. Caligmanin amaci; MS’in alt tiplerine gore odyo-vestibiiler bulgularin

objektif ve subjektif olarak degerlendirilmesidir.
HO: MS alt tipleri ile isitme fonksiyonlarindaki bozulma arasinda iliski yoktur.
H1: MS alt tipleri ile isitme fonksiyonlarindaki bozulma arasinda iliski vardir.

HO: MS alt tipleri ile vestibiiler test bataryalarindan elde edilen sonuclar arasinda iliski

yoktur.

H1: MS alt tipleri ile vestibiiler test bataryalarindan elde edilen sonuglar arasinda iliski

vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ISITME SISTEMi

2.1.1.1sitme Sistemi Anatomisi

Isitme, kulagimiza ulasan ses dalgalarinin beynimizdeki daha iist merkezlerde anlam
ve karakter olarak algilanmasinin saglanmasidir. Bu siiregteki yer alan yapilar isitme
sistemini olusturur (8). Bu sistem; periferik ve santral olmak iizere incelenmektedir.
Temporal kemigin petrdz pargast igerisinde yer alan kulagimiz, periferik isitme ve denge
sistemini olusturmaktadir. Periferik igsitme sisteminin ise ii¢ kisma sahiptir. Bu kisimlar dis,

orta ve i¢ kulaktir (9).

Dis kulak, kulak kepgesi (aurikula, pinna) ve dis kulak yolu olmak {izere iki yapidan
olusur. D1s kulak; sesin toplanmasinda, lokalizasyonunda gérev alir ve orta kulagin korunma
mekanizmasina yardimci olur. Pinnanin ortalama uzunlugu, yaklasik 65 milimetre ve
ortalama genisligi yaklagik 35 mm'dir. Pinna ¢ok sayida oluk ve girintiden olusan engebeli
bir yiizeye sahiptir. Cevreden gelen akustik ses dalgalarini toplar, bir ses hunisi gibi gorev
yaparak kulak kanalina iletir. Pinna ayni zamanda 4500 Hz civarinda sesleri arttiran
rezonator olarak da gorev yapar (10, 11). Kulak kanali, bas taraftan yaklagik 23-29 mm
uzunlugunda olan, akustik dalgalarin timpanik membrana iletilmesini saglayan "S" seklinde
bir kanaldir. Kulak kanalinin, distaki 1/3’liik kismi kikirdak ile, kalan 2/3’lik kismi ise
kemik ile ¢evrilidir. Kulak zarinin kikirdak kismi, sebasdz ve apokrin bezlerin salgilardan
olusan, cildi nemlendiren, tiiylerle birlikte kulak kanalina giren tozu ve diger zararl kiigiik
nesneleri tutan bir seriimen iretir (12). Kulak kanalinin kemik kismi ise, timpanik
membranin dis katmanina kadar devam eder ve kikirdak kisma gore daha ince derili bir
yapidadir (yaklasik 0.2 mm kalinliginda). Kulak kanalinin bu kisminda yer alan killar veya
sekresyon iireten bezler yoktur. Kulak kanali ayrica, 2700 Hz civarindaki sesleri arttiran

rezonator gorevi de gortr (10).

Orta kulak, kulak zari, orta kulak boslugu, kemikgikler, Tuba Eustachi, stapedius ve
tensor timpani kaslar1 ve 2 ligamentten olusan bir yapidir. Ses, dis kulak yolundan gelen ses
dalgalarinin olusturdugu basing ile kulak zarini titrestirerek, viicudun en kii¢iik kemikgikleri

olarak bilinen malleus, incus ve stapes lizerinden i¢i s1v1 dolu cochleaya aktarilmaktadir. Bu



kemikg¢ik zincirinden malleus kulak zariyla yapisikken, stapes oval pencereye oturur

konumda bulunmaktadir (13).

Orta kulagin asil gorevi; bu kemikgikler araciligiyla kohleaya iletilen seslerin
amplifikasyonunu saglamak ve burada bulunan stapedius kasinin ¢ift tarafli kasilmasiyla i¢
kulag1 yaklasik olarak 80 dB SPL’den daha yiiksek siddetteki seslerden korumaktir (14).
Sesin en 1yi iletilme sekli dis kulak ve orta kulak arasindaki kulak zarinin her iki tarafinda
da basincin esit oldugu durumda gergeklesmektedir. Yutkunma, esneme, ¢igneme gibi
hareketlerle basincin her iki tarafta da esit olmasini ve orta kulagin havalanmasini saglayan

tuba eustachi, orta kulak boslugunu ve nazofarenksi birbine baglamaktadir (15).

I¢ kulak, temporal kemigin petrdz kisminda konumlanmis, kohlea (isitme organi) ve
vestibiiler (denge) organlarini i¢eren, kemik ve membrandz labirentten olusmaktadir (15).
Kohlea, modiolus gevresinde 2%* tur yapan, salyangoza benzeyen primer isitme organi olup
skala vestibuli, scala tympani ve scala media adinda i¢i sivi dolu 3 ana kisimdan
olugmaktadir. Scala tympani ve scala vestibuli, perilenf sivisi igerirken, scala media ise
endolenf sivisi igermektedir (16). Perilenf sivisi igerik olarak potasyum bakimindan fakir ve
sodyumca zengindir. Endolenf s1vis1 ise potasyum bakimindan zengin ve sodyumca fakirdir.
Endolenf ve perilenf sivilari, her bir hiicrenin apeksini ¢evreleyen baglantilar sayesinde
korunarak birbirine karigmaz. Scala media ve scala vestibiilinin arasinda reissner’s membran
bulunurken, scala media ve scala timpani arasinda basillar membran bulunmaktadir. Scala
tympani ve scala vestibuliyi birlestiren kemik labirentin ucuna dogru agilan helikotrema

denilen yap1 bulunmaktadir (17).

Isitmede gorevli reseptdr hiicrelerin bulundugu korti organi, basilar membranda
bulunmaktadir. Bu isitme reseptdrleri; dis tiiy hiicreler (DTH) ve ig tily hiicreler (ITH) olarak
ikiye ayrilir. DTH 12500 adet 3-5 sira halinde, ITH’ler 3500 adet tek sira halinde dizilmistir
(18). Tiiy hiicreleri ile yaklasik olarak 30000 kadar sinir lifi temas halindedir. Buradaki
liflerin %90-95°1 Tip-I n6ronlardir ve ig tiiylii hiicrelerde sonlanir. Diger yandan %5-10"u
Tip-1I noronlardir ve dis tiiylii hiicrelerde sonlanmaktadir (19). Stapesin oval pencereyi
uyarmast ile cochleadaki sivilar titresir ve membrandz labirentte ki yapilar harekete geger.
Bu sayede tiiylii hiicreler uyarilarak sinirsel uyarim gerceklesmesine ilerleyen dalga modeli
denir. Tiiy hiicreler temel olarak mekanik enerjiyi elektriksel enerjiye ¢evirir ve bu enerji,
afferent sinir lifleri sayesinde cortexe iletilir (20). Basilar membranin apikal ucu daha genis

ve gevsektir, bu yiizden algak frekansli sesler burada algilanirken, bazal ucu daha dar ve sert



oldugundan yiiksek frekansli sesler burada algilanir. Basilar membrane ile isitsel cortexe
kadar ilerleyen sinir fibrillerinin frekansa 6zel yerlesim 6zelligine tonotopik organizasyon

denir (17).

Sekizinci kranial sinir: vestibiiler sinir ve kohlear sinir olarak iki boliime ayrilmaktadir.
Vestibiil ve kohlea ile direk bagli olan bu sinirler beyin sapina internal akustik kanaldan

gegerek gitmektedir (21).
Santral Isitsel Yollar

Santral isitsel islemleme sistemi, beyin sapindaki koklear nukleustan isitsel kortekse
kadar uzanir ve kochleadaki korti organindan gelen bilgileri isleme islevi goriir. Ayrica sesin

lokalizasyonundan ve ayirt edilmesinden sorumludur (22).

Koklear nukleus (CN): Yukari ¢ikan isitme yollarinin ilk aktarim ¢ekirdegidir. Alt
beyin sapinda, medulla ile pons (pontomediiller kavsak) arasindaki kavsakta, inervasyon
aldig1 kulakla ayni tarafta bulunur. CN {i¢ ana boéliimden olusur: dorsal koklear gekirdek
(DCN), posterior ventral koklear ¢ekirdek (PVCN) ve anterior ventral ¢ekirdek (AVCN).
Sinir CN’ye ulagsmadan dnce her bir sinir lifi iki kola ayrilir ve iki daldan biri AVCN’de
sonlanir ve diger dal PVCN ve DCN hiicrelerinde sonlanmadan once tekrardan iki kola
ayrilir. Boylece her isitsel sinir lifi, CN’nin ii¢ boliimiiniin tiimiine baglanir. Bu boliimlerin
her birinde bulunan heterojen hiicre popiilasyonu, muhtemelen isledikleri ses bilgisinin
durumu ile ilgili spesifik morfoloji ve atesleme 6zelliklerini ortaya ¢ikarir. Iki tarafin CN’leri
birbiri ile baglantilidir. Bu iki tarafin yukari ¢ikan isitme yollart arasindaki en periferik

baglantidir ancak islevsel 6nemi kesin olarak bilinmemektedir (15).

Superior oliver kompleks (SOC): {i¢ ana ¢ekirdekten olusur: medial superior olivary
(MSO) cekirdegi; lateral superior olivary (LSO) ¢ekirdegi; medial trapezoid body (MTB)
cekirdegi. SOC’nin ¢ekirdekleri, 6zellikle MSO, her iki taraftaki CN’den girdi almaktadir.
Boylece SOC, her iki kulaktan da bilgileri birlestiren ilk ¢ekirdek grubudur. SOC’nin
gekirdekleri (MSO ve LSO), yonli isitme ile iligkilidirler (15). LSO baslica noéronlari,
ipsilateral kokleadan yukar1 ¢ikan uyarici girdiler ve kontralateral kokleadan inhibe edici
girdilerini kendi AVCN ve PVCN’leri araciligiyla alirlar, boylece interaural siddet / seviye
fark1 kodlamasi saglanir (23, 24). Benzer sekilde, MSO noronlart, ipsilateral ve kontralateral

PVCN ve AVCN’den interaural zaman farklarinin kodlamasini saglayan afferentleri alir



(25). SOC’nin ¢ekirdekleri, yukari ¢ikan isitsel yollarin en karmasik kisimlarindan bazilarini

icerir ve farklit memeli tiirleri arasinda biiyiik farklara sahiptir (15).

Lateral lemniskus (LL): yukar ¢ikan isitsel yollarin en belirgin lif yoludur. LL,
CN’den ¢ikan ii¢ stria tarafindan olusturulur. LL, CN’nin tiim boliimlerinden gelen liflerden
olusur. SOC ¢ekirdegindeki hiicrelerden gelen aksonlar LL’ye katkida bulunur. LL liflerinin
bir kism1 SOC’nin ¢ekirdegindeki noronlarda sonlanirken bazilar1 da lateral lemniscusun
dorsal (DNLL) ve ventral (VNLL) cekirdegindeki noronlarda sonlanir. LL’deki bazi lifler
VNLL’de kesintiye ugramaktadir. Bu nedenle, kontralateral PVCN’deki spesifik
hiicrelerden (ahtapot hiicreleri) orjin alan LL aksonlari, LL’nin diger aksonlarinin yaptigi
gibi dogrudan inferior kollikulusa (IC) gitmez, ancak bunun yerine VNLL’de sonlanir.
DNLL, her iki kulaktan da girdi alir ve binaural isitmede yer alirken, VNLL esas olarak
kontralateral kulaktan girdi alir (15).

inferior kollikulus (IC): Beynin orta kisminda, superior kolikulusa kaudal
yerlesmistir. IC, multimodal bilgiyi yukar: ¢ikan ve asagi inen isitsel sinyallerleentegre
etmekten sorumlu 6nemli bir merkez olan orta beyin ¢ekirdegidir. IC, merkezi ¢ekirdek
(ICC), dis ¢ekirdek (ICX) (lateral gekirdek olarak da bilinir) ve IC’nin dorsal korteksinden
(DC) olusur. ICC girdisini LL’den alir ve LL’nin tiim lifleri ICC’deki noronlar tarafindan
kesilir. Bir taraftaki ICC, diger taraftaki ICC’ye baglanir ve bu baglantilar, iki kulaktaki ses
siddetindeki farkliliklara dayanan yonlii isitme ig¢in 6nemlidir (15).

Medial genikulat cisim (MGB): ICC’den orjin alan tim liflerin kesintiye ugradigi
talamik isitsel role ¢ekirdegidir. MGB’nin ii¢ ayr1 boliimii vardir: ventral; dorsal ve medial.
Ventral boliim, girdisini ICC’den alir (15). Esas olarak primer isitsel kortekse ve diger bazi
kortikal isitsel alanlara yansir. Dorsal boliim IC’den isitsel sinyaller alir ve gesitli beyin sap1
ve talamik girdilerden isitsel olmayan bilgiler alir. Esas olarak isitsel birlesim korteksine ve
cok cesitli diger kortikal bolgelere yansir. Medial bdliim, hem isitsel girdilerden hem de
multisendriyel isitsel olmayan girdilerden genis bir alan alir ve somatosensor ve prefrontal
korteksler dahil olmak {izere korteksin farkli alanlarina yansitir (26). Son ¢alismalar, limbik
sistem ve medial boliim arasinda daha ¢esitli ndronal baglantilarin varligina isaret ediyor.
MGB, giiclii multimodal girdi, AC ile karsilikli baglanti ve limbik sisteme acik bir sekilde
katilimi dikkate alindiginda islevsel olarak ¢esitlilik gosterir (27).

Isitsel korteks (IK): Lateral fissiiriin (Sylvian) hemen altindaki temporal lobun {ist

sinir1 boyunca bir doku bandi kaplar, biiytlik 6l¢iide transverse temporal girus (Heschl’s) ve
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superior temporal girusun arka iigte ikisini icerir (26). Isitsel korteks, hiicreler arasindaki bol
miktarda baglanti sayesinde isitsel bilginin karmasik sinirsel islemesini sagladigi karmasik
bir yapidir (15). Ses algis1t AC’de gergeklesir. AC, tiire baglh olarak ¢ok sayida kortikal alana
boliinebilir, ancak genellikle hassas tonotopik diizen sergileyen bir birincil bolgeden ve daha

ayrintili frekans gosterimleri olan birlesme bolgelerinden olusur (28).

2.1.2.Isitme Sistemi Fizyolojisi

Ses, ortamda bulunan bir kaynaktan cikan titresimlerin etkisiyle kati, sivi ve gaz
ortamlarinda molekiillerin sikisip gevesmesiyle ortaya ¢ikan bir enerjidir (17). Sesin
saniyede olusan titresim sayisina sesin frekansini, meydana gelen ses dalgalarinin amplitiidii
ise sesin siddetini belirlemektedir. Frekans birimi Hertz (Hz) olup insan kulagi 20-20000 Hz
arasi sesleri isitmeye duyarlidir. Algak frekansli sesler pes sesleri, yliksek frekansli sesler ise
tiz sesleri olusturur. En iyi algilanan ses 1000 Hz’dir. Ses siddet birimi Desibel (dB)’dir.
Normal igitmeye sahip insan kulagi 0-120 dB arasindaki sesleri duyabilir. En rahat dinledigi
ses siddeti seviyesi de 50-70 dB’dir (17). Sesin, dis kulaktan baslayip orta kulaga, ardindan
oval pencere araciligtyla i¢ kulaga iletilmesine hava iletimi adi verilmektedir. Kokleanin

cevredeki kemik dokular araciligiyla uyarilmasina ise kemik yolu ile isitme ad1 verilmektedir

(21).

Ses enerjisi ortam degisikligine bagli olarak enerji kaybina ugramaktadir. Ornegin
havadan siviya gegen sesin enerjisinde azalma meydana gelmektedir. Havadan deniz suyuna
carpan ses dalgasinin ise %99’u geri yansimaktadir. Bu durumu insan igitme sisteminde
diistindiigiimiizde disardan gelen bir ses dalgasit hava ortamindan sivi ortama gecerken
yaklasik 30 dB kayba ugrar. D1s ve orta kulak yapilar1 bu kayb: telafi etmek iizere gorev
goriir. Isitme sistemimiz periferik ve santral isitme sistemi olmak iizere iki boliimde ele
alinabilir. Periferik isitme sistemini dis, orta ve i¢ kulak olusturmaktadir. Santral igitme
sistemi ise koklear nukleuslar, siiperior oliver kompleks, inferior kollikulus, medial
genikulat cisim ve isitme korteksinden olusmaktadir (26). Aurikula; ¢evredeki seslere
odaklanmaya, sesleri toplamaya ve DKY’ye iletmekle gorevlidir. DKY rezonator
ozelliginden dolayi sesleri orta kulaga yiikselterek iletir. Bu yiikseltme 6zelligi 3000-4000
Hz’de en fazladir. DKY ’den timpanik membrana iletilen ses, kemikgiklere iletilir. Malleus
ve inkus arasindaki kaldirag¢ seklindeki eklem; ses siddetini 1,3 kat artirarak inkusun uzun
koluna aktarir. Zarm titresen alan1 55 mm?, stapes basmin alani ise 3,2 mm? ’dir. Bu iki

durum dis kulaktan gelen sesin i¢ kulaga yaklasik 17 kat artirilarak iletilmesini saglar.



Boylece yaklasik 24 dB’lik kazang elde edilmis olur. Stapes tabani ve oval pencere
aracilifiyla skala vestibiiliye ulasan titresimler, kokleada baziler membranda hareketi saglar

ve boylece korti organinda uyarilmis olur (9).

Kokleada ses dalgalarinin iletimi ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya g¢alisilmistir.
Bunlardan en ¢ok kabul goreni Bekesy’nin ilerleyen dalga (travelling wave) teorisidir.
Bekesy’nin teorisine gore, ses dalgalari perilenfin hareketine, bu da endolenfin hareketini
saglayarak baziler membranda titresime ve degisikliklere yol agar, sonugcta bir dalga olusur.
Bu dalga kokleanin bazalinden baglayarak apeksine dogru yayilir. Olusan dalga hareketi
baziler membranda yerlesen Corti organindaki silyalarin hareketini ve tiiylii hiicrelerin
bazalindeki sinir uglarinin uyarilmasini saglar. Bekesy’e gore dalganin dnemli bir 6zelligi
en gilicli titresimi olusturdugu noktanin bazal membranda her frekans i¢in farkli olmasidir.
Yani isitilebilen her frekans icin baziler membran {lizerinde degismeyen en biiyiik titresim
noktas1 mevcuttur (tonotropik dizilim). Bu nokta, frekans arttik¢a (tiz sesler) kokleanin bazal
kismina, frekans azaldikca (pes sesler) ise kokleanin apeksine dogru yer degistirmektedir
(17). Helmhotz un yer (place) teorisine gore ise baziler membran ve Corti organi piyano gibi
rezonatordiir ve ses dalgalarinin frekansina gore uygun bolgeler titresir. Rutherford ve
Boring’in frekans veya telefon teorisine gore ise frekans algilanmasi 8. kranial sinirde olusan
impuls sayisi ile agiklanir. Ornegin 400 Hz’lik bir ses isitme sinirini 400 defa uyarmaktadir.
Fakat isitme sinirindeki lifler saniyede en fazla 1000 kez uyarilabilmektedir. Bugilinkii

bilgilerimizle bu teori gegerlilgini kaybetmistir (26).

Wever’in yayilim (volley) teorisi ise ‘yer ve frekans’ teorilerinin sentezidir. Buna gore
5000 Hz ve altindaki seslerin algilanmas1 frekans teorisi ile agiklanirken, daha yiiksek

frekanslarin algilanmasi ise yer teorisi ile agiklanir (26).

2.2. VESTIBULER SISTEM

Denge, insanlarda ilk gelisen duyu sistemi olup uzayda oryantasyonumuzu saglayan
bir sistemdir. Viicut postiiriimiizii ayarlayarak diismeyi engelleyen mekanizmadir. Denge
mekanizmasinin 2 temel islevi vardir; yapilan bas hareketleri sirasinda gérme alanim
sabitlemek ve yer g¢ekimine karsi postiirii kontrol etmek (29). Denge mekanizmasi,
bilgilendirme, girdilerin algilanmasi-hazirlanmasi1 ve uygulama yani motor yanit olmak
tizere 3 asamadan olusur. Bilgilendirme asamasinda vestibiiler sistem, viziiel sistem ve

proprioseptif sistemler gorev alir. Bu sistemler uzaydaki oryantasyonumuz hakkinda bilgiler



verir. Santral sinir sistemi gelen bilgilerin islenmesini ve gerekli kas gruplarmi uyarir.
Santral sinir sisteminden gelen uyarilar sonucunda gerekli kas gruplarinda meydana gelen
degisiklikler ise motor yanitlar1 saglar (6, 29-31). Saglikl1 bir dengenin saglanabilmesi igin

3 asamanin birbiri ile uyumlu bir sekilde calismasi gerekmektedir.

2.2.1. Periferik Vestibiiler Sistem Anatomisi ve Fizyolojisi

Periferik vestibiiler sistem temporal kemigin petrdz pargasinda bulunur. Kemik
labirent, membrandz labirent ve vestibiiler sistemin hareket sensdrleri olan tiiylii hiicrelerden
olusmaktadir. Periferik vestibiiler sistem i¢ kulakta yer alir. Orta kulak yapilarinin

medialinde ve kokleanin posteriorunda yerlesmistir (29, 32).

Kemik labirent ii¢ adet SSK, koklea ve vestibiil ad1 verilen santral bir odadan
olusmaktadir. Kemik labirent serebrospinal siviya benzer perilenfatik bir sivi ile doludur
(32). Perilenf labirent damarlarindan filtrasyon ile olusur. Perilenfte sodyum (Na) yiiksek,
potasyum (K) diistiktiir. Koklear aquaduktus araciligi ile perilenf ve beyin omurilik sivisi

arasinda baglant1 vardir (33).

Zar labirent kemik labirentin i¢cinde bulunmaktadir. 5 duyu organi igerir. Bunlar her ii¢
semisirkiiler kanalin membrandz bdliimleri ve otolit organlar olan utrikiil ile sakkiildiir. Her
semisirkiiler kanalin sonu ¢ap olarak genislemekte ve ampulla olarak adlandirilmaktadir. Zar
labirent endolenfatik bir sivi ile doludur (32).Endolenf kokleada stria vaskiilaris ve
vestibiiler labirentte dark hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Perilenfin aksine endolefte
potasyum (K) yiiksek, sodyum (Na) diisiiktiir. Endolenf ve perilenf arasinda baglant1 yoktur
(34).

Semisirkiiler Kanallar

Semisirkiiler kanallar (SSK), anterior (superior), posterior (inferior) ve lateral
(horizontal) olarak adlandirilmistir. Her iki kulakta tiger tane olup basin agisal hareketlerine
duyarl olan vestibiiler organlardir. Birbirine yaklasik dik ac1 ile yerlesmis olan kanallar bu
Ozelligi sayesinde basin farkli agisal hareketlerine duyarlilik kazanmaktadir (21). Lateral
kanal oturur ve bas tam karstya bakar durumdayken horizontal diizlem ile yaklasik 30 derece
ac1 yapacak sekilde yerlesimlidir. Basin notral pozisyondan 30 derecelik 6ne egilmesi
sonucunda horizontal diizlem ile paralel hale gelir. Anterior kanal vertikal diizlemde 6n ve

disa dogru yaklasik 45 derecelik a¢1 yaparken posterior kanal arka ve disa dogru yaklasik 45



derecelik ag¢1 yapacak sekilde bulunur. Bu anatomik yerlesim zit kulaklarda anterior ve

posterior kanallarin birbiri ile paralel olmasini saglar (30).

Lateral kanallarin her iki ucu utrikulusa agilirken, anterior ve posterior kanallarin
sadece birer ucu utrikiila agilir. Anterior ve posterior kanallarin utrikula agilmayan diger iki
ucu ise birleserek ortak krusu meydana getirir (35). Ortak krus tekrardan utrikula agilir. Her
iki tarafta ii¢ semisirkiiler kanalinda utrikiila acilan yerleri biraz daha genisgedir. Bu genis
boliime ampulla denir. Ampulla icinde iizerinde dizilmis vestibiiler reseptor hiiclerin
bulundugu krista denen yap1 bulunur. Kristanin tabaninda vestibiiler reseptor hiicreler (tiiylii
hiicreler) ile baglant1 yapan vestibiiler afferent sinir lifleri yer alir. Krista iizerinde jelatindz
bir membran olan kupula bulunur. Kupula krista ile ampullanin iist duvar arasinda bulunur
ve bu boslugu tamamen doldurur. Kristada yer alan vestibiiler reseptor hiicrelerin tiiyleri ise

kupulaya gomiilidiir (21, 30).

Bas herhangi bir yone olan hareketi sonucunda semisirkiiler kanallarda ters yonde bir
endolenf hareketi meydana gelir. Bu hareket sonucunda ters yonde olusan endolenf hareketi
kupulanin biikiilmesine saglar. Kristada kupulaya goémiilii bulunan vestibiiler reseptor
hiicreler kupula ile ayn1 yone dogru egilir. Her tiiylii hiicrede stereosilyum denilen tiiyciikler
ve bir tane en kenarda bulunan daha uzun olan kinosilyum bulunur (35). Stereosiyumlar
farkli boyutlarda olup kinosilyuma dogru boylari uzar. Ayrica her stereosilyumun tepesinde
birbiri ile baglant1 kuran ipliksi yapilar vardir. Boylelikle birlikte hareket ederler. Endolenf
hareketine neden olan bir bas hareketi sirasinda stereosilyalar kinosilyuma dogru
biikiiliyorsa hiicrelerde uyar1 artisina sonucu depolarizasyon meydana gelir. Hareket
esnasinda eger stereosilyalar kinosilyumdan uzaga dogru hareket olusuyorsa hiicrelerde
uyar1 azalmasi sonucu hiperpolarizasyon olur. Stereosilyumlarin hareket yonii ve egilme

derecesi olusan potansiyeller ile dogru orantilidir (21, 30).

Her semisirkiiler kanal kendi diizleminde olan agisal hareketlere duyarli kristalar
bulunur. Her bir taraftaki semisirkiiler kanal kars1 kulakta esiyle simetrik ¢alisir. Sag lateral
SSK ile sol lateral SSK, sag anterior SSK ile sol posterior SSK, sol anterior SSK ile sag
posterior SSK birbirleri ile uyumlu bir ¢ift olarak calisir. Birbiri ile esglidiimlii ¢alisan bu
ciftlerden herhangi bir tarafta uyar1 artis1 oldugunda zit tarafta uyarimda azalma meydana

gelir (35, 36).

Kinosilyumlar kupulada ayni tarafa bakacak sekilde dizilmistir. Lateral kanallarin

kristalarinda bulunan kinosilyumlar utrikule yakin konumda yerlesmistir. Bu nedenle lateral
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kanal diizleminde yapilan ve ampullaya dogru (ampullopetal) olan endolenf hareketleri
kristada uyar1 artisina neden olurken zit kulakta uyarinin azalmasina neden olur. Bas sol
tarafa ¢evrildiginde sol lateral kanalda ampullopetal hereket olur ve uyari artarken sag lateral
kanalda ampullofugal akim olur ve uyarmin azalmasina neden olur (37). Anterior ve
posterior kristalarinda kinosilyumlar utrikule uzak yerlesimlidir. Lateral kanalin tam tersine
yerlesmis olan kinosilyumlar olusan endolenf hareketi sonucunda zit tepkiler olusur. Yani
ampullaya dogru (ampullopetal) olan endolenf hareketi uyarimin azalmasina neden olur.

Kars1 taraftaki ¢iftin de ise uyari artisina neden olur (29, 38).
Otolit Organlar

Utrikiil ve sakkiil; kemik labirentin en genis parcasi olan ve koklea ile yarim daire
kanallarinin ortasinda bulunan vestibiil’lin i¢erisinde yer alir. Utrikiil ve sakkiil birbirine dik
olarak yerlesmis ve utrikiil utrikulosakkuler duktus ile sakkiile baglidir. Utrikiil ve sakkiil

basin dogrusal (lineer) diizlemdeki hareketlerini monitorize ederler (21, 35).

Utrikiil ve sakkiil icindeki vestibiiler reseptor hiicreleri (kinosilyum ve stereosilyum)
makula denilen bolgede bulunur. Makuladaki tiiylii hiicrelerin tiiyleri “otolitik membran”
denilen ve icinde kalsiyum karbonat kristallerini (otolitleri/otokonialar1) barindiran jelatinéz
bir yapimin i¢ine gomiiliidiir. Jeletindz tabaka icindeki otolitlerin yogunluklar1 kendilerini
cevreleyen endolenfin 2-3 kati daha fazladir. Utrikiiler makula yatay diizlemde, sakkiiler
makula ise dikey diizlemde bulunur (39). Her makula da yer alan tiiylii hiicreler farkli
yonlere bakacak sekilde dizilmistir. Makula i¢inde ayn1 yone bakan hiicreleri ayr1 yone
bakan hiicrelerden ayiran, merkezde yerlesen bir hat yer alir. Bu hatta striola denir. Utrikiiler
makulada tiiylii hiicrelerin kinosilyumlart striolaya yakin, sakkiiler makulada tiyli
hiicrelerin kinosilyumlar1 striolaya uzak yerlesimlidir. Makuladaki tiiylii hiicrelerin bu
yerlesim 6zelliginden dolay1 utrikiil daha ¢ok yatay diizlemdeki dogrusal kafa hareketlerini;
sakkiil ise daha ¢ok yer¢ekiminin ve dikey diizlemdeki dogrusal kafa hareketlerini algilar.
Ornegin kafa sabitken viicudun asagi-yukar1 hareketleri ve yercekimi etkisi sakkiiler makula;
kafa sabitken viicudun ileri geri, saga sola hareketleri ise utrikiiler makulas1 tarafindan tespit

edilir (29, 40).
Vestibiiler Sinir

Tiyld hiicreler ile temas eden afferent lifler scarpa ganglionunda yer alan bipolar

noronlarin periferik uzantilaridir. Scarpa ganglionundan iki ana demet (siiperior ve inferior)
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seklinde ¢ikan lifler vestibiiler sinir demetini olusturarak vestibiiler ¢ekirdeklere ulasir.
Stiperior vestibiiler sinir; utrikiil, anterior SSK ve lateral SSK’lardan ve sakkiiliin bir
kismindan lifler alir. Inferior vestibiiler sinir ise posterior SSK ve sakkiiliin ana béliimiinden
lifler alir. Siiperior ve inferior vestibiiler sinir koklear sinirle birleserek Vestibiilokoklear
(VIIL kranial sinir) siniri meydana getir. Vestibiilokoklear sinir de fasiyal sinirle birlikte

internal akustik kanal iginden gegerek vestibiiler ¢ekirdeklere ulasir (10, 29, 35).

2.2.2.Santral Vestibiiler Sistem Anatomisi ve Fizyolojisi

Vestibiiler sinir liflerinin bir kismi1 baglanti yapmadan direkt, bir kismi ise vestibiiler
cekirdeklere ordan santral vestibiiler yapilara ulasir. Temel olarak vestibiiler ¢ekirdekler ve
serebellum santral vestibiiler yapilart olusturur. Santral vestibiiler sisteminin gorevi; gelen

sinyallerin alinmasi, gerekli yapilara dagitimi ve bunun takibini yapmaktir (41, 42).

2.2.2.1. Vestibiiler Cekirdekler

Vestibiiler ¢ekirdekler yaklasik olarak medulla ve pons arasinda, beyin sapinda
yerlesmis durumdadir. Vestibiiler c¢ekirdekler dort ana bolgeye ve bir¢ok mindr hiicre
grubuna ayrilmistir. Bu dort ana bolge; siiperior vestibiiler ¢ekirdek, lateral vestibiiler

cekirdek, medial vestibiiler ¢cekirdek ve inferior vestibiiler ¢cekirdek (10).

Siiperior Vestibiiler Cekirdek: Vestibiiler komplekse dorsal ve rostral olarak

yerlesmistir. SSK’lardan meydana gelen VOR igin ana yonlendirme ¢ekirdegidir.

Lateral Vestibiiler Cekirdek: iki alt cekirdege ayrilir. Dorsal lateral ve ventral lateral
vestibiiler ¢ekirdek. Ventral yiiziinde utrikiilden gelen dorsal yiiziinde ise serebellumdan

gelen uyarilar alir.

Medial Vestibiiler Cekirdek: Vestibiiler ¢cekirdeklerin en genisidir. VOR i¢in 6nemli
olan SSK girdilerini almaktadir. Ayrica kas tonusunu saglamak ve diizenlemek igin

vestibiilospinal traktusa giden vestibiiler sinyalleri yonlendirmektedir.

Inferior Vestibiiler Cekirdek: Genis bir afferent ve efferent sinir agina sahip olan
cekirdektir. Sahip oldugu bu genis sinir agiyla diger vestibiiler yapilar arasindaki

biitinlesmeyi sagladig: diistiniiliir (29, 43, 44).
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2.2.2.2 Vestibiiler Refleksler

Vestibiiler sistemde Vestibiilo-okiiler refleks (VOR), Vestibiilo-spinal refleks
(VSR), Vestibiilo-kolik refleks olmak tizere {i¢ temel refleks bulunmaktadir.

2.2.2.2.1. Vestibiilookiiler Refleks (VOR)

Basin agisal ve dogrusal hareketlerine cevap olarak meydana gelen refleksif goz

hareketidir (17).
VOR’un ii¢ gorevi vardir:

1. Bas hareketleri sirasinda bakisin stabil durumda kalmasini saglar. Diger bir degisle
bas hareketliyken goéziin sabit goriintii elde etmesini saglamaktir. Bu amagla gozler

retinadaki imaj1 sabitlemek i¢in basin aksi yoniinde ve ayni hizla hareket ederler (10, 31).

2. Kisinin kendi hareketlerini ve bas pozisyonunu algilamasi ile talamus ve vestibiiler

korteks tarafindan uzaysal oryantasyonunun bilinmesini saglar.

3. Vestibiilospinal baglantilar1 ile VSR’e katkida bulunarak viicut postiiriiniin

saglanmasina yardimci olur.

Semisirkiiler kanallar, bas pozisyonunda her degisim oldugunda bastaki bu degisikligi
algilayarak; gozlerin bas hareketinin tam tersi yonde ve kafa hareketi biiytikliiglinde
kaymasin1 saglayan uyarilar gonderirler. Bu durum uyarilarin vestibiiler ¢ekirdekler ve

medial longitudinal fasikulus ile gozlerin hareketini saglayan kaslara iletilmesiyle olusur
(45, 46).

2.2.2.2.2. Vestibiilo-spinal Refleks (VSR)

VSR’nin temel goérevi viicudu stabil ve denge halinde tutmaktir. Vestibiilospinal
refleksin ¢aligma prensibi soyledir: Kafa bir tarafa egildiginde semisirkiiler kanallar ve otolit
organlar uyarilir. Endolenf hareketi sonucu kupulada tiiy hiicrelerinde uyarilma meydana
gelir (40). Vestibiiler sinir ve vestibiiler niikleuslarda uyarilma olur. Buradan ¢ikan veriler
spinal korda lateral ve medial vestibiilospinal trakt aracilifiyla ulagtirilir. Viicudun egildigi

tarafta ekstansor, karsi tarafta ise fleksor aktivite uyarilir. Boylece viicut postiirii saglanmis
olur (9, 47).
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2.2.2.2.3. Vestibiilokolik Refleks (VKR)

VKR boyun kaslarinin iizerinde etki gostererek kafanin stabilizasyonunu saglar. Hizl
viicut ve kafa hareketlerinde duyusal girdilerin dogru bir sekilde islenmesi viicudun
dengesinin saglanmasi i¢in 6nemlidir. Bu yiizden vestibiiler sistem ile santral sinir sistemi
birlikte caligirlar. Bununla birlikte vestibiiler sistemde meydana gelen sorunlarin dogru
teshis ve tedavisinin yapilmasi vestibiiler sistemin hangi prensipler ile ¢alistiginin dogru

bilinmesiyle miimkiin olacaktir (40, 48).

2.3. MULTIPLE SKLEROZ

2.3.1. Multiple Skleroz Tanim

Multiple skleroz (MS), SSS’nin immiin aracili en sik goriilen erken donemden itibaren
inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayipla birlikte seyreden kronik bir hastaligidir.
Ge¢ donemde aksonal kayip en belirgin patolojik 6zellik oldugundan noérodejeneratif bir
hastalik olarak tanimlanir. MS, 6n planda beyaz cevheri tutmakla birlikte korteks ve derin
gri cevheri de etkileyebilir. MS, geng popiilasyonda ataklar halinde ilerleyici seyir gosteren
demiyelinizan lezyonun lokalizasyonuna gore fokal nérolojik defisitlerle prezente olan bir

hastaliktir (49, 50).

2.3.2. Tarihge

Multiple sklerozu ilk tanimlayan kisi Fransiz anatomist Jean Cruveilhier olmasina
ragmen; gliniimiizde kullandigimiz sekliyle 1868 yilinda ilk tanimlayan kisi Fransiz norolog
Jean Martin Charcot’tur (51). Multiple Skleroz giiniimiizde kullandigimiz genis ve kapsamli
seklini 1955°te *Multiple Sclerosis’’isimli kitab1 yazan Douglas McAlpine, Nigel Compston
ve Charles Lumsden sayesinde almistir. MS’li bireylerin ortalama %65’ini etkileyen bilissel
islev bozukluklarinin MS’in seyrine olan etkisi 1980 senesinden sonra 6nem kazanmaya
baslanmigtir. 1991 yilina gelindiginde Rao ve arkadaslar1 yayinladiklar1 bilimsel makalelerle
bilissel bozukluklarin ne derece oldugu, ne siklikta oldugu ve yasam kalitesini ne dlciide
etkiledigini ortaya koyan c¢alismalarla MS hastalarinda gozardi edilen problemlerin
onemsenmesini saglamis olmakla birlikte; 2000’1i yillara gelindiginde hastaliga 6zgiin

noropsikolojik testlerin olusturulmasiyla problemin daha net anlasilmasini saglamislardir

(52, 53).
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2.3.3.Multiple Skleroz Epidemiyolojisi

Multiple skleroz, diinya genelinde her 100.000 kisiden 50-300 kiside goriilmektedir.
2013 verilerine gore bu hastalik diinya ¢apinda 2.300.000 insan1 etkilemektedir (2). MS, alt
tipine ve cografik bolgeye gore degismekle birlikte, genel olarak kadinlarda erkeklere oranla
2,5 kat daha sik goriilmektedir (54). Ulkemizde son yillarda yapilan epidemiyolojik
caligmalara gore, MS prevalansi her 100,000 kiside 41,1 ila 101,4 arasidir (55).

Multiple sklerozun ilk belirtilerinin %60-70 gibi bir oranla genellikle 20-40 yas
araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda hastaligin goriilme siklig1 erkeklere gore iki kat
daha fazladir. MS’in belirti ve bulgularinin 15 yasindan daha 6nce veya 50 yasindan daha
sonra goriilme ihtimali de oldukca azdir. Yani MS, siklikla geng erigkinlerde goriilen bir

hastalik olarak kabul gérmektedir (56-58).

2.3.4.Multiple Sklerozda Etiyoloji

Multiple sklerozun ortaya ¢ikisindan giiniimiize kadar gegen siire boyunca etiyolojiyi
aciklayan 3 hipotez vardir. Bunlar, kalitimsal faktorler, ¢cevresel etkenler ve enfeksiyonlardir
(59). Giinlimiizde hala gegerliligini koruyan goris ise, genlerle taginan, asiri duyarliliga bagh
olan otoimmiin bir rahatsizlik oldugudur. MS’li bireylerin yaklasik %15’ nin, akrabalarindan
en az birinde hastaligin varlig1 tespit edilmigken, yakin akraba olanlarda bu oran %3-5’tir
(60). Tek yumurta ikizlerinde MS goriilme sikligi %25-30 arasinda iken, ¢ift yumurta
ikizlerinde siklik %2-4’tiir (61). Ikinci goriise gore, dogumla beraber bir enfeksiyonla
bulagmis olmasidir. Viral ve bakteriyel bir odagin neden oldugu, mikrobik bir ajanla sinir
kilifi kayb1 veya sinir hassayetinin immiinolojik olay ile iligkilendirilmesidir (62). Ugiincii
goris ise, ¢evresel faktorlerin MS’in etiyolojisini etkiledigidir. MS’in soguk ve nemli iklime
sahip olab bolgelerde prevelansinin yiiksek oldugu bildirilmistir (63). MS’in etiyolojisi ile
ilgili arastirmalar yillardir yapilmis ve yapilan ¢ok sayida caligmaya ragmen net bir neden

bulunamamistir (64).

2.3.5. Etyopatogenez

Multiple skleroz, genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimle, bagisiklik
sisteminin aktivasyonu, kan-beyin bariyerinin bozulmasi, SSS demiyelinizasyonu ve
degisken derecelerde aksonal ve noronal hasar dahil olmak iizere bir dizi olaym neden
oldugu kronik, karmagik bir hastaliktir (65). Bagisiklik sisteminin ve inflamasyonun MS

patogenezinde ¢ok 6nemli olduguna dair bilgilerimiz net olsa da, iltihabin patofizyolojik
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olaylar1 baslatan ilk faktdr mii veya heniiz bilinmeyen bir enfeksiydz ajana veya birincil SSS

dejenerasyonuna karsi gelisen ikincil bir olay m1 oldugu tartisma konusudur (66).

Arastirmacilarin en ¢ok destekledigi hipotez; MS'in otoreaktif lenfositler tarafindan
basglatilan immun aracilikli enflamatuvar bir hastalik oldugudur (67). Ancak bu
otoreaktiviteyi neyin baslattigi bilinmemektedir. Normalde otoreaktif lenfositler zamanla
azalir ve kendi antijenlerine reaksiyon vermez. Bu toleransin kayb1 sonucunda MS ve diger
otoimmun hastaliklarin  gelistigi  diisiiniilmektedir (68). Toleransin kirllma nedeni
‘molekiiler mimikri’ diye adlandirilan, kendine ait antijenler ile yabanci antijenler arasinda
benzerlik sonucu gelisen otoimmunite olarak diisiiniilmektedir. Pek ¢ok viral ve bakteriyel
peptidlerin, miyelinin 6nemli proteinleri ile yapisal benzerlikleri vardir ve bunlarin bazilar
T hiicre klonlarin1 aktive edebilirler. Bir diger hipotez ise SSS'nin viral enfeksiyonu
sonucunda doku hasar1 olugmas1 ve periferik dolagima otoreaktif T hiicre aktivasyonuna
neden olan antijenler salinmasidir. Iki yolda da sonuc olarak otoreaktif T hiicreler
inflamatuvar kaskadi baslatir, bu da kan beyin bariyeri yikimma yol acar ve beyin
parankimine ¢ok daha fazla sayida aktive lenfosit girisini saglar. Lenfositlerin SSS’ne
girisini selektinler ve onlarin ligandlari, integrinler, endotelyal hiicre adezyon molekiilleri,
kemokinler ve matrix metalloproteinazlar saglarlar (69). Sonugta MS’de SSS’ne ulasan
otoreaktif lenfositler, demyelinizasyon, ndroaksonal dejenerasyon, sinaptik kayip, doku

kaybi ve astrogliozis ile sonuglanan patolojik olaylart baslatir (70).

2.3.6.Risk Faktorleri

Multiple skleroz temel olarak otoimmun mekanizmalar ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu

stirecte hem genetik hem de ¢evresel etkenler rol oynamaktadir.

Genetik: Son zamanlarda yapilan ¢alismalar genetik gecisi gostermistir (71). Birinci
derece akrabalarda hastalik bulunan kisilerde, topluma oranla MS geligsme riski 10-25 kat
artmis olarak bulunmustur. Bu risk akrabalik derecesi, aile kdkeni ve cinsiyete gore artip

azalmaktadir (72).

Insan 18kosit antijeni (HLA) tipleri genetik geciste en kuvvetli etkiye sahip oldugu
kabul edilmektedir. Cografi konumlara gore bu HLA tipleri degisebilmektedir. HLA-
DR2’nin, MS genetigindeki yeri Kuzey Avrupa’da uzun yillardir bilinmektedir (73). Diger
bolgelerde farkli HLA tipleri one ¢ikmaktadir. Asya bolgesinde HLA-DRB1’in daha sik
goriildiigii bildirilmistir (74). Hastaliga yatkinlik olusturan HLA haplotiplerinin roélatif
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frekansina gore, hastalik cesitli {ilkelerde farkli dagilim gostermektedir. Ancak her gegen
giin yeni HLA gruplar1 ve bunlarin hastalik ile iliskileri tanimlandigi i¢in genetik gegisin

bildigimizden ¢ok daha karisik oldugu tahmin edilmektedir (75).

Ikiz calismalarinda ¢ift yumurta ikizlerinde MS gelisim riski %3-5 bulunmustur. Bu
oran kardesler ile aymidir. Ancak monozigotik ikizlerde risk %20-39’lara ¢ikmaktadir.
Etkilenmemis aile {iyelerinin dahil edildigi ¢alismalarda manyetik rezonans goriintiileme

anormallikleri saptandiginda risk daha da artmaktadir (76).

Cevresel Faktorler: Cevresel faktorler MS riskinin belirlenmesinde temel rol
oynamaktadirlar. Bu grup viral enfeksiyonlari, cografik veriler ve dogum yerini, giines 15181

ve D vitaminini ve diger faktorleri icermektedir.

e Viral enfeksiyonlar: Giincel veriler olas1 enfeksiydz uyarinin immun sistemi
tetikleyerek MS gelisimine yatkinlik olusturdugunu gostermektedir (77). MS
gelisimden bircok virlisten s6z edilmesine ragmen hicbir viriisiin direkt olarak
hastalik gelisimi tanimlanmamustir (78). Etiyolojide rol oynadigi varsayilan viriisler
Herpes Simplex Viriis (HSV), Ebstein Barr Viriis (EBV), Sitomegaloviriis (CMV),
Paramiksoviriisler, Parainfluenza, Human Herpes Viriis-6(HHV-6), insan T-hiicre
Lenfotropik ~ Virtis-1(HTLV-1) olarak sayilabilir. Son zamanlarda ilgi,
mononiikleozis nedeni olan ve olast MS tetikleyicisi olarak EBV iizerinde
yogunlagmaktadir (79). Mononiikleozis enfeksiyonu sonrasi MS riski normal
topluma gore 2.3 kat artmaktadir. Ayrica MS hastalarinin beyin dokusunda EBV
varligini destekleyen kalintilara rastlanilmistir (63).

¢ Cografi faktorler: MS insidans ve prevalansi cografik olarak degismektedir.
Beyaz 1rk, 6zellikle Kuzey Avrupa yiiksek risk grubunda, Asya, Afrika ve Amerika
yerlileri ise diisiik risk grubundadir. Kuzey giiney MS sikligina bakildiginda kuzey
agirlikli olarak gériinmektedir (80).

eGiines 15181 ve D vitamini: D vitamini eksikliginin ya da ultraviyole
radyasyonun MS’i tetikledigi bilinmektedir. Bu nedenle giines 1s1ginin MS’den
koruyucu rol oynadigi tahmin edilmektedir (81). Ayrica giinlik >400 IU/giin D
vitamini alanlarda MS riskinde diisme olmas1 ve D vitamini diizeyinin MRG lezyonu
ile ters orantili olmasi bu tahmini desteklemektedir (82).

eDiger: Sigara kullanim1i MS gelisme riskini arttirmaktadir. Ayrica MS

hastalarinda da hastalik progresyonuna yol agmaktadir (83). Dogum ayinin risk
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olusturabilecegi tartismali olmakla birlikte Mart, Nisan, Mayis aylarinda doganlarda
MS gelisme riski yiiksek, Kasim, Aralik, Ocak ayinda doganlarda ise diisiik
bulunmustur (84).

2.3.7.Multiple Sklerozun Klinik Belirtileri

Multiple skerozun en 6nemli klinik &zelligi belirtilerin araliklar halinde gelmesidir.
Hastalik ataklar halinde ilerler ve her ataktan sonra giderek daha az bir iyilisme gerceklesir.
Bazi hastalar, MS’in klinik semptomlar1 goriilmeden birka¢ ay once enerji kaybi, asiri
yorgunluk, kilo kayb1 ve eklem-kas agrilarinin oldugunu belirtmislerdir (85). Bir kisim MS
hastasinda ilk atagi gecirdikten sonra tam bir remisyon olabilir. Ancak bazilarinda ise her

biri tam bir remisyon ile biten birden fazla atak meydana gelebilir (81).

Motor bulgular: Hemiparezi, kuadriparezi, parapareziye gore oldukea sikg¢a rastlanir.
Alt ekstremitede daha belirgindir, 1s1 veya egzersiz belirtileri kotiilestirir. Belirtiler ise;
serebellar, duyusal ve piramidal yollarin tutulumuna bagh gelisir. Objektif kuvvet kaybi
saptanmayan hastalarin bile biiyiik boliimiinde muayenede patoloji saptanabilir. Spazmlar

ve spastisite yiuirilylisii bozar ve dizabiliteye yol agar (86).

Serebellar Bulgular: Hastalarin %30 kadarinda serebellar tutuluma bagl belirtiler
izlenmektedir. Ataksi ve tremor basta olmak iizere dismetri, disdiadokinezi, dizartri
goriilebilir (87).

Gorsel Bulgu ve Belirtiler: MS baslangi¢ semptomu %14-23 ‘liik bir oranda gorsel
bulgu ve belirtilerdir. En sik rastlanan bulgu olan optik nevritte genellikle tek tarafli gérme
kaybina goz hareketleriyle agri, fotofobi ve diplopi eslik edebilmektedir. Norolojik bakida

ise santral skotom ve gorme keskinliginde azalma saptanir (88).

Kognitif Bozukluklar: MS hastalarinda kognitif bozukluklara %30-70 oraninda
rastlanmaktadir. Hafiza, dikkat ve konsantrasyonda bozulma sik¢a goriiliir. Bunlara ek

olarak depresyon, ofori, emosyonel instabilite ve problem c¢ozme yetisinde giigliik

goriilebilir (89).

Paroksismal Bulgular: Paroksismal belirtiler MS igin tipiktir. Saniyelerden 2
dakikaya siirebildigi belirtilmektedir. Bu bulgularin demiyeline liflerin miyelinsiz liflerle

komsulugu sonrasit uyari algi yanilsamasi sonucu olustugu ifade edilmektedir. Tonik
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spazmlar genelde tek taraflidir, piramidal traktusta herhangi bir yerden kaynaklanabilir bir
giin i¢inde birden ¢ok kereler tekrarlamasi atak lehine kabul edilir. Lhermitte bulgusu,
paroksismal dizartri/ataksi, paroksismal distoni, paroksismal distoni, hemifasyal spazm,

fasyal miyokimi de MS’de goriilebilen paroksismal bulgulardandir (90).

Yorgunluk: MS hastalarinin  %65-97’lik bolimii  yorgunluk tariflemektedirler.
Patofizyolojisi tam aydinlatilamamakla beraber demiyelinizasyona sekonder oldugu

distiniilmektedir. PPMS hastalarinda daha nadir goriildiigii ifade edilmektedir (90).

Mesane ve Barsak Islev Bozukluklari: MS’li hastalarin %80’inde mesane islev
bozuklugu saptanmigtir. Hastalar pollakiiri, urge inkontinans ve idrar yapma gii¢liigii
tariflemektedirler. MS’de sikga noérojenik mesane (mesane dolum/bosaltimda giigliik)
goriiliir. Norojen mesanede dolumdaki yetersizlige daha sik rastlanmaktadir. Barsak islev
bozuklugu ise %60 oraninda goriiliir. En sik rastlanan yakinma kabizliktir. Diger islev
bozukluklari ise ishal, gaz rahatsizlig1, kolon hareketlerinde azalma ileus ve irritabl barsak

sendromudur (88).

Cinsel islev Bozuklukluklar: Cinsel islev bozuklugu genellikle mesane sorunlarina
eslik eder. Organik ya da psikolojik nedenlere bagli gelisebilir. En az cinsel islev
bozuklugunun RR-MS’de goriildiigli bildirilmistir. Erkeklerin 1/3’linde ereksiyon
problemleri, kadinlarda ise vajinal kuruluk izlenir. Hastalarin 2/3’t libidoda azalma
tariflemektedir. Depresyon, yorgunluk, duyu kusuru veya dogrudan nérolojik etkilenmeler
tabloya katkida bulunur (88).

Epileptik Nobetler: MS hastalarinda basit parsiyel nobetler kompleks parsiyellere
gore 2,8 kat sik izlenmis olup kadin hastalarda erkeklere gore kompleks parsiyel nobetler

daha siktir (130).

Uyku Bozukluklari: Uykuya dalma uykuyu siirdiirme sekindeki gii¢liikler MS’li
popiilasyonda normal kisilere gore 3 kat daha sik goriilmektedir (91).

Bas Agrisi: MS’de en sik migren tipi bag agris1 goriilmekle birlikte bu komorbiditenin
nedeni agiklanamamistir. Beyin sap1 yerlesimli MS lezyonlarinin migren tipi bas agrisina
yol a¢tig1 bilinmektedir. Saplanici bas agrisinin MS atak belirteci olabilecegi dngoriilmiistiir.

MS hastalarinda %5 oraninda trigeminal nevralji goriilebilmektedir (91).
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2.3.8. Multiple Sklerozda Tam

Multiple skleroz tanis1 hastanin klinik 6zelliklere gére konulmaktadir. Gerekli oldugu
durumlarda ise tibbi goriintiilleme teknikleri ve diger paraklinik arastirmalardan destek
alinabilir. Tanilamadaki esas 6nemli nokta SSS’deki lezyonlarin ve neden olduklari klinik
Ozelikklerin zaman igerisinde ve mekanda yayiliminin gosterebilmesidir. Ayrica klinik
olarak ayn1 6zelliklere sahip olabilecek diger hastaliklardan dislanmis olmasi gerekmektedir.
Hastanin kesin MS tanisim1 almasini saglayacak tek bir klinik gosterge veya labortauar
bulgusu yoktur. Ve bu sebepten yillardir tan1 kriterleri belirlemeye ¢alisna ¢alismalar vardir.
Bu anlamda 1965 yilinda ilk kez Schumacher paneli gerceklestirilmistir. 1983 yilinda da
Poser tani kriterlerini belirlemistir. 2001 yilinda ise Mc Donald kriterleri yayinlanmustir. Bu
kriterler 2005, 2010 ve en son da 2017 yilinda revize edilmistir (Tablo 1). 2017 yilinda
yapilan revizyonda 2010 yilindan farkli olarak MRG’da yayilim kriterleri kortikal lezyonlar
jukstakortikal lezyonlar ile es degeri olarak alinmigtir. MRG’de alanda yayilim kriterlerinde;
semptomatik-asemptomatik ayirimi da kaldirilmistir. BOS’da Oligoklonal bant (OKB)

varligi da zamanda yayilim kriterine alternatif kriter olarak yer almistir (92).
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Tablo 2.1. Revize Mc Donald 2017 Kriterleri

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanis1 icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
>2 atak >2 Yok (a)
>2 atak 1+ dykiide bagska bir Yok (a)
alanda ki lezyona ait atak
(b)
>2 atak 1 SSS *de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak veya
MRG(c) ile mekanda yayilimin gosterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRG(d) ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB(e) varligt
1 atak 1 lezyona ait objektif SSS’ de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak veya
klinik bulgu MRG(c) ile mekanda yayilimin gosterilmesi ve ek bir klinik

atak veya MRG(d) ile zamanda yayilimin gosterilmesi veya

BOS-spesifik OKB(e) varligi

Sinsi 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin 2’si

progresyon | (retrospektif veya » MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal veya
prospektif, ataktan infratentoryal) alanlarda >1 lezyon
bagimsiz olarak) * Spinal kordda >2 lezyon

* BOS-spesifik OKB varligi

a : Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek icin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tim
hastalara yapilmalidir. Taniy1 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 once dikkat edilmeli ve alternatif tanilar
g6z oniinde bulundurulmalidir.

b : Atak icin objektif ndrolojik bulgular temelinde konulmus klinik tam en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait
dokiimante edilmis objektif nérolojik bulgular yoksa, dykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik
semptom ve klinik gelisim 6zelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla
desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

¢ : MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal
kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon olmasi.

d : MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin ayni1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (gekildigi zamandan bagimsiz olarak)
referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

e : BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gdstermez ama tanida onun yerine geger. MS: Multipl
skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BOS: Beyin omurilik sivisi,
OKB: Oligoklonal band
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2.3.9. Multiple Skleroz Alt tipleri

2013 yilinda ise MS’in klinik yonleri de degerlendirilerek KiS, RRMS ve PPMS
olmak {izere ii¢ baslik altinda tanimlanmuistir. Tanimlamada 6zellikle hastalik aktivitesinin
(atak gelismesi, MRG de lezyon aktivitesi) veya hastalik ilerlemesi/oziirliiliigiin giderek
artmas1 gibi durumlar MS fenotiplerini belirlemede 6nem kazanmustir. KIS MS alt tipi olarak
degerlendirilirken RIS MS hastalar: klinik belirti ve bulgular1 olmadigindan bir MS fenotipi
olarak degerlendirilmemistir (7).

2.3.9.1. Radyolojik izole Sendrom (RiS)

MS’e ait herhangi bir sikayet ya da bulgu olmadan, bagka sebeplerden 6tiirii ¢ekilen
MR’da MS’i diisiindiiren lezyonlarin goriilmesi durumudur (93). Yapilan ¢alismalarda bu
hastalarin %45’inin 5 yilda MS tanis1 aldiklar gosterilmistir. Ayrica son yillarda yapilmis
cok-merkezli bir galisma, erkek cinsiyet ve spinal kord lezyonuna sahip RiS’lerin PPMS’e
doniisme riski oldugunu ve RIS’in MS spektrumunun biyolojik bir parcasi oldugunu

gostermistir (94).

2.3.9.2. Klinik izole Sendrom (KIiS)

Izole optik néropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 ve serebellum tutulumu ve
nadien hemisferik tutulum seklinde klinik sunum olarak ortaya ¢ikan, MR’da MS’1
diisiindiirten semptomatik ya da asemptomatik lezyonlarin goézlendigi, diger alternatif
tanilarin yoklugunda; merkezi sinir sisteminin enflamatuvar-demiyelinizan etkilenimli, ilk
ndrolojik tablosudur (95). Aslinda PPMS alt tipi haricinde diger tiim MS tipleri KIS ile
baslamaktadir. Ancak her KiS MS’déniisiir diye bir genellme yapilamaz. Arastirmalara gore
BOS ve MRG negatif oldugu durumlarda bes sene igerisinde MS’e doniisme olasiligi %30,
BOS ve MRG’den biri pozitif oldugu durumlarda ise bu olasilik %50, BOS ve MRG’de
ikisinin de pozitif oldugu durumlarda ise olasilik %80’lere varmaktadir. Goriintiileme
yontemlerindeki pozitif duruma kars1 MS’e doniisme oraninin artmasindan dolay1 hastalarda

riskler g6z 6niine alinmali ve tetkik incelemesi onerilmektedir (95).

2.3.9.3. Atak ve lyilesmelerle Giden MS (Relapsing-Remitting MS; RRMS)

Tiim MS hastalarma bakildiginda %85 gibi bir oranla en fazla goriilen alt tiptir.

Siklikla giinler ve haftalar boyunca (8-10 hafta) meydana gelen ve sonrasinda tam ya da
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kismi bir iyilesme ile seyretmektedir. Bu alt tipte bulunan MS hastalarinin klinik durumlari
ataklar arasinda daha stabildir. Ataklarinda hastalik ¢ok hafif sekilde seyredebiliyorken
nadiren de olsa yeti ve beceri kaybi da meydana gelebilir. RRMS alt tipi ilerleyen
zamanlarda SPMS alt tipine doniisebilir. Yapilan arastirmalara gére RRMS olgularinin %10-
20’sinin PPMS’e, tedavisiz kalan hastalarin biiyiik bir kismminda 10-20 yil igerisinde
SPMS’e donilistiigli goriilmiistiir (96, 97).

2.3.9.4. Sekonder Progresif MS (SPMS)

Bu alt tipte olan hastalar 6nce RRMS formunda baslar. 2 veya 3 atak gecirdikten sonra
da progresyon meydana gelir. RRMS alt tipinde yer alan hastalarin 25 yil boyunca
takiplerinde yarindan fazlasinin sekonder faza gegtigi goriilmiistiir (98). SPMS, RRMS’e
gore daha ¢ok kalici engellilik nedenidir. Bazi arastirmacilar SSMS’in RRMS’in beklenen

sonu oldugunu ve hatta RRMS’in devami olabilecegini diisiinmektedirler (99).

2.3.9.5. Primer Progresif MS (PPMS)

Primer progresif MS, hastalik baslangicindan itibaren ilerleyici dizabilite gelistiren
nadiren gegici iyilesmeler igeren klasik relaplasin goriilmedigi formdur. PPMS tanisi sadece
hasta Oykiisii lizerine konur ve PPMS'i, RRMS'den ayiran goriintiileme veya muayene
bulgular1 yoktur. Tiim MS hastalar1 i¢inde %15 oraninda goriiliir. Ortalama baslangi¢ yasi
yaklasik 40 y1l olup, RRMS ile basvuran hastalarin ortalama yasindan yaklasik 10 y1l daha
biiyiiktiir (49). Baz1 kanitlar, 40 yasindan sonra baslayan MS’in %60'indan fazlasinin
ilerleyici oldugunu gostermektedir (100). Relapsing-remitting MS'den farkli olarak, primer
progresif MS erkeklerde ve kadinlarda esit olarak goriiliir. Erkeklerde baslangic yasi
ortalama 10 y1l daha erkendir (101).

En sik goriilen klinik tablo, net seviye veren duyu kusuru olmayan asimetrik spastik
paraparezi ile aylar veya yillar i¢cinde kotiilesen bir omurilik sendromudur. Daha az siklikla,

ilerleyici serebellar ataksi nadiren bilissel, beyin sap1 veya gorsel semptomlarla gelisir (49).

2.3.10. Multiple Sklerozda Tedavi

Giliniimiizde maalesef MS i¢in tam koruyuculuga sahip ya da tedavi edebilecek bir
yontem bulunmamaktadir. Yapilan birgok aragtirmaya gore elde edilen tedavi segenekleri,

ataklarin meydana gelme sikligin1 azaltmak, direk olarak meydana gelebilcek Oziirliigi

23



onlemek, hastalik ile olusan semptomlarin siddetini hafifiletmek, progrestonun neden
oldugu oziirliliigii, stirekli kotiilik halini 6nleme calismak ve fiziki olarak bireylerin
yeteneklerini arttirmak ve olusabilecek komplikasyonlart onlemektir (68). Tim bu
belirtilenlere gére MS’de tedavi sekli 3 ana bashiga ayrilmaktadir. Bunlar atak tedavisi,

koruyucu tedaviler, semptomlarla basa ¢ikabilme ve rehabilitasyondur (68).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Izni ve Etik Kurul Onay1

Calismamiz, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurul tarafindan onaylanmstir (Karar no: 20/55). Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir (EK 1). Calismaya katilan bireylerden bilgilendirilmis goniillii onam formu

almmistir (EK 2).

3.2. Cahsma Yeri

Calismamiz, Baskent Universitesi Istanbul Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hastanesi’nde Kulak Burun Bogaz (KBB) Hastaliklar1 Anabilim Dali, Odyoloji Unitesi’nde
yapilmistir. Tiim katilimcilara uygulanacak olan odyolojik ve vestibiiler testler pandemi

kosullarina uygun bir sekilde gerceklestirilmistir.

3.3. Katilimcilar

Calismaya Baskent Universitesi Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hastanesi’nde Noroloji Anabilim Dali’nda Revize McDonald 2017 kriterlerine gére MS
tanis1 almis 18 yas ve iizeri eriskin hastalar dahil edilmistir. Katilimeilar, KIS, RRMS,
SPMS, PPMS ve kontrol olmak iizere gruplandirilmistir. Arastirma toplam 50 bireyden
olugmaktadir. Ayrica ¢alismaya dahil edilecek bireylerin hangi MS alt tipinde olacagy,
Baskent Universitesi Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali tarafindan dahil edilme ve dislama kriterlerine, radyolojik ve klinik
ozelliklerine, Revize McDonald 2017 kriterlerine gore belirlenmistir. Calisma tek kor bir
calisma olarak dizayn edilmis olup kontrol grubu da Noroloji Anabilim Dali tarafindan

olusturulmustur.

Calismaya dahil edilme kriterleri;
— 18 yasindan biiyiik olan olgular
— Revize McDonald 2017 kriterlerine gére MS tanisinin olmasi
— MR goriintiisii ve BOS 6rnegi olmasi
Calisma dis1 birakma kriterlert,
— 18 yasindan kiiciik olgular
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— Ototoksik ilag kullanim 6ykiisii olanlar

— Das kulak, orta kulak ile ilgili anatomik problemi olan bireyler
— Otoskleroz hikayesi olan bireyler

— letim tipi isitme kayb1 olanlar

— Tan1 almis bagka norolojik/otoimmun hastaligin olmasi
— Kulak cerrahisi 6ykiisii olanlar

— Boyun problemi olanlar

— Noropsikiyatrik hastalig1 olanlar

— Akustik travma 6ykiisii olanlar

— Kafa travmasi dykiisii olanlar

— Genel fiziksel kondisyon bozuklugu olanlar

— Yazili izin alinamayanlar

— Hasta arastirmadan ayrilmak istediginde

3.4. Calisma Plam

Calismaya dahil edilme ve ¢alisma dis1 birakma kriterlerine gére uygun olan bireyler
degerlendirmeye alindiktan sonra ilk olarak demografik bilgiler formu Noroloji Anabilim
Dali tarafindan doldurulmustur. Calismaya dahil edilen tiim katilimeilara 6ncelikle kulak
burun bogaz muayenesi yapilmistir. Ardindan odyolojik inceleme, immitansmetrik
degerlendirme, okulomotor testler (gaze fiksasyon testi, sakkadik test, pursuit testi,
optokinetik test), VNG (videonistagmografi) ve VHIT uygulanmistir. Ayrica her bir bireye

subjektif bir degerlendirme olan Dizziness Engellilik Envanteri uygulanmistir.

3.5. Veri Toplama Yontemi

3.5.1. Demografik Bilgiler Formu

Bu form arastirmaci tarafindan hastaya ait bilgileri elde edebilmek igin
olusturulmustur (EK-2). Bu form katilimci1 dahil edilme ve dislama kriterlerine uygun ise
Noroloji Anabilim Dali tarafindan yiiz yiize doldurulmustur. Bu form, katilimecinin adi-
soyadi, yas1, cinsiyeti, MS lezyon yeri, MS lezyon boyutu, MS alt tipi, kullandig: ilag ve

hastalik siiresi gibi sorularin yer aldigi bir bilgi formudur. Arastirmaci katilimcilara
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uygulayacagi testleri yapmadan 6nce doldurulan formu gérmemistir. Boylece katilimcinin

hangi grupta oldugu hakkinda bir fikre sahip olmamustir.

3.5.2. Akustik Immitansmetrik Degerlendirme

Olgiimde (Interacoustic AT235 Danimarka) 226 Hz probe tone kullanildi. Tiim
katilimeilarin (sag/sol kulak) orta kulak basinglar1 226 Hz’lik prob ton kullanilarak hava
basinct +200 ile -400 daPa arasinda degistirilerek kayit yapilmistir. Ayrica 500-4000 Hz’de
ipsilateral ve kontralateral akustik refleks esikleri de (ARE) belirlendi.

Odyolojik Degerlendirme

Saf ses odyometri testinde Interacoustics-Clinical Audiometer AC40 cihazi
kullanildi. TDH-39P Telephonic HB-7 kulaklik, Circumaural kulaklik (HDA 280) ve
Radioear B71 kemik vibratorii kullanilarak gergeklestirildi. Katilimeilarin hava yolu igitme
diizeyleri standart sessiz kabinde 250-8000 Hz’de ve yiiksek frekans 10000, 12000, 14000
ve 16000 Hz’de, kemik yolu isitme diizeyleri ise 500-4000 Hz’de, ascending-decending
teknigi kullanilarak belirlendi. Ascending-decending tekniginde, esik bulunana kadar 10 dB
azaltilip, 5 dB arttirilarak esik belirlendi. Konugmay1 alma esigi, ii¢ heceli kelime listeleri
kullanilarak belirlendi. Konugsmay1 alma esiginin iizerine 40 dB Sensation Level (SL)
eklenerek hastaya rahat duyup duymadigi soruldu. Hastanin en rahat duyabildigi seviye
tespit edilerek 25 kelimelik tek heceli izofonik kelime listeleri okundu ve konusmay1 ayirt

etme skoru yiizde olarak hesaplandi.

Vestibiiler Degerlendirme

3.5.2.1. Videonistagmografi (VNG)
Gaze testleri (horizontal ve vertikal), okulomotor testler, spontan nistagmus testi,

head shake testi ve pozisyonel testler VNG cihazi (Biomed eVNG USB, Biomedizinische
Technik, Germany) kullanilarak kaydedilmistir.
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Sekil 3.1. VNG testi ile vestibiiler sistemin degerlendirilmesi

3.5.2.1.1. Okulomotor Testler

3.5.2.1.1.1. Gaze Testi

Katilimcilar ekran tam karsisina gelecek sekilde oturtuldu. Ekran ile katilimei arasinda
Im mesafe olmasina dikkat edildi. Bireylerden ekran {izerinde saga - sola ya da asag1 - yukari
20 derecelik agilarla heraket eden hedefe eszamanli ve sabit bakmasi istendi. Sbait

bakislardaki nistagmusun varlig1 degerlendirildi.

3.5.2.1.1.2. Pursuit Test (Siniizoidal Test)

Bireylerden ekran tlizerinde farkli hizlarda horizontal diizlemde periyodik olarak saga ve
sola dogru giden hedefi basin1 hareket ettirmeden ayni anda takip etmesi istendi. 0.1 Hz
hizindaki takip 40 sn, 0.2 Hz 20 sn, 0.4 Hz 15 sn kayit altina alindi. Tiim hizlarda her iki g6z

icin ayr1 ayr1 kazang ve asimetri degerlendirildi.

3.5.2.1.1.3. Sakkadik Test

Bireylerden bagini hareket ettirmeksizin ekran tizerinde horizontal diizlemde farkli
yerlerde ard arda beliren 30 sigramaya es zamanli bakmasi istendi. Hiz, dogruluk ve latans

degerlendirildi.
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3.5.2.1.1.4. Optokinetik Test

Bireylerden ekran iizerinde ard arda sagdan sola ve soldan saga dogru hareket eden
hedefleri basin1 hareket ettirmeksizin goézleriyle saymasi istendi. Her bir yonde gorsel
uyaranlar 30°/sn hizla 15 sn sunuldu. Bireylere yonerge verilirken ortadan gegen hedefe

odaklanmas1 ve ardindan gelen hedefleri saymasi istendi.

3.5.2.1.2. Spontan Nistagmus

Bireylerden gozliik kapatildiktan sonra i¢indeki kirmizi 1518a gdzlerini ayirmaksizin
20 sn bakmasi, 151k sondiikten sonra gdzlerini fazla hareket ettirmeden 30 sn gozleri agik

beklemesi istendi. Test sirasinda spontan nistagmus varlig1 incelendi.

3.5.2.1.3. Bas Sallama Testi

Katilime1 oturur poziyonda iken gozliik takildi. Gozlerin fikse olmamasi i¢in gozliiglin
kapagi kapatildi. Bag 30 derece 6ne dogru egildi. Boylece lateral SSK’larin yere paralel
olmas1 saglandi. Test 2 basamak seklinde uygulandi. ilki bas 20 sn boyunca yaklasik 2 Hz
hizinda 15-20 derecelik acilar yapicak sekilde bas saga sola sallandi. Diger asamada ise bas
sallama hareketini sonlandirdiktan sonra katilimcidan bas ve gozlerini sabitleme istendi. Bu

kisimda nistagmus varligina bakildi.

3.5.2.1.4. Pozisyonel Testler

Pozisyonel testlere baslamadan énce katilimeilara bilgilendirme yapildi. ik olarak
vertikal SSK’larin igin Dix Hallpike testi uygulandi. Bu testte katilimcinin ayaklari sedyeye
dogru uzatilarak oturma poziyonuna getirildi. Ardindan degerlendirilecek SSK’a gore
katilimecinin basi saga veya sola dogru 45 derecelik ag1 olacak sekilde hizlica geriye dogru
yatirildi. Ve bu poziyonda iken bas 30 derecelik ekstansiyona getirildi. Pozisyon korunarak
1 dakika boyunca beklenirken pozisyonel nistagmus varlig1 degerlendirildi. Ve basin agis1

bozulmadan katilime1 kaldirildi.

Lateral SSK’larin dgersendirlmesinde Head roll testi uygulandi. Bu testte katilimer sirt
stii yatar pozisyonda iken bast 30° fleksiyona getirildi. Katilimcmin bu poziyonu
bozulmadan bas 6nce saga 90° ardindan orta hatta ve son olarak da sola 90° a¢1 yapicak
sekilde basi hareket ettirildi. Belirtilen 3 poziyonda da bas 1 dakika beklenerek pozisyonel

nistagmus varlig1 degerlendirildi.
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3.5.3.Bas Savurma Testi (VHIT)

Test Interacoustics EyeSeeCam VHIT bilgisayar programi ve video kamera monte
edilmis 6zel gozlik kullanilarak yapildi. Katilimct en az 1 metre uzaga ve yaklasik 90 cm
yiikseklige yerlestirilmis bir hedefe bakmasi istendi. G6z ve bas kalibrasyonu yapildiktan
sonra teste baslandi. Bu sirada basa impulslar verirken gozliigii oynatmamaya dikkat edildi.
Hastalardan da boyun kaslarin1 kasmamasi ve bas hareketlerinin arastirmaci tarafindan
yapilacagi, kendilerinin pasif olarak hareket ettirmemeleri gerektigi belirtildi. Once
horizontal SSK’lar1 test etmek i¢in bas 30° asagiya egilir ve lateral diizlemde diizensiz aralik
ve taraflar ile 15-20° lik uyaranlar ile ¢evrildi. Vertikal kanallarin test edilmesinde ayni
diizlemli ¢alisan kanallarin uyarimi saglandi. Bu amagla bas saga yaklasik 35-45 derece
cevrildikten sonra asagi ve yukari uyaran verilerek sol anterior sag posterior (left anterior
right posterior LARP) SSK’lar test edildi. Benzer sekilde sola dondiiriilerek sag anterior sol
posterior (right anterior left posterior RALP) SSK’lar test edildi. Gozliikteki sensor
yardimiyla bas ve goziin hareket hizlari olgiilerek kayit edildi. Ve VOR kazanglarinin ve

asimetri degerleri analiz edildi. Ayrica sakkad varlig1 veya yokluguna da bakildi.

Sekil 3.2. VHIT testi ile vestibiiler sistemin degerlendirilmesi

3.5.4.Bas Donmesi Engellilik Olcegi

Olgek bas donmesi olan kisilerde yasam kalitesini fiziksel, fonksiyonel ve duygusal
olarak degerlendirmektedir. 25 maddeden olusmaktadir. Katilimcilar 6l¢ekte yer alan
sorulara “evet”, “bazen”, ve “hayir” seklinde yanitlandirmaktadir. Bu yanitlar 4, 2 ve 0 puan
tizerinden hesaplanir. Fiziksel alt grup 7 sorudan olusup maksimum 28 puan, duygusal alt
grup maksimum 36 puan ve fonksiyonel alt grup ise maksimum 36 puan olup Olcekten

maksimum 100 puan alinmaktadir. Olgekte elde edilen puanin yiiksek olmasi, hastanin
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yasadigt bas donmesinin yasam kalitesi lizerindeki etkisinin fazla oldugu anlamina

gelmektedir.

3.5.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizleri SPSS (Statistical Program in Social Sciences) 26 programi ile
yapilmustir. Calismaya dahil edilen verilerde grup olarak bakildiginda kisi sayis1 10’dur. Bu
durumda arastirmanin analizinde parametrik olmayan test yontemleri kullanilmistir (102).
Karsilastirma testleri i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) 0,05 olarak belirlendi. Parametrik
olmayan verilerde medyan degerleri, degiskenlere ait degerler ise say1r ve yiizdeler

verilmistir.

Bagimsiz ikili gruplarin karsilastirilmasinda; normallik varsayimi saglanmadigindan
Mann Whitney Testi uygulanmistir. Bagimli ikili gruplarin karsilastirilmasinda ise
Wilcoxon Testi uygulanmustir.

Bagimsiz ¢oklu gruplar ile yapilan karsilastirmalarda ise Kruskal Wallis Testi
uygulanmis. Birbirleri arasinda fark olan gruplarda istatistiksel olarak meydan gelen farkin
hangi gruplardan arasinda kaynaklandigini belirlemek i¢in ikili karsilagtirmalar (p<0,05)
Mann Whitney Testi ile gerceklestirilmistir. Analizin bu basamaginda karsilastirma
sayisinin artmasindan dolay1 p degerinde de artis olacagindan Bonferroni diizeltmeli p

degerinden yararlanilmistir ve “(0,05/ikili kargilagtirma)” ile hesaplanmistir (103).

Arastirmada grup sayist 5°tir ve karsilastirma sayisi da 2 oldugundan (;): 10,

asp=0.05/10 = 0.005 olarak hesaplama yapilmistir. Kruskal-Wallis testinin ardindan Mann-

Whitney testi ile de belirlenen p degerleri 0.005 degeri ile kiyaslanarak sonuca varilmastir.

Olgiim degerleri arasindaki iliskiye belirlemek igin korelasyon analizi uygulanmistir.
Bu iliski katsayilari -1 ile +1 arasinda degisiklik gostermektedir. Isaretlerde iliskinin yoniinii
gostermektedir. -1’e ve +1’e dogru yaklasirken iliskinin kuvvetinde artis olurken 0’a
yaklastikga  iliskinin  kuvvetinde azalma meydana  gelmektedir.  Bulgularin
degerlendirilmesinde genellikle kullanilan degerler; 0,00 — 0,19 iliski yok (6nemsenmeyecek
diizeyde diisiik iliski), 0,20 — 0,39 zayif iliski, 0,40 — 0,69 orta diizeyde iliski, 0,70 — 0,89
kuvvetli iliski, 0,90 — 1,00 ¢ok kuvvetli iliski seklinde yorumlanir (102). Verilerde normal
dagilim gostermediginden “Sperman Sira Korelasyon Katsayisi” ndan yaralanilmistir.
Kategorik verilerin analizinde ise 2*2 capraz tablolar yapilarak Ki-kare () testi analizi

uygulanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Baskent Universitesi Istanbul Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hastanesi’nde Noroloji Anabilim Dali’nda Revize McDonald 2017 kriterlerine gére MS
tanis1 almis 18 yas ve iizeri eriskin hastalar dahil edilmistir. Katilimecilar, KiS, RRMS,
SPMS, PPMS ve kontrol grubu olmak iizere gruplandirilmistir. Arastirma toplam 50

bireyden olusmaktadir.

4.1. Demografik Degiskenler ile MS Alt Tiplerinin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen tim katilimecilarin demografik bilgileri cinsiyet, egitim
durumu, MS lezyon yeri, kullandig: ilag tiirleri yoniinden degerlendirilmistir. MS alt tipleri
arasinda demografik bilgiler yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05).

4.2. Hava Yolu Isitme Esikleri ile MS Alt tiplerinin Karsilastirilmasi

Calismaya alinan hastalarin sag ve sol kulak 125-16000 Hz frekanslar1 agisindan
gruplar arasinda fark olup olmadigi analiz edilmistir. Caligmamizda degerlendirilen
hastalarin sag kulakta yapilan 125 Hz, 500 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 12000 Hz ve 16000 Hz
frekanslarina ait isitme esikleri 6l¢timleri ile gruplar arasi karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05, Kruskal Wallis testi).

Grup i¢i ikili karsilagtirmalarda, sag kulakta PPMS ve kontrol grubu arasinda 250 Hz,
1000 Hz ve 6000 Hz frekanslarinin isitme esiklerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,005). SPMS ve kontrol grubu arasinda ise 6000 Hz, 8000 Hz, 10000 Hz
ve 14000 Hz frekanslarmin isitme esiklerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,005). Ancak diger frekanslarda gruplar arasinda yapilan ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmamistir (p>0,005,
Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Sag Kulaktaki Hava Yolu Isitme Esiklerine Gére MS Alt Tiplerinin

Karsilagtirilmasi

Degisken Grup Ort +ss M Enk |Enb p Degeri
Klinik izole 11+ 7,38 10,00 |0 25
Relapsing Remitting 8+ 6,75 5,00 0 25

125 hz sag hava Primer Progresif 16+ 7,38 15,00 5 25 0,053
Sekonder Progresif 15,5+ 8,64 12,50 5 35
Kontrol 6,5+ 4,12 7,50 0 10
Klinik izole 14+ 11,01 10,00 |5 40
Relapsing Remitting 9,5+ 4,97 10,00 5 20

250 hz sag hava Primer Progresif 16 £ 10,22 15,00 5 40 0,008*
Sekonder Progresif 15+ 7,82 15,00 5 25
Kontrol 5,5+ 1,58 5,00 5 10
Klinik izole 14+ 9,94 10,00 |5 30
Relapsing Remitting 11+ 6,15 10,00 5 25

500 hz sag hava Primer Progresif 14+ 7,75 15,00 |5 25 0,073
Sekonder Progresif 13,5+ 8,51 10,00 5 25
Kontrol 6+ 2,11 5,00 5 10
Klinik izole 12+ 7,15 10,00 |5 25
Relapsing Remitting 9+ 5,16 10,00 0 15

1000 hz sag hava Primer Progresif 17,5+ 11,12 15,00 5 45 0,048*
Sekonder Progresif 12+ 7,53 10,00 5 30
Kontrol 7,5+ 2,64 7,50 5 10
Klinik izole 10+ 10,8 5,00 0 35
Relapsing Remitting 6,5+ 4,74 5,00 0 15

2000 hz sag hava Primer Progresif 14,5+ 13,43 10,00 0 45 0,058
Sekonder Progresif 8+ 8,56 5,00 0 30
Kontrol 3+ 3,5 2,50 0 10
Klinik izole 15+ 18,41 10,00 0 65
Relapsing Remitting 14,5+ 8,96 10,00 5 30

4000 hz sag hava Primer Progresif 22+ 15,31 17,50 5 50 0,053
Sekonder Progresif 28+ 17,98 22,50 5 50
Kontrol 8+ 2,58 10,00 5 10
Klinik izole 16,5+ 17 1000 |0 55
Relapsing Remitting 14+ 10,22 12,50 0 35

6000 hz sag hava Primer Progresif 24 + 15,95 22,50 5 55 0,008*
Sekonder Progresif 35,5+ 26,19 35,00 5 90
Kontrol 7,5+ 4,86 5,00 5 20
Klinik izole 19+ 18,68 1250 |0 50

8000 hz sag hava Relapsing Remitting 17,5+ 11,61 15,00 |0 40 0,011*
Primer Progresif 25,5+ 14,99 22,50 5 50
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Sekonder Progresif 41,5+ 28,48 37,50 5 90
Kontrol 10,5+ 6,43 10,00 5 25
Klinik izole 27+ 16,02 20,00 |10 55
Relapsing Remitting 24+ 11,5 22,50 10 50
10000 hz sag hava Primer Progresif 32+ 14,18 27,50 15 55 0,009*
Sekonder Progresif 42 + 20,03 42,50 15 70
Kontrol 18+ 6,32 15,00 15 35
Klinik izole 30+ 15,63 2250 |15 50
Relapsing Remitting 26,5+ 12,92 22,50 15 55
12000 hz sag hava Primer Progresif 32,5+ 17,83 27,50 15 65 0,086
Sekonder Progresif 40,5 + 18,48 42,50 15 65
Kontrol 20+ 7,45 20,00 15 40
Klinik izole 35,5+ 19,36 22,50 20 65
Relapsing Remitting 27,5+ 13,59 22,50 15 55
14000 hz sag hava Primer Progresif 34,5+ 16,74 25,00 20 65 0,045*
Sekonder Progresif 36,5+ 12,26 37,50 20 55
Kontrol 23+ 9,49 20,00 20 50
Klinik izole 35+ 17,8 2750 |15 65
Relapsing Remitting 32,5+ 12,53 30,00 15 55
16000 hz sag hava Primer Progresif 36+ 16,3 35,00 15 60 0,051
Sekonder Progresif 38+ 15,85 42,50 15 60
Kontrol 21+ 12,43 15,00 15 55

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kiigiik deger, ENB;en biiyiik deger, p1; Kruskal Wallis testi
anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Calismamizda degerlendirilen hastalarin sol kulakta yapilan 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz,
4000 Hz, 6000 Hz,12000 Hz, 14000 Hz ve 16000 Hz frekanslarina ait isitme esikleri
Olcimleri ile gruplar arast karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05, Kruskal Wallis testi).

Grup igi ikili karsilastirmalarda ise sol kulakta PPMS ve kontrol grubu arasinda 2000
Hz frekansinin isitme esigindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005).
SPMS ve kontrol grubu arasinda ise 1000 Hz, 8000 Hz ve 10000Hz frekanslarinin igitme
esiklerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005). Ancak diger
frekanslarda gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda ise istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik saptanmamistir (p>0,005, Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Sol Kulaktaki Hava Yolu Isitme Esiklerine Gore MS Alt tiplerinin

Karsilagtirilmasi

Degisken Grup Ort +ss M Enk |Enb p Degeri
Klinik izole 11,5+ 5,8 10,00 |5 20
Relapsing Remitting 8+ 587 5,00 0 20

125 hz sol hava Primer Progresif 18,5+ 1492 |1500 |5 55 0,113
Sekonder Progresif 11,5+ 6,26 10,00 |5 25
Kontrol 6+ 3,16 5,00 5 15
Klinik izole 12,5+ 589 10,00 |5 20
Relapsing Remitting 9+ 5,16 10,00 |0 15

250 hz sol hava Primer Progresif 18+ 14,94 15,00 |0 55 0,078
Sekonder Progresif 13+ 4,22 15,00 |5 20
Kontrol 7+ 4,83 7,50 0 15
Klinik izole 155+ 832 [17,50 |0 30
Relapsing Remitting 12+ 5,37 10,00 |5 20

500 hz sol hava Primer Progresif 19+ 20,92 15,00 |0 75 0,090
Sekonder Progresif 13+ 3,5 12,50 |10 20
Kontrol 7+ 6,75 10,00 |0 20
Klinik izole 12,5+ 7,55 10,00 |5 25
Relapsing Remitting 7+ 587 5,00 0 15

1000 hz sol hava Primer Progresif 19,5+ 22,66 |15,00 |0 80 0,003*
Sekonder Progresif 14,5+ 6,85 15,00 |5 25
Kontrol 4+ 211 5,00 0 5
Klinik izole 11,5+ 11,07 |10,00 |0 40
Relapsing Remitting 5+ 4,71 5,00 0 15

2000 hz sol hava Primer Progresif 20+ 21,47 10,00 |0 70 0,008*
Sekonder Progresif 10,5+ 8,64 7,50 0 25
Kontrol 3,5+ 242 5,00 0 5
Klinik izole 16 + 14,3 12,50 |0 50
Relapsing Remitting 10+ 9,13 10,00 |0 25

4000 hz sol hava Primer Progresif 27 + 20,84 22,50 |0 70 0,061
Sekonder Progresif 27 + 18,59 25,00 |5 65
Kontrol 8,5+ 7,09 10,00 |0 25
Klinik izole 14+ 11,25 10,00 |5 40
Relapsing Remitting 16,5+ 9,44 15,00 |5 35

6000 hz sol hava Primer Progresif 28 + 21,76 22,50 |5 75 0,059
Sekonder Progresif 345+ 21,53 |[35,00 |10 75
Kontrol 11+ 9,07 10,00 |5 35
Klinik izole 16 + 9,07 1250 |5 30
Relapsing Remitting 21+ 11,74 17,50 |5 40

8000 hz sol hava Primer Progresif 31+ 25,36 2750 |5 85 0,013*
Sekonder Progresif 36,5+ 2427 [3750 |5 80
Kontrol 10,5+ 10,92 |5,00 5 40
Klinik izole 22+ 12,52 17,50 |10 45
Relapsing Remitting 24,5+ 9,56 20,00 |15 45

10000 hz sol hava Primer Progresif 33,5+ 20,55 |[30,00 |10 75 0,005*
Sekonder Progresif 40,5+ 19,64 |45,00 (10 70
Kontrol 16,5+ 10,55 |15,00 |10 45

12000 hz sol hava | Klinik izole 28,5+ 11,56 |27,50 (15 50 0,065
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Relapsing Remitting 27+ 9,78 25,00 |15 45
Primer Progresif 345+ 19,64 |[32,50 |15 65
Sekonder Progresif 40 £ 18,26 4750 |15 60
Kontrol 20+ 9,43 15,00 |15 45
Klinik izole 38,5+ 17,65 [27,50 |20 60
Relapsing Remitting 28,5+ 13,13 |27,50 (10 55
14000 hz sol hava Primer Progresif 35,5+ 17,07 |[32,50 |15 65 0,318
Sekonder Progresif 36,5+ 1435 |37,50 |20 60
Kontrol 26,5+ 10,55 |25,00 |20 55
Klinik izole 37+ 17,03 32,50 |15 65
Relapsing Remitting 31+ 14,49 27,50 |10 60
16000 hz sol hava Primer Progresif 35,5+ 18,63 |[30,00 |10 65 0,074
Sekonder Progresif 36,5+ 16,34 42,50 |15 60
Kontrol 20,5+ 14,62 |15,00 |10 60

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kiigiik deger, ENB;en biiyiik deger, p1; Kruskal Wallis testi
anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik vardi

4.3. Kemik Yolu Esiklerin MS Alt Tipleri Arasinda Karsilastirilmasi

Tim katilimeilarin bilateral 500-4000 Hz frekanslarinda kemik yolu isitme esikleri
belirlenmistir. Sag ve sol kulakta 500 Hz, 1000 Hz ve 2000 Hz frekanslarinda 6lgiilen isitme
esikleri ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05,

Kruskal Wallis testi) (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

Grup i¢i ikili karsilagtirmalarda sag kulakta SPMS ve kontrol grubu arasinda 4000 Hz
frekansindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005). Ancak diger
frekanslarda gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamuistir (p>0,005, Tablo 4.4).

Calismaya dahil edilen katilimcilarin konusmay1 alma esigi, konusmay1 ayirt etme
skoru, MCL ve UCL degerleri belirlenmistir (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6.). Ve belirlenen bu
degerler ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05,

Kruskal Wallis testi).
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Tablo 4.3. Sag Kulaktaki Kemik Yolu Isitme Esiklerine Gére MS Alt tiplerinin

Karsilagtirilmasi

Degisken Grup Ort £ ss M Enk |Enb p Degeri
Klinik izole 9+ 5,16 10,00 |0 15
Relapsing Remitting 9+ 394 10,00 |5 15

500 hz sag kemik Primer Progresif 11+ 8,1 10,00 |0 30 0,054
Sekonder Progresif 8+ 4,83 7,50 0 15
Kontrol 3,5+ 3,37 5,00 0 10
Klinik izole 8,5+ 4,12 750 |5 15
Relapsing Remitting 6=+ 3,16 5,00 0 10

1000 hz sag kemik Primer Progresif 14+ 13,7 10,00 |5 50 0,052
Sekonder Progresif 8+ 4,83 7,50 0 15
Kontrol 5+ 0 5,00 5 5
Klinik izole 8+ 6,75 500 |0 20
Relapsing Remitting 4,5+ 2,84 5,00 0 10

2000 hz sag kemik Primer Progresif 14+ 15,95 10,00 |0 55 0,051
Sekonder Progresif 6,5+ 7,09 5,00 0 25
Kontrol 3+ 258 5,00 0 5
Klinik izole 11,5+ 14,15 |750 |0 50
Relapsing Remitting 7,5+ 6,77 7,50 0 20

4000 hz sag kemik Primer Progresif 18,5+ 16,51 |1250 |0 50 0,017*
Sekonder Progresif 18+ 14,18 15,00 |5 45
Kontrol 4+ 3,16 5,00 0 10

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kiigiik deger, ENB;en biiyiik deger, p1; Kruskal Wallis testi

anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.4. Sol Kulaktaki Kemik Yolu Isitme Esiklerine Gére MS Alt tiplerinin

Karsilastirilmasi
Degisken Grup Ort = ss M Enk |Enb p Degeri
Klinik izole 10+ 5,27 10,00 |0 15
Relapsing Remitting 7,5+ 3,54 5,00 5 15
500 hz sol kemik Primer Progresif 14+ 15,24 10,00 |0 55 0,052
Sekonder Progresif 8+ 4,83 7,50 0 15
Kontrol 3,5+ 3,37 5,00 0 10
Klinik izole 8,5+ 4,12 750 |5 15
Relapsing Remitting 5,5+ 3,69 5,00 0 10
1000 hz sol kemik Primer Progresif 15+ 14,91 10,00 |5 55 0,065
Sekonder Progresif 9+ 5,16 10,00 |0 15
Kontrol 540 5,00 5 5
Klinik izole 8+ 7,15 500 |0 20
Relapsing Remitting 4+ 3,16 5,00 0 10
2000 hz sol kemik Primer Progresif 16 + 18,23 10,00 |0 60 0,055
Sekonder Progresif 7,5+ 7,55 5,00 0 25
Kontrol 2,5+ 2,64 2,50 0 5
Klinik izole 13+ 14,57 10,00 |0 50
Relapsing Remitting 7,5+ 6,77 7,50 0 20
4000 hz sol kemik Primer Progresif 20,5+ 19,07 1250 |0 60 0,057
Sekonder Progresif 24+ 17,92 20,00 |5 55
Kontrol 55+ 5,5 5,00 0 20

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kiigiik deger, ENB;en biiyliik deger, p1; Kruskal Wallis testi
anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
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Tablo 4.5. Sag Kulaktaki Konugma Testlerine Gore MS Alt tiplerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup Ort £ss M Enk |Enb |p Degeri
Klinik izole 23+£35 (2250 (20 |30
Relapsing Remitting |20,5+ 4,38|20,00 |15 |25
Konusmay1 alma esigi Primer Progresif 27+ 10,59 [25,00 |10 |50 0,071
Sekonder Progresif |24+ 3,94 |2500 [20 |30
Kontrol 18,5+ 4,74(20,00 |10 |25
Klinik izole 94,4+ 2,8 [96,00 |88 |96
Relapsing Remitting [ 96,4+ 3,5 |96,00 |92 |100
Konusmay1 ayirt etme skoru Primer Progresif 92,4+ 6,1 |94,00 (80 |100 |0,066
Sekonder Progresif |92+ 422 (92,00 (84 |96
Kontrol 96,8 + 2,53/96,00 |92 100
Klinik izole 63+ 3,5 62,50 |60 70
Relapsing Remitting | 60,5+ 4,38 60,00 |55 |65
MCL Primer Progresif 67+ 10,59 |65,00 (50 |90 0,051
Sekonder Progresif |64+ 3,94 |6500 [60 |70
Kontrol 58,5+ 4,74 60,00 |50 |65
Klinik izole 110+ 0 110,00 | 110 |110
Relapsing Remitting | 110+ 0 110,00 (110 |110
UCL Primer Progresif 110+ 0 110,00 {110 |110 {1,000
Sekonder Progresif |110+ 0 110,00 (110 |110
Kontrol 110+ 0 110,00 | 110 |110

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kiigiik deger, ENB;en biiyiik deger, p1; Kruskal Wallis testi
anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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Tablo 4.6. Sol Kulaktaki Konugma Testlerine Gore MS Alt tiplerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup Ort +ss M Enk | Enb | p Degeri
Klinik izole 23,5+ 53 20,00 [20 |35
Relapsing Remitting | 18,5+ 4,74 |20,00 |10 |25
Konusmay1 alma esigi Primer Progresif 27,5+ 13,18|25,00 (15 |60 0,052
Sekonder Progresif |22,5+ 5,4 20,00 |15 |35
Kontrol 18,5+ 242 |20,00 |15 |20
Klinik izole 94,4+ 2,8 96,00 (88 |96
Relapsing Remitting | 96,4+ 2,95 |96,00 |92 |100
Konusmay1 ayirt etme skoru | Primer Progresif 91,6+ 7,88 (94,00 |72 |100 |0,169
Sekonder Progresif 93,2+ 6,27 |96,00 [80 |[100
Kontrol 96,4+ 1,26 196,00 (96 |100
Klinik izole 63+ 4,22 60,00 [60 |70
Relapsing Remitting | 58,5+ 4,74 [60,00 |50 |65
MCL Primer Progresif 67,5+ 13,1865,00 |55 |100 |0,062
Sekonder Progresif 62,5+ 54 60,00 |55 |75
Kontrol 58,5+ 242 |60,00 |55 |60
Klinik izole 110+ 0 110,00 | 110 |110
Relapsing Remitting | 110+ 0 110,00 | 110 |110
UCL Primer Progresif 110+ 0 110,00 | 110 (110 |1,000
Sekonder Progresif |[110+ 0 110,00 | 110 |110
Kontrol 110+ 0 110,00 | 110 |110

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kiiciik deger, ENB;en biiylik deger, p1;
anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

4.4. Okulomotor Testler ile MS Alt Tiplerinin Karsilastirilmasi

Kruskal Wallis testi

Calismada yer alan hicbir hastada gaze testi sonucunda nistagmus gézlenmemistir

(p>0,05). Tim katilimcilarda sakkad, pursuit ve optokinetik testindeki patoloji varlig: ile

gruplar arasi iligski karsilastirilmistir. Sakkad testinde PPMS alt tipindeki patoloji varligi

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05, Tablo 4.7). Pursuit

testindeki patoloji varlig1 ise kontrol grubuna gére RRMS ve PPMS gruplarinda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05, Tablo 4.7). Hi¢bir MS alt tipinde optokinetik testte

patoloji saptanmamustir (p>0,05, Tablo 4.7). Ayrica ¢alismaya dahil edilen tiim

katilimcilarda Spontan Nistagmus ve Bas Sallama Testi, Anterior Kanal degerlendirmesi

yapilmis ve hicbir MS alt tipinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05).
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Tablo 4.7. Okiilomotor Testlerin Sonuglarina Gére MS Alt tiplerinin Karsilagtirilmasi

Ms alt tipi
Degiskenler klinik relapsing | primer sekonder p Degeri
. o ] | kontrol
izole remitting | progresif |progresif
n 10a 7a, b 4y 8a, b 10a
Normal
Sakkad % |100,0 70,0 40,0 80,0 100,0
0,006*
Hiz In 0a 3a,b Bb 2a,b Oa
Patolojik
% |00 30,0 60,0 20,0 0,0
n 8a b 4p 3b 5a b 10a
Normal
Pursuit % (80,0 40,0 30,0 50,0 100,0
0,007*
Kazang B n 2a,b 6b Tb 5a,b Oa
Patolojik
% |20,0 60,0 70,0 50,0 0,0
n 10a 7a 7a 7a 10a
Normal
Optokinetik % |100,0 70,0 70,0 70,0 100,0 012
Asimetri . n 0a 3a 3a 3a 0a
Patolojik
% |00 30,0 30,0 30,0 0,0

n; say1, %; yiizde, *p<0,05; Satirlarda yer alan farkli harfler iki grup arasinda fark oldugunu gostermekte iken
ayn1 harfler ise fark olmadigini gdstermektedir p; %2 testi degeri

4.5. Pozisyonel Testler ile MS Alt Tiplerinin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen katilimcilarda sag Dix Hallpike testi sonucunda %10 (5 hasta),
sol Dix Hallpike testi sonucunda %14 (7 hasta), sol Roll testi sonucunda ise %4 (2 hasta)
oranindan poziyonel nistagmus gozlenmistir. Sag Roll testi sonucunda pozisyonel nistagmus
higbir katilimcida gozlenmemistir. Elde edilen bu oranlar sonucunda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05).

4.6. VHIT Kazang Degerlerine Gore MS Alt tiplerinin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin vHIT parametreleri agisindan her kanal kazanglar
ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Tiim katilimcilarin ortalama sag lateral kanal, sol lateral kanal,
RALP (RA) kanal ve RALP (LP), LARP (RP) kanal ve LARP (LA) kanal kazanglar1 Tablo
4.8. ve Tablo 4.9. da gosterilmistir. Gruplar arasinda vHIT parametreleri agisindan istatiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.8. Sag VHIT Kanal Kazanglarina Gére MS Alt tiplerinin Karsilagtirilmasi

Degisken Grup Ort + ss M Enk |Enb p Degeri
Klinik izole 0,86+ 0,04 0,88 1 1
Relapsing Remitting 0,88 + 0,14 0,88 1 1
VHIT Sag _ _
Primer Progresif 0,87+ 0,13 0,88 1 1 0,946
Lateral
Sekonder Progresif 0,87+ 0,1 0,85 1 1
Kontrol 0,88 + 0,06 0,88 1 1
Klinik izole 1,07+ 0,16 1,07 1 1
Relapsing Remitting 0,99 £ 0,28 1,09 1 1
VHIT Sag _ _
) Primer Progresif 0,91+ 0,15 0,96 1 1 0,103
Anterior
Sekonder Progresif 0,89+ 0,13 0,85 1 1
Kontrol 0,89+ 0,13 0,87 1 1
Klinik izole 0,98 + 0,16 1,01 1 1
Relapsing Remitting 0,94 + 0,3 1,01 0 1
VHIT Sag _ _
) Primer Progresif 0,81 £ 0,21 0,82 0 1 0,152
Posterior
Sekonder Progresif 0,8+ 0,19 0,79 1 1
Kontrol 0,86 + 0,08 0,83 1 1

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kiiciik deger, ENB;en biiyiik deger, p1; Kruskal Wallis testi

anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.9. Sol vHIT Kanal Kazanglarina Gére MS Alt tiplerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup Ort+ss M Enk |Enb p Degeri
Klinik izole 0,85+ 0,06 (084 |1 1
Relapsing Remitting 0,85+ 0,16 |0,88 1 1

VHIT Sol Lateral Primer Progresif 0,88+ 0,11 |0,89 1 1 0,927
Sekonder Progresif 0,9+ 0,11 0,86 1 1
Kontrol 0,86+ 0,04 |0,85 1 1
Klinik izole 1+ 0,16 1,01 |1 1
Relapsing Remitting 0,92+ 0,27 |1,01 0 1

VHIT Sol Anterior Primer Progresif 0,83+ 0,2 0,84 0 1 0,099
Sekonder Progresif 0,75+ 0,18 |0,75 0 1
Kontrol 0,91+ 0,15 |0,86 1 1
Klinik izole 1,04+ 0,16 1,01 |1 1
Relapsing Remitting 0,95+ 0,3 097 |0 1

VHIT Sol Posterior Primer Progresif 0,84+ 0,14 (0,87 1 1 0,056
Sekonder Progresif 0,93+ 0,15 |0,92 1 1
Kontrol 0,86+ 0,07 |0,84 1 1

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kii¢iik deger, ENB;en biiylik deger, p1; Kruskal Wallis testi
anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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4.7. Dizziness Handicap Envanteri Skoru Degerlerine Gore MS Gruplarinin

Karsilastirilmasi

Calismaya alinan hastalarda DHE skorlari ile MS alt tipleri arasinda istatistiksel olarak
iliski vardir (p<0,005, Tablo 4.10). Kontrol grubunda elde edilen DHE skoru diger tim MS

alt tiplerinde elde edilen skorlardan daha diisiik bulunmustur. MS alt tipleri arasinda DHE

skorlar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,005).

Tablo 4.10. Dizziness Handicap Envanteri Skoru Degerlerine Gére MS Alt Tiplerinin

Karsilastirilmasi

Degisken Grup Ort+ss M Enk | Enb |p Degeri
Klinik izole 21,2+13,89(18,00(8 |48
Relapsing 30,8 17,42 28,0010 |60
Remitting

?I'(f)zr'gess Handicivantess Primer Progresif | 39,6+ 23,07 [44,00{10 |68 |<0,001

Sekonder Progresif | 36,8 +13,31|36,00 (12 |60
Kontrol 6+5,16 6,00 |0 14

Ort; ortalama, ss; standart sapma, ENK; en kiigiik deger, ENB;en biiyiik deger, p1; Kruskal Wallis testi
anlamlilik degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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5. TARTISMA

Multiple skleroz, MSS’nin gri-beyaz cevherini etkisi altina alan inflamatuar,
dejeneratif, demiyelinizan bir hastaliktir (104). Hastaligin olusum evrelemesinde gevresel,
kalitsal siiregler de dahil olmak tizere birden fazla unsur yer almaktadir (105). Ayrica birgok
sistem iizerinde etkileri oldugu da bilinmektedir. Isitme ve denge sistemleri iizerine de
etkilenim olduguna dair de literatiirde ¢alismalar vardir (106-109). Ancak MS alt tiplerinin
birbiriyle karsilastirarak degerlendirmeler yapan odyo-vestibiiler bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Arastirmamizda SPMS alt tipinin isitme esiklerinin diger MS alt tiplerinin
isitme esiklerinden daha diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. PPMS alt tipinde
yer alan hastalarin okulomotor testlerdeki patoloji varligi diger MS alt tiplerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu. Calismamizda hi¢bir katilimcida spontan
nistagmus ve bas sallama testinden sonra nistagmus gézlenmedi. Gruplar arasinda VNG test
bataryasinda degerlendirilen pozisyonel testler ile sag ve sol VHIT kanal kazanglarinda da
istatitistiksel olarak farklilik gézlenmedi. Diger taraftan DHE skorlar ile MS alt tipleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.

Multiple sklerozda MSS’nde meydana gelen plak olusumlar1 saglikli bir hayat i¢in
gerekli olan fonskiyonlari da olumsuz etkilemektedir (110). Isitme-denge sistemi de
etkilenen bu fonksiyonlardandir (106). Bu sistemlerde gézlemlenen islevsel bozukluklarin
arastirilmasinda birbirinden farkli bir ¢ok testten yararlanilmistir (111). Bu hastalarin klinik
ozellikleriyle birlikte muayene ve goriintileme bulgulari da dikkate alinarak isitme
bulgularini, vestibiiler semptomlarin1 objektif ve subjektif olarak biitiinciil bir sekilde
degerlendiren arastirma sayisi oldukga azdir (104, 106, 108-112). Ayrica MS’un alt tipleri
olan KiS, RRMS, SPMS ve PPMS hasta gruplari ile yapilan biitiinleyici bir ¢alisma da
literatiirde bulunmamaktadir. Bu nedenle galismamizin amaci MS tanis1 olan bireylerde;
MS’un alt tiplerine gore odyo-vestibiiler bulgularin objektif ve subjektif olarak

degerlendirilmesidir.

Multiple skleroz hastaliginda olusan demiyelinizasyonu ve meydana gelen MSS
hasarmi bilmek, odyovestibiiler sistemin de ne derecede ve nasil etkilendigini
anlamlandirabilmek i¢in  Onemlidir (109). MS hastalifinda meydana gelen
demiyelinizasyon, sadece miyelin kilifin1 tahrip etmez aynmi zamanda sinir hiicreleri,
aksonlart ve destek dokularini da etkiler (113). Son yillarda yapilan ¢aligmalarla subklinik
MS’in teshisinin 6nemli oldugu hususunda durulmaktadir (104, 112). Goériilen ilk ataktan
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once MS’li hastalarin ¢ogunda, odyolojik-vestibiiler sistemde bozukluklar goriilebilmektedir
(109). Bunun sebebi ise MS’de isitsel ve vestibiiler disfonksiyonun, end organlar ve
vestibiilokoklear sinirdeki patolojiden kaynaklanmayip, her iki sistemi de etkiyecek santral

bir yoldan tutulum olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir (104).

Multiple sklerozlu her hasta birbirinden farkli semptom ve bulgular ile klinik olarak
seyretmektedir. Bu nedenle, elde edilen aragtirmalarda birbirinden farkli sonuglar
goriilmektedir (114). Peyvandi ve ark. MS’de isitme kaybi varligini en yiiksek oranda
bulmuslardir (110). Calismaya dahil edilen bireylerin %90’inda isitme kaybi1 gorildiigi ve
bu kayiplarin %10’unun mikst tip % 90’nin ise SNIK oldugunu bildirmislerdir (110).
Literatiirde bulunan MS ile ilgili vaka raporlarinin ¢ogunda ise, MS ile iligkili isitme
kayiplart meydana gelmesinin tipik olarak akut gelistigi bildirilmistir (115-121). 705 MS
hastas1 iizerinde yapilan bir ¢aligmada, semptomlarin alevlendigi donemde %1,7'sinde isitme
kayb1 goriilmiistiir. Bu vakalardan biri hari¢ hepsinde isitme kayb1 unilateral isitme kaybi
seklindedir (122). Baska bir ¢alismada ise, alt1 yillik bir siire boyunca MS kliniginde
degerlendirilen 253 hastanin, %4.35'inde (yani, 11 vaka) hastaligin erken evrelerinde ani

isitme kayb1 goriilmiistir (123).

Uslu ve ark.(124) MS’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda ise, 30 kulagin isitsel
fonksiyonlarini arastirmis olup, 14 kulakta normal sinirlar igerisinde isitme esikleri, 1
kulakta ITIK, 2 kulakta mikst tip ve 13 kulakta SNIK saptamislardir. Peyvandi ve
ark.’larinin ¢alismasiyla benzer olarak Uslu ve ark. larinin ¢alismasinda da isitme kayb1
varligi oram1 % 50 {izerinde oldugu goriilmektedir (110, 124). Bu galismalarin aksine
literatiirdeki diger caligmalarda MS’li bireylerde isitme kaybi daha ¢ok oranlarda (%5-%7)
bulunmustur (125-128). 405 MS hastasinin dahil edildigi daha genis bir ¢alismada ise yedi
vakada isitme kayb1 goriilmistiir. Bu vakalariin altisinin RRMS, bir vakanin ise PPMS alt
tipinde oldugu belirtilmistir (129). Calismamizda literatiirdeki bir¢ok ¢alismadan farkli
olarak her bir MS alt tipinde yer alan katilimcilarin isitme esikleri frekans bazli olarak
degerlendirilmistir. Bu da arastirmamizi diger ¢aligmalara gore daha degerli kilmaktadir.
Lewis ve ark. (130) RRMS, SPMS ve kontrol grubunun oldugu 96 katilimci ile yaptiklari
calismada ise, SPMS grubunun RRMS grubuna gore 6zellikle 3000Hz ve 4000Hz’de isitme
esiklerinin daha koti oldugunu saptamislardir. Boylece arastirmacilar, inflamatuar bir
hastalik olan MS’in semptomlarinda artis olmasiyla sinir hasar1 veya kaybinda da artis
olabilecegi diislincesini one siirmiislerdir (131). Yani SPMS alt tipinde yer alanlarin klinik

tablolarinin daha kotlii olmasiyla sinir hasarinin veya kaybmnin orantili oldugunu
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belirtmislerdir (130). Baska bir ¢alismada ise RRMS grubunda 250-6000 Hz isitme
esiklerinin saglikli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (132).
Arastirmamizda bu ¢alismalara benzer olarak SPMS grubunda bulunanlarin kontrol
grubundakilere gore ozellikle 6000 Hz ve 8000 Hz frekanslarinda, PPMS grubunda
bulunanlarin ise kontrol grubundakilere gore 250 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz ve 6000 Hz
frekanslardaki isitme esikleri daha yiiksek bulunmustur. Bdylece ¢alismamiz sonucunda elde
edilen bulgular Kiifeciler ve ark. (132) nin yaptig1 ¢alismanin bulgularma benzerlik

gostermektedir.

Multiple skleroz hastalarinda yiiksek frekanslarda isitme kaybinin daha ¢ok goriildiigi
bildirilmigtir (131, 133-137). Saberi ve ark. (133) nin calismasinda, MS hastalarinin
%85’inde, farkli derecelerde yiiksek frekanslarda kayip oldugunu belirtmislerdir. Yapilan
baska bir ¢alismada ise 122 MS hastasinda SNIK %40 oraninda bulunmustur. Yazarlar bu
kayiplarin daha ¢ok yiiksek frekans tutulumlu oldugunu bildirmislerdir (136). Bakhshaee ve
ark. (137) c¢alismasinda bu oran %22 iken Zeigelboim ve ark. (138) ise daha diisiik oranlarda
MS’de yiiksek frekans isitme kaybini saptamiglardir. RRMS alt tipinin yer aldig1 bagka bir
calismada da, kontrol grubunda olan bireylere gore yiiksek frekanslarda isitme kaybi1 oldugu
belirtilmistir (132). Calismamizda SPMS alt tipinin kontrol grubuna gére 10000 Hz ve
14000 Hz yiiksek frekanslardaki isitme esiklerinin daha diisiik olmasi istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu. Ayrica katilimcilarin tamaminda orta kulak basinglari tip A timpanogram
olup, akustik refleks tiim hastalarda elde edilmistir. Calismamizda, MS ve isitme kaybinin
varlig1 arasindaki iliskisi agisindan bakildiginda bulgularimiz literatiir ile uyumluluk
gostermektedir. Ayrica arastirmamizda SPMS alt tipi isitme esikleri diger alt tiplerine gore
daha diisiik oldugu bulundu. Bu da SPMS alt tipinin kademeli bir sekilde klinik progresyon

gostermesi, uzun vadede ve kalict hasar olusturmasindan kaynakli olabilir.

Multiple skleroz tanisi almis birgok hasta hastaligin seyri boyunca denge problemleri
yasayabilmektedir (139). Vestibiiler sistemin ndroanatomisi incelendiginde ise denge ile
ilgili liflerin 4.ventrikiil gevresinde yogun olarak bulundugu bilinmektedir (140). MS,
demiyelinizasyon periventrikiiler bolgeyi 6zellikle tutma egilimindedir bu yiizden vestibiiler

semptom ve bulgular sik¢a ortaya ¢ikmaktadir (29).

[lk ataktan sonra vestibiiler semptom siklig1 daha dnce yapilan calismalarda genellikle
% 10-20 oraninda artis oldugu bildirilmistir (139). Literatiirdeki bir vaka-kontrol

calismasinda, 64 kiside bu oran %96,4 olarak tespit edilmistir. Ayrica bu olgularin
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%35,7’sinde bas donmesi, %67,9’u ise nonvertijindz dizziness oldugu gozlenmistir (141).
Yapilan bagka bir ¢alismada ise hastaligin seyri boyunca bas donmesi % 30, nonvertijin6z
dizziness ise yaklasik olarak %60 oraninda bildirilmistir (140). MS tanist olan 1153
katilimcinin dahil edildigi bir caligmada hastalarin geriye dontik 4 yillik kayitlar1 incelenmis
ve hastalarin % 6,8’nin (n=78) hastaligin herhangi bir doneminde ger¢ek bir vertigo atagi
yasadiklar1 saptanmistir (142). Vestibiiler anomalileri tanimlamak amagli RRMS alt tipi
haricindeki MS gruplardan olusan ¢alismada degerlendirilen hastalarin %86’sinda (26 hasta)
vestibiiler semptomlar gézlemlenmistir (143). Bu hastalarin %20’sinde bilateral periferik
vestibiilopati, %17’sinde sol periferik vestibiilopati oldugu tespit edilmistir (143). Bu
durumda periferik patolojiyi desteklemek i¢in kullanilan degerli bir test olan VNG sonuglari
santral bir hastalik olan MS ile iligkilidir denilebilir. Bu nedenle MS hastalarini VNG’ nin

tiim alt testleri ve hastanin klinigi ile birlikte yorumlamakta fayda vardir.

Sakkadlar, iki hedef arasindaki gozlerin hizli konjuge hareketleridir. Bu hareket
istemli ya da gorsel uyaranlara yanit olarak meydana gelebilir. Okiillomotor sistemin
yapabildigi en hizli harekettir. Amac¢ gozii bir hedeften digerine en kisa zamanda
gecirebilmektir. Sakkadik hareket okiilomotor sistem igin bir stres testidir ve ¢ok kiigiik
kayiplar bile sakkadik hizda azalmaya yol agarlar. Sakkad hizinda yavaslama MS i¢in sik
karsilagilan bir durum olup bir ¢alismada %30 oraninda bildirilmistir (144). Baska bir
calismada ise sakkad hizinda yavaslama McAlpine kriterlerine gore kesin MS’de %56, olas1
MS’de %16 ve olasi possible MS’de %5 oraninda bildirilmistir (145). Servillo ve ark. 163
MS hastast ile yaptiklar ¢alismada ise %41.7 sakkadik asimetri, %14.7 sakkad hizinda
azalma oldugunu belirtmislerdir (146). Calismamizda da sakkad hizindaki azalma PPMS alt
tipinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu alt tipte yer alan
katilimcilarda 7 supratentorial lezyonlu hastanin 4’tinde, 2 supratentorial+infratentorial
lezyonlu hastanin 1’inde ve 1 supratentorial+spinal kord lezyonlu hastada sakkad hizinda

azalma oldugu goézlenmistir.

Multiple skleroz hastaligi, viicudumuzdaki farkl yerleri tutabilir. Smooth pursuit testi
de beyin sapi, serebellum veya serebellopontin baglantilar gibi bir¢cok alan1 degerlendirmesi
nedeniyle MS hastalarinda en fazla anormallik bu testte gdzlenmektedir. Yapilan bir
calismada kesin MS’de %65 oraninda smooth pursuit testinde anormallikler gozlenmistir
(147). Serra ve ark. 50 MS hastasi ile yaptiklart bir ¢aligmada 15 hastada smooth pursuitte
patoloji (148) , 163 MS hastasi ile yapilan baska bir ¢alismada ise %42.3 oraninda patoloji
gozlenmistir (146). Calismamizda RRMS ve PPMS gruplarindaki patoloji varligi kontrol
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grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulundu. RRMS alt tipinde yer alan katilimcilarin 6
supratentorial lezyonlu hastanin 1’inde, 2 supratentorial+infratentorial lezyonlu hastanin
2’sinde ve 2 supratentorial+spinal kord lezyonlu hastanin 1’inde smooth pursuit testinde
patoloji varlig1 gozlenmistir. PPMS alt tipi i¢in ise 7 supratentorial lezyonlu hastanin 4’iinde,
2 supratentorial+infratentorial lezyonlu hastanin 1’inde ve 1 supratentorial+spinal kord

hastada smooth pursuit testinde patoloji varligi mevcuttu.

Okiilomotor testler altinda degerlendirdigimiz diger bir test optokinetik testtir. 30 MS
hastast ile yapilan ¢aligmada optokinetik bozukluk %48.1 bulunmustur (141). 30 RRMS ve
30 kontrol hastasi ile yapilan baska bir ¢alismada ise bu oran %17.9 seklinde belirtilmistir
(149). Ancak bu oranlarim kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmadigi
vurgulanmugtir. Literatiirle benzer olarak ¢alismamizda da tiim katilimcilarda optokinetik

asimetri testi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Okulomotor test bataryasinda yer alan sakkad, smoooth pursuit ve optokinetik testleri
sonuglarindan elde ettigimiz bulgular MS ve saglikli grup olarak bakildiginda literatiir ile
uyumluluk gostermektedir. Ancak bu calismada PPMS alt tipinde yer alan hastalarin
okulomotor testlerdeki patoloji varligi diger MS alt tiplerine gore daha fazla oldugu
goriilmektedir. Bunun da PPMS diger MS alt tiplerine gore hastaligin seyrinin daha
ilerleyici, serebellar ataksinin daha fazla olmasi ve nadiren biligsel, beyin sap1 veya gorsel
semptomlarin da etkilemesinden kaynakli olabilir. Okulomotor testler VNG test
bataryasinda santral ve periferik patolojilerin ayriminda ve hastaligin tutulum yerini
belirlemede kullanilan degerli testlerdendir. Bu nedenle bu testler MS hastalarinda kullanimi
ile lezyonun yerinin belirlenmesi veya ne kadar etkisi olabilecegi hakkinda bilgi vermesi

acisindan faydali olabilir.

Multiple skleroz hastalarinda beyin sap1 tutulumlarindan dolayr okiiler hareketlilik
genellikle bozulmaktadir (150). Grenman ve ark.(107) ve Gstoettner ve ark. (128) MS’de
spontan nistagmus goriilmesinin énemli bir bulgu oldugunu bildirmistir. Yapilan bir
calismada, MS hastalarinda lezyonun boyutuna ve ¢okluguna gore %18-63 arasinda spontan
nistagmus goriildiigii bildirilmistir (125). Ozellikle poliklinik muayenelerinde bu oranin
%0359, vestibiiler testlerde ise %33 oraninda oldugunu belirtmislerdir. Fronman ve ark. (151)
yaptig1 ¢alismada ise MS hastalarinda spontan nistagmus varligint %40-70 oraninda,
Noffsinger ve ark. (112) lar1 %34 oraninda, Tomaz ve ark. (152) lar1 ise %30 oraninda

oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda ise hicbir MS alt tipinde ve kontrol grubunda
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spontan nistagmus gozlenmemistir. Katilimcilarin MRG sonuglari incelendiginde, MS
lezyon yeri ve boyutlarinin patoloji olusturmast i¢in yeterli olmadigi diigiiniilmiistiir. Ayrica
calismamizda tim MS alt tiplerinde ve kontrol grubunda bas sallama testinden sonra
nistagmus goézlenmemistir. Bu da bas sallama testi sonrasinda goriilen nistagmusun periferik
patolojileri desteklemesinden kaynakli olabilir. MS’de ise santral etkilenim daha o6n
plandadir.

Multiple skleroz hastalar1 yapilan bir ¢alismada %6,7 oraninda, bagka bir ¢alismada
ise %15 oraninda pozisyonel nistagmus varligi tespit edilmistir (152-154). G6zlemlenen
pozisyonel nistagmuslarin da bilateral horizontal veya bilateral horizontorotatuar nistagmus
oldugunu bildirmislerdir (154). Ayrica MS hastalarinda yapilan ENG ¢alismalarinda gaze
test ve pozisyonel test sonuglari birlikte degerlendirilmis, 70 hastanin %27’sinde pozisyonel
nistagmus bildirilirken, bagka bir ¢alismada 16’s1 bakis yoniiyle degismeyen, 3’l bakis
yonilyle degisen olmak tizere 38 hastanin 19’unda pozisyonel nistagmus bildirilmistir (144).
Ebers ve Sadovnick (72) 38 RRMS hastasi ile yaptigi bir ¢alismada %50 oraninda pozisyonel
nistagmusun goriildigiini bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise 70 RRMS hastasinda bu
oran %27 bulunmustur (144). Ancak bizim ¢alismamizda patolojik pozisyonel nistagmus
gbézlenmemistir. Sonuglarimizin literatiir ile farklilik gostermesinin nedeni; ¢aligmamiza
dahil edilen katilimcilarin MS hastalik siiresinin ortalama 10 y1l olmast ile birlikte vestibiiler
kompansasyon mekanizmalar1 devreye girmesi olabilir. Bunun yaninda literatirde MS
hastalar1 ile yapilan ¢alismalarda ataklar1 daha sik olan RRMS alt tipindeki katilimcilar daha
coktur (144, 145). Bu durum ataklarla birlikte poziyonel nistagmusda artis olabilecegi

diistincesini akla getirmektedir.

Bas savurma testi, VOR yolunun fonksiyonun degerlendirmek tizere kullanilan bir
testtir. SSK’lar ve vestibiiler sinir fonksiyonlart hakkinda énemli bilgi saglamaktadir (155).
Bas hareketleri ile gozde olusan sakkadik hareketleri analiz ederek SSK’lardaki patolojiyi
tespit eden noninvazif bir testtir (156). Literatiirde MS ve VHIT ile ilgili ¢alisma sayisi
oldukga azdir. Pavlovic ve ark (157) MS hastalarinda VHIT kazang degerlerininin 6nemli
Olclide azaldigin1 belirtmislerdir. Ayrica lateral semisirkiiler kanal i¢cin vHIT'de bilateral
patoloji varligi ile MRG de dogrulanmis beyin sapi1 lezyonu arasinda anlamli iliski oldugunu
vurgulamislardir. Bagka bir ¢calismada ise MS hasta grubunda vHIT kazang degerinin %27
(8 hasta) oraninda anormal oldugu saptanmistir(158). Elli MS hastas1 olmak iizere 85
katilimer olan bir diger ¢alismada ise bu oran %38,6’dir (159). Ancak bu oranlarin higbiri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak sag ve
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sol kulak vHIT lateral, anterior ve posterior kanal kazanglari ile MS alt tipleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Bas savurma testinde kanal kazang¢larinin degerlendirilmesinin yaninda covert, overt
ve covert+overt sakkadlarinin varligi da 6nemlidir. Sakkad varligi SSK’larda ya da afferent
yollarda 6nemli bir islevsel bozuklugun isareti olabilir (160). Literatiirde MS hasta grubunda
sakkad degerlendirmesi yapan bagka bir caligmaya rastlanmamistir. Calismamizda ise tiim
katilimcilarda lateral SSK ‘larda %20 (10 hasta) oranindan overt, %8 oraninda covert sakkad
ve posterior SSK’larda %8 (4 hasta) overt sakkad gozlenmistir. Ancak bu oranlar gruplar

arasinda istatistiksel olarak farklilik olusturmamuistir.

Multiple skleroz hastaligina sahip bireylerin %60-78’inde denge ile ilgili sikayetler
oldugu bilinmektedir. Ozellikle bas dénmesi sikayeti olan bireylerin hayatlarmi olumsuz
yonde etkiledigi belirtilmistir (144, 161, 162). O'Connor ile Frohman ve ark. (139, 153)
MS’li hastalarda %20 oraninda bas donmesi ve vertigo sikayetini bildirmislerdir. Bu
sikayetlerin en c¢ok beyin sapindaki vestibiiler ¢ekirdekler ve etrafindaki demiyelizan
olusumlardan kaynaklandigini bildirmislerdir. Hebert ve ark. (163) randomize kontrollii tek
kor calismalarinda, multiple skleroz tanist olan hastalara 14 haftalik vestibiiler
rehabilitasyon uygulamislardir. Alti  haftadan sonra DHE skorlarinda iyilesme
gbzlemlemislerdir. Ardindan ¢ift kor randomize kontrollii yaptiklar1 baska bir ¢alismada
aynt bulgular saptamiglardir (164). Literatiirdeki bilgilerden yola ¢ikarak DHE ile bas
donmesi ve vertigo arasinda giiclii bir iliski oldugunu soyleyebiliriz. Calismamizda da DHE
skorlar1 ile MS alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Ayrica
DHE skorlart medyan degerine bakildiginda en fazla PPMS ve SPMS alt tiplerinin daha
yiiksek skorlamalar yaptigi goriilmektedir. Boylece daha agir seyreden MS alt tiplerinin

subjektif bulgusunun daha fazla oldugu ¢ikariminda bulunulmustur.

Sonug olarak; MS merkezi sinir sisteminin gri ve beyaz cevherini etkileyen
inflamatuar, dejeneratif, demiyelinizan bir hastaliktir. Birgok sistemi etkiledigi gibi isitme
ve denge sistemleri iizerinde de etkisi vardir. Calismamizda KiS, RRMS, SPMS, PPMS ve
kontrol grubu karsilastirildiginda hastaligin isitme ve denge sistemi {izerine etkilerinin
olduguna dair bulgulara ulagilmistir. SPMS alt tipinde saf ses isitme esikleri diger alt tiplere
gore daha diisiiktiir. PPMS alt tipinin ise okulomotor test bataryasindaki sakkad ve smooth
pursuit bulgularinin patolojik oldugu bulunmustur. VNG de degerlendirdigimiz pozisyonel

testler ve VHIT kanal kazanglari tim MS alt tipleri arasinda karsilagtirildiginda ise
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istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Vertigo ve bas
donmesinin subjektif degerlendirmesi de DHE ile yapilmistir. Sonugta katilimcilarin objektif
bulgular1 ile subjektif degerlendirme sonuglari paralellik gostermistir. Ayrica hastaligin daha
kotii klinik seyri olan ve diger alt tiplerine gére yasam kalitesini daha fazla etkileyen PPMS
ve SPMS alt tipinde yer alan katilimcilarin DHE skorlar1 daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
calismamizin tek kor bir ¢aligma olmasi giiciinii arttirmaktadir. Calismamizin limitasyonu
pandemi kosullar1 sebebi ile her bir MS alt tipinde yer alan kisi sayisinin az olmasidir. Isitsel
Beyin Sap1 Cevaplari, orta latanslar ve ge¢ latanslar gibi daha ileri odyolojik testlerin
olmamasi da kisitliliklar arasindadir. Ancak yine de literatiirde her bir MS alt tipinin yer
ald131 baska bir calisma olmamasindan dolay1 degerli bir ¢alisma oldugu kanisindayiz. Ileriki
donem c¢aligmalarda daha fazla katilimci ile MS’in isitme ve denge sistemleri iizerine

etkilerini aydinlatacak ¢alismalara devam edilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar;

— PPMS ve kontrol grubu arasinda 250 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz ve 6000 Hz
frekanslarinin isitme esiklerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu.

— SPMS ve kontrol grubu arasinda ise 1000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 10000 Hz ve 14000
Hz frekanslarinin isitme esiklerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu.

— Kemik yolu isitme esiklerinde SPMS ve kontrol grubu arasinda 4000 Hz
frekansindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu.

— Sakkad testinde PPMS alt tipindeki patoloji varlig1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

— Pursuit testindeki patoloji varligr ise kontrol grubuna gére RRMS ve PPMS
gruplarindaki patoloji istatistiksel olarak anlamli bulundu.

— Higbir MS alt tipinde optokinetik testte patoloji saptanmamistir

— Gaze testi vertikal ve horizontal olarak yapildi ve ancak her iki diizlemde de MS ile
ilgili istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

— Higbir MS alt tipinde ve kontrol grubunda spontan nistagmus ve bas sallama testi
sonucu nistagmus goézlenmedi.

— Higbir MS alt tipinde ve kontrol grubunda Dix Hallpike ve Roll Testleri sonucunda
pozisyonel nistagmus gozlenmedi.

— Sag ve sol kulak VHIT lateral, anterior ve posterior kanal kazanglar1 ile MS alt tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

— Dizziness Handikap Envanteri skorlar1 ile MS alt tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu. PPMS ve SPMS alt tiplerinin skorlamalarinin istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi.

Bildigimiz kadartyla, ¢alismamiz MS hastalarinin  odyoloji  ve vestibiiler
etkilenimlerini gesitli test bataryalariyla degerlendiren ve her bir MS alt tipini ayr1 ayri
kategorize eden literatiirdeki tek calismadir. Ayrica ¢alisma tek kor bir ¢alisma olmasindan
dolay1 da degerlidir. Ileri arastirmalarda daha genis popiilasyonlarda ve daha kapsaml1 odyo-
vestibiiler test bataryasinin kullanilmasi ile MS’in isitme ve denge sistemleri tizerindeki

etkilerinin belirlenmesi planlanabilir.
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Calismamizda elde ettigimiz bu bilgiler dogrultusunda su 6nerilerde bulunulabilir;

. Daha genis popiilasyon ve daha fazla test bataryasi ile degerlendirmeler yapilip
MS’in isitme ve vestibiiler sistem tizerindeki etkileri belirlenmelidir.
MS’in beyin sapindaki lezyon yeri ve lezyon boyutu MRG ile belirlenip kategorize
edildikten sonra odyo-vestibiiler testlerle iliskileri arastirabilir.

. MS  hastalarina planlanan rehabilitasyon programlar1 esliginde vestibiiler
degerlendirmeleri yapilmalidir.
Daha fazla katilimci ile her bir MS alt tipi i¢in ayr1 ayri ¢alismalar dizayn edilerek
isitme ve denge sistemleri degerlendirilebilir.

. MS’un en fazla sikdyeti olan bag donmesi sonucunda olas1 diismeler igin anket, statik

ve dinamik denge testlerinin oldugu tam bir degerlendirme yapilabilir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BIiLIMSEL ARASTIRMALAR ICiN BILGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR
FORMU

LUTFEN DiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel arastirma amach klinik bir calismaya katilmak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini tam olarak
anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 0Ozgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak tanitmak
amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Litfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili
olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar
olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza acik yanitlar isteyiniz. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonilliilik esasina dayaldir. Arastirma hakkinda
tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve diisiinmeniz i¢in formu

1. ARASTIRMANIN ADI

"Multiple Sklerozun Alt Tiplerine Gére Odyo-Vestibiiler Bulgular"
2. GONULLU SAYISI

Bu aragtirmada yer almas1 6ngdriilen toplam goniillii sayis1 50°dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire toplam 1 saattir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Bu arastirmanin amaci, multiple sklerozun alt tiplerine gore odyo-vestibiiler bulgularin

belirlenmesidir.




5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI
Calismaya dahil edilme kriterleri,

— 18 yasindan biiytiik olan olgular
— Revize McDonald 2017 kriterlerine gére MS tanisinin olmasi

— MR goriintiisii ve BOS 6rnegi olmasi
Calisma dis1 birakma Kriterleri;

— 18 yasindan kiiciik olgular

— Ototoksik ila¢ kullanim &ykiisii olanlar

— Dis kulak, orta kulak ile ilgili anatomik problemi olan bireyler
— Otoskleroz hikayesi olan bireyler

— Iletim tipi isitme kayb1 olanlar

— Tam almis baska norolojik/otoimmun hastaligin olmasi
— Kulak cerrahisi oykiisii olanlar

— Boyun problemi olanlar

— Noropsikiyatrik hastaligi olanlar

— Akustik travma Oykiisii olanlar

— Kafa travmas1 Oykiisii olanlar

— Genel fiziksel kondisyon bozuklugu olanlar

— Yazili izin alinamayanlar

— Hasta arastirmadan ayrilmak istediginde
6. ARASTIRMANIN YONTEMI
Arastirma i¢in size asagidaki testler uygulanacaktir.

Saf ses odyometri testi (Isitme testi): Oncelikle isitme testi ile kulagmiza takilan
kulaklikla beraber ses uyarani gonderilip degisik frekanslarda (ince ve kalin seslerdeki)
isitme diizeyiniz belirlenecektir. Bu 6l¢iimde hava yolu ve kemik yolu isitme seviyesi
belirlenecektir. Hava yolu 6l¢iim kulak kepcesinden beyine kadar olan isitme yollari
hakkinda bilgi verecektir. Kemik yolu ise i¢ kulaktan itibaren bilgi verecektir. Bu dl¢iimlere
bakarak isitme kaybi varsa kulagin hangi boliimiinden kaynaklandigi hakkinda bilgi
edinilecektir. Hava yolu isitme seviyesi kulaga takilan bir kulaklik yardimi ile kemik yolu

isitme seviyesi ise kulak kepgesinin arkasindaki kemik ¢ikinti iizerine yerlestirilen kemik



vibrator dedigimiz ses uyarani ile titresim Ozelligine sahip bir kulaklik ile belirlenecektir.
Test ses gecirmez bir kabinde gergeklestirilecektir. Kulakliklar araciligi kulaga ses verilecek
ve sizden sesi duydugunuz zaman elinizdeki butona basmaniz istenecektir ve bu sekilde iki

kulagin isitme seviyesi ayr1 ayri test edilecektir. Bu testler yaklasik 10 dakika siirecektir.

Konusma odyometrisi testi (Isitme testi): Bu test konusmayi algilama becerisini
degerlendiren bir testtir. Bu test yapilirken size okunan kelimeleri tekrar etmeniz
istenecektir. Kelimelerin %50 sini dogru olarak isitebildiginiz ses siddeti (konusmay1 alma
esigi) belirlenecektir. Ardindan konusmay1 ayirt etmesine bakilacaktir. Bunun i¢in size tek
heceli kelimeler sdylenecek ve dogru tekrar ettiginiz kelimeler konusmay1 ayirt etme yiizdesi

olarak belirlenecektir. Bu testler yaklasik 5 dakika siirecektir.

Timpanometri testi (Orta kulak isitme testi): Kulak zar1 ve orta kulagi
degerlendiren acisiz ve agrisiz bir testtir. Test sirasinda sizden hareket etmemesi ve
konusmamasi istenecektir. Dis kulak yoluna sokulan bir ses iletici ile orta kulaktaki basing
oOl¢iilecektir. Sag ve sol kulak i¢in ayr1 ayr 6lglim yapilacaktir. Testin sonucunda kulak zari
ve kulak kemikgiklerinin sagligi ve islevi hakkinda bilgi edinilecektir. Bu test 5 dakika

surecektir.

Videonistagmografi (Denge testi): Daha sonra go6ziiniize video kamera
yerlestirilmis 6zel bir gozliik takip yatak iizerine bas pozisyon degisikligiyle beraber goz

hareketleriniz incelenecektir. Bu test yaklasik 5 dakika siirecektir.

Video Head Impulse Test (Denge testi): Test sirasinda goziiniize video kamera
yerlestirilmis 6zel bir gozlik takilacaktir. Sandalyeye oturup 1,5 metre karsimizda olan
duvardaki kirmizi noktaya bakmaniz istenmektedir. Basiniz hizlica saga, sola ve asagiya,
yukartya toplamda 80 kez ¢evrilecektir. Basimiz g¢evrilirken goziinlizii hedef noktadan

ayirmamaniz gerekmektedir. Bu test yaklasik 10 dakika siirecektir.

Bas Donmesi Engellik Envanteri: Ardindan yasam kalitenizdeki fonksiyonel
fiziksel ve duygusal alanlarda denge probleminizle iliskin durumunuzu belirleyebilmek i¢in
bas donmesi engellilik envanteri dlcegi uygulanacaktir. Bu 0Olgekte toplamda 25 soru
sorulacak ve her soru i¢in “Hig bir zaman, nadiren, bazen, siklikla ve her zaman " siklarindan

bir tanesini secerek sizin yasadiginiz durumu isaretlemeniz gerekmektedir.



7. GONULLUNUN SORUMLULUKLARI
1. Arastirma planina ve arastiricinin onerilerine uymalisiniz.

2. Uygulama siiresi boyunca 6nerilen disinda herhangi bir ila¢ kullanmamalisiniz veya
zorunlu olarak ila¢ almaniz durumunda mutlaka sorumlu arastiriciy

bilgilendirmelisiniz
3. Denge sisteminizi baskilayici ilaglari, aragtirmadan {i¢ giin 6nce kesmelisiniz.

4. Aragtirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir tibbi durumu sorumlu arastiriciya

bildirmelisiniz.
8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Arastirmamiz yalnizca bilimsel amagli olup sizin dogrudan yarar gormeniz
beklenmemektedir. Ancak, bu arastirmadan elde edilen sonuglar tan1 almis diger hastalarin

tedavisinin planlanmasina katki saglayacaktir.
9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiSKLER

Arastirmada kan alma islemi gibi girisimsel bir islem yapilmayacagi i¢in herhangi
bir hayati risk faktorii bulunmamaktadir. Basimiz hizlica saga ve sola, yukar1 ve asagi
cevrileceginden rahatsizlik hissi yan etkisi olabilir ancak bu durum gecicidir. Herhangi bir

olas1 sorunda gerekli tedbirler uzman hekimler ve arastirmaci tarafindan alinacaktir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken

masraflar Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriciyr 6nceden bilgilendirmek ig¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger
rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili uzmana

ulasabilirsiniz.



Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlari:
Adres:

Is: Cep:

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in
sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Hastaliginizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak
yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kuruma 6detilmeyecektir.
13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM

Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesi’dir.

14. GONULLUYE HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu aragtirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili g¢ikabilecek zorunlu masraflar
tarafimizdan karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir

maddi katki saglanmayacaktir.
15. BILGILERIN GIZLILIGI

Aragtirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi
ile kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Aragtirmanin sonuglari
yalniza bilimsel amagla kullanilacaktir. Aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik

kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde kendinize

ait tibbi bilgilere ulagabileceksiniz.
16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya aragtirmaya bagl veya aragtirmadan bagimsiz gelisebilecek

istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi



aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durum size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden

olmayacaktir.

Ancak arastirma dis1 birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel

amagla kullanabilir.
17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVi DISINDAKi DiGER TEDAVILER

Saf ses odyometri, konugsma odyometrisi, timpanometri, videonistagmografi (VNG),
video head impulse test (VHIT) ve bas donmesi engellilik envanteri (DHE) disinda herhangi
baska bir test ya da islem yapilmayacaktir.

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢cmeniz halinde de karariniz size uygulanan

tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle

ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.
19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma siirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve
sonuglar en kisa silirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin
aragtirmaya devam etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastirmanin

durdurulmasini isteyebilirsiniz.
(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Saym Dog. Dr. Alper KOYCU vyiiriitiiciiliigiinde, arastirmaci Uzm. Ody. Fatmanur Uysal
tarafindan Baskent Universitesi Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Norootoloji Klinigi’nde bir arastirma yapilacag:
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra

bdyle bir aragtirmaya “katilimer” (goniillii) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin

gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum.



Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

0zenle korunacag1 konusunda bana gerekli glivence verildi.

Aragtirmanin yiirlitilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak aragtirmacilari1 zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim). Ayrica, tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi

tutulabilirim.

Arastirma ic¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildu.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.



ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren 5 sayfalik
metni okudum ve sozlu olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazil ve s6zli olarak bana
yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yurutlicUstine yetki veriyor ve séz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katiim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyik bir gonllulik icerisinde kabul ediyorum. Bu
formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLU IMZASI

ISIM SOYISIM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZASI

ISIM SOYISIM

ADRES

TELEFON

TARIH




ARASTIRMACI

IMZASI

ISIM SOYISIM ve GOREVI | Fatmanur Uysal, arastirmaci

ADRES

TELEFON

TARIH

ONAM ALMA ISINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK
EDEN KURULUS GOREVLISI

IMZASI

ISIM  SOYISIM  ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH




EK 4: Dizziness Handikap Envanteri (DHI)

Dizziness Engel Envanteri (Dizziness Handicap Inventory):

EVET | HAYIR | BAZEN

Fiz1 Yukariya dogru bakmak sikayetinizi arttiryor mu?

E 2 Sikayetiniz nedeni ile endiseye kapildiginiz veya korktugunuz oluyor mu?

F 3 Sikayetiniz nedeni ile is ya da gezme amagli seyahatlerinizi kisitladiginiz ya da
iptal ettiginiz oluyor mu?

Fiz 4 Cars, pazar veya aligveris merkezlerinde agagiya dogru egimli bir yerde ytrimek
sikayetinizi arttinyor mu?

E 5 Sikayetiniz yiziinden yataga girerken veya yataktan kalkarken giigliik gekiyor
musunuz?

F 6 Sikayetiniz yiziinden sinema veya tiyatroya gitmek, davetlere katiimak, disari
yemege g¢ikmak gibi sosya! aktivitelerinizi kisitladiginiz oluyor mu?

F 7 Sikayetiniz nedeni ile okumakta guglik gektiginiz oluyor mu?

Fiz 8 Spor yapmak, dans etmek veya siiplirme ya da bulagik yikama gibi guinlitk ev
islerini yapmak sikayetinizi arttinnyor mu?

E g Sikayetiniz yliziinden yaninizda size eslik eden birisi olmadan evden disar gikmak
sizi korkutuyor mu?

E 10 Sikayetiniz nedeni ile bagkalarinin éntinde utandiginiz veya kiigiik diistugtntzi
hissettiginiz oluyor mu?

Fiz 11 Basiniz1 ani hareket ettimek sikayetinizi arttiriyor mu?

E 12 Sikayetiniz nedeni ile ylikseklikten (yiiksek yerlerde bulunmaktan) kagindiginiz
oluyor mu?

Fiz13 Yatakta bir tarafa dogru dénmek sikayetinizi arttiriyor mu?

Fiz 14 Sikayetiniz nedeni ile gli¢ gerektiren, agir ev ya da bahge/tarla iglerini yapmakta
glglik gektiginiz oluyor mu?

E 15 Sikayetiniz nedeni ile insanlarin sizin hakkinizda “kétii bir hastaligi var” seklinde
distnmesi ihtimalinin sizi korkuttugu oluyor mu?

F 16 Sikayetiniz nedeni ile kendi bagtniza y(riyiis yapmak size gii¢ geliyor mu?

Fiz17 Kaldinmdan asagiya inmek sikayetinizi arttiriyor mu?

E 18 Sikayetiniz nedeni ile bir seye konsantre olamadiginiz veya yaptiginiz ise kendinizi
verme glgligi gektiginiz oluyor mu?

F 19 Sikayetiniz nedeni ile karanlikta evinizde dolagmak giiglikk yaratiyor mu?

E 20 Sikayetiniz nedeni ile evde tek bagina kalmaktan korktugunuz oluyor mu?

E 21 $Sikayetiniz nedeni ile kendinizi engelli veya éziirlii gibi hissettiginiz oluyor mu?

E 22 Sikayetiniz nedeni ile ailenizdeki insanlar veya arkadaslarinizia olan iligkilerinizde
gerilim veya herhangi bir olumsuzluk yasadiginiz oluyor mu?

E 23 Sikayetiniz nedeni ile kendinizi g6kkiin ya da depresyonda hissediyor musunuz?

F 24 Sikayetiniz iginiz ya da evinizle ilgili sorumluluklarinizi yerine getirmenize engel
oluyor mu?

Fiz 25 Asagiya dogru egilmek sikayetinizi arttiriyor mu?

Bu anketin yapilma amaci dengesizlik/bas dénmesi nedeniyle hastanin yasadigi giigliikler konusunda

fikir edinmek ve farkl tedavi protokollerinin yagam kalitesi tizerine etkisini degerlendirmektir. “F”
fonksiyonel, “Fiz" fiziksel, “E” emosyonel alt-6lgekleri tariflemektedir (Jacobson GP, Newman CW. The

development of the dizziness handicap inventory. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1990;116:424-

427). “Sikayetiniz” ile sadece bag donmesi/dengesizlik yakinmasi kastedilmektedir. Hastalarin her
soruyu, sadece bas dénmesi / dengesizlik yakinmasini diistinerek cevaplamasi istenecektir. Hastalarin
her soruya “evet’, “hayir’ veya “bazen” seklinde yanit vermesi istenecektir. “Evet” cevabi 4 puan,
“Bazen” cevabi 2 puan, “Hayir “ cevabi 0 puan olarak degerlendirilir.




