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OZET

Multipl Skleroz’da Uyku Bozukluklarinin, Hastalarin Demografik, Klinik Ozellikleri ve
Yasam Kalitesi ile Tliskisi

Dr. Adalet GOCMEN

Noroloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Bu calismada multiple skleroz (MS) hastalarinda uyku bozuklugunun yasam Kalitesine

etkisi ve bunun hastaligin demografik 6zellikleri ile iliskisi incelenmistir.

Calismaya 67 MS hastasi, 51 saglikli birey dahil edildi. Hasta grubu, 43 kadindan ve 24
erkekten olusuyordu. Kontrol grubu 32 kadindan, 19 erkekten olusuyordu.

Cinsiyet, viicut kitle indexi (VKI), medeni durum, calisma diizeni, ortalama MS tam
stiresi, ortalama MS atak sayisi, MS alt tipi, baska bir hastaligin olmasi, Oziirliilik orani, tedavi
yontemi, anksiyete, depresyon, yorgunluk ile uyku problemlerinin arasindaki iligkive uyku
bozukluklarinin yasam kalitesi ilizerine etkisi degerlendirildi. Bu degerlendirmeler yapilirken
demografik veriler, Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, Epworth Uykululuk Olgegi, Genisletilmis
Oziirliiliik Durumu Olgegi/Expanded Disability Status Scale (EDSS), Yorgunluk Siddeti Olgegi,
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi, Berlin Anketi, Multiple Skleroz Yasam Kalitesi
(MSYK)- 54 Enstrumani kullanildi.

Calismamizda MS hastalarinin kontrollere gore uyku kalitesinin daha kotii oldugunu
saptadik. MS hastalig1 ile ilgili 6zelliklere bakildiginda hastaligin siiresi, son 2 yilda atak sayisi,
MS hastalik tipi, kullanilan tedavi yonteminin uyku kalitesini genel olarak etkilemedigini saptadik,
ancak EDSS puanindaki artis uyku kalitesini belirgin oranda bozdugu gorildi. Anksiyete ve
depresyon sikliginin hasta grubunda daha fazla oldugunu ve uyku kalitesini de olumsuz yonde
etkiledigini tespit ettik. Progresif MS grubunda ve inflizyon tedavisi alan grupta depresyon
sikligim1 anlamli yiiksek saptadik. Hasta grubunda kronik insomnia anlamli diizeyde yiiksek
bulduk, yine beklendigi gibi kronik insomniasi olan hastalarin uyku kalitesi belirgin diizeyde
bozulmustu. Bizim ¢aligmamizda uykuda solunum bozuklugu olan grupta relapsing-remitting MS

sayisint daha yiiksek tespit ettik. Sigara kullanimi ve uykuda solunum bozuklugu arasinda

Vil



istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit ettik. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
uykuda solunum bozuklugu olan ve uyku Kkalitesi kotii olan hasta grubunda yasam Kkalitesinin
anlamli olarak daha kotii oldugunu saptadik. Anksiyete ve depresyon varligi ile uykuda solunum
bozuklugu arasinda anlamli iliski oldugunu tespit ettik. MS hastalarinda siddetli yorgunluk saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha fazla saptandi. Yine uykuda hareket bozuklugu olan ve uyku
kalitesi kotii olan hasta grubunda patolojik yorgunluk anlamli olarak daha fazla idi. Calismamizda
hasta grubunda uykuda hareket bozuklugu sikligini1 daha yiiksek tespit ettik ve uyku kalitesini de
bozmaktaydi. Uyku kalitesinde bozulmanin yagsam kalitesini olumsuz yonde etkiledigini tespit ettik.
EDSS skoru ile yasam Kkalitesi arasinda negatif korelasyon tespit ettik. Bununla uyumlu olarak
progresif hasta grubunda yasam kalitesinin daha ko&tii oldugunu tespit ettik. Yasam kalitesinin
saglikli kontrollere gore MS hastalarinda belirgin olarak bozuldugunu tespit ettik. Bunun hastada
klinik 6zellikler iginde progresif tip MS varlig1 ve kronik yorgunluk varligi, uyku bozukluklar
icinde uykuda solunum bozuklugu olmasi, hastaliga komorbit anksiyete ve depresyon varligi ile

iliskisi oldugunu tespit ettik.

Tim bu bulgular MS hastalarinda uyku bozukluklarinin hastaligin takibinde mutlaka
sorgulanmasi, tedavi edilmesi gereken bir durum oldugunu, aksi halde hastalarin yasam kalitesini

olumsuz yonde etkileyebilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: multiple sklerozis, uyku bozukluklari, yasam kalitesi, multiple
sklreoz hastalarinda uyku bozukluklari, multiple skleroz hastalarinda yasam kalitesi, multiple

sklerozda anket ¢alismasi



ABSTRACT

The Relationship Between Sleep Disorders in Multiple Sclerosis and Patients' Demographic,
Clinical Characteristics and Quality of Life

Adalet GOCMEN, MD
Specialty Thesis, Departmant Of Neurology

In this study, the effect of sleep disturbance on the quality of life in MS patients and its
relationship with the demographic characteristics of the disease were investigated.

67 MS patients and 51 healthy individuals were included in our study. The patient group
consisted of 43 women and 24 men. The control group consisted of 32 women and 19 men.
Relationship between gender, BMI, marital status, work order, mean MS diagnosis time, mean
number of MS attacks, MS subtype, presence of another disease, disability rate, treatment method,
anxiety, depression, fatigue and sleep problems; and the effects of sleep disorders on quality of life
were evaluated. While performing these evaluations, demographic data, Pittsburgh Sleep Quality
Index, Epworth Sleepiness Scale, Expanded Disability Status Scale (EDSS), Fatigue Severity
Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale, Berlin Questionnaire, Multiple Sclerosis Quality of
Life (MSYK) - 54 Instrument used.

In our study, we found that MS patients had worse sleep quality compared to controls.
When we look at the characteristics of MS disease, the duration of the disease, the number of
attacks in the last 2 years, the type of MS disease, the treatment method used did not affect sleep
quality in general, but the increase in EDSS score significantly impaired sleep quality. We found
that the prevalence of anxiety and depression was higher in the patient group and that it negatively

affected sleep quality.

We found that the frequency of depression was significantly higher in the progressive MS
group and the group receiving infusion therapy. We found that chronic insomnia was significantly
higher in the patient group. Again, as expected, the sleep quality of patients with chronic insomnia
was significantly impaired. In our study, we found a higher number of RRMS in the group with

sleep- disordered breathing. We found a statistically significant relationship between smoking and



sleep- disordered breathing. In our study, in accordance with the literature, we found that the
quality of life was significantly worse in the patient group with sleep-disordered breathing and
poor sleep quality. We found a significant relationship between the presence of anxiety and
depression and sleep- disordered breathing. Severe fatigue was significantly higher in MS patients
than healthy controls. Pathological fatigue was significantly higher in the patient group with sleep
movement disorders and poor sleep quality. In our study, we found that the frequency of sleep
movement disorders was higher in the patient group, and it also impaired sleep quality. We found
that impaired sleep quality negatively affected the quality of life. We found a negative correlation
between the EDSS score and quality of life. Consistent with this, we found that the quality of life
was worse in the progressive patient group. We found that the quality of life was significantly
impaired in MS patients compared to healthy controls. And we found that this was related to the
presence of progressive MS and chronic fatigue among the clinical features of the patient, sleep-
disordered breathing among sleep disorders, comorbid anxiety and depression.

All these findings show that sleep disorders in patients with MS are a condition that
should be questioned and treated in the follow up of the dsease, otherwise it may affect the quality
of life of patients negatively.

Key words: multiple sclerosis, sleep distur bunces, quality of life, sleep disorders in

patients with multiple sclerosis, quality of life in patients with multiple sclerosis, questionnaire
study in multiple sclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), diinya ¢apinda yaklasik 2,5 milyon kisiyi etkileyen, en sik 20 ila 40

yaslari arasinda goriilen kronik, merkezi sinir sistemini etkileyen demiyelinizan hastaliktir [1].

Hastalik kuvvet kaybi, uyusma, bas donmesi, biligsel degisiklikler ve gérme bozuklugu
gibi uzun vadede fiziksel engellilige yol agabilecek niikseden ve diizelen ndrolojik semptomlarla

karakterizedir.

Uyku bozukluklar1 MS tanili hasta popililasyonunda genel popiilasyondan daha yiiksek
siklikta goriilmesine ragmen c¢ogu kez tam1 konulmaz. Hasta serilerinde bu siklg % 25 ila% 54

arasinda degismektedir [1].

MS popiilasyonunda insomnia, uyku ile iligkili solunum bozuklugu, sirkadiyen ritim
bozuklugu, huzursuz bacak sendromu (HBS), narkolepsi ve hizl1 g6z hareketi (REM) uyku davranis
bozuklugu gibi uyku bozukluklar1 bildirilmistir. Bu bulgular, uyku bozukluklarmin MS tanilt
bireylerde saglik ve yasam kalitesi tizerindeki potansiyel etkisi diisiiniildiigiinde daha fazla dikkati
hak etmektedir [2].

Uyku bozukluklar1 artmis mortalite, kalp hastaligi, obezite ve diyabet riski ile
iliskilendirilmistir [3-5]. yine depresyon, agri ve yorgunluga katkida bulunabilir ki bunlar MS

hastalarinda yaygin goriilen ve islevselligi bozan 6nemli semptomlardir [6].

Bu c¢alismada MS hastalarinda uyku bozukluklarinin sikligini, tipini ve siddetini, uyku
bozukluklarinin MS hastalarinin demografik-klinik 6zellikleri ve yasam kaliteleri tizerindeki etkisi

ile iliskisini saglikli kontrollerle karsilastirarak degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Skleroz

MS beyin, spinal kord ve optik siniri tutan, kronik demiyelinizan inflamatuar bir hastaliktir
[7]. Tim diinyada 2 221 188 insanda multiple skleroz mevcuttur, bu da her 100000 de 30,1 vakaya
karsilik gelmektedir [8]. Prevalansi diinyanin farkli bolgelerine gére 15/100000-250/100000 arasinda
degismektedir [9]. Tiirkiye de yaklasik 40 bin MS hastasi oldugu tahminedilmektedir.

MS’in ilk tanim1 14. yiizyila kadar uzanmaktadir. lk klinik ve patolojik tanim1 on dokuzuncu
yiizyilda Prof.Jean-Martin Charcot tarafindan "Sclerose en plaque" olarak yapildi [10]. Patofizyoloji
ve etyolojisine yonelik calismalar daha ¢ok 2. Diinya Savasi Oncesinde yogunlasti. 1948 yilinda
multiple sklerozlu hayvan modellerinde beyin omurilik sivisinda (BOS) gama globulin diizeylerinde
artisoldugu gozlendi ve bunun bir immiin bir siire¢ oldugu gosterildi. immiinomodiilatér tedavinin
uygulanmasi ise 90’11 yillarin baslarinda gergeklesti ve MS hastalarinda hala ilk tedavi segenegi olarak

yer almaktadir.

MS, etyolojisi bilinmeyen santral sinir sisteminin (SSS) otoimmiin inflamatuar bir
hastaligidir. Demiyelinizasyon ve degisen derecelerde aksonal kayip ile karakterizedir. Cogunlukla
20-40 yas aras1 geng kadinlarda goriiliir. Etyolojisinde, kesin bilinmemekle birlikte genetik, ¢evresel
ve diger faktorlerin birlikte immiin sistemi tetiklemesi ve bunun miyelin ve akson hasari ile

sonuc¢lanmast yeralmaktadir [11] (Sekil 1).

Healthy Nerve affected
by MsS

=
" > =y
7 < Node of Ranvier /‘,;\5:/,-(\
./. £
/ : Exposed @
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Sekil-1: Saglikli ve MS hastasinda aksonlarin gériiniimii



2.1.1. Genetik

Kalitsal bir hastalik olmamasina ragmen ayni ailede MS vakalarinin olmasi etyolojide
giiclii genetik komponentin varligin1 gosterir. Birinci derece akrabada MS olma riski normal
popiilasyona gore 10-50 kat daha yiiksektir (mutlak risk %2-5), tek yumurta ikizlerinde uyum orani
yaklasik ticte biri kadardir [12].

Baglantili analiz calismalart MS ile iligkili pek c¢ok gen lokusunun varligini ortaya
koymustur. MHC- HLA DRB1*1501~DRB1*13:03/DQA1*01:02 ~ DQB1*06:02 allelleri bunlarin
arasinda en giiclii olanlaridir [13]. Interldkin 2 reseptdr alfa geni ve interldkiin 7 reseptor alfa geninin,

MS igin kalitsal risk faktorleri oldugu da yine yakin zamanda kesfedildi [14].

HLA DR1-1501 haplotipini tastyan MS hastalar1 daha ¢ok kadin ve erken baslangicli MS
hastalaridir [13]. Yani bu genetik faktorler hastaliin prognozu hakkinda da bize ipucu
verebilmektedir. Yine CLEC16A (C-type lectin-domain family 16 member A), CD58 (Formerly
lymphocyte function-associated antigen 3; CD58), TNFRSF1A (tumor-necrosis-factor receptor
superfamily member 1A), interferon regulatory factor 8 (IRFS), and CD6 da suglanan genler
arasindayer almaktadir [15]. Diger muhtemel genetik nedenler; sitokin yolaklari, (CXCRS,
IL2RA, IL7R, IL7, IL12RB1, IL22RA2, IL12A, IL12B, IRF8, TNFRSF1A, TNFRSF14, TNFSF14),
kostimulasyon (CD37, CD40, CD58, CD80, CD86, CLECLI1), sinyal aktarimi (CBLB, GPR6S5,
MALT1, RGS1, STAT3, TAGAP, TYK?2) ile ilgili genlerdir[14]. Bunlar disinda da pek ¢ok gen
tanimlanmistir ve bagimsiz olarak veya cevresel faktorlerle birlikte MS’e neden oldugu

diistiniilmektedir.

Yine irklara gore hastaliga yatkinlik degismektedir 6rnegin yapilan ¢alismalarda iskandinav

ve Iskog kokenli Kafkas irkinin MS’e daha yatkin oldugu gosterilmistir [16].

2.1.2. Cevresel Faktorler

Yapilan galismalarda MS’e ¢evresel faktorlerinde neden olabilecegi belirlenmistir. Ancak
bu faktorler MS olusumu i¢in tek basina yeterli nedenler degildir [17]. Cevresel faktorler arasinda
Epstein-Barr viriis (EBV) enfeksiyonu ve vitamin D eksikligi en ¢ok calisilanlar ve MS riski ile en

giiclii bag1 olanlardir [14]. Ayrica yiliksek rakim, kadin cinsiyet, sigara, organik ¢oziiciiler vardiyali

calisma, adolesan donemde obezite, duygusal stres de risk faktoreleri arasinda yer almaktadir [18].


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cxcr5
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/il12a
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cd80
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cd86
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/malt1
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/rgs1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stat3-protein

Bu hastalarda human herpes viriis (HHV-6) antikor pozitifligi de sik goriilmektedir ve bu da
aralarinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir [19]. MS ekvator ¢evresinde daha az oranda
goriilmektedir ve yapilan calismalarda glinese maruziyetin azalmasinin MS riskini arttirdigi

gosterilmistir [20, 21].

2.1.3. Patofizyoloji

MS, SSS’de enflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal hasar ve aksonal kayip ile
karakterizedir. RRMS’in erken asamasinda hastalik patolojisinde demiyelinizasyon, degisen
oranlarda aksonal kayip ve reaktif gliozis ile karakterize fokal beyaz cevher lezyonlar1 (plaklar)
baskindir. SSS disinda aktive olan otoreaktif T hiicreleri kan beyin bariyerini gegmekte velokal
antijen sunan hiicreler tarafindan reaktive edilmektedir. Proinflamatuar sitokin sekresyonu mikroglial
hiicre ve astrositleri stimiile ederek inflamatuar hiicreleri ¢agirmakta ve plazma hiicrelerinden antikor
tretimini indiiklemektedir. Bu inflamatuar siire¢ nihayetinde plak icinde doku hasar1 ile
sonuclanmaktadir [22]. Bu siirecin paralelinde remiyelinasyon miimkiindiir ve hasarli dokuyu bir

dereceye kadar onarabilmektedir.

Hastaligin erken evrelerinde kortikal etkilenme de olabilir. Bu kortikal inflamasyon,
demiyelinizasyon, néronal ve oligodendroglial hiicre hasarinin da dahil oldugu nérodejenerasyon ve

sonug olarak kortikal atrofi ile kendini gosterir [23].

Baskin patofizyolojik mekanizmaya gore birgok demiyelinizasyon paterni tanimlanmigtir
[24]. Miyelinden aksona dogru gelisen lezyonda (outside-in modeli), aksonal hasarin miyelin hasarina
sekonder oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte primer aksonal hasarida demiyelinizasyon ve
inflamasyonu tetikleyebilmektedir (inside-out modeli). Bu iki mekanizmadan birinin MS patolojisini
baslatmaktan sorumlu olup olmadig1 veya ikisininde ayni1 anda gerceklesip gergeklesmedigi heniiz

kesinlik kazanmamustir [25].

Hastaligin progresif formunda klasik beyaz cevher plaklar1 nadirdir, patofizyolojide beyaz
cevher ve gri cevher atrofisi baskindir. Onceden varolan plaklar yavas ve kademeli genisleme
gostermektedir. Bu plaklar sinirlarinda diisiik gradeli inflamasyon ve mikroglial aktivasyon ile
karakterizedir. Ek olarak plak etrafindaki normal dokuda da miyelin hasar1 ve aksonal hasardan
olusan inflamasyon ve bunu takip eden sekonder demiyelinizasyon ve mikroglial aktivasyon

gbzlenmektedir [22].



2.1.4. Semptomlar

MS hastasi1 inflamasyonun goriildigii alana gore farkli semptomlarla bize
bagvurabilmektedir. Yorgunluk, motor semptomlar (parezi/pleji, dengesizlik, spastisite), agri,
paroksismal semptomlar (paroksismal diplopi, fasial parestezi, trigeminal nevralji, ataksi, dizartri,
lhermitte bulgusu), duyusal semptomlar (uyusma, karincalanma, ignelenme, gerginlik, sogukluk ve
sisme hissi), vertigo, gérme kaybi, bagirsak mesane disfonksiyonu, kognitif kayip, depresyon,
epilepsi, goz hareketlerinde bozukluk, 1s1 hassasiyeti, seksiiel disfonksiyon ve uyku bozukluklarien

sik goriilen semptomlardir.

En sik duyusal semptomlar gozlenir ve hastaligin da en yaygin baslangi¢c semptomudur. Bu

semptomlar igerisinde duyu kaybi, parestezi, dizestezi ve hiperestezi yeralmaktadir.

Bagirsak fonksiyon bozuklugu hastalari %50’sinde, mesane disfonksiyonu hastalarin %75’
inde raporlanmistir [26]. Bu sfinkter kusuru ve seksiiel disfonksiyonun derecesi siklikla alt

ekstremitedeki motor kaybin derecesi ile paraleldir.

Kognitif bozukluk MS hastalarinin sik gelis nedeni degildir, ancak nérofizyolojik testler ile
degerlendirildiginde hastalarin %70 inden fazlasinda bilissel fonksiyon bozuklugu mevcutdur [27].
En sik dikkat, yiirtitiicii islevler, soyut kavramsallastirma, kisa siireli bellek, kelime hatirlama ve bilgi
islem hizinda bozukluk olmaktadir [28]. RRMS hastalarinin progresif MS tiplerine oranla daha iy1
biligsel performansa sahip olduguna dair kanitlar vardir [29]. Kesitsel caligmalar, MS'li hastalarin
ticte ikisinden fazlasinda, afektif bozukluk oldugunu gostermistir [30]. MS hastalarinda depresyon
bagka kronik hastaliklari olanlara gore daha sik goriilebilmektedir [31].

MS hastalarinda epilepsi, genel popiilasyondan daha yaygindir ve hastalarin %2-3"linde
gortliir [32].

Yorgunluk MS'de karakteristik bir bulgudur ve genellikle gerceklestirilen aktivite miktar
ile ilgisi olmayan fiziksel tiikenme olarak tanimlanir [23]. MS hastas1 iizerinde yapilan bir
caligmada yorgunlugun en yaygin goriilen (%86) ve diger semptomlardan daha ¢ok zorluk ve

sikintiya yol agan semptom oldugu belirlenmistir [33].

Is1 duyarliligi (Uhthoff fenomeni) MS'de iy1 bilinen bir durumdur; viicut 1sisindaki kii¢iik



artiglar mevcut veya onceden var olan belirti ve semptomlar1 gegici olarak kotiilestirebilmektedir
[34]. Vertigo, MS hastalarinin %30-50'sinde bildirilen bir semptomdur. Bir retrospektif
calismada, MS hastalarinda vertigo'nun en sik nedeninin benign pozisyonel paroksismal vertigo

oldugu belirlenmistir [35].

Optik norit MS de gérme yollarinin en sik tutulum seklidir. Optik nevrit genellikle goz
hareketleri ile artan akut veya subakut tek tarafli géz agris1 olarak ortaya ¢ikar. Bunu degisen
derecelerde gorme kaybi takip eder. MS'de bilateral optik nevrit nadirdir; ortaya ¢ikmasi, Leber’in
kalitsal optik atrofisi, toksik optik noropati veya néromiyelitis optika (NMO) spektrum hastalig1

gibi bagka tanilar1 da diistindiirmelidir.

MS in klinik seyri su bashklar altinda tanimlanmaktadir [36]:

Klinik Izole Sendrom (KiS): MS’in ilk klinik tablosu olarak kabul edilmektedir. En sik
akut optik norit, transvers miyelit ve beyin sapt sendromu seklinde karsimiza ¢ikar.MS
hastalarinda yapilan birgok calisma KIS hastalariin ¢ogunun RRMS’in McDonald kriterlerini

tiimiiyle karsilayabilecegini gostermektedir.

RRMS (Relapsing-Remiting MS): MS’in yaklagik %85 oraninda goriilen en yaygin
subtipidir. Ataklar seklinde gider ve ataklar1 izleyen tam ya da tama yakin diizelme mevcuttur.
Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gdzlenmez. Ilk atak klinik izole sendroma benzer ancak
MR’da es zamanli kontrast tutan veya tutmayan lezyon ile MS tanimimi karsilayabilmektedir.
Relaps denmesi icin semptomun en az 24 saat siirmesi gerekir. 195 hastadan olusan bir kohort
calismada prospektif olarak toplanan verilerin analizi, erken RRMS deki lezyonlarin ayn1 yerde
tekrarlama egiliminde oldugunu gostermektedir (optik sinir, spinal, beyin sap1 gibi.) [37]. Aktif
RRMS ve non-aktif RRMS seklinde gruplandirilmaktadir. Eger ataklar arasinda ilerleme varsa
sekonder progresif MS’e doniisiiyor olabilecegi akilda tutulmalidir (Sekil 2).

Aktif hastalik; klinik olarak tam diizelen ya da sekel birakan ataklarin oldugu ve/veya
manyetik rezonans goriintilemede (MRG) T1 incelemede kontrast tutan ve/veya T2

incelemelerde hiperintens yeni lezyon gelismesi olarak tanimlanmaktadir.

Sekonder Progresif MS (SPMS): Retrospektif olarak tanisi konur ve relapsing MS

spektrumu i¢inde disiiniiliir. RRMS’den SPMS’e doniisiimii gosteren herhangi bir kesin klinik



belirteg yoktur. En az 1 yil i¢inde atakla iliskilendirilemeyen klinik koétiilesme varsatanida
diistintilmelidir. Hastalarda zaman zaman niiksler ve yeni MR lezyonlar1 goriilebilir ama bu az
sayida hastada goriiliir. MS’in ilk semptomundan (klinik izole sendrom) sekonder MS e kadar
gecen siire ortalama 19 yil, MS ‘“in ilk teshisinden sekonder MS’e kadar gecen siire ortalama 12 yil
kadardir [38].

Primer Progresif MS (PPMS): Genellikle iyilesme kaydedilmeden, baslangigtan
itibaren hastaligin ilerlemesi ile karakterize seyir gosteren tablodur. Seyir hizli ya da yavas
olabilir. Zaman zaman da platolar ile seyredebilir. MS hastalarinin yaklasik %15’inde gozlenir.
Goriildigi yas ortalamas1 40°dir ve RRMS ile bagvuran hastalarin ortalama yasindan 10 yil daha
biiyiiktiir. Baz1 kanitlar 40 yasindan sonraki MS hastalarinin %60’indan fazlasinin progresif
oldugunu gostermektedir [39]. RRMS den farkli olarak kadin/erkek orani esittir [40]. En sik
semptomunet duyu seviyesi vermeyen ve asimetrik spastik paraparezi ile giden spinal kord
sendromudur. Aktif/ progresif, aktif/non-progresif, non-aktif/ progresif venon-aktif/ non-progresif

(stabil hastalik) seklinde kendi ig¢inde tiplendilmektedir.

Baglangictan itibaren progresif seyreden hastada akut atak olmasi aktif PPMS
(Relapsing- Progresif MS), ataklarin olmamasi non-aktif PPMS olarak kabul edilir.

Relapsing progresif MS (RPMS): Hastaligin baslangicindan itibaren giderek ilerleyen ve

arada akut relapslarin da tabloya eklendigi formdur.

MS KLINIK SEYIR TIiPLERI:

Progresif- Relapsing
® Baslangictan itibaren ataklar yasansa da sdrekli bir ilerleme
mevcuttur

Sekonder progresif (SPMS)

« Ortalama 5-6 yillik erken d8nem sonras: ikincil ilerleyici ddnemdir.
= Atak ve lyilesmeler ile giden bir d8nemin ardindan atak sayisinin azaldifs,
dizelmenin az oldugu, SzurlGluEON giderek arttifi tablolardir

Primer progresif (PPMS)
* Genellikle iyilesme kaydedilmeden, baslangigtan itibaren hastaligin ilerlemesi
ile karakterize seyir gésteren tablodur.

= Seyir hizli ya da yavas olabilir.

Ataklarla seyreden (RRMS)

= Akut ataklan izleyen tam ya da tama yakin diuzelme dénemleri mevcuttur
= Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez

Sekil-2: MS hastaliginin klinik seyir tipleri



Benign MS: Hastaligin baslangicindan 15 yil sonrasina kadar; tiim norolojik sistemlerin
fonksiyonel kalmasi veya “Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi” (EDSS) skorlar1 <3 kalmasi
olarak olarak tanimlanmaktadir ve daima retrospektif bir tanidir. Tek bir atak geciren hastalarin %15°1
ikinci bir atak gecirmemektedir ancak bu deger medikal tedavi gerektirecek atak olmamasi nedeni ile
saglik kurulusuna bagvurmayanlar ve takipden ¢ikan hastalardan dolay1 yaklasik olarak elde edilmis

bir degerolarak kabul edilir.

Malign MS: Hastaligin baslangicindan itibaren ¢oklu noérolojik sistemde sakatliga yol agar.

2.1.5. Prognostik Faktorler

RRMS, progresif formlara gore daha iyi prognozludur [41]. 2005 yilinda yapilan bir
calismada tamamen iyilesme saglanamamis bir atak olmasi ve baslangic semptomunun mesane-
barsak fonksiyon bozuklugu olmasi kotli prognoz gostergesidir. Ayrica birinci ve ikinci ataklar
arasindaki siirenin kisa olmasi ve erken donemde EDSS skorunun yiiksek olmasidir [42]. Birden fazla
semptomu olan MS hastaligi tek semptomu olanlara gore daha kisa siirede progresif forma

gecmektedir [42].

MRG’de bize hastanin prognozu konusunda yol gdsterici olabilmektedir. KIS tanisi ile
gelen 166 hasta lizerinde yapilmis bir calismada hastalar 15 yil boyunca izlenmis, bu hastalar
icerisinde MRG’de kontrast tutan lezyonlar1 ve spinal lezyonu olan hastalarin daha ileri derecede
oziirliiliige ulastig1 ve 15 yil i¢inde daha ¢ok sekonder progresif forma gecis gosterdigi gézlenmistir

[43].

MS hastaliginin aktivitesi ve patolojisinin ana MR bulgular1 lezyon yiikii ve serebral
atrofidir. Lezyon yiikii genellikle T2 agirlikli sekans, FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)
sekans, kontrast dncesi ve sonrast T1 agirlikli sekanslarda degerlendirilir. Gri ve beyaz cevheri
etkileyen beyin atrofisinin derecesi ve ayrica kara delikler (T1 de anormal hipointens alanlar) T1
agirlikli MRG sekanslarinda degerlendirilebilir ve bu T2 agirlikli sekansa gore klinikle daha iyi
korelasyon gosterir. Klinik pratikte rutin olarak degerlendirilmese de spinal atrofide Oziirliiliikle

iliskilidir.

Baz1 hastalarda MR bulgulart klinik ile korele degildir. Az sayida lezyonu olan bazi

hastalarin oziirliilik derecesi oldukga ileri iken, baz1 hastalarin fazla lezyona ragmen az miktarda



fonksiyonel bozuklugu olabilmektedir. Bu durumun birkag¢ sekilde agiklanmaktadir; baz1 lezyonlar
klinik olarak sessiz alanlarda gézlenmektedir vespinaldeki kiigiik lezyonlar serebral bolgede lezyon
olmaksizinda ileri derecede 6ziirliiliige neden olabilmektedir [44]. MRG korteks, bazal ganglionlar,

beyin sap1 gibi klinik anlam1 olacak lezyonlar1 kagirabilmektedir.

2.1.6. Tam

MS’de ozellikle RRMS’de etkin tedaviler mevcutdur bu nedenle erken ve dogru teshis
onemlidir. MS tanisinda SSS de lezyon ve neden oldugu klinik tablonun zamanda ve mekanda
yayilliminin gosterilmesi ve buna benzeyen diger hastaliklarin diglanmasi gerekir. Baz1 olgularda
taniyr koymak olduk¢a kolaydir ancak ozellikle klinik izole sendrom doneminde ise hasta tani
koymak olduk¢a giiclesebilmektedir. Bu nedenle hastalarda klinik ve radyolojik takip
gerekmektedir.

Hastalar tipik olarak bir veya birkac¢ klinik atak ile gelen genc¢ eriskin yas grubundadir.
Semptomlar genelde saatler ve giinler igerisinde gelisir ve tam olmasa da haftalar ve aylar igerisinde
iyilesir. Yine semptomlar monofokal veya multifokal olabilmektedir. MS’e 6zgii klinik bulgu olmasa

da bazilar1 oldukga karakteristiktir.

Tablo-1: MS’i diisiindiiren tipik ve atipik 6zellikler

Multiple Sklerozu Diisiindiiren Ozellikler Multiple Skleroz Igin Atipik Ozellikler

* Relaps ve remisyonlar * Sabit progresyon

*15-50 yas arasi1 baslangic * <10 ve >50 yas baslangic

* Optik nevrit (tek tarafli) * Afazi,apraksi, aleksi, ihmal gibi kortikal
semptomlar

. .
Lhermitte bulgusu * Rijidite ve siirekli distoni

* Interniikleer oftalmopleji veya 6.KS felci
(diplopi)

* Yorgunluk * Erken demans

* Dakikalar i¢inde gelisen defisit

* Konviilziyon

* Is1 hassasiyeti (Uhthoff fenomeni)

* Yiizde duyu kayb1 veya trigeminal nevralji
* Serebellar ataksi ve nistagmus

* Parsiyel miyelopati

* Asimetrik ekstremite kas giicii zay1flig

* [drar kagirma veya erektil disfonksiyon




Kesin MS tanisim1 koymay1 saglayacak patognomonik bir klinik veya laboratuvar bulgu
olmadig1 icin yillardir tam kriterleri olusturmaya yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. ilk kez 1965
yilinda Schumacher paneli ile kesin MS tani kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler, Klinik 6zellikler

temelinde belirlenmistir ve daha sonra gelistirilen tiim Klinik tan1 kriterlerinin temelini olusturmustur.

2001 yilinda McDonald 6nciiligiinde toplanan uluslararas1 panelde “McDonald kriterleri”
olarak adlandirilan yeni tani kriterleri gelistirilmis ve yayinlanmistir. Daha sonra elde edilen yeni
veriler, gelisen teknolojiler nedeni ile “International Advisory Committee on Clinical Trials in
Multiple Sclerosis” 2016 ve 2017°de 2 kez toplanarak McDonald 2010 kriterlerini glincellemis ve
2017 revizyonunu yaymlamislardir (Tablo 1). 2017 revizyonunda da 2010 kriterlerinde oldugu gibi,
hastanin 6zellikleri kriterleri tam olarak karsiliyorsa ve Klinik presentasyon i¢in daha iyi bir agiklama
yoksa tan1 “MS” olarak kabul edilmektedir. Eger MS diislindiiriiyor ama kriterleri tam olarak
karsilamiyorsa tan1 “olast MS”dir. Eger klinik durumu agiklayacak daha iyi bir hastalik tanis1 varsa
tan1 “MS degil”dir. Panel 2017 kriterlerinin akut dissemine ensefalomiyelit klinigi ile basvuran
cocuklara uygulanmamasini dnermektedir. Yine 60 yas iistiinde ki hastalarda bu kriterlerin dikkatle

kullanilmasi onerilmektedir (2018 Multiple Skleroz Tani ve Tedavi Klavuzu).

Tablo-2: MS 2017 Tan1 Kriterleri (TND Multiple Skleroz 2018 Tan1 Tedavi Klavuzu)

Atak Objektif klinik bulgu lezyon MS tanist i¢in gerekli ek veri
sayi1s1
>2 atak >2 Yok (a)
>2 atak 1+ 6ykiide bagka bir alanda ki | Yok (a)
lezyona ait atak(b)
>2 atak 1 SSS’de farkl 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) varligi
1 atak 1 lezyona ait objektif klinik SSS’de farkl bir alandaki lezyona ait yeni bir atak veya
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 progresyon 1 yil klinik progresyon | Asagidakilerin 2’si

(retrospektif veya prospektif, | « MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal
ataktan bagimsiz olarak) veya infratentoryal) alanlarda >1lezyon

* Spinal kordda >2 lezyon

» BOS-spesifik OKB varligi
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a: Mekanda ve zamanda yayilimi géstermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG
tiim hastalara yapilmalidir. Tan1y1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgular1 olanlarda, tipik KIS
olmayanlarda, atipik Ozellikleri 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 6niinde bulundurulmalidir.

b: Atak i¢in objektif norolojik bulgular temelinde konulmus klinik tani en giivenilirdir.
Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif nérolojik bulgular yoksa, oykii enflamatuvar
demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim o6zelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak

objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatliolunmalidir.

c: 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 g¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (gekildigi zamandan
bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutanlezyonun

olmasi.

e: BOS-spesifik OKB varlig1 zamanda yayilimi gdstermez ama tanida onun yerine geger.

2.1.7. MS Tamsinda Yapilacak Tetkikler

Tan1 kriterlerine gore, her ne kadar sadece klinik 6zellikler ile kesin MS tanis1 konulabilirse
de yapilacak tetkikler ile tan1 desteklenmeli, ayirict tanida klinik durumu acgiklayacak bir bagka

nedenin olmadig gosterilmeden kesin tan1 konmamalidir.

Manyetik Rezonans Goriintiilleme: MRG MS in klinik tanisin1 desteklemek i¢in mutlaka
her hastada tercih edilen tetkiktir. Diagnostik 6nemi olduk¢a yiiksektir, McDanold kriterlerinin ihtiyaci
olan mekanda yayilimi gostermede duyarliligi %87, 6zgiilliigii %73 oranindadir [45]. MS diislindiiren
lezyonlar tipik olarak periventrikiiler, jukstakortikal, korpus kallozum, infratentorial (6zellikle pons,

serebellum) ve spinal kord (Ozellikle servikal) gibi spesifik beyaz cevher alanlarinda bulunur.
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Genellikle ovoiddir. Korpus kallozuma dik yerlesimlidir ve sagital kesitlerde goriintiisi Dawson
Parmaklari olarak adlandirilmaktadir. Uzun siiredir olan lezyonlar T1 agirlikli sekanslarda hipointens
gdzlenir (kara delik). ileri MR teknikleri ile (6rnegin difiizyon MR, MR spectroskopi) MS hastasinda

normal goriinen beyaz cevher lezyonlar1 da goriintiilenebilmektedir.

Sekil-3: Dawson Parmaklari

MRG’de non-spesifik lezyon sikliginin fazla olmasindan dolayr yanlis tami riski de

artmaktadir. 2017 McDonald kriterlerindeki degisikliklerde bu riski artirmaktadir [46].

Beyin Omurilik Sivis1 Incelemeleri: Oligoklonal bant (OKB) pozitifligi ve IgG indeksi
intratekal IgG sentezini gosterir. Intratekal IgG sentezi MS igin karakteristik bir bulgudur ama MS’e
Ozgli degildir. Beyin ve meninkslerin akut-kronik enflamasyonunda, enfeksiyonlarinda,
paraneoplastik hastaliklarda ve hatta bazi enflamatuvar olmayan ndrolojik hastaliklarda da
gozlenebilmektedir. Lomber ponksiyon (LP) klasik MS semptomlart ve MR goriintlisii olan

hastalarda gerekli degildir.

Ancak asagidaki durumlarda gereklilik arzeder:

e MS’1 diisiindiiren klinik izole sendromla gelen bir hastada radyolojik kriterler mekanda
yayilimi karsilayip zamanda yayilimi karsilamiyor ise (BOS da OKB pozitifligi

zamanda yayilim yerine kullanilabildigi i¢in)
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e Radyolojik bulgular1 mekanda yayilimi karsilamayan klinik izole sendromlu hastanin
MS’e doniisme riskini tahmin etmede

e Tipik klinik izole sendrom digindaki bir klinik ile bagvuran hastalarda

e Klinik, goriintiileme, laboratuar bulgular1 MS i¢in atipik olan hastalarda

e MS in daha nadir oldugu popiilasyonlarda (yasl1, cocuk)

MS i¢in klinik siiphe yiiksek ancak BOS da OKB negatif veya izoelektrik hatta tek bir bant

gosteriyorsa LP tekrarlanmalidir.

MS’li hastalarda BOS goriiniimii berrak, basinci normal, Cl ve seker diizeyi normaldir.
Olgularin 2/3’linde protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0,5-0,7 g/L) hafif diizeyde yiiksek
saptanabilir. BOS’da hiicre sayis1 0-20/mm3 ’diir ve genellikle lenfosit gézlenmektedir. >50 /mm3

hiicre gozlendiginde ayiric1 tanilar tekrar gozden gegirilmelidir.

OKB klinik olarak kesin MS hastalarinin %95’inde pozitif bulunur [47]. MS olmayan
hastalarda alinan BOS 6rneklerinde %8’¢ kadar OKB go6zlenir. Bunlarin da ¢ogu kronik merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari, viral sendromlar, polindropati tanisi almig hastalardir. Bununla birlikte yanlis
pozitiflerin sayisida goze alindiginda oligoklonal bant varligit MS hastaliginin varlig: icin kesin bir

kanit degildir.

Uyarilmis Potansiyeller: Duyusal bir organin periferik stimiilasyonu sonrast merkezi sinir
sisteminde tiretilen elektriksel aktiviteler uyarilmis potansiyeller olarak adlandirilmaktadir. Uyarilmig
potansiyeller; subklinik, anormal merkezi sinir sistemi islevini tespit etmek i¢in kullanilir. Ayrica
gorlintiilleme yoluyla kolayca goriintiillenemeyen lezyonun anatomik bolgesinin tanimlanmasina

yardimci olmaktadirlar (6rn. Optik sinirler, dorsal kolonlar).

En sik kullanilanlar somatosensoriyel uyarilmis potansiyel, gorsel uyarilmis potansiyel
(VEP) ve beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyellerdir. Klinik olarak kesin MS hastalarinin %50-90"1
anormal gorsel uyarilmis yanitlara sahiptir. VEP; 6zellikle foramen magnum seviyesinin lizerindeki
lezyonlarda yol gosterici olabilmektedir. P100 latansindaki uzama tanida Onemlidir. Amplitiid
disiikliigiiniin de aksonal hasarin degerlendirilmesi yoniinde katkis1 oldugu bildirilmistir. VEP nin

ayrica, tedavi izleminde de yeri vardir. Tabi oncesinde okiiler ve retinal bozukluklar diglanmalidir.
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Optik Koherans Tomografi: Optik koherens tomografi (OCT)’de, diferansiyel optik
yansiticiliga dayali goriintiiler iiretmek igin biyolojik dokularin mikro yapisini yansitan kizil6tesi 1s1k
dalgalar1 kullanilmktadir. OCT, retinay1 yiiksek ¢Oziiniirliikte goriintiilemek i¢in noninvaziv bir yol
saglamig olur. Optik noritli ¢ogu hastada (%85) azalan retinal sinir lifi tabakasinin kalinligini 6l¢mek

icin kullanilmaktadir.

Optik sinir veya optik trakt demiyelinizasyonu, miyelinsiz olan retinal sinir lifi tabakasi
aksonlarinin retrograd dejenerasyonuna yol agar. Retinal sinir lifi tabakasi kaybi optik ndritten
yaklasik ii¢ ay sonra OCT ile belirginlesmektedir [48]. OCT testi, optik ndritle uyumlu 6ykiisii olan,
ancak normal muayenesi ve beyin goriintiilemesi olan hastalarda retinal sinir lifi tabakasi kaybinin
objektif kanitin1 gostermek i¢in yararli olabilir [49]. Ek olarak, baz1 veriler retinal sinir lifi tabakasi
ve ganglion hiicre tabakasi incelmesinin MS ile karsilagtirildiginda néromyelitis optica spektrum
bozuklugunda (NMOSD) daha siddetli oldugunu gostermektedir, bu da iki bozuklugun ayirt
edilmesinde yararl olabilecek bir bulgudur [50].

Otoantikor Testleri: Klinik, goriintileme ve labaratuar 6zellikleri MS ig¢in atipik olan
hastalarda aquaporin 4 (AQP4) ve miyelin oligodentrosit glikoprotein 1gG otoantikoru (MOG-IgG),
NMOSD ve MOG ile iligkili ensefalomiyelitten (MOG-EM) ayirmak i¢in kullanilmaktadir.

Kognitif Testler: MS’te kognitif bozukluklar, sik goriilmesine ve ozirliliigiin onemli bir
nedeni olmasma karsin MS’li hastalarin takibinde en yaygin kullanilan oziirliiliik 6lgegi; EDSS,
kognisyonu degerlendirmemektedir ve rutinde kognitif fonksiyonlari 6lgen ayr1 Olcekler de pek

kullanilmamaktadir.

Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS), MS’te kognitif fonksiyonlar
kisa siirede ama giivenli bir sekilde degerlendirmek {izere en son olusturulan testtir. On bes dakika
icinde tamamlanir ve 6zel ekipmana, 6zel egitime gerek yoktur. Bilgi isleme hizi, s6zel bellek, gorsel
hafiza ile ilgili bilgi vermektedir. Kognitif testler, MS’in bugiin i¢in tanisinda degilse de hastalik
aktivasyonunu belirlemede ve tedaviyi yonetmede mutlak kullanilmali ve belli araliklarla

tekrarlanmalidir.
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2.1.8. Ayirici1 Tam

MS'in ayiric1 tanisi; enflamatuar, vaskiiler, enfeksiydz, genetik, graniillomatéz ve diger
demiyelinizan hastaliklar1 igerir ancak klinik durum ile iligkilidir. En az 2 SSS fonksiyon kaybi1
giden atak, bunlarin kismi de olsa diizelmis ve tipik MRG bulgular ile gelen geng¢ yetiskin hastada
ayirict tan1 zaten kisithdir. Atipik klinigi, monofazik ataklari, progresif hastaligi olan, daha geng veya
daha yash olan ve spesifik MRG bulgular1 olmayan hastalarda tani giicliikleri ortaya ¢ikmaktadir.
Merkezi sinir sistemindeki bir bolgeye atfedilebilen semptomlar1 olan monofazik bir hastalikta,
neoplazmlari, vaskiiler olaylar1 veya enfeksiyonlar1 iceren genis bir listeyi ayirici tanida diisiinmek
gerekir. Ancak hasta her zaman belli bir lokalizasyonu diigiindiiren semptomlarla gelmeyebilir 6rnegin

baz1 duyusal semptomlarin olagandisi dogasi ve hastalarin bu tiir semptomlar1 agiklamada yasadiklar

zorluk, somatik sendrom bozuklugunun yanlis teshisine nedenolabilmektedir.

Tablo-3: Multiple skleroz ayirici tanisi

inflamatuar hastaliklar

Akut Dissemine Ensefalomiyelit

Behget hastalig1

Kronik lenfositik inflamasyon (Steroide yanit veren pontin perivaskiiler tutulum ile giden)
(CLIPPERS)

MS 1 diisiindiiren klinik izole sendrom

Miyelin oligodendrosit glikoprotein IgG ile iligkili ensefalomiyelit
Noromiyelitis optika spektrum hastaligi

Paraneoplastik ensefalomiyelopatiler

Poliarteritis nodosa

Merkezi sinir sisteminin primer anjiti

Sjogren sendromu

Sistemik lupus eritematoz

Susac sendromu
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Enfeksiyoz Hastaliklar

HIV

Lyme noroborreliosis

Norosifiliz

Progresif multifokal 16koensefalopati

HTLV-1 ile iligkili miyelopati / Tropikal spastik paraparezi
Toksoplazmoz

Tiiberkiiloz

Genetik Hastaliklar

Serebral otozomal dominant arteriyopati(Subkortikal enfarktlar ve 16koensefalopati ile
giden)(CADASIL gibi)

Granulamatoz Hastaliklar
Lenfomatoid graniilomatoz
Sarkoidoz

Wegener Granulamatdzii

Miyelin Hastahklar:
Adrenoldkodistrofi
Yetiskin metakromatik I6kodistrofi

Herediter eriskin baslangicli Alexander hastalig

Digerleri

Arnold-Chiari malformasyon
Spinal korda bas1 yapan lezyonlar
Vaskiiler malformasyon

B12 vitamin eksikligi
Spinoserebellar bozukluklar

Klinisyeni MS disindaki hastaliklara karsg1 uyarmasi gereken ozellikler (kirmizi bayraklar)
asagidakileri igerir [51-53];

* Aile oykiistinde MS dis1 ndrolojik hastaliklarin olmasi

* Nonspesifik norolojik semptomlar veya muayenede SSS’de lokalize edilemeyen bulgular
* Klinigin hiperakut gelismesi (yani dakikalar veya saatler i¢cinde)

* Kisa siirelisemptomlar (6rn. Dakikalar ile saatler)

* Leptomeningeal hastalik
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* Meningismus ve / veya bag agrisi

* Ensefalopati

* Afazi veya ihmal sendromu gibi belirgin kortikal 6zellikler

* Progresif ataksi veya bilissel islev bozuklugu

* Kotii 1yilesme gosteren siddetli optik ndrit

* Eszamanli veya yakin es zamanli bilateral optik norit

* Tam veya dalgalanan oftalmopleji

* Multiple kraniyal noropatiler veya isitme kayb1

* MRG'de komplet transvers miyelit ve / veya longitudinal genis omurilik lezyonu
* Foramen magnum {istiinde hastalik bulgusu olmamasi

* Kalic1 belirgin sirt agrist

* Bir anatomik bolgeye atfedilebilecek tekrarlayan semptom ve bulgular
* Hizla ilerleyen hastalik

* Zayif iyilesme

* Kilo kaybu, ates ve gece terlemesi gibi sistemik hastalik belirtileri

MS'e ek olarak, optik néritin ayirict tanis, NMOSD ve MOG ile iligkili ensefalomiyeliti
(MOG-EM) igerir. NMOSD veya MOG-EM ile iligkili optik nérit, MS ile iligkili optik norit ile
karsilastirildiginda baglangigta bilateral ve/veya daha siddetli olma olasilig1 daha ytiksektir. Sarkoidoz
da yine bilateral optik noritli hastalarda akla gelmelidir. Tekrarlayan optik néritte nedenleri sistemik
lupus eritematozus, kronik tekrarlayan inflamatuar optik ndropati (CRION) ve paraneoplastik optik

noropati de ayirict tanida akla getirilmelidir.

Progresif miyelopatide primer progresif MS'ye ek olarak, aymrici tanida enflamatuar,
enfeksiyoz, paraneoplastik, metabolik ve genetik bozukluklart da degerlendirmek gerekir. Duyusal
belirti veya semptomlar (primer lateral skleroz) yoksa motor ndron hastaligi da progresif miyelopati
semptomlart ile gelebilir. Human T-lenfotropik viriis tip I (HTLV-I) enfeksiyonu, B12 eksikligi ve
HIV enfeksiyonu uygun testlerle diglanmalidir. Spinal dural arteriyovendz malformasyon, genellikle
alt spinal segmentlerde ve genellikle yash hastalarda siirekli veya kademeli ilerleyici miyelopatiye

neden olmaktadir.

Transvers miyelit bazen MS in ilk bulgusu olabilir. Ancak genellikle kisa segment tutulumu
s6z konusudur. Ug veya daha fazla vertebral segmenti kapsayan longitudinal genis omurilik lezyonu,

ozellikle bilateral optik noritle de birlikte ise NMOSD daha 6n planda diistiniilmelidir. Bununla
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birlikte NMOSD, daha az segment igeren transvers miyelitede de neden olabilmektedir. Akut
dissemine ensefalomiyelitli de yine transvers miyelit ayirici tanisinda yeralir. Hafif veya biiytik olgiide
asimetrik spinal kord disfonksiyonuna neden olan parsiyel veya inkomplet miyelitin MS’e doniisme

riski daha ytiksektir.

Yaygin olarak yapilan bir hata, tani ile tutarli klinik semptomlarin yoklugunda beyin
MRG'deki ¢oklu hiperintens lezyonlarin asir1 oranda MS'e esdeger olarak yorumlanmasidir. Ne yazik
ki, bu sekilde yanlis tan1 konulmakta ve bu hastalarda gereksiz immiinmodiilatér ilag kullanmaktadir.

Bu nedenle, dogru tani1 ve hasta izlemi MS hastalarinin takibinde ¢ok 6nemlidir.

Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM): ADEM, tipik olarak sistemik bir viral
enfeksiyonu (paraenfeksiyoz ensefalomiyelit) veya daha az yaygin olarak bir asilamay: takip eden
merkezi sinir sisteminin otoimmiin demiyelinizan hastaligidir. ADEM tipik olarak prodromal viral bir
hastaligi takip ederken, MS de bu nadirdir. MS de olagan dis1 olan ates ve ense sertligi goriilebilir.
ADEM genellikle biling bozuklugu ve / veya ensefalopati ile birlikte yaygin bir merkezi sinir sistemi
bozuklugu gosterir, MS tipik olarak monosemptomatiktir. ADEM genellikle MS'den daha fazla MRG
lezyonuna sahiptir, daha biiyiik, bilateral, ancak asimetrik beyaz cevher anormallikleri gozlenir.
MRG@G'da yaklasik ayni yastaki beyin lezyonlarminvarligi en ¢ok ADEM ile tutarhdir, farkli yaslarda
beyin lezyonlarinin varligi ve/veya kara deliklerin varlig1 (hipointense T1 agirlikli lezyonlar) MS ile
uyumludur. Talamik lezyonlar ADEM'de sik goriilir ve MS'de nadirdir. Periventrikiiler lezyonlar

MS'de daha sik goriiliir.

Noromyelitis Optika/Noromyelitis Optika Spektrum Bozukluklar1 (DEVIC): NMOSD,
sadece optik sinirleri ve omuriligi degil, ayn1 zamanda beyin ve beyin sapini hedef alan siddetli,
bagisiklik aracili demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterize merkezi sinir sisteminin
enflamatuar bir hastaligidir. Daha 6nce multipl sklerozun bir varyanti olarak kabuledilmekteydi.
Ancak NMOSD, NMOSD patogenezinde dogrudan rol oynayan hastaliga 6zgii aquaporin-4 (AQP4)

antikorunun varligi gésterilmis ve MS den ayrilmasina neden olmustur.

Kadinlarda NMOSD insidans: erkeklerden 10 kat daha fazladir. NMOSD, MS'den farkl
olarak Asya, Ispanyol ve Afrika kékenli insanlarda daha yaygindir. NMOSD'un ayirt edici 6zellikleri
arasinda, tipik olarak tekrarlayan bir seyirle bilateral veya hizli ardisik optik ndrit (gorsel kayba yol
acan) ve transvers miyelit (genellikle ekstremite kas zayifligina ve mesane fonksiyon bozukluguna

neden olan) akut ataklari bulunur. Optik sinirlerin ve omuriligin disindaki merkezi sinir sistemi

18



tutulumu da gozlenir. Ayrica, inat¢1 kusma veya hickirik ataklari, hipotalamik lezyonlara bagli asir
giindiiz uyku hali veya narkolepsi, geri doniistimlii posterior I16koensefalopati sendromu, néroendokrin
bozukluklar1 ve nobetler (¢ocuklarda) de sik gézlenmektedir. NMOSD, vakalarin %90'inda veya daha
fazlasinda tekrarlayan bir seyir izler. MS'den farkli olarak, NMOSD'li hastalarda yaygin olarak baska

otoimmiin bozukluklar vardir.

Temel Klinik Bulgular

1. Optik norit

2. Akut miyelit

3. Area postrema sendromu: Baska tiirlii agiklanamayan higkirik veya mide bulantisi ve
kusma

4. Akut beyin sap1 sendromu

5. NMOSD-tipik diensefalik MRG lezyonlar1 ile semptomatik narkolepsi veya akut
diensefalik klinik sendrom

6. NMOSD-tipik beyin lezyonlari ile semptomatik serebral sendrom

AQP4-1IgG (+) NMOSD ic¢in tani kriterleri

1. En az bir temel klinik 6zellik
2. Mevcut en iyi tespit yontemi kullanilarak AQP4-IgG pozitifligi (hiicre bazli test siddetle
tavsiye edilir)

3. Alternatif tanilarin dislanmasi

AQP4-1gG'si (-) veya bilinmeyen NMOSD ic¢in tam Kkriterleri

1. Bir veya daha fazla klinik atak sonucu ortaya cikan ve asagidaki kosullarin timiini
karsilayan en az iki temel klinik 6zellik:

a. En az bir temel klinik 6zellik optik nevrit, LETM'li akut miyelit veya area postrema
sendromu olmalidir.

b. Uzayda yayilim (iki veya daha fazla farkli temel klinik 6zellik)

c. Uygun MRG gerekliliklerinin yerine getirilmesi (optik norit, Akut miyelit, dorsal
medulla/area postreme lezyonlari, periependimal beyin sap1 lezyonlarinin gézlenmesi)

2. AQP4-1gG i¢in mevcut en iyi tespit yontemini kullanan veya test edilemeyen negatif testler
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3. Alternatif tanilarin diglanmasi

Akut NMOSD ataklar1 sirasinda BOS nétrofilik bir pleositoz sergileyebilir, ancak genellikle
oligoklonal bant negatiftir. NMOSD’de BOS da OKB pozitifligi %15-30 arasindadir. NMOSD ile
miyelopati, MS'den daha siddetli olma egilimindedir ve daha az iyilesme olasilig1 vardir. MS'den

farkli olarak, relapslardan bagimsiz ilerleyici bir asama gériilmemektedir.

NMOSD’de kraniyal MRG normal olabilir ya da MS’in radyolojik kriterlerini doldurmayan
ak madde lezyonlar1 goriilebilir. Hastalarin yaklasik %10’unda ak madde lezyonlart MS’in radyolojik

kriterlerini karsilayan nitelikte olabilmektedir.

NMOSD’de ataklar ciddi 6ziirliiliik birakabilecegi icin ataklarin erken donemde ve agresif bir
bicimde tedavi edilmesi 6nem arz etmektedir. Atak tedavisinde 7-10 giin intravendz metilprednizolon
(IVMP) uygulanir, IVMP’ye yetersiz yanit veren olgularda ise plazma degisimi yapilir. Uzun dénem
tedavi olarak ise azathioprin (2.5-3 mg/kg) + oral steroid (1 mg/kg), mikofenalat mofetil, rituksimab,

siklofosfamid, tocilizumab ve eculizumab yer alir.

Beyin MR’da hiperintens lezyonlarin ayirci tanisinda MS disinda diistiniilmesi gereken

etyolojik nedenler

* Kiigiik damar hastalig1 (6zellikle yasl, risk faktorii olan hastalarda goriilen)

* Migren

* Sistemik belirtiler ortaya ¢ikmadan Once tekrarlayan nérolojik sendrom olarak ortaya
cikabilecek sistemik lupus eritematozus

* Sjogren sendromu

* Poliarteritis nodosa

* Behget hastalig

* Sifiliz

* Retroviral hastaliklar

* CADASIL

* Susac sendromu

2.1.9. Tedavi

Multipl skleroz tedavisi akut atak tedavisi, semptomlarin tedavisi ve koruyucu tedaviyi
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icermektedir. Atak tedavisinde amac¢ iyilesme sliresini hizlandirmaktir. Ancak uzun dénemli
iyilesmede bir sonraki atagin engellenmesinde faydasi yoktur. MS relapslari rezidiiel, kalic1 sakatliga
yol agabilir. Klinik semptomlar veya son MRG lezyonlar1 ile mevcut hastalik aktivitesini gosteren

RRMS hastalarina proflaktik tedavi uygulanmalidir.

Atak Tedavisi: Akut MS ataklar1 genellikle kortikosteroidlerle tedavi edilir. En sik giinde
500 ila 1000 mg aras1 3-10 giinliik intravendz metilprednizolon tedavisi kullanilir. Bazi ciddi, agresif
ataklarda 2 gr/glin 5 giin siireyle secenek olarak uygulanabilir. Giinde 625 ila 1250 mg, 3-7 giinliikk
oral prednizon tedavisi IV tedavinin sakincali oldugu veya IV tedaviyi kabul etmeyen hastalarda

kullanilabilir.

2000 yilinda, MS atak tanili toplam 377 hastada metilprednizolon veyaadrenokortikotropik
hormonunu (ACTH) plasebo ile karsilastiran 6 randomize kontrollii calismanin bir sistematik
derlemesi ve metaanalizi yaymnlandi [54]. Plasebo ile karsilastirildiginda, ACTH veya
metilprednizolon ile tedavi edilen hastalarda tedaviden sonraki bes hafta i¢inde diizelmeme veya
kotiilesme riskinde anlamli bir azalma goriilmistiir (olasilik oram1 [OR] 0.37,% 95 CI 0.24-0.57).
ACTH tedavisi de benzer etkiyi gostermistir.

Alternatif olarak, depolanmis kortikotropin enjeksiyon jeli, (saflagtirllmis bir siir veya
domuz adrenokortikotropik hormonu (ACTH) formu) Amerika Birlesik Devletleri'nde (HP Acthar Gel
olarak) ve diger bir¢ok iilkede kas i¢i (IM) veya deri alt1 (SC) yoluyla hastanin kendisi tarafindan
uygulanabilmektedir. Yiiksek doz glukokortikoidleri tolere edemeyen veya vendz erisimi zayif olan
veya kendi kendine enjeksiyonu tercih eden hastalarda atak sirasinda kullanilabilmektedir. Akut MS
ataklar1 olan yetiskinler i¢in ¢alismalarda ve klinik uygulamada, genellikle bir hafta boyunca, IM veya
SC yolla giinde 80-120U baslanip sonra azaltilarak veya azaltilmadan kesilme seklinde farkli
programlar kullanilmistir [55]. Ancak yapilan pek ¢ok calisma da ACTH’nin MS atak tedavisinde
etkili oldugu ancak IVMP’nin, antienflamatuvar etkisinin ACTH’den daha giicli oldugunu

gostermistir. Ayrica kortikotropin enjeksiyon jeli, pahali bir tedavi yontemidir.

Kisa siireli yiiksek doz intravendz metilprednizolon, ¢ogu hastada nispeten az yan etki
olusturur, zihinsel durum degisiklikleri, enfeksiyona karsi artan duyarlilik ve mide rahatsizlig
potansiyel komplikasyonlaridir. Psikiyatrik yan etkiler artmis depresif, manik ve hipomanik
semptomlart icerebilmektedir. Bu yan etkileri hafifletmek i¢in, sabahlart proton pompa inhibitorii ve

geceleri diisik doz klonazepamin glukokortikoid tedavisi sirasinda profilaktik  kullanimi
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onerilmektedir. Diyabetes mellituslu hastalarin, kan sekeri takibi icin yatirilarak takip edilmesi
gerekebilmektedir. Tekrarlanan kortikosteroid tedavisi goren hastalarda artmis kemik kirigi insidansi

bildirilmistir; bu bireyler i¢in baslangi¢ ve yillik kemik yogunlugu taramalari 6nerilmektedir.

Plazmaferez steroide yanit alinamayan inflamatuar demiyelizan hastaliklarda faydali
olabilmektedir. Deneyimli merkezlerde, plazma degisiminden kaynaklanan komplikasyonlarnadirdir
ve genellikle hafiftir, ancak nadiren hastalar anafilaksi gibi potansiyel olarak ciddi komplikasyonlar

yasayabilmektedir.

Koruyucu Tedavi: Hastalik modifiye edici tedavi olarak ilk kullanilmaya baslayan molekiil
IFN- B’dir (Avonex, Betaferon, Rebif). Birinci basamak tedavide kullanilmaktadir. Birinci basamak
tedavide kullanilan diger bir ajan glatiramer asetatdir (Copaxone). Son yillarda teriflunamid (Aubagio)
ve dimetil fumarat (Tecfidera) oral tedavi segenegi olarak birinci basamakta kullanilmaktadir.
Natalizumab (Tysabri), fingolimod (Gilenya), alemtuzumab (Lemtrada), ocrelizumab (Ocrevus) ve
mitoksantron birinci basamak tedaviye yanit vermeyen hastalarda ikinci basamak tedavi olarak

kullanilmaktadir.

Alemtuzumab, dimetil fumarat, fingolimod, glatiramer asetat, interferon beta preparatlari,
natalizumab, ocrelizumab ve teriflunomid dahil olmak {izere bir dizi immiinomodiilatér ajanin, RRMS
olan hastalarda niiksii azaltma, lezyon birikimini yavaglatma gibi 6nemli etkileri vardir. Bu nedenle,
klinik olarak kesin RRMS tanisi olan herkeste immiinmodiilator tedaviye baslanmalidir. Ancak bu
ilaclar kiir saglamamaktadir. Yaymlanmis gézlemsel bir kohort calismada, RRMS'li ve interferon beta,
glatiramer asetat, fingolimod, natalizumab veya alemtuzumab tedavisi alan ve almayan 1500'den fazla
hasta en az dort yil boyunca takip edilmis. Hastanin bu ilaglardan herhangi biri ile yapilan tedavi
edilmesi ve bu ilaglarin ilk 5 yil iginde baglanmas1 sekonder MS’e gegis riskini azalttigi gézlemlenmis.
Hatta baslangi¢ tedavisi alemtuzimab, fingolimod ve natalizumab olan hastalarda, glatiramer asetat ve

interferon beta ile karsilatirildiginda riskin daha da azaldigi gézlenmistir [56].

Interferon beta: Interferonlar insan lenfositlerinde dogal olarak iiretilir ve protein
tirinlerinin tiretimini etkileyerek bagisiklik sistemini modiile eder. Avonex ve Rebif, interferon B-
la'nin formlaridir. Ancak dozlar1 ve kullanim periodlar farklidir. Avonex, haftada bir kez kas i¢ine 30
mg'lik dozlar seklinde uygulanmaktadir. Rebif’in ise 22 mg ve 44 mg olmak iizere iki dozu vardir.
Diisiik dozla tedaviye baslanmakta, haftada ii¢ kez SC yolla enjekte edilmektedir. Betaferon,

interferon b-1b, her giin SC yolla verilmektedir. Interferon-b'nin RRMS hastalarinda atak oranim
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azalt1igt ve MRG'da T2 lezyon yiikiinii azalttig1 gdsterilmistir [57]. Oziirliiliigiin ilerlemesini
yavaslatmaktadir. Yan etkileri ates, titreme, bas agrisi, kas agris1 ve grip benzeri semptomlardir ve
bunlar i¢in nonsteroid antiinflamatuarlar kullanilmaktadir (Ibuprofen, asetaminofen). IFNB tedavisi
asemptomatik karaciger disfonksiyonuna (transaminit) yol agabilmektedir ancak bununla birlikte,
IFNB ile iligkili ciddi hepatotoksisite nadir gozlenmektedir. Depresyonda IFNB tedavisinin olas1 bir

yan etkisi olarak bildirilmis olsa da, iliski dogrulanmamuistir [58].

Glatiramer asetat: Antijen sunumuna miidahale eden sentetik bir ilagtir. Drt amino asidin
polimerlerinin bir karisimidir. Karisim antijenik olarak sinirlerin miyelin kilifinin bir bileseni olan
miyelin bazik proteinine benzer. Giinliik 20 mg veya haftalik 40 mg subkutan enjeksiyon olarak verilir.
RRMS'li hastalarda atak oranini azalttigi, T2ZW MRG'deki lezyon yiikiinii azalttig1 ve muhtemelen de

sakatligin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir.

Teriflunamid: Immiinomodiilatér teriflunomid, pirimidin biyosentezini inhibe eden ve T
hiicrelerinin antijen sunan hiicrelerle etkilesimini bozan leflunomidin aktif metabolitidir. RRMS'li
1088 yetiskin (18 ila 55 yas) lizerinde yapilan bir ¢alismada (TEMSO), teriflunomidin (iki y1l boyunca
giinde bir kez 7 mg veya 14 mg), plaseboya kiyasla yillik relaps oranini yaklasik % 31 oraninda
azalttig1 gozlenmistir [59]. Teriflunomidin en yaygin yan etkileri ishal, bulanti, sa¢ incelmesi ve artmig

alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleridir.

Dimethyl fumarat: Fumaratlar ndroprotektif ve immiino modiilator 6zelliklere sahiptir. ki
biiyiik ¢alismada, dimetil fumaratin (BG-12) oral formiilasyonu, aktif MS'li hastalarda niiks oranlarini
ve MRG'de yeni beyin lezyonlarinin gelisimini 6nemli 6lgiide azalttigi ve bu c¢alismalardan birinde
ozirliliik ilerleme oranini da azalttig1 sonucu elde edildi [60]. Oral dimetil fumarat i¢in baslangic
dozu giinde 1ki kez 120 mg ve yedi giin sonra giinde iki kez 240 mg seklindendir. Lenfopeniye neden
olmaktadir ve bu nedenle baslamadan Once, basladiktan 6ay sonra ve sonrasinda en ge¢ yilda bir
lenfosit diizeyi bakilmalidir. Dimetil fumarat dikkat edilmesi gereken bir diger nokta, tedaviye
basladiktan birka¢ giin ila birka¢ ay sonra baslayan, yiiksek serum aminotransferaz ve bilirubin
seviyeleri ile ortaya g¢ikan karaciger hasaridir. Bu nedenle klinik olarak belirtildigi gibi tedavi
oncesinde ve tedavi sirasinda serum aminotransferaz, alkalin fosfataz ve total bilirubin diizeyleri

bakilmalidir; klinik olarak 6énemli karaciger hasar1 meydana gelirse ila¢ kesilmelidir.

Fingolimod: Fingolimod, sfingosin-1-fosfat reseptoriinii modiile eden ve boylece lenfosit

gociinii degistiren, lenf nodlarinda lenfositlerin sekestrasyonuna neden olan sfingosin analogudur.
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Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda, fingolimodun RRMS'li hastalarda niiks oranini azaltmada
etkili olduguna dair kanitlar vardir [61]. Fingolimod kontrendikasyonlar1 arasinda yakin zamanda (alt1
ay icinde) miyokard enfarktiisli, unstabil angina, inme, gegcici iskemik atak veya kalp yetmezligi,
ikinci veya li¢giincii derece AV blok veya siniis nodu disfonksiyonu olan hastalar (pacemaker ile tedavi
edilmedikge), uzamig QT aralifi ve anti-aritmik ilaglarla tedavi yeralmakta. Diyabetli hastalarinda

makiiler 6dem riskini artirdig1 i¢in onerilmemektedir.

Tedavi baslanmadan 6nce;

e Tam kan sayimu1 ve karaciger fonksiyon testleri

e Elektrokardiyogram (EKG)

¢ Oftalmolojik muayenesi yapilmalidir.

e VZV 0ykiisii olmayan ya da dnceden asilama yapilmayanlar i¢in antikor negatif ise VZV
serolojisi ve sugigegi asist yapilmali; fingolimod asilamadan bir ay sonrasina kadar
baslatilmamalidir.

e Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, olumsuz fetal sonuglar igin risk konusunda
bilgilendirilmelidir; ancak fingolimod tedavisi sirasinda gebe kalan kadinlarda yiiksek fetal

anormallik saptanmamustir.

Oral fingolimod dozu giinde bir kez 0.5 mg'dir. ilk doz ve tedavinin kesilmesini takiben 14
giine kadar semptomatik bradikardiye neden olabilmektedir. Tedavi baslangicinda, baslangi¢ nabzi ve
kan basinct Olgiilmelidir. Bu Olgiimler, hasta bradikardi veya atriyoventrikiiler blok belirtileri
acisindan gozlemlenirken, ilk dozdan sonra alt1 saat boyunca saatlik olarak tekrarlanmali ve alt1 saatlik
gozlem siiresinin sonunda bir EKG alinmalidir. Semptomatik bradikardi veya atriyoventrikiiler blok
(ikinci derece veya daha yiiksek) gelisen hastalar uygun sekilde yonetilmeli ve semptomlar ¢oziilene
kadar siirekli EKG ile izlenmelidir. Fingolimod tedavisi sirasinda (ve durduktan sonra iki ay boyunca)
hastalar enfeksiyon belirtileri ve bulgular1 acisindan izlenmeli ve canli zayiflatilmis asilardan
kagmilmalidir [62]. Oftalmolojik muayene, fingolimod basladiktan {i¢ iladort ay sonra ve rutin olarak
tekrarlanmalidir. Fingolimod olasi bir teratojendir ve gebe kalmadan iki ay dnce durdurulmalidir [63].
Kan lenfosit sayisindaki diisme belirli araliklarla takip edilmeli, 200/mI’nin altina diisen degerlerde

tedaviye ara verilmelidir.

Fingolimod tedavisi, bradiaritmi ve atriyoventrikiiler blok, makiiler 6dem, karaciger hasari,

azalmis solunum fonksiyonu, malignite ve firsat¢1 enfeksiyon risklerini artirir.
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Siponimod: Siponimod, fingolimod'a benzeyen ancak daha segici olan bir sfingosin 1-fosfat
reseptor modiilatoriidiir. Siponimod, Birlesik Devletler'de Mart 2019'da RRMS, aktif sekonder
ilerleyici MS (SPMS) ve klinik olarak izole sendromlu yetigkinlerin tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmistir. Tedaviye baslamadan once hastalar CYP2C9 genotipi, tam kan sayimi, karaciger
fonksiyonu ve VZV kars1 antikor varligi acisindan test edilmelidir; antikor negatif olan hastalara
sugicegi asis1 yapilmalidir. Siponimodun baslangi¢ dozu giinde 0.25 mg'dir [151]. ilk doz siniis
bradikardisi, birinci veya ikinci derece (Mobitz tip I) atriyoventrikiiler blok veya miyokard enfarktiisii
veya kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalar i¢in izlenmelidir. CYP2C9 * 1/ * 3 veya * 2 / * 3 genotipi
olan hastalar i¢in, ila¢ bes giinliik bir siire boyunca giinde 1 mg idame dozuna kadar titre edilir;
CYP2C9*1/*1,*1/*2veya* 2/™* 2 genotipi olan hastalar icin, ilag alt1 glinliik bir siire boyunca
giinde 2 mg'lik idame dozuna titre edilir. Tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu ve kan basinci
izlenmelidir. Siponimod ile en yaygin yan etki bas agrisi, hipertansiyon ve artmis transaminaz
diizeyleridir. Hayvan verileri, siponimodun fetal zarara neden olabilecegini diisiindiirmektedir; ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar siponimod tedavisi sirasinda ve siponimod'u durdurduktan sonra 10

giin boyunca hamilelikten kaginmalidir.

Kladribine: Lenfosit alt tiplerini hedefleyen immiinosiipresif bir piirin antimetabolit ajani
olan Kladribinin, RRMS'li hastalarda niiks oranini azalttigi goriilmektedir. Kladribine baglamadan
once hastalar enfeksiyon, malignite ve gebeligi dislayacak sekilde taranmali ve temel beyin MRG'si
elde edilmelidir Lenfosit sayilar1 tedavi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda izlenmelidir. Oral
kladribinin onerilen kiimiilatif dozu, iki yillik tedavi kursuna (tedavi kursu basma 1.75 mg / kg)
boliinmiis 3.5 mg / kg viicut agirhigidir. Her tedavi kursu, yaklasik dort hafta ile ayrilmis dort veya bes
glinliik iki tedavi dongiisiine boliinmiistiir. Kladribin ile en sik goriilen yan etki iist solunum yolu
enfeksiyonlari, bas agrisi ve lenfositopenidir. Hayati tehdit eden enfeksiyon ve malignite gelisimi riski
de artmustir. flag malignite ve aktif kronik enfeksiyonlari olan hastalarda kontrendikedir. Hamilelik,
emzirme ve her tedavi kursunda son dozdan sonra alt1 ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmay1

diistinmeyen kadin ve erkekler igin kontrendikedir.

Natalizumab: Natalizumab, integrin molekiillerinin alfa-4 alt birimine kars1 yonlendirilen,
bdylece vaskiiler reseptorlerle integrin iliskisini bloke eden ve l0kositlerin yapismasint ve gocilinii
sinirlayan bir rekombinant monoklonal antikordur. Lenfositlerin merkezi sinir sistemine gegcisini
engeller. Natalizumab, RRMS'nin tedavisi i¢in oldukca etkili bir ilagtir. Randomize caligmalarda

natalizumab tedavisi ile goren RRMS li hastalarda yillik relaps oraninda azalma %54- 68 dir. Tedavi

25



stirecindeki PML riski onceki immiinsupresan tedaviye ve JC viriis antikor pozitifligine bagl olarak
artar. JC viriisii i¢in seronegatif olan ve daha dnce immiinosupresyon Oykiisii olmayan hastalar i¢in,
natalizumab tedavisinin ilk 24 ayinda PML riski ¢ok diisiiktiir. Natalizumab dort haftada bir 300 mg
intravendz (V) infiizyon olarak verilir. Yan etkiler arasinda infiizyonla iligkili semptomlar (bas agrisi,
eritem, bulant1 ve bas donmesi), yorgunluk, alerjik reaksiyonlar, anksiyete, enfeksiyonlar (esas olarak
iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve pndmoni), farenjit, siniis tikaniklig1 ve periferik 6dem bulunur.JC viriis
antikoru i¢in seropozitif olan natalizumab ile tedavi edilen hastalar arasinda, gozlemsel veriler, PML
riskinin, etkililik kayb1 olmadan doz araliginin dort haftada bir yerine her alt1 veya sekiz haftada bire

dontstiiriilerek azaltilabilecegini diistindlirmektedir.

Ocrelizumab: Ocrelizumab, farkli sekilde baglanan bir rekombinant insan anti-CD20
monoklonal antikorudur. Antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteyi artiran ve rituksimab ile
karsilastirildiginda komplemente bagli sitotoksisiteyi azaltan Fc bolgesinin modifikasyonu ile B
hiicresi azalmasimi optimize etmek ig¢in tasarlanmistir. Biiylik randomize calismalardan elde edilen
kanitlar, ocrelizumabin, relapslar1 azaltmak icin interferon beta-la'dan daha etkili oldugunu ve
Oziirliiliigiin ilerlemesini yavaslatabildigini gdstermektedir. RRMS'li 200'den fazla hastay1 iceren bir
faz 2 randomize ¢aligmasi, okrelizumabin plasebo ile karsilastirildiginda MRG'de gadolinyum tutan
lezyonlarinin goriintimiinii yaklasik %90 oraninda azalttigini ve yillik relaps oraninit %70-80 oraninda
azalttigin1 gostermistir [64]. Mart 2017'de ABD de FDA, hem RRMS hem de PPMS icin

ocrelizumab't onayladi.

[lk doz 300 mg IV infiizyon, ardindan iki hafta sonra ikinci 300 mg IV infiizyon.
Ocrelizumab, ilk 300 mg dozundan alt1 ay sonra baglayarak alt1 ayda bir 600 mg IV infiizyon olarak
verilir. Premedikasyon, her ocelizumab inflizyonundan yaklasik 30 dakika 6nce 100 mg IV
metilprednizolon (veya esdeger glukokortikoid) ve yaklasik 30 ila 60 dakika once antihistaminik (6rn.
Difenhidramin) onerilir, bir antipiretik (6rnegin asetaminofen) de ilave edilebilir. Aktif enfeksiyon

varsa, enfeksiyon diizelene kadar infiizyonlar ertelenmelidir.

Aktif hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda kontrendikedir. Bu nedenle, hastalar ocrelizumab
baslamadan once hepatit B virlisii agisindan taranmalidir. Ek olarak, hastalar ocrelizumab baslamadan
en az alt1 hafta once gerekli tiim asilar1 almalidir; canli zayiflatilmig ve canli asilar, tedavi sirasinda
veya kesildikten sonra bir silire yapilmamalidir. Hayvan verileri artmis perinatal mortalite ve bobrek,

kemik iligi ve testikiiler toksisite gostermektedir gebelikdoneminde.
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Alemtuzumab: Alemtuzumab, CD52 ifade eden T hiicrelerinin, B hicrelerinin, NK
hiicrelerin ve monositleri hedef alan bir monoklonal antikordur. Randomize kontrollii ¢alismalardan
elde edilen veriler, alemtuzumabin RRMS'deki niiks oranini azaltmada interferon beta-la'dan daha

etkili oldugunu gostermektedir [65].

Alemtuzumab, tedavinin baglangicinda art arda bes giin (toplam 60 mg) giinde 12 mg
intravendz infiizyon yoluyla, ardindan 12 ay sonra art arda ii¢ glin (toplam 36 mg) giinde 12 mg
uygulanir. Tedavinin ilk ii¢ glinii boyunca glukokortikoidlerle (1 g metilprednizolon) premedikasyon
endikedir. Alemtuzumab tedavisi, infiizyon reaksiyonlari, ITP semptomlari ve nefropati semptomlari
icin takibi gerekir, tedavi sirasinda ve tedaviden birka¢ hafta sonra herpes viriis enfeksiyonlari
profilaksisi (oral asiklovir 200 mg) gerektirir. Hastalar ITP semptomlar1 hakkinda egitilmeli ve

gelisirse derhal rapor etmelidir.

Alemtuzumabin ana yan etkileri infiizyon reaksiyonlari, enfeksiyonlar ve otoimmiin
bozukluklardir. Alemtuzumab tedavisinden iki yil sonra hastalarin %16 -18'inde tiroid otoimmiinitesi

goriilmiistiir ve daha uzun déonemde bu oran %30 ¢ikmaktadir [66].

Rituximab: Rituksimab, B hiicresi azalmasina neden olan B lenfositleri lizerindeki CD20

antijenine yonelik bir monoklonal antikordur; etki mekanizmasi ocrelizumab'a benzer.

Mitoksantron: MS hastalarinda TNF o, IL-2, IL-10 ve IFN-y diizeyini azaltarak
immunsiipresif etki olusturan bir ajandir. Mitoksantron, MS'in relapsing-remitting ve progresif
formlarinda kullanim i¢in onaylanmistir. Bununla birlikte, kardiyak toksisite, over yetmezligi, erkek
infertilitesi, kromozomal anormallikler ve promiyelositik 16semi riski nedeniyle, potansiyel faydalar
risklerden biiyiik dl¢iide agir basmadikga MS'i tedavi etmek i¢in kullanilmamalidir. Mitoksantrone
toplamda 120 mg/m? asmayacak sekilde; 12 mg/m? dozunda 6 ay siire ile ayda bir indiiksiyon
seklinde, 2 yil siire ile 3 aylik araliklarla veya ilk 6 ay 6 haftada bir sonrasinda 2 aylik aralarla toplam
4 kez seklinde uygulanir.

Azathioprine: Bir calismada giinde 3 mg / kg'a kadar azatiyoprinin iyi tolere edildigini ve

RRMS'li hastalarda yeni kontrast tutan lezyonlarinin oranini azalttigin1 géstermekte [67].

Siklofosfamid: Smirli gozlemsel calisma RRMS igin intravenéz (IV) siklofosfamid

kullanimimni destekler. Ilerleyici MS formlari igin siklofosfamid ile ilgili daha ¢ok deneyim vardir.
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Methotreksate: Dihidrofolat rediiktaz inhibitérii olan bir immunsiipresiftir. SPMS ve
tedaviye yanitsiz RRMS hastalarinda hastalik seyri iizerine olumlu etkileri oldugunu gdsteren

caligmalar mevcuttur. Haftalik, oral 7.5-15 mg dozlarinda kullanilir

Semptomatik Tedavi

1. Mesane disfonksiyonu: MS hastalarinda ndrojenik mesane disfonksiyonunun tedavisinin

cesitli hedefleri vardir, bunlar arasinda:

¢ Bobrek fonksiyonunun korunmasi
e Sosyal devamliliga ulasmak

e idrar yolu komplikasyonlarini en aza indirme

MS’de mesane disfonksiyonu tedavisinde ilk basamak sivi tedavisi, zamanli iseme ve
yatakbasi lazimlik kullanimidir. Medikal tedavide detriisor asir1 aktivitesi sozkonusu ise antikolinerjik
ve antimuskarinik ilaglar birincil tibbi tedavi olmaya devam etmektedir. Oksibutinin buna ornektir.
Detrusor sfinkter dissinerjisi var ise yani mesaneyi bosaltmada sikint1 yasiyor ise hasta alfa antagonist
ilaglar baslanir (terazosin hidrokloriir gibi). Noktiiri, oral veya burun i¢i desmopressin ile etkili bir
sekilde yonetilebilir. Yine mesanesini tam olarak bosaltamayan hastalara kendi kendine yapilan
aralikli kateterizasyon Onerilebilir. Uriner inkontinansi azaltmak i¢in depolama bozukluklarinda anti-

inkontinans egzersizleri ile pelvik taban kaslarinin rehabilitasyonunemlidir

Bagirsak disfonksiyonu: Kabizlik icin sivi ve lif alimini arttirmaya yonelik diyet
degisiklikleri, laksatif ve lavmanlar gibi ¢esitli yontemler kullanilabilir. Refrakter inkontinans i¢in
fekal inkontinansa neden olan fonksiyonel ve yapisal anormallikleri tespit etmek i¢in anorektal
manometri ve endorektal ultrason/manyetik rezonans goriintiileme ile ek degerlendirme yapilmalidir.

Inkontinans iginde kolostomi ile yasam kalitesiiyilesebilir.

Kognitif bozukluk: MS ile iliskili bilinen bir kolinerjik eksiklik yoktur. Her ne kadar kii¢iik
bir ¢alisma donepezil'in MS'deki bilissel diislisiin tedavisi i¢in kismen de olsa yararli oldugunu
diisiindiirse de, sonraki c¢aligmalar plasebo ile karsilastirildiginda kolinesteraz inhibitorleri
kullannminin hig¢bir faydasini bulamadi [68]. Biligsel bozukluk gelistiren tiim MS hastalarinda

depresyon, uyku hijyenindeki anormallikler, agri sendromlar1 ve yorgunluk mutlaka
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degerlendirilmelidir.

Depresyon: MS hastalarinda depresyon tedavisi ile ilgili veriler siirlidir. Eslik eden agri
(noropatik agri, kronik agr1 sendromlar1) ve yorgunlugu olan hastalarda duloksetin tercih edilebilir.
Anksiyete belirtileri olan hastalarda, esitalopram, fluoksetin veya sertralin gibi segici bir serotonin geri
alim inhibitori (SSRI) tercih edilebilir. Yorgunlugu olan hastalar igin fluoksetin veya bupropion tercih
edilen ajanlardir. Cinsel islev bozuklugu olan hastalar i¢in bupropion ve duloksetin, {iriner inkontinans
ve noktliri hastalarinda imipramin ve desipramin Onerilmektedir. Asirt uyku hali olan hastalar igin

venlafaksin ve bupropion tercih edilir [69].

Yorgunluk: Narkolepsiyi, vardiyali ise bagli uyku bozuklugunu ve obstriiktif uyku apnesini
tedavi etmek icinmodafinil kullanilabilmektedir [70]. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), narkolepsi ve yorgunlugun tedavisinde dekstroamphetamin-amfetamin ve metilfenidat, MS
ile iliskili depresif belirtileri tedavi etmenin yan1 sira yorgunlugu tedavi etmek i¢in SSRI grubu ilaglar

ve amantadin (glinde iki kez 100 mg) kullanilabilir [71].

Yiiriiyiis bozuklugu: Bir potasyum kanal bloker olan Dalfampridin (4-aminopiridin;
fampridin), MS'li bazi hastalarda yiirlimeyi iyilestirebilir. Dalfampridin nobet riskini artirir, bu

nedenle bu ilag 6nceden var olan ndbet bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Sicak intoleransmmin: Az sayida calisma, MS'li ¢ogu hasta icin uygun yontemler olan
sogutma stratejilerini kullanarak potansiyel faydalar bildirmistir; bunlar soguk duslar, buz paketleri
uygulamak, bolgesel sogutma cihazlarinin kullanimi ve soguk igecekleri igerir. Bir olgusunumunda, 4-
aminopiridin (dalfampridin) ile tedavi, egzersiz sonrast gorme bozukluguna duyarliligin azalmas: ile

iliskili bulunmustur [72].

Tremor: MS’in en kisitlayict ve en zor tedavi edilen belirtilerinden biridir. Agirlik takilmis
bilek bilezikleri ve 6zel ayarlanmis aletler nonfarmakolojik tedavi segcenekleridir. Farmakolojik olarak
tremoru Onleme ¢abalar1 genelde basarisiz olur. Tremor tedavisinde izoniazid, pridoksin, primidon,
karbamazepin, gabapentin, topiramat, klonazepam, propranolol ve ondansetron kullanilmaktadir.

Ayrica cerrahi talamotomi veya derin beyin stimulasyonu da ileri vakalarda dnerilmektedir.

Vertigo: MS ile dogrudan iligkili vertigo, vestibiiler yollardaki demiyelinizasyon veya

inflamasyona baglanmaktadir. MS ile iliskili vertigo i¢in spesifik bir farmakoterapi veya baska bir
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miidahale yoktur, ancak akut vertigoyu rahatlatmak i¢in ¢esitli semptomatik tedaviler kullanilabilir.

Ek olarak, sinirl veriler vestibiiler rehabilitasyonun (fizik tedavi) en azindan kisa vadede

semptomatik iyilesme saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Spastisite: Tedavide kullanilan fizyoterapi-rehabilitasyon yontemleri; egzersiz, soguk
uygulama, gevseme teknikleri, cihazlama ve pozisyonlamadir. Medikal tedavide; baklofen, tizanidin,
benzodiazepinler, dantrolen sodyum ve botulinum toxin tip Akullanilir [73].

Uyku: MS hastalarinda yaygin uyku bozukluklar1 arasinda insomnia, huzursuz bacak

sendromu ve uyku ile iligkili solunum bozukluklari bulunur.

2.2. Multiple Sklerozda Uyku Bozukluklari

Uyku, her bireyin saglig1 icin 6nemli bir rol oynar ve onarict olduguna inanilir. Mevcut
kanitlar, uyku islevlerinin ¢ok faktorlii oldugunu ve bireysel uyku ihtiyacinin yas ve aktivite diizeyine

gore degistigini gostermektedir.

Uyku iki asamaya ayrilir: hizli g6z hareketi olamyan (NREM) ve hizli g6z hareketinin
(REM) oldugu donem. NREM'in dort asamasi vardir ve her biri REM uykusuna dogru ilerler. Tipik
bir uyku dongiisii 1 ila 2 saat arasinda siirer. Her asamada harcanan zaman gece boyunca degisir.
Yasglanma uyku dongiistinii degistirir. NREM deki asama 3 ve REM'de harcanan zaman azalirken,
NREM deki agama 1 ve 2'deki slirenin uzunlugunu arttirir. Ayrica, gereken ortalama uyku miktar1 7
ila 8 saatten 6 ila 6.5 saate diiser. Sirkadian dongiisii (aydinlik ve karanlik) uyku-uyaniklik dongiisiinii

dogal olarak belirler.

Uyku bozukluklar1 genel popiilasyonda son derece yaygindir ve 6nemli morbiditeye yol
acabilir. Ayda en az birkag¢ gece siliren uyku bozukluklari, niifusun% 30'u tarafindan bildirilmistir [74].
Uyku bozukluklar1 tibbi ve psikiyatrik durumlara neden olabilir veya onlar1 siddetlendirebilir ve
yiiksek oranda depresyon, anksiyete ve bozulmus giindiiz fonksiyonlariyla iliskilidir. Ayrica koti
mesleki performansa, motorlu tasit kazalarina, kardiyovaskiiler ve endokrin bozukluklara veya artan

agr1 algisina yol agabilirler.
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Uyku bozukluklari;

e Insomnialar

e Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1

e Merkezi kaynakli hipersomniler (sirkadiyen bir ritim uyku bozuklugu, uyku ile iliskili
solunum bozuklugu ile olmayan) (narkolepsi)

e Sirkadiyen ritim uyku bozukluklar1

e Parasomniler (rem uyku davranig bozuklugu)

e Uyku ile iliskili hareket bozukluklari (huzursuz bacak sendromu)

e izole semptomlar, goriiniiste normal varyantlar ve ¢oziilmemis sorunlar

¢ Diger uyku bozukluklar1 seklinde gruplandirilmakta.

Uyku sikayeti ii¢ kategoriye ayrilir:
Uykusuzluk (uyku baslangici, siirdiirme veya sabah erken uyanma) Asir1 uyku hali Uyku

sirasinda anormal davraniglar.

Hasta degerlendirilirken esinden veya aile {liyelerinden, ayrintili bir sekilde bilgi alinmali ve
bir uyku anketi kullanilmalidir. Tibbi 6ykii, ¢evresel, mesleki, psikolojik/stres, yasam tarzi se¢imleri,
hastanin hayat1 lizerindeki etkisini degerlendirilmesi gerekir. Ailede uyku bozukluklari (horlama,
OSAS, narkolepsi, HBS) olup olmadigisorgulanmalidir.2 haftalik uyku giinliigii ile uyku etkinligi,
toplam uyku siiresi ve gece boyunca uyanma sayisi hesaplanir. Buuyku bozukluklarmi teshis etmek ve

tedavinin etkinligini izlemek i¢in kullanilabilir.

Uyku bozukluklarin1 degerlendirmek ve bu nedenle tedavi etmek icin yapilan laboratuvar
testleri arasinda polisomnografi (PSG), ¢oklu uyku gecikme testi (MSLT), uyaniklik testinin
stirdiirtilmesi (MWT), aktigrafi, video-PSG, gece penil siskinlik izleme (NPT) ve 24 saatlik EEG dahil
elektroensefalografi (EEQG) testleri kullanilir.

2.2.1. Narkolepsi

Uyku ataklar1 ile giden kronik uyku hastaligidir. Hipnagojik/hipnopompik haliisinasyonlar,
katapleksi, uyku felci ve bozulmus gece uykusu gibi REM uykusunun anormalliklerinde gozlenen

ozelliklerde gozlenir. Genel polisomnografik &zellikler, 8dk veya daha azortalama uyku gecikmesini
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ve iki veya daha fazla uyku baslangigli hizli g6z hareketi siirelerini (SOREMP) igerir. Narkolepsi
‘idiyopatik’ olabilir veya norolojik hastalik gibi medikal durumlara bagli gelisebilir. Birka¢ vaka
raporunda MS hastalarinda siklikla hipotalamusa lokalize lezyonlara sekonder narkolepsi birlikteligi
tanimlanmaktadir [75]. (Sekil 3) Nishino ve ark., bir tibbi durum nedeniyle narkolepsisi olan 116
hastay1 gozden gecirmis ve MS'in ailesel hastalik, timdrlerve kafa travmasindan sonra en sik
dordiincii narkolepsi nedeni oldugunu bildirmislerdir [76]. MS'in otoimmiin kaynakli oldugu
diistiniilir, ancak narkolepsinin patogenezi tartigmalidir. Bir teori, narkolepsinin hipotalamusta
hipokretin  (orexin) noronlarina yonelik otoimmiin aracili bir siiregten kaynaklandigini
diistindiirtmektedir. Hipokretinler uyanikligi ve enerji tikketimini uyaran noropeptitlerdir. Narkolepsi-

katapleksi, beyin ve beyin omurilik sivisinda (BOS) hipokretin ligand eksikligiyle iliskilendirilmistir.

Japonya'dan iki vaka yayminda benzer sekilde MS'deki hipotalamik inflamatuar lezyonlarin
hipokretin sisteminin geri doniisimli islev bozukluguna neden olabilecegini ve bunun da geri
doniisiimlii bir narkolepsi benzeri sendrom olarak ortaya cikabilen diisik BOS hipokretin-1

seviyelerine yol agabilecegini bildirilmistir [75].

Sekil-4: Hipotalamik plak

MS'de narkolepsi tedavisi i¢in herhangi bir kilavuz yoktur, ancak akut MS plag: ile gelen
hastaya, semptomlarin siddetini azaltmaya yardimci olmak ig¢in yiikksek doz metilprednizolon
diisiiniilebilir. MS ile ilgisi olmayan narkolepsili hastalarda immiinosupresyonun yararli oldugu
kanitlanmamistir [77]. Asir1 glindiiz uyku hali, MS ile iligkili yorgunlugun tedavisi i¢in kullanilan
modafinil ile tedavi edilebilir.

2.2.2. Uyku Ile Iliskili Solunum Bozukluklar1
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Uykuda solunum bozuklugu olan hastalar uyku hali, gece apneleri, bogulma ataklar1 ve
horlama ile basvurabilir, polisomnografide saatte bes veya daha fazla apnenin veya hipopne ataklari
kanitlanmalidir. Apne solunum eforu ile iligkili oldugunda, obstriiktif apne terimi kullanilir ve solunum
eforu olmadiginda santral apne kullanilir. Hem santral hem de obstriiktif apnesi olan hastalarda,
olaylarin% 50'sinden fazlas1 santral ise santral uyku apnesi tanis1 konur. Uykuda solunum bozuklugu
olan hastalar yorgunluk, azalmis konsantrasyon, duygudurum degisiklikleri, erektil disfonksiyon,

noktiiriden sikayet edebilir ve bu sikayetler MS de yasananlarabenzerdir.

Obstriiktif uyku apnesi (OSA), yetiskinlerin%2-4'inli etkileyen en yaygin solunum
bozukluklarindan biridir. Santral uyku apnesi nadirdir ve genel popiilasyonda prevalans belirsizdir.
OSA (obstriktif uyku apne) veya SUA (santral uyku apnesi) ve MS birlikteligi literatiirde tarif
edilmigstir [78]. 33 MS hastasinda yapilan prospektif bir calismada en az 23 hastada (% 70) OSA
sendromu ve saatte 15 ve daha fazla apne-hipopne atagi gozlenmistir [1]. Tachibana ve ark. yaptig bir
calismada 28 MS hastasinda subjektif uyku semptomlarinin eslik ettigi ve objektif olarak
polisomnografik bulgularinin varligi bildirilmis ve hastalar1 igerisinde iki obstriiktif uyku apne vakasi
(% 8) oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada, OSA olan hastalarda OSA olmayan hastalara kiyasla MRG
lezyon dagiliminda fark saptanmadi [78].

MS popiilasyonunda OSA insidansinin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek olmasi, genel
popiilasyonda yliksek uyku apnesi insidansi goéz Oniine alindiginda, bu iliskinin sansla iliskili
olmadigindan emin olmak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir. Ozel olarak
incelenmemis olsa da, MS ve uyku apnesi arasindaki bu korelasyon icin teorik agiklamalar sunlari
icerir; MS de agr1 ve spastisitede kullanilan ilaglarin farinks kas tonusunda gevsemeyeneden olmasi,
hareketsizligin obeziteye yol agmasi, tist solunum yolunu kontrol eden niikleus ambigus hasar1 gibi

beyin sap1 lezyonlarinin olmasi [79].

MS ayrica santralalveolar hipoventilasyon sendromu (Ondine’in Laneti) ile de iligkilidir.
Uyanikken normal nefes alma, desatiirasyon ve hiperkapniyle iligkili, siklikla non-REM uyku sirasinda
ortaya ¢ikan, uzun siireli ve kalict hipoventilasyon donemleri ile karekterizedir [80]. Otonom
ventilasyonun bozuklugundan kaynaklanir. Cogu zaman konjenital orijinli olmasina ragmen, bu
sendrom tipik olarak mediiller ve/veya yiiksek servikal alani etkileyen iskemik, inflamatuar veya
neoplastik etiyolojilerdede tanimlanmistir. Auer ve ark. ayaktan takip edilen ancak uykudayken
hiperkarbi ve hipoksi olan 2 hasta bildirmistir. Bu hastalarin otopsisinde merkezi alveolar

hipoventilasyondan sorumlu olan mediiller plaklar saptanmigtir [81].
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Hem MS hem de MS olmayan hastalar i¢in OSA tedavisi i¢in Oneriler kilo kaybina yonelik
yagam tarzi degisikliklerini, dis cihazlarini, pozisyon terapisini, pozitif hava yolu basmcini ve
gerekirse cerrahiyi igermektedir. MS'de, santralalveoler hipoventilasyon akut mediiller lezyon
varliginda ortaya ¢ikabilir ve muhtemelen steroid tedavisine cevap verebilir. Merkezi uyku apnesinin

tedavi edilmesi, ¢ift seviyeli pozitif hava basincidestegi veya diyafragmatik pil seklindedir.

2.2.3. Rem Uyku Davranis Bozuklugu

REM uyku davranisi bozuklugu (RUBD), hastanin REM uykusunda yaralayict veya yikici
davranis sergiledigi ve EMG de REM uykusunda submental veya ekstremite derivasyonlarinda artis ile
iliskili olan bir parasomnidir. Hastalar genellikle normalde REM uykusuna eslik eden kas atonisinden
yoksundur ve riiyalar1 tekmeleme, yumruklama, bogma ve yatagi terk etme seklinde hareketlerle

canlandirirve siklikla siddet igerir.

Genel RUBD prevalansi% 0.38 ile 0.5 arasindadir. Genel olarak, orta ve ileri yastaki
erkeklerde goriiliir. MS hastalarinda da bildirilmistir ancak nadirdir. Gomez-Choco ve arkadaglar1 135
MS hastas1 ve 118 saglikli kontrol ile yapilan ¢alismada,4 MS hastas1 (% 2.9) RUBD tanisialdi.
Kontrol hasta grubunda ise hi¢ RUBD tanis1 olan olmadi [82].

RUBD etiyolojisi idiyopatik olabilir veya norolojik bir hastaliga, en yaygin olarak da
Parkinson hastaligina ve Lewy cisimcikli demansa bagli olarak ortaya ¢ikabilir. RUBD'in, lokus
coeruleus ve retikiiler formasyonigeren pedinkiilopontin ¢ekirdeklerindeki lezyonlarla iligkili oldugu
ve REM uykusu sirasinda kas tonusunun devam etmesiyle sonug¢landigi diisiintilmektedir.MS

hastalarinda pons lezyonlarida buna neden olabilir.

Plazzi ve arkadaglar1 ilk semptomu RUBD olan 25 y bir kadin hastayr bildirdikleri
yayinlarinda, hastada pontin lezyonu dikkat ¢cekmekteydi. Ayrica, MRG’da multifokal subkortikal
inflamatuar beyin lezyonlar1 da vardi. Hastanin semptomlari, pulse adrenokortikotropik steroid tedavisi

ile diizeldigi bildirildi (Sekil 4) [83].
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Sekil-5: Pons da plak

Klonazepam kullanimi1 genellikle idiyopatik RUBD'de birinci basamak tedavi olarak belirtilir
ve MS hastalarinda RUBD'nin tedavisinde etkilidir. Sedasyon ve solunum depresyonu potansiyeli de
dahil olmak iizere klonazepamin yan etkileri konusunda dikkatli olunmalidir. Ayrica SSRI’lar ve diger
antidepresanlar, RUBD semptomlarint hizlandirabilir bu nedenle bunlardan kagmilmalidir.

Antidepresan alan MS hastalarinda RUBD gelisebilecegi mutlaka diistiniilmelidir.

2.2.4. Sirkadian Ritim Bozukluklari

Uyku uyaniklik ritminin igsel dongiiler ve dis ¢evrenin uyumsuzlugu nedeni ile bozulmasidir.
Bu bozuklugun uykusuzluk, asir1 uykuluk ya da her ikisinin goriilmesi ve bu durumun fonksiyonel
kayiplara neden olmasidir. Fonksiyonel kayiplar sosyal, mesleki, akademik ya da diger onemli

alanlarda performansin azalmasina, ruhsal ve fiziksel agidan olumsuz etkilenmelere neden olur.

1. Gecikmis uyku fazi bozuklugu

2. Erken uyku fazi bozuklugu

3. Diizensiz uyku-uyaniklik ritim bozuklugu

4. Serbest gidisli uyku fazi bozuklugu

5. Vardiyali ¢aligma tipi uyku fazi bozuklugu

6. Jet lag tipi uyku faz1 bozuklugu

7. Bagka tiirlii adlandirilamayan uyku fazi bozuklugu seklinde gruplandirilmustir.
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Prevalans1 belli degildir. Attarian ve ark., 15 MS hastas1 iizerinde yaptig1 bir ¢alismada,
yorgunlugu olan 15 MS hastasi, yorgunlugu olmayan 15 MS ve saghkli 15 konrol grubu ile
karsilagtirtlmistir. Yorgunlugu olan 2 MS hastasinin da diger gruplarla karsilastirildiginda gecikmis
uyku faz siklusu gozlenmistir. Taphroon ve ark. yorgunlugu olan 16 MS li calisma hastasinin

hi¢gbirinde SRB bulunmadigini géstermistir [84].

Hayvan modelleri, sirkadian ritim bozuklugunun, optik kiazmanm {izerinde duran
suprakiazmatik ¢ekirdegin bozulmasindan kaynaklanabildigini gdstermektedir. Dolayisiyla bu

bolgedeki demiyelinizan bir lezyon buna yol agabilmektedir.

Gecikmis uyku fazi sendromu i¢in kronoterapi, fototerapi ve melatonin tedavisi sirkadiyen
ritmi normal bir araliga kaydirmak i¢in kullanilmistir. Bu tedaviler MS hastalarinda da denenebilir,

ancak bu grupta spesifik olarak incelenmemislerdir.

2.2.5. Huzursuz Bacak Sendromu

Ik olarak1685'te Thomas Willis tarafindan dile getirilmistir. Ekbom, huzursuz bacaklar
terimini iretti ve 1945'te sendromun tam bir tanimini yapti. Ekbom tarafindan tarif edildigi gibi
huzursuz bacak sendromu (HBS), duyusal ve motor bilesenlere sahip bir bozukluktur. Duyusal

semptomlar, karincalanma, agri, yanma, ¢ekme, kasinti hissini igerebilir.

Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu (IRLSSG), HBS'yi tanimlayan dort
klinik kriter belirlemistir:

1. Genellikle bacaklardaki rahatsizlik hissi nedeniyle hareket etme diirtiisii,
2. Ekstremitelerin hareketi ile ilgili semptomlarin kismen veya tamamengiderilmesi
3. Semptomlar istirahatte kotiilesir,

4. Semptomlar genellikle aksamlari kotiilesir.

Siddetli oldugunda, uykuyu bozar, asir1 gilindliiz uyku hali, depresyon, uykusuzluk ve
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yorgunluga neden olur.

iki tipi vardir

Erken baslangi¢(primer): Baslangic yas1 <45genellikle, ailelerde kiimelenme egilimindedir

ve kadin/erkek orani 2: 1, yavas ilerler. Cogunlukla otozomal dominant gegislidir.

Gec¢ baslangichi(sekonder): >45 baslangic yast genellikle, erkek / kadin orani esittir, daha
hizli ilerleme, daha siddetli ve daha sik semptomlar, ailesel kiimelenme yoktur ve daha yaygin olarak

radikiilopati, néropati veya miyelopati ileiliskilidir.

HBS, SSS de dopaminerjik sistemi, Ozellikle de substantia nigra'y1 etkileyen bir demir
eksikligi ile baglantilidir. Demir, hem primer hem de sekonder HBS'de rol oynar. MRG ve otopsi
calismalari, HBS hastalarimin substantia nigra'sinda daha diisiik demir seviyeleri gostermistir. MS'de,

SSS'deki demir birikintileri patolojinin enflamatuar olmayan yoniine dahil olabilir.

Huzursuz bacak sendromu iizerine en biiyilk cok merkezli galisma olan Italyan Multipl
Skleroz (REMS) Calisma Grubunda; MS vakalarindaki ileri yas, uyku baslangicindan dnce bacaklarda
jerkler ve primer progresif MS olmasi gibi ¢esitli risk faktorlerinin RLS varhigi i¢in 6nemli nedenler

oldugunu bildirmistir [85].

MS hastalarinda RLS i¢in kanita dayali bir tedavi olmamasina ragmen, RLS belgelenirse,
birinci basamak tedavi olarak kabul edilen bir dopamin agonisti ile tedavi edilmelidir. Ropinirol ve
pramipeksol, genel popiilasyonda RLS tedavisi i¢in FDA onaylidir. RLS i¢in FDA onayli olmayan

diger tedaviler arasinda opioidler, gabapentin ve benzodiazepinlerin kullanimi bulunmaktadir.

2.2.6. insomnia

Insomnia uykuya dalmakta gii¢liik (uzun uyku gecikmesi), uykuyu siirdiirmede giicliik (asir1
veya uzun siireli uyanislar) veya uykudan dinlenmemis bir sekilde uyanma hissi olarak kendini
gosterir. En yaygin uyku bozuklugudur. Kadinlarda daha yaygindir ve prevalansi% 10 ila % 30
arasindadir [86]. Siddetine gore hafif, orta, siddetli ve siiresine gore akut (stres, hastalik, seyahat ile
ilgili, genellikle birka¢ giin veya hafta siirer), kronik (haftada en az {i¢ kez ve en az ii¢ ay devam eden

uykusuzluk) olmak iizere iki grup halinde siniflandirilmaktadir. Yine etyolojiye gére primer veya
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sekonder (psikiyatrik, diger hastaliklara bagli) de goriilebilmektedir.

MS de de insomnia prevalansi yiiksek goriilmektedir. Norojenik mesane MS de %80 oraninda
go6zlenir ve noktiiri bu durumun rahatsiz edici bir semptomudur ve genellikle ertesi giin yorgunlugu ile
uyku bozukluguna neden olmaktadir. Yine backalardaki spazm, trigeminal nevralji ve Lhermitte

bulgusu da agr1 nedeni ile uyku bozukluguna neden olmaktadir.

Primer insomnia tedavisinde Oncelikle biligsel davranig terapisi, uyku kisitlamasi, uyku
hijyeni egitimi uygulanir. Medikal tedavide zaleplon, zolpidem ve eszopiclone uykusuzluk ig¢in
onaylanmis ilaglardir. Uzun siireli tedavi i¢in antihistaminikler genellikle uykusuzluk i¢in etkili
degildir, ¢iinkii hastalar tolerans gelistirir ve antikolinerjik advers reaksiyonlara sahiptir. Sedatif
antidepresanlar (trazodon, mirtazapin, paroksetin) hastaya depresyon teshisi konulursa yararli olabilir.
Ramelteon, normal uyku-uyaniklik dongiisiinii koruyan reseptorler tizerinde etkili olarak uykuyu

destekleyen bir melatonin reseptor agonistidir ve insomnia da bir segenektir.

Hastalarda horlama Oykiisii (uyku apnesinin olas1 gostergesi), periferik 6dem (kalp
yetmezliginin olas1 gostergesi), anormal mental aktivite (anksiyetenin olasi gostergesi, travma sonrasi
stres bozuklugu veya madde kotiiye kullanimi), astim veya iskemik kalp hastaligi sorgulanmalidir. Bu

sekilde sekonder insomnia da etyolojiye yonelik tedavi ayn1 zamanda insomniay1 da diizeltmekte.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi noroloji poliklinigine basvuran tiim kesin
Multipl Skleroz tanis1 olup remisyonda bulunan ve c¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil

edildi. Hastalarin tiimiinden biglendirilmis onam formu imzalanarak alindu.

3.1. Dahil Olma Kriterleri

1) Klinik olarak kesin MS tanis1 almis olmak
2) 18-60 yas araliginda olmasi
3) MS ile karisabilecek diger hastaliklarin diglanmis olmasi

4) Hastanin remisyon déneminde olmast

3.2. Dislama Kriterleri

5) MS ile karisabilecek diger hastaliklarin olmasi (SLE, SSS Vaskulitivb.)

6) Son 3 ay iginde MS atagi ge¢irmis olmasi

7) Son 3 ay i¢inde steroid (1gr/giin) kullanmis olmasi

8) Basta respiratuar nedenli olmak tizere diger sistemik hastaliklardan dolayr uyku

bozuklugu olmasi ve, kalp yetmezligi, astim, bilinen bag doku hastaligi gibi sistemik hastaligi olmasi

9) MS tanis1 konulmadan 6nce depresyon, anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik bir bozukluk

tanis1 almis olmasi
10) Uyku siklusunu etkileyebilecek ilag kullananim1 (Benzodiazepin, modafinil, melatonin
gibi)

Kontrol grubu; benzer yas, cinsiyette hastalik ve ilag kullanim hikayesi olmayan, fiziksel ve

norolojik muayenesi normal bireylerden alindi.

Bu kriterlere uyan 67 hastanin (43 kadin, 24 erkek hasta) verileri toplandi. Hastalarin
demografik ve klinik oOzellikleri; yas, cinsiyet, medeni durum, hastalik siiresi, yillik atak sayisi,
tedavileri, ek hastaliklari, parasomni, insomni, uykuda hareket bozuklugu, medikal dykiisii kayit altina
alind1 ve tiim hastalarin ndrolojik muayeneleri yapilarak oziirliiliik durumu her hasta i¢in Kurtzke “nin

genisletilmis 6ztrlilik durumu dlgegi (EDSS) (Ek-1) ile belirlendi. Hastalarin boy-kilo kayit altina
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almarak viicut kitle indeksi hesaplandi.MS’de uyku bozuklugu nedeni arastirilmak tizere iliskili

durum, tani1 tespiti i¢in;

EDSS (Expanded Disability Status Scale/Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi) (Ek-1)
Epworth Uykululuk Olgegi (Ek-2)

e Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi(Ek-3)
e Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi, (EK-4)

e Berlin anketikullanildi, (Ek-5)

e Yorgunluk siddet 6l¢egi(FSS) kullanildi. (Ek-6)

Yasam kalitesi degerlendirmek i¢in MSQL-54 (MultipleSclerosisQuality of Life-54) 6lgegi
kullanildi (Ek-7)

3.3. Uyku Bozukluklari

3.3.1. insomnia

Insomniatanis1 i¢in ICSD-3 kriterlerine uygun olarak son 3 ay icinde haftada en az 3
kezuykuya baslama giicliigli, uykuyu siirdiirme giicliigii, istenilenden daha erken uyanmanin olup
olmadigi sorgulandi. Yine son 3 ay i¢inde mevcut uyku bozukluguna baghh giin iginde
yorgunluk/halsizlik dikkat, konsantrasyon, veya bellek bozuklugu sosyal, ailesel, mesleki veya
akademik performansta bozulma, duygudurum bozukluklari/iritabilite, glindiiz uykululugu, davranigsal
sorunlar (6rn: hiperaktivite, diirtiisellik, agresyon), motivasyon, enerji ya da insiyatif almada azalma,
hata/kaza yapmaya egilimli olma, uyku ile ilgili kaygilar ya da memnuniyetsizligin olup olmadigi

sorgulandi.

3.3.2. Parasomniler

Somnambulizm (uykuda yiiriime) ve uyku terorii, uykuda konusma, uykuda bagirma, uyku

paralizisi (karabasan) olup olmadig1 sorgulandi.
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3.3.3. Uyku ile ilgili Hareket Bozukluklar

Huzursuz bacaklar sendromu, uykuda dis gicirdatma (bruksizm) ve nokturnal bacak kramplari
olup olmadigi sorgulandi. Huzursuz bacaklar sendromu i¢in dinlenme sirasinda (6rnegin otururken
veya yatarken) neredeyse hergiin ve giin i¢inde de sik olan bacaklarda karincalanma, huzursuzluk ve
sanci gibi hos olmayan duyumsamalarin olup olmadigi, hareketle azalip azalmadigi ve 6zellikle aksam

saatlerinde artip artmadig1 ve uykuya dalmakta giigliige neden olup olmadig: sorgulandi.

3.3.4. Hipersomni —Giindiiz Asir1 Uykululuk

Epworth Uykululuk Olgegi’nde 10 ve 10’un iizerinde puan alinmasi hipersomni varlig1 olarak

degerlendirildi [87].

3.3.5. Uykuda Solunum Bozuklugu Riski

Bunun i¢in Berlin Anketi kullanildiigerisinde ii¢ kategori yeralmaktadir, bu kategorilerden
ikisinin ve daha fazlasinin pozitif olmasi ile uykuda solunum bozuklugu riski tanimlandi. Kategori
1’de 2- 6. Sorularda iki veya daha fazla pozitif puanin olmasi; kategori 2’de: 7-9. sorularda iki veya
daha fazla pozitif puanin olmasi; kategori 3’te 10. soruya evet yamit1 ve/veya VKI> 30 kg/ / m? olmasi

anlaml1 kabul edildi

Yiiksek Risk: iki veya daha fazla kategoride pozitif puan olmasi
Diisiik Risk: Sadece bir kategoride pozitif puanin olmasi veya hicbir kategoride pozitif

puanin olmamasi seklinde tanimlandi.

3.4. Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi

Son bir ay icerisindeki uyku kalitesini degerlendirmek i¢in kullanildi. Bu 6l¢ek ile son bir ay
boyunca hastanin kendisinin belirttigi uyku kalitesi, uykuya dalma siiresi, uyku siiresi, uyku ile ilgili

aliskanliklari, uyku bozukluklari, ila¢ kullanimi ve giindiiz gelisen islev bozukluguile ilgiligoriisleri
dikkate alind1 [88].

Iyi uyku Kalitesi: Toplam skor 5 ve altinda olanlar (0-5)

Kotii uyku kalitesi: Toplam skoru 5’in iizerinde olanlar (6- 21) olarak tanimlandi.
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3.5. Anksiyete depresyon olgegi

Olgek toplam 14 sorudan olusmaktadir. Bunlarin yedisi (tek sayilar) anksiyete ve diger yedisi
(cift sayilar) depresyon igin Olgiit olarak kullanildi. Anksiyete varligi i¢in kesme puani 10, depresyon
varhigii¢in ise 7 kabul edildi. Buna gére bu puanlarin lizerinde alanlarda anksiyete ve depresyon

mevcut olarak degerlendirildi [89].

3.6. Yorgunluk siddeti dl¢cegi

Toplamda 9 soru yeralmaktaydi. Her soru 0-7 arasinda puanlandirildi. Toplam puanin
ortalamasi alindi. Buna gore 4 iin altindaki skor yorgunluk olmadigi, 4 istiindeki skor siddetli

yorgunluk sendromu olarak degerlendirildi [89].

3.7. Multiple Skleroz Yasam Kalitesi (MSYK)-54 Estrumani

Daha once test edilmis olan yasam kalitesi 0l¢eginin kisa formuna (SF-36’ya) 18adet MS’a
Ozgii madde eklenerek olusturulmus bir 6lgektir. Bu anket 12 boliimden olusan 54 soru igermektedir.
Eklenen 18 soru; genel yasam kalitesi (2 madde) , saglik stresi (4 madde), cinsel islevler ve tatmin (5
madde), bilissel islevler (4 madde), enerji (1 madde), agr1 (1 madde) ve sosyal islevler (1 madde) den
olusur. Her bir soru 0 (higbir zaman) ile 4-6 (daima-herzaman) arasinda skorlandi. Yiiksek skor ise iyi

yasam kalitesi olarak kabul edildi [90].

3.8. istatistiksel Analizler

Statistical Package for Social Sciences for Windows version 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA)
programiyla degerlendirililmesi planlandi.2 grubun Olgiimsel verilerinin (MS hastalar1 ve kontrol
grubu) karsilagtirllmasinda normal dagilima uyanlarda Student t testi, normal dagilima uymayanlarda
Mann Whitney U testi kullanildi, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi yapildi, 6lgtimle
elde edilen veriler ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen veriler say1 (%) olarak ifade edildi.
Anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya 67 multiple skleroz hastast ve yas-cinsiyetleri ile uyumlu 51 kisilik saglikli
kontroldahil edildi. Hasta grubu,43(% 64,2) kadindan ve 24(% 35,8) erkekten olusuyordu. Kontrol
grubu 32(%62,7) kadindan, 19(%37,3) erkekten olusuyordu. Hastalarin yas ortalamasi 36,8+10,60,
kontrol grubunun yas ortalamasi 36,194+9,26 idi. Hasta grubunun ortalama kilosu 70,61+12,87,
ortalama VKI 25,15+4,18 idi. Kontrol grubunun ortalama kilosu 72,27+13,25, ortalama VKI
25,443,39 idi.

Cinsiyet (p=0.512), yas (p=0.740) ve VKI (p=0.709) degerlendirildiginde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 3).

Tablo-4: Klinik ve Demografik Ozellikler

Hasta Kontrol p
Cinsiyet (%)
Kadin 43(%64,2) 32(%62,7) 0,512
Erkek 24(%35,8) 19(%37,3)
Yas(Ort£SS)* 36,8+10,60 36,19+9,26 0,740
Kilo(Ort.£SS) 70,61£12,87 72,27+13,25 0,496
VKI(Ort.£SS) 25,15+4,18 25,4+3.39 0,709

*(ort.x= SS); Ortalama puan+Standart sapma

Hasta grubundaki bireylerin medeni hali sorgulandi. 47°s1 (%70,1) evli, 19°u (%28,4) bekarve
1(%1,5) tanesi dul idi. Kontrol grubunun 33(%64,7)i evli,17°si (%33,3) bekar ve 1’i (%2) duldu. Her
iki grupda vardiyali bir iste ¢alisip ¢alismadigi sorgulandi. 27°s1 (%40,3) giindiiz, 2’si (%3) gece ve
vardiyal1 ¢alistyor, 39 hasta (%58,2) calismiyordu. Kontrol grubunun 4’ (%7,8) vardiyal, 45’1
(%88,2) giindiiz ve 2’si (%3,9) calismiyordu. Gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
anlamh fark g6zlenmedi(p=0,03). Hasta grubunun ve kontrol grubunun igtikleri giinliik ortalama ¢ay
kahve miktar1 sorgulandi. Hasta grubununun 20’si (%29,9) 1-2 bardak (higyada az), 17°si (%26,9) 3-5
bardak/2 kupa (orta diizey), 30’u (%44,8) 6 bardak ve istii/3 kupa(gok) cay igiyordu. Yine 41’i
(%61,2) hi¢ kahve igmiyordu, 21’1 (%31,3) 1 fincan (az), 4’1 (%6) 2-3 fincan, 1’1 (%1,5) giin i¢inde 3
fincandan (orta/¢ok) fazla kahve iciyordu. Hasta ve kontrol grubunun sigara ve alkol kullanimi
sorgulandi. Hasta grubunun 14’ (%20,9), kontrol grubunun 7’si (%13,7) sigara kullaniyordu. Hasta

grubunun higbiri alkol kullanmiyordu ve kontrol grubunun 2’si (%3,9) alkol kullaniyordu. Gruplar
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karsilagtirildiginda aralarinda anlamli istatistiksel fark gozlenmedi(p=0,218).

Calismaya katilan MS hastalarinin 53 (%79,1)’si RRMS, 14’1 (%20,9) progresif MS
hastalarindan olusuyordu. Oral tedavi (fingolimod, dimetilfumarat, terifulinamid) alanlar 24 (%35,9),
enjeksiyon tedavisi (interferon beta la-1b, glatiramer asetat) alanlar 28 (%41,8), infiizyon tedavisi
(monoklonal antikorlar: natalizumab, ocrelizumab) alanlar 12 (%17,9) kisi, hi¢ tedavi almayanlar 3

(%4,5) kisiydi.

MS hastalarinin ek hastaliklar1 sorgulandi. Bu hastaliklar i¢cinde obezite, kalp hastaliklari,
hipertansiyon, kronik akciger hastaligi, renal hastalik, guatr, diyabetes mellitus, mide hastaliklari,
psikiyatrik hastaliklar yeraliyordu. 14 (%20,9) hastanin ek kronik hastalig1 vardi, 53 (%79,1) hastanin
yoktu.

Hasta ve kontrol grubunda anksiyete ve depresyon varligi tarandi. Hasta grubunun ortalama
anksiyete puan1 7,3+4,2, kontrol grubunun ortalama anksiyet puani 5,2+3,3 idi. Hasta grubun ortalama
depresyon puani 7,343,6, kontrol grubunun ortalama depresyon puani 4,6+2,5 idi. Her iki grubun
ortalama puanlar1 karsilastirildiginda anksiyete (p=0,004) ve depresyon (p=0,000) agisindan anlamli
fark gozlendi. Hasta grubunun 13’iinde (%19,4), kontrol grubunun 4’iinde (%7,8) anksiyete, hasta
grubunun 37’sinde (%55,2), kontrol grubunun 6’sinda (%11,8) depresyon varlig1 belirlendi. Multiple
skleroz hasta grubunda anksiyeteli hasta sayisi, saglikli kontrollere gore daha yiiksek olmakla beraber
istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir fark yokken (p=0,078), depresyonlu hasta sayisi hasta
grubunda, saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha fazla idi (p=0,000) (Tablo 4).

Yorgunluk siddet Olgegi ile yapilan degerlendirmede hasta grubunda 40 (%59,7), kontrol
grubunda 14 (%27,5) kiside siddetli yorgunluk vardi ve yorgunluk siddeti hasta grubunda anlaml
olarak daha fazla idi (p=0,001) (Tablo 4).

Tablo-5: Hasta ve kontrol grubunda anksiyete depresyon ve kronik yorgunluk

Hasta (%) Kontrol (%) P
Anksiyete 13(%19,4) 4(%7,8) 0,078
Depresyon 37(%55,2) 6(%11,8) 0,000
Kronik yorgunluk 40 (%59,7) 14(%27,5) 0,001

44



Hasta grubunda anksiyete ve depresyon ile hastalarin klinik ve demografik wverileri
degerlendirildi. Depresyonu olan hastalarda kronik yorgunluk anlamli daha ytiksekti(p=0,044). Ayrica
infiizyon tedavisi alan hastalarda depresyon siklig1 anlamli daha yiiksekti (p=0,035).

Tablo-6: MS hasta grubunda anksiyete-depresyon ile klinik ve demografik 6zellikler arasindaki iliski

Ankisyete | Anksiyete | P1 Depresyon | Depresyon | P2
var(n=13) | yok(n=54) var(n=37) | yok(n=30)
Cinsiyet (%)
Kadin Erkek 10(%79,9) | 33(%61,1) | 0,350 | 25(%67,6) | 18(%60) 0,611
3(%23,1) 21(%38,9) 12(%32,4) | 12(%40)
VKI (ort.+ SS) 26,2441 248+41 |0,307 |24,7+3,8 |25,6+4,5 0,374
Meslek(%)
Giindiiz 3(%23,1) 23(%42,6) 12(%32,4) | 14(%46,7 | 0,336
Gece 1(%7,7) 1(%1,9) |0,124 | 1(%2,7) 1(%3,3)
Sigara (%) 4(%28,6) 10(%71,4) | 0,447 | 9(%64,3) | 5(%35,7) | 0,552
MS hastalik tipi(%)
RRMS 8(%61,5) 45(%83,4) | 0,274 | 27(%73) 26(%86,6) | 0,187
PMS 5(%38,5) 9(%16,6) 10(%27) 4(%13,3)
EDSS(ort£SS) 2,6+1,8 1,8£1,7 0,128 |2,3+1,8 1,5£1,5 0,083
Son 2 yilda atak | 0,92+0,86 | 0,64+0,86 | 0,259 | 0,72+0,80 | 0,66+0,88 | 0,626
sayis1(ort£SS)
Tedavi(%)
Oral 7(%53,8) 24(%44,4) | 0,591 | 15(%40,5) | 16(%53,3) | 0,035
Enjeksiyon 4(%30,8) 20(%37) 11(%29,7) | 13(%43,3)
Infiizyon 2(%15,4) 10(%18,5) 11(%29,7) | 1(%3,3)
Hastalik 5,043,6 7,4+53 0,057 | 6,8+5,1 7,152 0,850
stiresi(ort+SS)
Kronik yorgunluk(%) | 9(%22,5) 34(%77,5) | 0,538 | 26(%65) 14(%35) 0,044

(ort.£ SS); ortalama=+standart sapma

Hasta grubunda kronik yorgunluk ile hastalarin Klinik ve demografik verileri arasindaki iliski

degerlendirildi anlamli bir iligki g6zlenmedi.
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Tablo-7: MS hasta grubunda kronik yorgunluk ile klinik ve demografik 6zellikler arasindaki iliski

Kronik yorgunluk var Kronik yorgunluk yok | P
(n=40) (n=27)
Cinsiyet (%)
Kadmn 29(%72,5) 14(%51,9) 0,071
Erkek 11(%27,5) 13(%48,1)
VKI (ort.+ SS) 25,3+3,9 24 8445 0,630
Meslek(%)
Giindiiz 13(%32,5) 13(%48,1)
Gece 1(%2,5) 1(%3,7) 0,266
Sigara (%) 7(%50) 7(%50) 0,542
MS hastalik tipi(%)
RRMS 28(%70) 25(%92,6)

PMS 12(%30) 2(%7,4) 0,091
EDSS(ort+SS) 2,3+1,9 1,4+1,2 0,113
Son 2 yilda atak | 0,724+0,81 0,66+0,87 0,677
sayis1(ort£SS)

Tedavi sekli(%)

Oral 19(%47,5) 12(%44,4) 0,270
Enjeksiyon 10(%25) 14(%51,9)

infiizyon 11(%27,5) 1(%3,7)

Hastalik siiresi (ort+SS) | 6,4+5,1 7,8+5,1 0,248

(ort.£ SS); ortalama+standart sapma

Hasta ve kontrol grubunun yasam kalitesi MSYK-54 enstrumani ile degerlendirildi. Hasta
grubunun MSYK fiziksel puani ortalamasi 56,50+19,45, MSYK mental puan1 ortalamasi 55,87+20,62,
MSYK toplam puan ortalamas1 112,33+38,52 idi. Kontrol grubunda MSYK fiziksel ortalama puam
112,33+£38,52, MSYK mental ortalama puani 100,25+104,67, MSYK toplam puanlar ortalamasi
169,91£15,77 idi. Saglikli kontrol grubunun ortalama MSYK fiziksel, MSYK-mental ve MSYK-
toplam puanlari, hasta grubundan istatistiksel olarak da anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,000)
(Tablo 7).
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Tablo-8: MSYK-54 6l¢ek ortalama puanlari

Hasta (ort£ss) Kontrol (ort+ss) P
MSYK-fiziksel 56,50+19,45 112,33+38,52 0,000
MSYK-mental 55,87420,62 100,25+104,67 0,000
MSYK-toplam 112,33+£38,52 169,91£15,77 0,000

orttss: ortalama+standart sapma

Hasta grubunun MSYK degerleri ile VKI, hastalik siiresi, son 2 yildaki atak sayisi, EDSS
skoru arasindaki iliskiye bakildi, EDSS skoru ile MSYK fiziksel, MSYK mental, MSYK toplam
degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon gozlendi (P1=0,00-P2=0,006-P3=0,003).

4.1. Primer Uyku Bozukluklar:

Hasta ve kontrol grubundaki primer uyku bozukluklari tespit edildi ve her iki grup
karsilastirildi (Tablo 8).

4.1.1. Kronik insomnia

Hasta grubu ve kontrol grubunda insomni varligi karsilastirildi. Hasta grubunun 29’ unda
(%43,3), kontrol grubunun 9’unda (%17,6) kronik insomni tespit edildi. Insomni anlamliolarak

saglikli kontrollere gore daha fazla idi (p=0,03).

4.1.2. Parasomnia

Hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunda 4 hastada (%6), kontrol
grubunun 2’sinde (%3,9) parasomnia vardi ve sadece uykuda konusanlardan olusmaktaydi. Her iki

grup arasinda parasomnia varlig acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,476).

4.1.3. Uykuda Hareket Bozuklugu

Uykuda hareket bozuklugu i¢in yapilan karsilastirmada hasta grubunda 32(%47,8) kiside,
kontrol grubunda 9 (%17,6) kiside hareket bozuklugu vardi. Her iki grup karsilastirildiginda hasta
grubunda uykuda hareket bozuklugu yiiksek bulundu(p=0,001). Alt gruplar incelendiginde, HBS

hasta grunun 29’unda (%43,3), kontrol grubunun 8’inde (%15,7) vardi ve anlamli olarak hasta

47



grubunda daha fazla idi (p=0,001). Bruksizm hasta grubunda 3 (%4,5) kontrol grubunda 1 (%2) kiside
vard1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik yoktu (p=0,418). Nokturnal kramp hasta
grubunda 12 (%17,9) kiside saptanirken, kontrol grubunda hi¢ gézlenmedi (p=0,001).

4.1.4. Asin1 Giindiiz Uykululuk (Hipersomnia)

Glindiiz uykululugu degerlendirildiginde hasta grubunda 13 (%19,4) kiside, kontrol
grubunda 12 (%23,5) kiside hipersomnia vardi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda
anlamli bir fark gozlenmedi (p=0,588).

4.1.5. Uykuda Solunum Bozuklugu

Uykuda apne ve hipersomnia riski hasta grubunun 9’u (%13.,4), kontrol grubunun
7’s1(%13,7) yiiksek riskliydi. Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmedi(p=0,585).

Tablo-9: Hasta ve kontrol grubunda tespit edilen uyku bozukluklari

Uyku bozuklugu tiirii Hasta(%) Kontrol (%) |p
n=67 n=51

Kronik insomnia 29 (%43,3) 9(%17,6) 0,030

Parasomnia 4(%6) 2(%3,9) 0,476

Uykuda hareket bozuklugu 32(%47,8) 9(%17,6) 0,001

HBS

Bruksizm

Nokturnal 29(%43,3) 8(%15,7) 0,001

Kramp 3(%4,5) 1(%2) 0,418
12(%17,9) 0 0,001

Asirt glindiiz uykululuk 13(%19,4) 12(%23,5) 0,588

Uykuda solunum bozuklugu 9(%13,4) 7(%13,7) 0,585

4.1.6. Uyku Kalitesi

Hasta ve kontrol grubunda uyku kalitesi degerlendirildi. Hasta grubunda 38 (%56,7), kontrol
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grubunda 9(%17,6) kiside uyku kalitesi kotiiydii ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak belirgin
fark gozlendi (p=0,000).

4.2. Hasta Grubunda Uyku Kalitesi ve Iliskili Olabilecegi Faktorler

Uyku kalitesi Pitsburg anketi ile degerlendirildi. Toplam skor 5 ve altinda olanlar (0-5) uyku
kalitesi 1yi, toplam skoru 5’in iizerinde olanlar (6- 21) uyku kalitesi kotii olarak tanimlandi. Hastalar
uyku kalitesi iyi ve uyku kalitesi kotii olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Her iki grupta uyku kalitesi

ile hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri arasindaki iligki incelendi (Tablo9).

Uyku kalitesi ile cinsiyet, VKI, mesleki kosullar, medeni hal, giinliik ortalama icilen ¢ay
kahve miktari, sigara ve alkol kullanim1 araisndaki iliskiye bakildi. Her iki grup karsilastirildiginda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi.

Son iki yildaki atak sayisi, hastaligin siiresi, MS tedavisi arasindaki iliskiye bakildi. Her iki

grup arasinda karsilastirma yapildiginda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi.

Hasta grubunda en sik goriilen uykuda hareket bozuklugu tipi olan HBS ile uyku kalitesi
arasindaki iliskiye bakildi. Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlendi(p=0,028). Uyku kalitesi kotii olan hasta grubunda HBS orani anlamli daha yiiksekti. Kronik
insomnia ile uyku kalitesi arasindaki iliski degerlendirildirildi. Her iki grup karsilastirildiginda kronik
insomniasi olan hastalarin uyku kalitesi belirgin diizeyde bozulmustu(p=0,007). Giindiiz asir1
uykululugu ile uyku kalitesi arasindaki iliski degerlendirildi. Uyku kalitesi iyi olan grup ile olmayan
grup karsilastirildiginda, uyku kalitesi kétii olan grupta hipersomnia daha yiiksekti ancak aralarinda
istatistiksel anlamhi fark gozlenmedi(p=0,365). Uykuda solunum bozuklugu ile uyku kalitesi
arasindaki iligki degerlendirildi. Gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamlibir
fark gozlenmedi(p=0,721) Parasomnia ile uyku kalitesi arasindaki iliski degerlendirildi. iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gzlenmedi(p=0,628).

Uyku Kkalitesi ile kronik yorgunluk arasindaki iliski degerlendirildi. Her iki grup
karsilastirildiginda uyku kaltesinin kotiilesmesinin kronik yorgunlugu artirdigi gézlendi(p=0,015).
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Tablo-10: MS hasta grubunda uyku kalitesi ile klinik ve demografik 6zellikler arasindaki iliski

yorgunluk***(%)

Iyi uyku kalitesi (n= | K&tii uyku kalitesi p
29) (n=38)

Cinsiyet (%)
-Kadin 19(%65,5) 24(%63,2) 1.00
-Erkek 10(%%34,5) 14(%36,8)
VKI (ort.£ SS) 36,3+10,5 37,13+10,7 0,865
Meslek(%)
Giindiiz Gece 11(%37,9) 15(%39,5)

0 2 (%5,2) 0,584
Sigara (%) 5(%35,7) 9(%44,3) 0,561
MS hastalik tipi(%)
RRMS 30(%78,9) 23(%79,3) 0,670
PMS 8(%21,1) 6(%20,6)
EDSS(ort.+ SS) 1,8+1,5 2.13£1,90 0,698
Son 2 yilda  (0,65+0,813 0,736+0,860 0,727

atak sayisi(ort.&

SS)
Tedavi(%)
Oral Enjeksiyon 13(%46,4) 15(%40,5) 0,406
Infiizyon 11(%39,3) 13(%35,1)

4(%14,3) 9(%24,3)
Hastalik stiresi (ort.= [2,17+1,8 1,7€1,5 0,849
SS)
Kronik insomnia(%) [7(%24,1) 22(%75,9) 0,007
HBS*(%) 8(%27,6) 25(%72,4) 0,028
Hipersomnia (%) 4(%30,8) 9(%69,2) 0,365
UAS**(%) 3(%33,3) 6(%66,7) 0,721
Parasomnia (%) 1(%25) 3(%75) 0,628
Anksiyete (%) 6(%46,1) 7(%53,8) 0,528
Depresyon (%) 16(%43,2) 21(%56,7) 0,594
Kronik 18(%40,9) 26(%59) 0,015

(ort.£ SS); ortalama+standart sapma*:Huzursuz bacak sendromu; **: Uyku apne sendromu;
**%:Yorgunluk siddet 6l¢egi kullanildi.
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4.3. MS Hastalarinda Uyku Bozukluguna Neden OlabilecekFaktorler

4.3.1. Hastalarda insomniaya Neden Olabilecek Faktérler

MS hastalar1 kronik insomnia ile hastaligin demografik ve klinik 6zellikleri arasindaki iliskiye
bakildi (Tablo 10). Kronik insomnia ile cinsiyet, VK1, mesleki kosullari, medeni hal, giinliik ortalama icilen
cay kahve miktari, sigara ve alkol kullanimi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. MS hastalarinda hastaligin
tipi, siiresi, son iki yildaki atak sayisi, altigi tedavi sekli, EDSS skoru, anksiyete ve depresyon varligi, huzursuz
bacak sendromu varligi ve kronik yorgunluk ile kronik insomnia arasindaki iligkiye bakildi. Kronik insomniasi
olan hastalarm 16’sinda (%55,2) HBS vardi. Kronik insomnias1 olmayan grup ile karsilastirildiginda siklig:

fazlaydi ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmedi (p=0,071).

Tablo-11: MS hasta grubunda kronik insomnia ile klinik ve demografik 6zellikler arasindaki iliski

Kronik insomnia var Kronik insomniayok | p
(n=29) (n=38)
Cinsiyet(%)
Kadin 20(%69) 23(%60,5) 0,312
Erkek 9(%31) 15(%39,5)
VKI (ort.£ SS) 24,6+3.5 25,4+4.6 0,442
Meslek (%)
Giindiiz 10(%34,5) 16(%42,1) 0,412
Gece 1 (%6,8) 0
Sigara (%) 8(%57,1) 6(%42,8) 0,364
MS hastalik tipi (%)
RRMS 25(%86,2) 28(%73,7) 0,242
PMS 4(%13,8) 10(%26,3)

Son 2 yilda atak | 0,89+0,85 0,55+0,79 0,508
sayisi(ort. £ SS)
Tedavi(%)

Oral 13(%44,8) 15(%41,7) 0,452

Enjeksiyon 12(%41,4) 12(%33,3)

Infiizyon 4(%13,8) 9(%25)
Hastalik siiresi (ort£SS) 5,58+4,48 8,07+5,39 0,048
EDSS(ort.+ SS) 1,7+1,8 2,1+1,6 0,250
HBS(%) 16(%55,2) 13(%44,8) 0,071
Anksiyete (%) 8(%61,5) 5(%38,5) 0,212
Depresyon (%) 15(%40,5) 22(%59,5) 0,630
Kronik yorgunluk(%) 17(%45,9) 20(%54,1) 0,804

(ort.£ SS); ortalama+standart sapma

4.3.2. Uykuda Solunum Bozukluguna Neden Olabilecek Faktorler

Hastalarda uykuda solunum bozuklugu riski ile hastaligin demografik ve klinik 6zellikleri arsindaki
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iliski degerlendirildi (Tablo 11). Uykuda solunum bozukluguile cinsiyet, VKI, mesleki kosullari, medeni hal,
glinliik ortalama igilen ¢ay kahve miktar1 arasinda anlaml bir iliski bulunmadi. Sigara kullanan hastalarda
uykuda solunum bozuklugu sikligi1 daha yiiksek bulundu (p=0,000). MS hastalarinda hastaligin tipi, siiresi, son
iki yildaki atak sayisi, altigi tedavi sekli, EDSS skoru, anksiyete ve depresyon varligi, kronik yorgunluk ile
uykuda solunum bozuklugu arasindaki iliskiye bakildi. Anksiyete ve depresyonu olan hastalarda uykuda
solunum bozuklugu riski daha yiiksek bulundu (p=0,043, p=0,030). Uykuda solunum bozuklugu riski yiiksek
olanhastalar arasinda RRMS orami1 daha yiiksekti (p=0,029). Ancak tedavi sekline bakildiginda infiizyon
tedavisi alanda uykuda solunum bozuklugu riski daha yiiksek gozlendi (p=0,027).

Tablo-12: MS hasta grubunda uykuda solunum bozuklugu ile hastaligin klinik ve demografik

Ozellikleri arasindaki iliski

Uykuda solunum | Uykuda solunum | p
bozuklugu var(n=9) bozuklugu yok(n=58)

Cinsiyet(%)
Kadin 6(%66,7) 37(%63,8) 0,868
Erkek 3(%33,3) 21(%36,2)
VKI (ort.£ SS) 26,445,5 24,9439 0,339
Meslek(%)
Giindiiz 2 (%22,2) 24(%41,4) 0,579
Vardiyali 0 1(%1,7)
Gece 0 1(%1,7)
Sigara (%) 6(%66,7) 8(%13,8) 0,000
MS hastalik tipi(%)

RRMS 5(%55,6) 48(%82,8)

PMS 4(44.4) 10(%17,2) 0,083
Son 2 yilda atak | 1+0,86 0,65+0,82 0,223
sayisi(ort.£ SS)
Tedavi(%)
Oral 2(%22,2) 26(%46,4) 0,027
Enjeksiyon 2(%22,2) 22(%39,3)
Infiizyon 5(%55,6) 8(%14,3)
Hastalik siiresi 7,7+£7.,4 6,8+4,7 0,629
(ort.+ SS)
EDSS(ort.+ SS) 2,7+£1,5 1,8£1,7 0,152
Anksiyete(%) 4(%30,8) 9(%69,2) 0,043
Depresyon(%) 8(%21,6) 29(%78,4) 0,030
Kronik yorgunluk(%) 5(%13,5) 32(%86,5) 0,625

(ort.x SS); ortalama+standart sapma

4.3.3. Uykuda Hareket Bozukluguna Neden Olabilecek Faktorler

MS hastalarinda uykuda hareket bozuklugu ile hastaligin demografik ve klinik 6zellikleri arasindaki
iliskiye bakildi1 (Tablo 12). Uykuda hareket bozuklugu ile cinsiyet, VKIi, mesleki kosullari, medeni hal, giinliik

ortalama igilen ¢ay kahve miktari, sigara ve alkol kullanimi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. MS
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hastalarinda hastaligin tipi, stiresi, son iki yildaki atak sayisi, altig1 tedavi sekli, EDSS skoru, anksiyete ve
depresyon varligi, kronik yorgunluk ile uykuda hareket bozuklugu arasindaki iliskiye bakildi. Uykuda hareket
bozuklugu olan hastalar arasinda RRMS oranmi1 daha yiiksekti (p=0,047). Uykuda hareket bozuklugu olan
hastalarda kronik yorgunluk da daha yiiksek oranda gozlendi (p=0,049).

Tablo-13: MS hasta grubunda uykuda hareket bozuklugu ile hastaligin klinik ve demografik

ozellikleri arasindaki iligki

Uykuda hareket | Uykuda hareket | p
bozuklugu var bozuklugu yok
(n=32) (n=35)
Cinsiyet(%)
-Kadin 19(%59,4) 24(%68,6) 0,436
-Erkek 13(%40,6) 11(%31,4)
VKI (ort.+ SS) 25,2444 37 25,06+4,06 0,859
Meslek(%)
Giindiiz 14 (%43,8) 1(%2,6) 0,579
Gece 0 14(%36,8)
Sigara (%) 8(%25) 8(%75) 0,433
MS hastalik tipi(%)
RRMS 22(%68,8) 31(%088,6)
PMS 10(%31,3) 4(%11,4) 0,045
Son 2 yilda atak sayisi(ort.+= | 0,65+0,89 0,73+0,79 0,729
SS)
Tedavi(%)
Oral 13(%43,3) 15(%40,5) 0,620
Enjeksiyon 9(%30) 15(%40,5)
Infiizyon 8(%26,7) 7(%18,9)
Hastalik siiresi 6,9+43 7,08+5,80 0,888
(ort.+ SS)
EDSS(ort.£ SS) 2,342,02 1,7£1.4 0,098
Anksiyete (%) 8(%25) 5(%75) 0,272
Depresyon (%) 18(%56,3) 19(%44,7) 0,873
Kronik yorgunluk(%) 22(%59,5) 16(%40,5) 0,049

(ort.£ SS); ortalama+standart sapma

4.4. Uyku Bozukluklarmin Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

MS hasta grubunda goriilen uyku bozukluklarinin her birinin yasam kalitesi iizerindeki etkisine
bakild1 (Tablo 14). Kronik insomnia olan hastalarda MSYK (yasam kalitesi) degerleri daha diisiiktii ancak
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,221, p=0,230, p=0,211). Uykuda hareket bozuklugu olan
hastalarda da MSYK degerleri daha diisiiktii, olmayanlar ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamh fark gozlenmedi (p=0,550; p=0,265; p=0,116). Uykuda solunum bozuklugu riski yliksek olan
hastalarda MSYK degerleri daha dusiikti, uykuda

solunum bozuklugu riski diisiik olanlar ile
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karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak da anlamli fark gézlendi (p=0,030, p=0,025, p=0,022).

Uyku kalitesi ile yasam kalitesi arasindaki iliskiye bakildi. Uyku kalitesi kotii olan hasta grubunun
MSYK fiziksel puan ortalamasi 50,88+19,06, MSYK mental puan ortalamasi 50,39+18,12, MSYK toplam
puan ortalamas1 101,21£35,31 idi. Uyku kalitesi iyi olan grupta kotlii olan grubu gore istatistiksel olarak
anlaml daha yiiksek saptandi (Tablo 13).
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Tablo-14: MS hasta grubunda uyku bozukluklar1 ve klinik 6zellikler ile yasam kalitesi arasindaki

iliski
MSYK- MSYK- MSYK- P1 P2 P3
fiziksel mental toplam
(ort+SS) (ort+SS) (ort£SS)
Kronik insomnia var. |53,15+20,94 [52,38+20,93 |105,55+40,48 |0,221 (0,230 [0,211
(n=29)
Kronik insomnia 59,05+18,09 |58,52+20,25 |117,50+36,65
yok(n=38)
Parasomnia var(n=4) (77.88+22,17 (78,11+11,14 |152,99+30,36 (0,175 (0,250 [0,590
Parasomnia
yok(n=63) 55,33+18,86 [54,45+20,31 [109,74+37,70
Uykuda solunumy3,5£20,26  41,64+18,93 [85,17+£37,06 0,030 (0,025 |0,022
bozuklugu  riski
yiiksek. (n=9)
Uykuda solunum|58,51+18,7  |58,07+20,12 |[116,54+37,29
bozukluguriski
diisiik. (n=58)
Uykuda hereket [51,72+20,0 [52,91£20,91 |104,55+39,40 (0,054 [0,264 (0,115
bozukluguvar(n=32)
Uykuda hareket 60,86+18,13 [58,57+20,26 [119,43+36,82
bozuklugu yok(n=35)
Hipersomnia 51,06£22,01 [53,86+22,28 |104,93+43,6 (0,265 (0,700 [0,445
var(n=13)
Hipersomina 57,80+18,7  [59,35+20,39 [114,11+37,42
yok(n=54)
Uyku Kkalitesikotii 50,88+£19,06 [50,39+18,12 |101,21+35,31 {0,006 (0,014 |0,007
olan hastalar(n=29)
Uyku kalitesi iyi olan
hastalar(n=38) 63,86+17,68 163,04+£21,78 [126,90+38.23
Anksiyete var 38,20+14,93 [37,67+£11,92 [75,64+24,92 0,000 |0,000 |0,000
(n=13)
Anksiyete yok 60,90+17,85 160,24+19.91 |121,16+36,02
(n=54)
Depresyon var 46,98+16,20 145,54+14,83 190,46+£29,04 (0,000 (0,000 0,000
(n=37)
Depresyon 68,24+16,64 (71,06+£16,18 [139,30+31,09
yok(n=30)
RRMS 61,17£16,75 |58,97£19,89 [120,09+£35,18 0,000 (0,015 (0,001
hastalari(n=53)
PMS hastalari(n=14) [38,79+£19,29 144,10+£19,69 [82,93+37,48
Kronik yorgunluk 50,78+18,25 [51,69+19,37 [102,41+37,21 |0,003 [0,043 {0,009
var(n=40)
Kronik yorgunluk
yok(n=27) 64,97+16,23 62,05+21,21 |127,02+36,24

P1:MSYK- fiziksel puanlar ile degisenler arasindaki iligki

P2:MSY K- mental puanlar ile degisenler arasindaki iliski

P3:MSYK- toplam puanlar ile degisenler arasindaki iligki
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5. TARTISMA

MS merkezi sinir sisteminin kronik ve tedavisi olmayan bir hastaligidir. Geng eriskinlerde
ongoriilemeyen ve siklikla dejeneratif seyri olan en sik norolojik hastaliktir [91]. MS hastalar1 siklikla
uykularinin kotii oldugunu bildirirler ve uyku bozukluklar1 da MS hastalarinda saglikli kontrollere
gore daha yaygin bulunmaktadir [2]. Bu durumun nedeni multifaktoryeldir ve siklikla immiinoterapi,
semptomatik tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri, MS in yorgunluk ve agr1 gibi semptomlart bu

nedenler arasinda gosterilmektedir [1].

Calismamizda uyku kalitesi Pitsburg Anketi ile degerlendirildi ve MS hastalarinin
kontrollere gore uyku kalitesinin anlamli olarak daha kétii oldugu saptandi. Kadin hastalarda uyku
kalitesi daha kotiiydli ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yapilan ¢aligmalarda kadin
hastalarda uyku bozukluklarinin prevalansi daha yiiksek bulunmustur [92-94]. Cinsiyet hormonlar1
ve genetik faktorler kadinlar ve erkekler arasinda bu farka neden olabilmektedir [95, 96]. Huzursuz
bacak semdromu uyku kalitesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir ve prevelansi yiiksektir [97, 98].
Bizim ¢alismamizda da uyku kalitesi kotii olan hasta gubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Daha
once yapilan calismalarda hastaligin siiresi arttik¢a uyku kalitesinde kotlilesme oldugu bildirilmistir
[78, 99-101]. Literatiirii inceleyebildigimiz kadart ile MS hastalarinda uyku kalitesi ve MS subtipleri
ve relaps sayisinin degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlamadik. MS hastalarinda uyku kalitesi daha
¢ok RRMS hastalarinda bakilmis ve EDSS skoru ile iliskilendirilmistir, buna gére EDSS skorundaki
artis ile uyku kalitesi arasinda anlamli olarak negatif korelasyon saptanmustir [93, 102, 103]
Kullanilan tedavi yontemlerinin tiimii ile uyku kalitesi arasindaki baglantiy1 inceleyen kapsamli bir
caligma yoktur. MS hastasinda uyku kalitesi ile ilgili yapilan birkag¢ ¢alismada hastaligi modifiye edici
ilaglar ¢alismaya dahil edilmemisdir [104, 105]. Bir ¢alismada interferon beta ve glatiramer asetat
tedavisi alan hastalarda enjeksiyonun yapildigi gecelerde uyku verimliliginin distiigii bildirilmistir
[106]. Baska bir ¢aligmada interferon beta la ve 1b alan hastalar degerlendirilmis ancak uyku
kalitesinde belirgin bir bozulma saptanmamistir [101]. Calismamizda uyku kalitesini etkileyebilecek
MS hastaligi ile ilgili klinik 6zelliklere degerlendirdigimizde hastaligin siiresi, son 2 yilda atak sayisi,

MS hastalik tipi, uygulanan tedavinin uyku kalitesini etkilemedigini saptadik.

Depresyon ve anksiyete MS hastalarinin %50 sinden fazlasini etkilemektedir [107]. Birkag
calisma MS’te klinik olarak anksiyete belirtilerinin depresif belirtiler kadar sik ve hatta daha yiliksek
oldugunu ve siklikla birlikte ortaya ¢iktigini gostermistir [107-109]. Yakin zamanda yapilan

caligmalarda anksiyete ve depresyonun MS hastalarinin yasam kalitesinin bozulmasinda, hastaneye

56



yatiglarin ve mortalitesinin artmasinda, tedaviye uyumunda ve mevcut oziirliiliiglin progresyonunun
hizlanmasinda etkili oldugu saptanmistir [107, 110]. MS hastalarinda anksiyete ve depresyonun
saglikli kontrollere gore daha yiiksek goriildiigli ve bunun uyku kalitesini olumsuz yonde etkiledigi
daha 6nce yapilan galigsmalarda bildirilmistir [92, 99, 100, 111, 112]. Bizde literatiir ile uyumlu olarak
calismamizda MS hasta grubunda, saglikli kontrollere gore ortalama anksiyete ve depresyon riski

puanlar1 karsilagtirildiginda hasta grubunda anlamli olarak daha fazla oldugunusaptadik.

Bazi galismalar, cinsiyete ve MS tiirlerine gore de anksiyete ve depresyon diizeylerinde
farkliliklar oldugunu gostermistir. Anksiyete, RRMS hastalarinda daha yiiksek , depresyon ise primer
progresif MS veya sekonder progresif MS hastalarinda daha yiiksek olarak bildirilmistir [113, 114].
Bizim c¢alismamizda da progresif MS grubunda ve inflizyon tedavisi alan grupta depresyon sikligini
anlamli yiiksek saptadik. Monoklonol antikor tedavisi alan hastalarin EDSS si anlamli olarak diger
tedavi alanlardan daha kétii idi (p=0.019). Oziirliiliigiin daha fazla olmas1 dzellkle bu durumda etkili
olabilecegini diisiiniiyoruz. Ote yandan, bazi galigmalar, her iki bozuklugun oranlari ile hastalik
siiresi, genigletilmis engellilik durumu Olgegi, yas, cinsiyet ve egitim diizeyi gibi calisilan
degiskenlerden herhangi biri arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 gostermektedir [113, 115]. Bizim
calismamizda da depresyon ve anksiyete ile cinsiyet, hastalik siiresi, son 2 yildaki atak sayisi ve EDSS

skoru ile anlaml1 bir iliski saptamadik.

Yorgunluk MS hastalarinin %75-95’inin hayatlar1 boyunca en az bir kez de olsa yakindig:
en sik semptomlardan biridir. MS yorgunlugu, aktivitelerle ortaya ¢ikan yorgunluktan farklidir ve
MS’e 0Ozgiil olduguna inanmilmaktadir. Yorgunluk anlagilmasi ve tedavi edilmesi en gii¢
semptomlardandir. Giinliik yasam aktivitelerini olumsuz yonde etkiler, mevcut oziirliiliikte artisa
neden olur [116]. MS dahil noroinflamatuar hastaliklarda yorgunluk nitro-oksidatif stres yollarimin
aktive olmasinin bir sonucu oldugu diisiintilmektedir [117]. MS hastasinda yorgunluga neden olan
primer nedenler olarak aksonal kayip, reorganizasyon, immiinojik ve ndroendokrin nedenler
yeralirken, sekonder nedenler arasinda uyku bozukluklari, depresyon, stres, ilag yan etkileri ve
azalmis fiziksel aktivite yeralmaktadir [118, 119]. MS ile iliskili yorgunlugun tedavisi, kanitlanmis
tedavilerin olmamas1 ve altta yatan mekanizmalarin tam bilinmemesi g6z 6niine alindiginda basari
orani diistiktiir [120]. Yorgun MS hastalarinda olmayanlara gére uyku bozukluklari daha fazla oldugu
bildirilmistir. Yorgun MS hastalarinda en sik uyku ile iliskili solunum bozukluklar1 bildirilmistir
[121, 122]. Altta yatan uyku bozuklugunun tedavisininde, MS ile iliskili yorgunlugun iyilesmesine
yol agtig1 saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da MS hastalarinda siddetli yorgunluk saglikli

kontrollere gore anlamli olarak daha fazla saptandi. Yine uykuda hareket bozuklugu olan ve uyku
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kalitesi kotii olan hasta grubunda patolojik yorgunluk anlamli olarak daha fazla idi.

Kaminiska ve ark. yaptiklari calismada da MS hastalarinda uyku apne sendromunun saglikli
kontrollere gore daha sik goriildiigli ve uykusuzlukla degil yorgunluk ile iligkili oldugunu
saptamiglardir [122]. Bizim hasta grubumuzda yorgunlugun, uykuda solunum bozuklugu ile arasinda
iliski saptanmamasi ¢alismamizda polisomnografi ile degerlendirme yapilmamasina bagli olabilir.
Calismamizda yorgun MS hasta grubunda depresyonun olmayanlara gore anlamli daha fazla
oldugunu bulduk. Bazi ¢alismalarda MS hastalarinda yorgunluk ile depresyon arasinda belirgin bir
baglanti saptamamistir [123-126]. Bunun nedeni farkli olgeklerin kullanilmis olmasi, Orneklem
sayisinin azligma bagl olabilir. Ote yandan MS hastalarinda siddetli yorgunluk ile depresyon
arasinda belirgin bir iligkinin oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcutdur [127]. Bu c¢alismalarin
birinde MS de yorgunluk ve depresyonun nedeni olabilecek faktorlerden birinin frontal ve limbik
bolgedeki lezyonlar olabilecegi diisiiniilmiis ve buna yonelik ileri goriintileme yontemlerinin
kullanildigi ¢aligmalar yapilmasini 6nermistir [128]. Bir ¢alismada serumda antioksidan olan iirik asit
degerindeki diisiikliik ve oksitatif stres belirteci olan c-reaktif proteindeki yiikseklik depresyon ve
yorgunluk semptomlari ile iligkili bulmus [129]. Bir ¢calismada da MS hastalarinda kronikyorgunluk
ve depresyon arasindaki iligki belirtilmis ve bunun yasam kalitesini de olumsuz etkiledigi gosterilmis
(ancak yasam kalitesi Olcegi olarak MSYK-54 kullanilmamistir) [130]. Bizim ¢alismamizda da
depresyon ve siddetli yorgunluk varligimin MS hastalarinda yasam kalitesini olumsuz etkiledigini

tespit ettik.

Yetigkinlerin iicte birinden fazlasi hayatlarinin belli bir boliimiinde uykusuzluk(insomnia)
yasarlar ve bunlarin %40°1inda bu durum kalic1 hale gelebilir [131]. Ozellikle MS hastalarinda kronik
insomnianin yagam kalitesi ve fonksiyonel islevsellik {izerine olumsuz etkileri vardir [132]. MS de
kronik insomnianin prevalansini gosterecek bliylik Olclide calismalar yoktur, ancak genel olarak
hastalarin %40-50 sini etkiledigi kabul edilmektedir [133]. Bizim ¢alismamizda MS hastalarinda
literatiir ile uyumlu olarak %43,3 insomnia goriildii. MS hasta grubunda saglikli kontrollere gore
istatistiksel anlamli olarak insomnia daha fazla idi ve kronik insomniasi olan MS hastalarin uyku

kalitesi anlamli olarak kotiiydii.

Kronik insomniayr ile MS hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri arasinda iliskiyi
degerlendiren calismalara bakildiginda kadinlarda daha sik gozlendigi bildirilmistir [116]. Yine
RRMS hastalarinda kronik insomnianin istatistiksel olarak anlamli olmasada daha yiiksek gortldigi

ve bunun nedeni olarak kullanilan interferon beta 1b nin gosterildigi calismalar vardir [106, 134, 135].
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Calismamizda anksiyete ve depresyon ile kronik insomnia arasinda iliski gézlenmemistir. Daha 6nce
yapilmis bazi1 ¢alismalarda MS de uykusuzlugunun hastalik siiresi ile herhangi bir iligskisi olmadigi
saptanmig [136-138]. Ancak biz hastaligin siliresi uzadik¢a kronik insomnia oraninin arttigini

saptadik.

Kronik insomnia degerlendirilirken HBS, apne gibi diger uyku bozukluklarinin eslik edip
etmedigi sorgulanmalidir ¢linkii inmsomnianin temelinde bu uyku bozukluklar1 da yatabilmektedir.
MS de HBS prevelanst %13,3-57,5 arasindadir [82, 85, 139, 140]. Uykusuzluktan sikayet eden MS
hastalarinin en azindan bir kismi1 aslinda HBS'den etkilenebilmektedir [141]. Dahasi, HBS'in
benzodiazepin tedavisine nispeten yanit vermemesi ve hatta antidepresanlarla daha da
kotiilesebilmesi nedeniyle, bu hastalarda erken HBS tanisi, diisiik doz aksam dopamin agonistleri gibi
daha etkili tedaviler verilerek hastada iyilik halini saglayacaktir [142]. Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak kronik insomnisi olan hastalarin 16 (%55,2) sinde HBS saptadik. Kronik insomniali
hastalarda HBS goriilen hasta sayis1 daha fazla olmakla beraber insomniasi olmayan grup ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. HBS siddetli oldugunda uykuyu bozarak

giindiiz asir1 uykululuk, depresyon, uykusuzluk ve yorgunluga neden olur [1].

MS de uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin prevalansi net degildir. Kamiska ve
arkadaslar1t MS hastalarinda UAS’1 %58 oraninda bulmustur [122]. Braley ve arkadaslar1 %21 gibi
bir oran bulmustur [143]. Veauthier ve arkadaslar1t MS hastalarinda %12 oraninda uyku ile iliskili
solunum bozuklugu gozlemlemistir [121]. Braley ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yine anket
yontemi kullanilmis ancak hasta sayis1 195°dir. Diger iki calismada ise bizim ¢alismamizdan farkl
olarak polisomnografi kullanmilmistir. Veauthier ve arkadaslarmin yaptigi calismada yorgunluktan
yakinan hastalarda UAS’1 daha sik tespit etmistir. Bu nedenle siddetli yorgunluk tarifleyen MS
hastalarin1 mutlaka uyku ile iliskili solunum bozuklugu acisindan degerlendirmek gerekir. Bizim
calismamizda uykuda solunum bozuklugu/uyku apne sendromunun tespiti i¢in Berlin Anketi
kullanild1 ve 9(%13,4) hastada uyku ile iligkili solunum bozuklugu riskinin yiiksek olabilecegi

saptandi. Ancak hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda arasinda anlamli fark saptanmada.

Calismamizda uykuda solunum bozuklugu RRMS hasta sayisinda daha sik tespit ettik ancak
daha dnce yapilmis bir caligmada PPMS de uykuda solunum bozuklugu daha sik gézlenmis ancak bu
calismada polisomnografi de kullanilmistir [144]. Ayrica inflizyon tedavisi alanlarda uykuda
solunum bozuklugu riskini daha yiiksek tespit ettik bunun nedeni monklonal antikor tedavisin bagli

yan etkiler olabilicegini diisiindiik. Daha ¢ok hasta sayisini iceren ve MS alt tiplerine gore hasta
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sayilarinin daha dengeli oldugu, prospektif ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hasta grubunun 6’s1(%66,7) sigara kullaniyordu.Sigara kullanim1 ve uykuda
solunum bozuklugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit ettik(P=0,000). Daha 6nce
normal populasyonda yapilan ¢aligmalar; sigara igmenin uyku apne sendromu riskini artirdigini ve
sigara i¢enlerde uyku apne sendromu sikliginin yiiksek oldugunu gostermistir [145-148]. Sigaranin
MS riskini ve MS progresyonu artirdigini da gosteren ¢aligmalar vardir [149-153]. Ancak MS de
uykuda solunum bozuklugu ile sigara kullanim1 arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢aligmaliteratiirii

inceleyebildigimiz kadar1 ile saptamadik.

Uykuda solunum bozuklugu; kronik yorgunluk ve duygudurum bozukluguna neden
olabilmektedir [1]. Depresyon, genel niifusa kiyasla UAS’ 1 olan kisilerde daha yaygindirve tahmini
prevalanst %17-22 arasindadir, klinik popiilasyon ¢aligsmalarinda ise %21-41 arasinda degismektedir
[154]. Dolayisiyla uykuda solunum bozuklugu olan MS hastalarinda da depresyon ve anksiyetenin
yiiksek olmasini bekleriz. Calismamizda da uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda anksiyete ve

depresyon oranlarini anlamli yiiksek tespit ettik.

MS de HBS prevelansinin genel popiilasyona gore yaklasik 3 kat fazla oldugu bildirilmistir
[85, 140, 155-158]. Ancak bu sikligin neden bu kadar yiiksek oldugu bilinmemektedir. Yine MS
hastasinda HBS nin yasam kalistesini ve uyku kalitesini olumsuz yonde etkiledigine yonelik sonuglar
elde eden galismalar mevcuttur [158]. Uykuda hareket bozuklugu uyku kalitesini bozmakta ve kronik
yorgunluga da neden olabilmektedir [141]. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak uykuda
hareket bozuklugu olan grupta kronik yorgunluk anlamli olarak daha fazla idi ve hasta grubunda
uykuda hareket bozuklugu saglikli kontrollere gore daha fazla idi. Ozellikle huzursuz bacak sendromu
ve nokturnal kramp kontrol grubuna gore daha sik bulundu. MS alt tiplerine gore bakildiginda daha
once yapilan bir calismada HBS, PPMS ile iligkili bulunmustur [85, 159]. Biz ¢alismamizda, RRMS
hastalarinda HBS nin daha sik oldugunu tespit ettik.

Yapilan caligmalar gostermektedirki yasam kalitest MS hastalarinda azalmaktadir. Ancak
uyku bozukluklarmin yasam kalitesi tizerindeki etkisine iligkin ¢aligmalar yeterli degildir. Yapilan
siirlt sayidaki ¢aligmada uyku kalitesinde bozulmanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigine
dair sonuglar elde edilmistir [120, 160]. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak uykuda solunum
bozuklugu olan ve uyku kalitesi kotii olan hasta grubunda yasam kalitesinin anlamli olarak daha kotii

oldugunu saptadik.
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Ayrica, depresyonun kotii yasam kalitesi ve hastalik yonetimi ve artan intihar diistincesi ile
iliskili oldugu bilinmektedir [161]. Depresyon ve anksiyetenin, MS hastalarinda yasam kalitesi
tizerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir [161, 162]. Calismamizda depresyon ve anksiyetesi olan

MS hastalarinda yasam kalitesini anlamli olarak daha kotii saptadik.

Yakin zamanda yapilan bir calismada MS hastalig1 i¢in modifiye edici ilaglar1 olan hastalar,
almayanlarin aksine MSLQ testinden daha iyi puanlar elde etmislerdir [163]. Biz ¢alismamizda tedavi

almayan hasta grubunu degerlendirmeye almadik.

Hastalarin 6nemli bir yilizdesinin (% 46,2) karsilastigi fiziksel sorunlardan biri enerji
eksikligiydi. Hastalarin fiziksel aktiviteleri gerceklestirmekde zorluk yasamalari bireyin yasam
kalitesi hakkindaki algisini etkilemektedir [164, 165]. Dikkate alinmasi gereken bir diger husus, EDSS
ile belirlenen fiziksel engelliliktir. Bu 6l¢ek ile yasam kalitesi arasindaki iligkiyi ele alan az sayida
calisma vardir ve EDSS skoru ile yasam Kalitesi arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir
[163, 166]. Bizim galismamizda da MS hastalarinin EDSS skoru ile yasam kalitesi arasinda anlaml
negatif korelasyon saptadik. Ayn1 zamanda bununla uyumlu olarak progresif MS grubunda da yasam
kalitesinin bozuldugunu tespit ettik.

Hem fiziksel oOziirliillik, hem psikiyatrik bozukluklar kisilerin yasam kalitelerine
etkilemektedir. Bu etkilenme kisileri biyolojik, ekonomik, sosyal ve psikolojik ihtiyaclar: tizerinde de
etki olusturmaktadir. Yasam kalitesi, sosyal bir ¢erceve i¢indeki bireylerin sosyal refahi1 agisindan da
onemlidir. Yasam kalitesi, bireysel diizeyde bir refah duygusu, kisisel ve aile hedeflerine ulagsmanin

yani sira iyi bir sagliga sahip olmayiigerir.

Calismamiz gostermistir ki MS hastalarinin 6ziirliiliigline ek olarak depresyon, anksiyete,
uykuda solunum ve hareket bozuklugu gibi komorbid durumlarin ve yine bunlarla iliskili olarak
yorgun olmalarinin yagam kalitesi tizerinde 6nemli etkileri vardir. Bu hasta grubunun sosyal uyumu
ve refah diizeyinin iyilestirmesi amaciyla hasta takibinde, bu komorbid durumlarin yakin takibi ve
sorgulanmast Onemlidir. Yine hastalia bagli oziirliiliigiinde yasam kalitesinin de kotiilestici
etkilerinin olmasi nedeniyle hastalarin ihtiyaclarina gore uyarlanmis programlar ve rehabiltasyonun

yasam kalitelerini iyilestirmeye katkida bulunacaktir.

Unutulmamalidir ki MS dogrudan 6liime neden olmamakla birlikte, ndrolojik sekellere ve

basta duygudurum bozukluklari olmak iizere ¢oklu komorbiditelere neden olabilir. Bu nedenle,
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tedavide MS’ etkileyen faktorleri belirlememize izin veren yeni unsurlar saglamanin, yorgunluk,
uyku bozukluklar1 ve psikiyatri semptomlarinin hastalik takibinde mutlaka sorgulanmasinin 6nemli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- MS hastalarinda anksiyete ve depresyon varligi uyku kalitesinde belirgin bozulmaya yol
acmaktadir, bu da yasam Kkalitesini diisiirmektedir. Bu nedenle tedavi edilmesi
gerekmektedir.

2- MS hastalarinda uyku bozukluklar1 sorgulanirken 6zellikle kronik insomnia ve huzursuz
bacak senromuna dikkat edilmelidir, huzursuz bacak senromunun kronik insomniaya yol
acabilecegi bu durumda tedavi protokoliiniin degisecegi unutulmamalidir.

3- Kronik yorgunluk yakinmasi olan her MS hastasinda uyku bozukluklari sorgulanmalidir,
uykuda solunum bozuklugundan 6zellikle slipheleniyor ancak anamnez ile
kanitlayamiyorsak mutlaka polisomnografi istenmelidir.

4- Hastalarmin yasam kalitesini iyilestirirken uyku bozukluklarinin tespit edilmesi halinde
mutlaka tedavi edilmelidir.

5- Anketlerin uzun olmasi, ozellikle progresif hastalik formlarinda kognisyonun da
etkilenmis olmasi anketlerin birebir hasta ile birlikte yapilmasimi gerektirmistir. Bu
nedenle MS hastalar1 i¢in anketlerin sadelestirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

6- Caligmamizin eksik yonleri: Aktigraf veya polisomnografi cihazi gibi uyku problemlerini
daha objektif gosterebilecek yontemlerin kullanilmamis olmasi, hasta sayisinin az olmasi,
hasta grubunda RRMS tanili hasta sayisinin fazla olmasi ve tedavi almayan MS

hastalarinin ¢calismaya katilmamis olmasidir.
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8. EKLER

Ek-1: EDSS (ExpandedDisabilityStatusScale) Genisletilmis Oziirliilik Durumu Derecesi

0= Normal nérolojik muayene (fonksiyonel sistemlerin [103] tiimnde O derece; serebral
derece 1 ise kabul edilebilir)

1.0= Oziirliiliikk yok, bir FS’de minimal bulgu (6rn; 1. derece — serebral 1. derece haric)

1.5= Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (1. dereceden fazla — serebral 1.
derece haric)

2.0= Bir FS’de minimal 6ziirliiliik (bir FS 2.Basamak; digerleri 0 ya da 1)

2.5= Iki FS’de minimal &ziirliiliik (iki FS 2.Derece, digerleri 0 ya da 1)

3.0= Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3.derece, digerleri 0 yada 1); yada 3 veya 4
FS’de hafif 6ziirliiliik (3/4 FS 2.Derece, digerleri 0 ya da 1), tam ambulatuar hasta.

3.5= Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir adet 3.derece) ve
bir ya da iki FS 2.derece; veya bes FS 2.derecede (digerleri 0 ya da 1)

4.0=Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4.derece agir 6ziirliiliik (digerleri 0 veya 1)
olmasina karsin giinde 1 saat ve lizerinde kendine yetebilen hasta, ya da onceki basamaklarin
siirlarint asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre
civarinda yiiriiyebilir.

4.5=Glinlin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliliklar olabilir veya minimal yardima
ihtiyac duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4. derece gorece olarak agir 6ziirliilikk (digerleri O veya 1)
ya da 6nceki basamaklarin sinirlarini agacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya
da dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0=Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yliriiyebilir; oziirliliigi giinliik
aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin tam giin
caligmak gibi) (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS’de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha
diisiik derecelerin 4.basamaktakini asan kombinasyonlari

5.5=Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklagik 100 metre yiirliyebilir; oziirliilik giinliik
aktivitelerini engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek basina 5.derece,
digerleri O veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.basamaktakini asan kombinasyonlari

6.0=Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya da tek
tarafl1 sabit destek(koltuk degnegi, baston vb)gerekir.(FS esdegerleri ikiden ¢ok FSde 3 ve daha fazla

dereceden bozukluk kombinasyonlart)
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6.5=Dinlenmeden 20 metre yiiriyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston
vb.) gerekir (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 ve daha fazla derecedenbozukluk kombinasyonlar1)
7.0=Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yiiriiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gegebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da
daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri  bir FS’de
4.dereceye ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)
7.5=Birka¢ adimdan fazlasim1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlhdir; tekerlekli
sandalyeye geg¢iste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak standart tekerlekli
sandalyede tiim giinii ge¢iremez; motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir (Genel olarak FS esdegerleri
4.derece bozukluk i¢eren birden fazla FS)
8.0=Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule
olabilir, giinlin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri
genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve tistii dereceleri igerir)
8.5=Gliniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarono bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir; baz1 islerini kendisi gorebilir.(FS esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve iistii
dereceleri igerir)
9.0=Umitsizce yataga bagimli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri cogu
4.derece ve iistiinde olan kombinasyonlar)
9.5=Tilimiiyle iimitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4.derece iistiinde olan kombinasyonlardir)

10.0=MS’e bagl oliim.
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Ek-2: Epworth Uykululuk Olgegi

Giindiiz uyku halini degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir. Son bir ay icinde ¢esitli
durumlarda uyuklama veya uyuma olasiligin1 gosterir. Toplam 8 sorudan olusur ve her soru hastanin
kendisi tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulur. Bu ankette hastanin asir1 yorgun olmadigi
siradan bir giinde, belli durumlarda uykuya dalma olasilig1 sorgulanir. Tiim sorularda puanlama
yontemi ayni olup, uykuya dalma olasilig1 hi¢ yoksa 0, uykuya dalmasi diisiik olasilikli ise 1, orta
olasilikli ise 2 ve yiiksek olasilikli ise 3 puan alir. En yiiksek puan 24 iken toplam puan 10 ve iizerinde
ise glindiiz agir1 uyku halinin varligina isaret eder (164)(Tablo 2.3.2.2). Bu 6l¢ek Coklu Uyku Latansi
Testi (“’MultipleSleepLatency Test”> -MSLT) ile zayif dogrusal bir iligki gsterir (165). Ozgiilliigii
yiiksek olmamakla beraber uyku merkezlerinde uykululuk durumunu degerlendirmek icin en ¢ok
tercih edilen 6lgektir.

Epworth Uykululuk Olcegi

Uykuya dalma ihtimali (0’dan

3’e)
Durum Asla Diisiik Orta Yiiksek

diizey diizey diizey

Oturur vaziyette okurken 0 1 2 3
Televizyon seyrederken 0 1 2 3
Pasif bir sekilde toplu bir yerde| O 1 2 3
otururkendrnegin  tiyatro  veya
toplant
Arabada bir saatten uzun stire yolcu | 0 1 2 3
olarak seyahat ederken
Ogleden sonra istirahat igin| 0 1 2 3
uzanmisken
Birisiyle oturarak konusurken 0 1 2 3
Ogle yemeginden sonra sakince| 0 1 2 3
otururken
Araba trafikte kirmuzi  1sikta| O 1 2 3
durdugunda
TOPLAM PUAN
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Ek-3: Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi

Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag

giinliniizi g6z Oniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin yanindaki kutuyu

isaretleyin. Yanitiniz i¢in ¢ok diisiinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.

1)

2)

3)

4)

5

6)

8)

9)

Kendimi gergin,’patlayacakgibi’hissediyorum.

() Coguzaman () Bir¢ok zaman () Zaman zaman, bazen () Higbir zaman
Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.

() Ayn1 eskisi kadar () Pek eskisi kadar degil () Yalnizca birazeskisi kadar () Neredeyse
hi¢ eskisi kadar degil

Sanki koti bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.

() Kesinlikle dyle ve oldukca da siddetli () Evet, ama ¢ok da siddetli degil () Biraz, ama beni
endiselendiriyor () Hayir, hi¢ de dyle degil

Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafin1 gérebiliyorum.

() Her zaman oldugu kadar () Simdi pek o kadar degil () Simdi kesinlikle o kadar degil ()
Artik hic degil

Aklimdan endise verici diiGiinceler geciyor.

() Cogu zaman () Bir¢cok zaman () Zaman zaman, ama ¢ok sik degil () Yalnizca bazen
Kendimi neseli hissediyorum.

() Higbir zaman () Sik degil () Bazen () Cogu zaman

Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.

() Kesinlikle () Genellikle () Sik degil () Hicbir zaman

Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.

() Hemen hemen her zaman () Cok sik () Bazen () Higbir zaman

Sanki i¢im pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.

() Higbir zaman () Bazen () Oldukga sik () Cok sik

10) Dis goriiniigiime ilgimi kaybettim.

() Kesinlikle () Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum () Pek o kadar 6zen

gostermeyebiliyorum () Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum

11) Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.

() Gergekten de cok fazla () Oldukega fazla () Cok fazla degil () Hig¢ degil

12) Olacaklar1 zevkle bekliyorum
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() Her zaman oldugu kadar () Her zamankinden biraz daha az () Her zamankinden kesinlikle
dahaaz () Hemen hemen hig
13) Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
() Gergekten de ¢ok sik () Oldukea sik () Cok sik degil () Higbir zaman
14) iyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.

() Siklikla () Bazen () Pek sik degil () Cok seyrek
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Ek-4: Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi

Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi, 1989 yilinda Buysse ve ark. tarafindan gelistirilmis, Agargiin
ve ark. (1996) tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanmustir (166,167) . Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi (PUKO),
son bir ay igerisinde uyku kalitesini ve bozuklugunu degerlendiren, 19 maddelik bir dlgektir. 24
sorudan olusur, 19 soru ozbildirim sorusu, 5 soru es veya oda arkadasi tarafindan yanitlanacak
sorulardir. Olcegin puanlanan 18 sorusu 7 bilesenden olusur; subjektif uyku kalitesi, uyku latanst,
uyku siiresi, uyku aliskanliklari, uyku bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve giindiiz islev bozuklugu
hakkinda hastalarin kendi goriisleri 6grenilir. Her bir bilesen 0-3 puan iizerinden degerlendirilir. 7

bilesenin toplam puani dlgek toplam puanini verir. 45

Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi Sorulari

Asagidaki sorular1 son 1 ay igerisindeki uyku aligkanliklarinizi dikkate alarak yanitlayiniz.
Genellikle saat kagta uyku i¢in yataga gidersiniz?
Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gecen siire ortalama kag dakikadir?

Genellikle sabah saat kagta uyanirsiniz?

o o Dd

Geceleri ortalama uyku siireniz ne kadardir (yatakta gecirilen siire degil uykusiiresi)?

5. Gegen ay icerisinde koti Haftada 3 veya
uyudum, ¢iinki. .. Hi¢ yok Haftada 1’denHaftada 1-2daha fazla

(0)] az kere 3
1) )

a. 30 dak cerisinde uykuya
dalamadim

b. Uykunun ortasinda ya
da sabah ¢ok erken
uyandim

c. Banyoyu  kullanmak
zorunda kaldim

d. Rahat nefes alamadim

e. Siddetli horladim veya
oOksiirdiim

f. Soguk hissettim

g. Sicak hissettim

h. Kotii ritya gordiim
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i. Agrim oldu

j. Diger nedenler

6. Gegen ay icerisinde
uykuya yardim igin ne
lkadar siklikla lag
kullanmak zorunda
lkaldiniz?

7. Gegen ay igerisinde ne
lkadar siklikla uyanikken
ara¢  kullanma, yemek
yeme veya sosyal
aktivitelerde uykululuk
nedeni ile zorluk ¢ektiniz?

8. Gegen ay igerisinde ne
[kadar siklikla isteksizlik
hissettiniz?

Cok iyi (0) Oldukea iyi (1) Oldukca

(2)

kotiCok kotii (3)

9) Gegen ay igerisinde
genel olarak uyku kaliteniz
icin ne Yorum yaparsiniz?

kalitesi)

Pitsburg Uyku Kalitesi Olceginin Degerlendirilmesi.

Soru ve sorunun puan karsiligi

Komponent 1 (subjektif uyku9. soru puani (0-1-2-3)

Komponent 2

(uyku latanst)

2. soru: <15 dak=0, 16-30 dak=1, 31-60
dak=2, >60 dak=3 ve5. soru a sikki
puaninin (0-1-2-3) toplam1 0=0, 1-2=1, 3-
4=2, 5-6=3

Komponent 3 (uyku siiresi)

4.soru: >7 saat=0, 6-7 saat=1, 5-6 saat=2,

<5 saat=3

Komponent 4

(uyku etkinligi)

(uykuda  gegen  siire/yatakta  kalma
stiresi)x 100

>%85=0, %75-84=1, %65-74=2, <%65=3

Komponent 5

(uyku bozuklugu)

5b, 5c, 5d, Se, 51, 5g, 5h, 51 ve5j’nin toplam
skoru 0=0,
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1-9=1, 10-18=2, 19-27=3

Komponent 6 (ilag kullanimi) 6.soru puani (0-1-2-3)

Komponent 7 (glindiiz7.soru puani (0-1-2-3) ve 8.soru puani(0-1-
fonksiyonlari) 2-3) toplam1 0=0, 1-2=1, 3-4=2, 5-6=3
Toplam Puan

Sorulara 0-3 aras1 puan verilir, yiiksek puanlar kotii uyku kalitesini yansitir. Yedi ana
basliktan her birisi 6nce kendi i¢inde degerlendirilir. Sonra da 7 komponentin puanlar1 toplanir.
Toplam puan 0-21 arasinda degisir. Toplam puanin 5 ve altinda olmasi “’iyi uyku kalitesini’” 5’ten

biiyilik olmas1 “kotu uyku kalitesini” gosterir.
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Ek-5: Berlin Anketi

Berlin Anketi uyku apnesi riskini 6lgen toplam ii¢ kategoriden olusan bir 6l¢ektir. Hastanin
VK1, horlama &zellikleri, uyku durumu ve kan basinci ile ilgili bilgileri iceren 10 soruluk anket
formundan olusur (Tablo 2.3.2.4). Her kategori kendi igerisinde degerlendirilmekte, 2 veya daha fazla
kategori pozitif sonuglanirsa Berlin Anketi’ne gére OUAS riski yiiksek kabul edilmektedir (168,169).

Berlin Uyku Anketi Sorular1 ve Degerlendirmesi

Kategori 1

Horlamamz var mi?

Evet(1 puan) Hayir Bilmiyorum

Horlamamzin siddeti ne kadardir?

Nefes alma sesinden biraz fazladir Konusma sesi gibidir

Konusma sesinden daha siddetlidir (1 puan) Cok siddetlidir, yan odadan duyulabilir (1 puan)
Horlama sikhigimiz nedir?

Hemen her gece (1 puan) Haftada 3-4 gece (1 puan)

Haftada 1-2 gece Ayda 1-2 gece Hemen hemen hi¢bir zaman
Horlamanmizdan diger insanlar rahatsiz olur mu?

Evet(1 puan) Hayir Bilmiyorum

Uyku sirasinda nefesinizin durdugunu soyleyen oldu mu?

Hemen her gece (1 puan) Haftada 3-4 gece (1 puan) Haftada 1-2 gece
Ayda 1-2 gece

Hemen hemen hi¢bir zaman

Kategori 2

Uykudan uyandiginizda kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz hissedersiniz?
Hemen her sabah (1 puan) Haftada 3-4 sabah (1 puan)

Haftada 1-2 sabah Ayda 1-2 sabah Hemen hemen higbir zaman
Giindiiz saatlerinde kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz hissedersiniz?

Hemen her giin (1 puan) Haftada 3-4 giin (1 puan) Haftada 1-2 giin
Ayda 1-2 giin Hemen hemen hicbir zaman

Hic¢ arac¢ kullanirken uyuyakaldigimiz veya uyumak iizere iken fark ettig¢iniz oldu mu?
Evet(1 puan) Hayir Bilmiyorum
Arag kullanirken asir1 uykululuk veya uyuyakalma ne kadar sikhikla olur?

Hemen her giin (1 puan) Haftada 3-4 giin (1 puan)
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Haftada 1-2 giin Ayda 1-2 giin Hemen hemen higbir zaman

Kategori 3
Hipertansiyon veya obezite (VKI >30kg/ m?)
Evet(1 puan) Hayir.

Berlin Anketipuanlamayontemi

Anlamli puan Sonug

Kategori 1 >2 3kategoriden 2 veyadaha fazlasi (+) ise yiiksek risk
Kategori 2 >2 >2 Yiiksek risk

Kategori 3 >1 <1 Diistik risk

Toplam




Ek-6: Yorgunluk Siddet Olgegi

Hastanin adi- soyadi:
Test tarihi:

FSS, yorgunluk semptomlarinin ciddiyetini derecelendiren dokuz adet farkli durumu ifade
eden kisa sorulardan olusur. Her siktaki durumu okuyunuz ve gecen ay icerisindeki durumu tam
yansitan, bu durumlara katilip yada katilmamay1 degerlendiren 1’den 7’ye kadar olan sayilardan biri
Isaretleyiniz.

Isaretleyeceginiz dusuk bir deger (orn:1) bu duruma kesinlikle katilmadigimizi , yiiksek bir
deger ise (6rn: 7) kesinlikle katildiginiz1 ifade etmektedir. Her soru icin sadece bir sayiy1 (1 ile 7

arasinda) isaretlemeniz gerekmektedir. Gecen hafta boyunca gordiim ki;

1) Yoruldugum zaman motivasyonum azalmakta:............cccccoeervrevreennennnnns 1234567

2) EQZersiz DENI YOIUYOI: ... ....ccoiiieieieiesie e 1234567

3) Cok Kolay YOruluyorum:...........cooeiiiiiiiinisiseee et 1234567

4) Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma mani oluyor:..........cccceveveriniicnennnnn 1234567

5) Yorgunluk bana cok sik problem yaratmakta:..............cccooevieeiiriiinnnnnnn. 1234567

6) Yorgunlugum surekli fiziksel fonksiyon yapmami engellemekte:............ 1234567

7) Yorgunluk belli gorevlerimi ve sorumluluklarimi yerine getirmeme mani

olmakta:.......oooiiii 1234567
8) Yorgunluk beni engelleyen 3 sikayetimden biri halinde:.............cccc......... 1234567
9) Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal hayatima mani olmakta: .......... 1234567
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Ek-7: Multipl Skleroz Yasam Kalitesi ( Msyk)-54 Enstriimani

Bu sorular, sizin sagliginiz1 ve aktivitelerinizi sorgulamaktadir.Her bir soruya asagidaki
rakamlardan ( 1,2,3,...) birini isaretleyerek cevap veriniz. Eger sorularin cevabindan emin degilseniz,
litfen verebileceginiz en iyi cevabi verin ve cevaba ait agiklamayr kdsesine yaziniz. Formun
okunmasi veya isaretlenmesinde yardima ihtiyacimiz oldugunda, litfen yardim istemekten

cekinmeyin.

1.Genel olarak sagliginiz hakkinda ne sdyleyebilirsiniz? (bir rakami isaretleyiniz)

Miikemmel 1 Cok 1yi 2 Iyi 3 Biraz iyi 4 Kot 5

2.Bir yil oOncesiyle kiyasladiginizda simdiki saglik durumunuzu genel olarak nasil
degerlendirirsiniz? (bir rakami isaretleyiniz)

Bir y1l dncesine gore simdi ¢ok daha iyi 1

Bir yil 6ncesine gore simdi biraz daha iyi 2

Hemen hemen ayni1 3

Bir y1l dncesine gore simdi biraz daha kotii 4

Bir y1l 6ncesine gore simdi ¢ok daha kot 5

3.-12. Asagidaki sorular tipik olarak giin icinde yapabileceginiz aktivitelerle ilgilidir.
Sagliginiz bu aktiviteleri yapmanizi kisitliyor mu? Eger dyleyse, ne kadar?

(Her satirda 1,2 veya 3 rakamlarindan birini isaretleyiniz)

Evet, Cok kisitli(1) | Evet Biraz kisith (2) | Hayir Kisith degil(3)

3.Kosma, agir
esyalari kaldirma,
agir sporlara katilma 1 2 3

gibi agir aktiviteler
4.Masay1 hareket
ettirme, elektrik
stiplirgesini itme, 1 2 3
bowling veya golf
oynama gibi orta
siddetli aktiviteler
5.Aligveris
torbalarim1  kaldirma

veya tagima 1 2 3
6.Birkag kat
merdiven ¢ikma 1 2 3
7.Bir kat merdiven
¢ikma 1 2 3
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8.Egilme, c¢omelme
veya diz  {stiine
gelme 1 2 3
9.1600 metreden
fazla yiiriime

10.Birkag sokak
yurtime (500-1000m) 1 2 3
11.Bir sokak yiiriime
(200m) 1 2 3
12.Banyo yapma
veya giyinme 1 2 3

13-16. Son 4 hafta i¢inde fiziksel sagliginizin sonucu olarak isinizde veya diger diizenli

giinliik aktivitelerinizde asagidaki problemlerden birini yasadiniz mi?

EVET(1) HAYIR(2)
13. Isyerinde veya diger 1 2
aktivitelerimde  harcadigim
zamani azalttim
14. Istedigimden daha az 1 2
basariliyim
15. Isim  veya  diger 1 2
aktivitelerimin cesidinde
kisitlanma oldu
16. Isimi veya diger 1 2
aktivitelerimi yerine
getirmede  zorluk  ¢ektim
(0rnegin  fazladan  c¢aba
harciyordum)

17-19. Son 4 hafta i¢cinde ruhsal problemlerinizin (depresyon veya anksiyete gibi) sonucu

olarak isinizde veya diger diizenli giinliik aktivitelerinizde asagidaki problemlerden birini yasadiniz

mi1?

EVET (1) HAYIR(2)
17. Isyerinde veya diger 1 2
aktivitelerimde  harcadigim
zamani azalttim?
18. Istedigimden daha az 1 2
basariliydim
19. Isimi veya diger 1 2
aktivitelerimi her zamanki
gibi dikkatli yapmadim
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20. Son 4 hafta i¢inde fiziksel saghgimiz veya ruhsal problemleriniz sizin ailenizle,
arkadaslarinizla, komsularinizla veya katildigimiz gruplarla yaptiginiz sosyal aktivitelerinizi ne kadar
etkiledi? (bir rakami isaretleyiniz)

Hig etkilemedi 1 Hafif etkiledi 2 Orta derecede etkiledi 3 Oldukga etkiledi 4

Asir1 derecede etkiledi 5

21. Son 4 hafta i¢cinde ne kadar viicut agriniz vardi? (bir rakami isaretleyiniz)

Hicyok1 Cok hafif2 Hafif 3 Orta siddette 4 Siddetli 5

Cok siddetli 6

22. Son 4 hafta iginde agri sizin normal islerinizi ( hem sizin disindaki hem de evin igindeki)
ne kadar etkiledi? (bir rakami isaretleyiniz)

Hig etkilemedi 1 Hafif etkiledi 2 Orta derecede etkiledi 3

Oldukga etkiledi 4 Asir1 derecede etkiledi 5

23-32. Bu sorular son 4 hafta icinde kendinizi nasil hissettiginiz ve olaylarin sizinle nasil
ilgili olduguna dairdir. Her bir soru i¢in liitfen kendinize en yakin olan cevabi isaretleyin (hersatirda

bir rakam isaretleyiniz)

Her Hemen Genellikle | Bazen Nadiren | Higbir
zaman hemen (3) 4) (5) zaman
(1) Her zaman (6)

)

23. Son 4 hafta
icinde kadar siire
tamamen enerji 1 2 3 4 5 6
doluydunuz?

24. Son 4 hafta
i¢inde kadar siire cok
sinirli bir 1 2 3 4 5 6
kisiydiniz?

25. Son 4 hafta
icinde ne kadar siire
hicbir seyin sizi 1 2 3 4 5 6
neselendiremeyecegi
kadar kendinizi
¢Okiintii i¢inde
hissettiniz?

26. Son 4 hafta
iginde ne kadar siire
sakin ve 1 2 3 4 5 6

baris¢ildiniz?

27. Son 4 hafta
iginde ne kadar siire
cok enerjiniz 1 2 3 4 5 6
vardi?
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28. Son 4 hafta
icinde ne kadar stire

umutsuz ve

cesaretsizdiniz?

29. Son 4 hafta
icinde ne kadar siire

kendinizi yipranmig | 1

hissettiniz?

Her

Zaman

1)

Heme
n
hemen

her zaman(2)

Genellikle
3)

Bazen

(4)

Nadiren

(5)

Higbir
Zaman

(6)

Higbir

Zaman

30. Son 4
hafta i¢inde
ne kadar
stire mutlu bir

kisi

oldunuz?

31. Son 4
hafta i¢inde
ne kadar siire

kendinizi

yorgun

hissettiniz?

32.Son 4
hafta i¢inde
ne kadar stire

sabahlan

uyandiginizda

kendinizi
dinlenmis

hissettiniz?
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33. Son 4 hafta i¢inde fiziksel sagliginiz veya ruhsal problemleriniz sosyal aktivitelerinizi

(arkadaslar1, akrabalar1 ziyaret etmek gibi) ne kadar etkiledi? (bir rakamui isaretleyiniz)

Her zaman 1 Cogu zaman 2 Bazi zamanlar 3
Biraz 4 Hig¢bir zaman 5
Genel Saghk

34-37. Asagidaki ifadelerden hangisi sizin i¢gin DOGRU veya YANLIS? (Her satirda bir

rakam isaretleyiniz)

Kesinlikle Genelikle Emin degilim | Genellikle Kesinlikle
dogru(1) dogru(2) (€)) yanlis (4) Yanlis (5)

34.Diger
insanlardan
daha  Kkolay 1 2 3 4 5

hasta olurum

35.Tanidigim
diger insanlar

kadar 1 2 3 4 5
saglikliyim

36.Sagligimin
daha kotiiye
gidecegini 1 2 3 4 5)

beklerim

37.Sagligim
miikkemmel 1 2 3 4 5

Saghkla flgili Endise (Her satirda bir rakam isaretleyiniz)

Her Hemen Genellikle Bazen Nadiren Higbir
zaman hemen (3) 4) (5) zaman
1) her zaman (6)

)

38. Son 4 hafta

iginde
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ne kadar stire
saglik
problemleriniz
nedeniyle
cesaretinizi

kaybettiniz?

39. Son 4 hafta
icinde

ne kadar siire
saglhiginizla
ilgili  endise

duydunuz?

40. Son 4 hafta
icinde

ne kadar siire
sagliginiz
yasaminizda
bir liziintii

kaynagi oldu?

41. Son 4hafta
icinde ne
kadar saglik
problemleriniz
nedeniyle
zayifladiginizi

hissettiniz?
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Bilissel Fonksiyon

Son 4 hafta iginde ne kadar siire... (Her satirda bir rakam isaretleyiniz)

Her Hemen Genellikle | Bazen Nadiren Higbir
zaman hemen her | (3) 4) 5) zaman
1) zaman (2) (6)

42, Dikkatinizi
vermede veya

diistinmede zorluk

cektiniz? 1 2 3 4 5 6

43. Bir aktivite

lizerinde

uzun stireli

dikkatinizi

vermede  zorluk | 1 2 3 4 5 6
cektiniz?

44 Hafizanizla

ilgili

sorunlariniz oldu? 1 2 3 4 5 6

45. Aile iyeleri
veya arkadaslariniz
sizin

hafizanizda veya
dikkatinizivermede 1 2 3 4 5 6
problemleriniz
oldugunu fark

ettiler?

Cinsel Yasam

46-50. Bu sorular sizin cinsel yasamimiz ve cinsel yasamimizdan ne kadar memnun
oldugunuzla ilgilidir. Liitfen sadece son 4 hafta i¢indeki yasaminizla ilgili miimkiin oldugu kadar
dogru cevabi isaretleyiniz. Son 4 hafta igindeki asagidaki sorular sizin igin ne kadar problem olmustu?

(Her satirda bir rakam isaretleyiniz)
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ERKEK

Problem Cok az problem | Biraz  problem | Cok fazla
degildi (1) oldu (2) oldu (3) problem  oldu
(4)
46.Cinsel ilgi
azlig 1 2 3 4
47.Sertlesme
veya 1 2 3 4
sertlesmeyi
siirdiirmede
zorluk
48.Cinsel
doyuma 1 2 3 4
ulagma giicliigii
49.Cinsel esi
memnun 1 2 3 4
etme yetenegi
KADIN
Problem Cok az problem | Biraz  problem | Cok fazla
degildi (1) oldu (2) oldu (3) problem oldu (4)
46.Cinsel ilgi
kayb1 1 2 3 4
47.Yetersiz
vajinal 1 2 3 4
1slanma (haznede
1slanma)
48.Cinseldoyuma
ulasma 1 2 3 4
giicliigii
49.Cinsel esi
memnun 1 2 3 4
etme yetenegi

50. Genel olarak son 4 hafta icinde cinsel yasaminizdan ne kadar memnun oldunuz?

Cok memnun 1

Biraz memnuniyetsiz 4

Biraz memnun 2

Ne memnun ne de memnuniyetsiz 3

Cok memnuniyetsiz 5

51. Son 4 hafta i¢inde barsak veya mesane problemleriniz aileniz, arkadaslariniz veya

katildiginmiz grup igindeki sosyal aktivitelerinizi ne kadar etkiledi?
Hig etkilemedi 1
Oldukga etkiledi 4

Hafif etkiledi 2

Orta derecede etkiledi 3

Asir1 derecede etkiledi 5

52. Son 4 hafta i¢inde agriniz yasamdan zevk almanizi ne kadar etkiledi?
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Hig etkilemedi 1 Hafif etkiledi 2 Orta  derecede  etkiledi 3

Oldukga etkiledi 4 Asir1 derecede etkiledi 5
53. Genel olarak yasam kalitenizi nasil degerlendirirsiniz? Asagidaki dlgekten bir rakami
isaretleyiniz.
Miimkiin Olan En Kotii Yasam Kalitesi En lyi Yasam Kalitesi

(Olmek kadar kétii ya da 6lmekten biraz daha kétii)
10.......... Qe 8...... 7o 6...... 5.0 4....... 3o 2....... lo....... 0

O

54. Yasaminizla ilgili neler hissettiginizi asagidakilerden hangisi en iyi tanimlar?

Korkung 1 Mutsuz 2 Cogunlukla memnun degil 3
Karigik-esit derecede memnun ve memnun degil 4 Cogunlukla memnun 5
Cok memnun 6 Harika 7

MSQoL-54 PUANLAMA KATEGORILERI PUAN

Fiziksel fonksiyonlar (2.-3.-4.-5.-6.-7.-8.-9.-10.-11.-12.cevaplar)
Genel saglik (1.-34.-35.-36.-37 cevaplar)

Enerji/yorgunluk (23.-27.-29.-31.-32. cevaplar)

Fiziksel rol kisitlamasi (13.-14.-15.-16. cevaplar)

Agr (21.-22.-52. cevaplar)

Cinsel fonksiyonlar (46.-47.-48.-49. cevaplar)

Sosyal Fonksiyonlar (20.-33.-51. cevaplar)

Saglikla ilgili endise (38.-39.-40.-41 cevaplar)

Genel yasam kalitesi (53.-54. cevaplar)

Duygusal iyilik (24.-25.-26.-28.-30. cevaplar)

Duygusal rol kisitlamasi (17.-18.-19 cevaplar)

Biligsel fonksiyonlar (42.-43.-44.-45. cevaplar)

Fiziksel saglik durum ortalamasi ( 1.-2.-3.-4.-5.-6.-7.-8. maddeler)
Biligsel saglik durum ortalamasi (8.-9.-10.11.-12. maddeler)

MSQoL-54 genel toplam (fiziksel saglik durum ortalmasi ve biligsel saglik durumu ortalamalarina

gore)
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