T.C.
SELCUK UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI

NOROLOJIi ANABILIM DALI

Prof.Dr. Siileyman ILHAN

ANABILIM DALI BASKANI

MULTIPL SKLEROZDA DEVINIME ILISKIN

KORTIKAL POTANSIYELLER

UZMANLIK TEZi  Dr.

Aysun Hatice AKCA

TEZ DANISMANI

Yrd. Do¢. Dr. Zehra AKPINAR

KONYA-2008



I[CINDEKILER

1) KISALTMALAR iii
2) GIRIiS VE AMAC 1
3) GENEL BIiLGILER 3
31 TANIM ¢ttt s et esabee e o 3
3.2. Etiyoloji, Epidemiyelofi...c..cccviiiiiieriiieeiieeiieeciee ettt 3
3.3. Multipl Sklerozun Imminopatogenezi................ccceveueveveeevereeeeeeeeenereenne. .5
3.4. MS’de Hastalik Paternleri .......ccceveeiieiiiiiiiiiiiieieeeeeceee e 15
3.5, KInNik OZEITKIEIT ...t 17
3.6. MS’de Laboratuvar Incelemeleri ............ocooovioveireieeoieeeeeieeeeeeeeeens 20
3.7. MS’AE TANT cuvviiiiiiiiieectee ettt et ettt eeabeeearea s 23
3.8. MS’de AYITICT TANT ...oovviiiiiiiiiieiieie ettt 29
3.9. MS’Ae TeAAVI. .eviiiiiieciiieeiie ettt et e e v e eane e 30
3.10. Devinime iliskin Kortikal Potansiyeller...............occcooveueuererererruenerennnns 35
4) OLGULAR VE YONTEM.......ccoeevererererrunene 39
4.1.01gularin OZellKIETi...........oovvvveeeeeeeeeeeeeeeeee e 39
4.2, Kayrtlama YONEEMI .....cccccveviieriierienieeieetieriesieeseeseresneesseeseesseesseessnesnnes 39
4.3. DIP ANANZI ..o 40
4.4, IStatistiki YONEEIM .....c.ovivevieceesceceeseeesececee et 40
5) BULGULAR .....uuiiitiiininictitisesssissnssssssissssssissssssssssssssssssssssssssses 42
6) TARTISMA. .....couiiiirninnnnnsnennssnncesscanes 60
70 X072 O VST 65
8) ABSTRACT ....uiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienetieistetecasasaseensasen , 66
9) KAYNAKLAR.....ouiiiiiiiiiiiiiiiiiiietiiiieticitsesessesssasassssesssnssssssses 67
10) TESEKKUR.....cuttuiiriieiiieriieeteerneerteesneersncesnnessneesnnessnssssmms 73

1



1. KISALTMALAR

MS: Multipl skleroz

SSS: Santral sinir sistemi

O1: Otoimmiin

PPMS: Primer progresif multipl skleroz
UP: Uyarilmis potansiyel

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
DIP: Devinime iliskin potansiyeller
RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz
OG: Oligodendrosit

TH: T helper lenfosit

ASH: Antijen sunan hiicre

KBB: Kan beyin bariyeri

MMP: Matriks metalo proteinaz

PLP: Proteolipit protein

WD: Wallerian dejenerasyon

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz
ADEM: Akut dissemine ensefalomyelit
RPMS: Relapsing progresif multipl skleroz
MBP: Myelin basic proteini

MLF: Medial Longitudinal Fasikulus

OB: Oligoklonal band

GUP: Gorsel uyarilmis potansiyel

SUP: Somatosensoriel uyarilmis potansiyel
BiUP: Beyin sapi isitsel uyarilmis potansiyel
KiS: Klinik izole sendrom

EDSS: Expanded disability status scala ( Genisletilmis oziirliiliik skalast)
BP (N0): Bereitschaftspotential, hazirlik potansiyelinin baglangici
NS (N1): Negatif slop

MP (M1): Motor potansiyel

EMG: Elektromiyografi

N500: NS’den 500 msn 6nceki nokta
N650: NS’den 650 msn 6nceki no



2. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS) gen¢ erigkinlerde, genellikle relaps ve remisyonlarla
seyreden, klasik olarak santral sinir sisteminin (SSS) beyaz cevherini etkileyen bir
hastaliktir. Son zamanlardaki ¢aligmalarda gri cevher etkileniminin de belirgin derecede
oldugu bildirilen, otoimmiin (OI), inflamatuvar, kronik bir hastalik olan MS’nin etyolojisi

halen tam olarak bilinmemektedir.

Geng eriskin donemde norolojik fonksiyon kaybinin en 6nemli nedeni olan MS’de
gri madde etkilenimi iizerindeki ¢aligmalar 6zellikle, MS’li hastalarda goriilen kognitif
fonksiyon bozukluklarinin beyaz madde etkilenimi ile tam olarak aciklanamamasi ve
miyelin immiinohistokimyasindaki gelismeler ile beraber hizlanmistir. Giinlimiizde MS’de
goriilen gri madde etkileniminin hastaligin ge¢ donemlerinde fark edilmesine karsin
yapilan ¢aligmalarda erken donemlerden itibaren gri madde degisiklilerinin basladig:
bilinmektedir. Ama bu degisikliklerin mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle birlikte

pek cok hipotez one siirtilmiistiir.

MS hastalarinda goriilen depresyon, kognitif performansta zayiflama gibi klinik
tablolar gri madde etkilenimini kuvvetle diisiindiirmektedir. Primer progresif (PP) MS

formunda gri madde etkilenimi diger formlardan gérece daha belirgindir.

MS hastalarinda gri madde etkileniminin degerlendirilmesi amaciyla uyarilmis
potansiyeller (UP) gibi elektrofizyolojik incelemeler, beyin manyetik rezonans
goriintiilemeleri (MRG) siklikla kullanilmakta olup pek cok sayida goriintiileme ve
uyarilmig potansiyel calismalari bulunmaktadir. Uyarilmig potansiyellerden bilissel islevle
ilgili olan ve olaya iliskin endojen potansiyel olarak adlandirilan P300, negatif beklentisel
degisim (CNV), devinime iliskin potansiyeller (DIP) gri madde etkilenimini

degerlendirmede 6nemli bir yere sahiptir.

DIP’ler noninvaziv olarak kisinin kendi istegi ile sectigi bir hareketin 6ncesi ve
sonrasinda kortekste ortaya ¢ikan elektronegatif potansiyellerdir. DIP’ler sadece devinime
degil, devinim baslamadan onceki hazirlanma evresi iizerine de yogunlasmaktadir ve bu
nedenle bilissel bir potansiyeldir. Klinik arastirmalarda DIP, daha ¢ok devinim
bozukluklar1 ve bilisim bozuklugu ile ortaya c¢ikan patolojik siirecleri incelemede

kullanilmustir.

MS hastaliginda ¢ok sayida P300 ¢alismasi varken, literatiirde MS hastalarinda

yapilan DIP ¢alismasina rastlanmamuistir.



Bu ¢alismada, DIP kayitlamalarinin istemli motor hareket temellerine dayanmasi
nedeniyle kas giicii ve koordinasyon kaybi olmamasi gerektiginden, belirgin fonksiyonel
kisitliligi olmayan ve hastanin istenen hareketi anlayip yapabilmesi i¢in ve fonksiyonel
olarak klinige yansiyan kognitif yakinmasi olmayan hastalarda elektrofizyolojik diizeyde
etkilenmenin olup olmadigini degerlendirmek i¢in kognitif performansinda etkilenim
yakinmasi olmayan relapsing remitting (RR) MS hastalarinin rutin kontrolleri sirasinda
DIP kayitlamalar1 alindi. Bu hastalarla benzer yas ve cinsiyet dagiliminda olan saglhikli
kontrol grubunda DIP kayitlamasi alindi. RRMS hastalari, rutin MRG ¢ekimlerine gore gri
madde etkilenimi ile degerlendirerek, gri madde etkileniminin oldugu ve olmadig: iki
gruba ayrildi. Boylece saglikli kontroller ile RRMS hastalarinin ve gri madde etkilenimi
olan ve olmayan RRMS hastalarimin DIP incelemelerinde farklilik olup olmadigmin
karsilastirilmast amaglandi. Bu amag¢ dogrultusunda, saglikli ve hasta gruptaki her bireye
rastgele, ritmik araliklarla ve matematik islemi takiben sag ve sol el bilegi ekstansiyon
hareketi (tetikleme) yaptirilarak, tetiklemenin karsi tarafindaki hemisferden kayit alindi.
Boylece kortikal aktivitede, hemisferler arasinda belirgin bir farkin olup olmadigi ve
hareketin zorluk derecesine gére degisiklik olusup olusmadigini gostermek igin DIP

kayitlamalar1 alindu.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. TANIM

Multipl Skleroz (MS), geng eriskinlerde goriilen, genellikle relaps ve remisyonlarla
seyreden, beyin, medulla spinalis ve optik sinirlerdeki lezyonlar sonucunda belirti ve
bulgularin ortaya ¢iktig1 esas olarak santral sinir sisteminin (SSS) beyaz cevherini
etkileyen, son zamanlarda gri cevher etkileniminin de oldugu bildirilen, etyolojisi tam
olarak bilinmemekle beraber genetik ve gevresel faktorlerin rol aldigi, otoimmiin (OI),

inflamatuvar, kronik bir hastaliktir (1).

3.2. ETiYOLOJI, EPIDEMIYELOJi

Tim diinyada yaklasik 1,1 milyon ve ABD’de ise 350 bin insami etkileyen MS,
eriskinlerde norolojik fonksiyon kaybina neden olan hastaliklar arasinda ilk sirada yer
almaktadir (2). Tiirkiye’de yapilmis resmi bir insidans ve goriilme orani g¢alismasi
bulunmamakla beraber Kibris Tiirk kesiminde yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada
sikligin 24/ 100 000 oldugu belirtilmisir. Tiirkiye hastaligin sik goriildiigii Kuzey Avrupa
ile nispeten daha az goriildiigii Asya arasinda bir bolgede bulundugundan sikligin 2500
kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir (1).

3. 2. 1. Cinsiyet: MS’in kadinlarda goriilme olasilig1 daha fazla olup kadin/ erkek oram
1.1-2.1/1 arasinda degismektedir (3). Kadinlarda ortalama baslangi¢ yasi erkeklerden 5 yil
daha oncedir (4). Geg baslangich olgularda her iki cinste goriilme siklig1 birbirine yakindir

().
3. 2. 2. Yas: MS geng eriskin donem hastalig1 olarak bilinmekte olup, hastalik ¢ocuk ve
yaslilarda nadir gériiliir. Ilk semptomlarin ortaya ¢ikist siklikla 20-40 yaslar arasindadir.

Kirk yas sonrasi1 goriilme orani azalir (1), hastaligin {ist yas sinir1 59 olarak kabul edilse de

60 yas sonrasinda izlenen gec baglangicli MS vakalar1 da bildirilmistir (6).

3. 2. 3. Cografi Bolge: MS 1liman iklimlerde daha ¢ok goriilmektedir. Goriilme orant
kuzey yarimkiirede kuzeye, giiney yarimkiirede de giineye dogru gidildikge artmaktadir.
Ama sadece cografi 6zellikler MS goriilme oranlart igin yeterli olmayip etnik faktorler de

biiylik 6nem tagimaktadir (6, 8).

3. 2. 4. Irk: MS beyaz ve Avrupa kokenlileri daha ¢ok etkilemekte olup, Kuzey Avrupa
popiilasyonu daha yliksek risk tasimaktadir. ABD’deki beyazlarda Afrika kokenlilerden 2
kat fazla goriilmektedir. Orta Asya iilkelerinde oranin ¢ok diisiik oldugu bulunmustur (1,6).
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3. 2. 5. Genetik: MS’de genetik faktorlerin rolii ilk defa 19. yiizyilin 2. yarisinda ailevi
olgularin fark edilmesi ile glindeme gelmistir. Kanada’da yapilan ¢aligmalarda MS igin
ailesel goriilme oraninin %20’lere yaklastigi belirtilmis ve genel popiilasyona gore MS
hastalariin ¢ocuklarinda yasam boyu riskin 25 kat arttig1 saptanmigtir (6). MS’de genetik
gecisin etkisini gostermek amaciyla ¢ok sayida yapilan ikiz ¢alismalarinda MS gelisme
oran1 monozigot ikizlerde %20-30, dizigot ikizlerde ise %3.3-4.7 bulunmustur. MS
hastalarinin 1. derece akrabalarinda %3-5; 2. derece akrabalarinda %1.5-2.5 oraninda MS

gelisebildigi gosterilmistir (4).

MS’nin T hiicre gelisimi, olgunlagsmasi ve ¢esitli immiinolojik siireglerin
diizenlenmesinde rolii olan MHC genleri ile yakin iligkisinin oldugu yaklasik 30 yil 6nce
ortaya konmustur. Bu nedenle son zamanlarda HLA {izerinde ¢alismalar hiz kazanmistir.
MS’nin HLA DR- DQ- DW haplotipleri 6zellikle de DR15, DQ6, DW?2 ile iligkili oldugu
gosterilmistir. HLA DRB1*1501, DQA1*0102 ve DQB1*0602 haplotipleri ile giiclii iligki
bulunmustur. Bu haplotipler riski 2- 4 kat kadar arttirmaktadir (9). HLA DW2 en sik olarak
Avrupa ve Kuzey Amerika’da goriilmekte olup bu haplotip MS riskini yaklasik 4 kat
arttirmaktadir. Kanarya adalar1 ve Tirkiye’de MS, HLA DRI15 ve DR4 allelleriyle
birliktedir (10). Genom arastirmalarinda MS’de major bir lokusun sorumlu olmadig:
konusunda giiclii kanitlar saglanmakla beraber, kromozom 2, 3, 5 ve 7’nin kisa kolunda ve

2, 17 ve 19’un uzun kolunda cesitli lokuslar tespit edilmistir (9).

3. 2. 6. Cevresel Faktorler ve Enfeksiyon Ajanlari: israil, izlanda ve Faroe adalarinda
ortaya ¢ikan epidemiler sonrasi yapilan epidemiyolojik ¢alismalar bu bolgelerde ¢evresel
faktorlerin 6nemine isaret etmistir. Faroe adalarindaki epidemiler viriis teorisini destekler
nitelikte olup Ingiliz askerlerince taginan viriisiin hassas toplumda epidemiye yol agmis

olabilecegi diisliniilmektedir (11).

MS’de en ¢ok lizerinde durulan ¢evresel faktorler enfeksiyon ajanlaridir. Bu yonde
insanlarda ve hayvanlarda viriislerin neden oldugu, klinik seyri MS’ye benzeyen ve
demiyelinizasyonla seyreden hastaliklarin ortaya ¢ikis1 ve serolojik olarak MS hastalarinin
BOS o6rneklerinde viriislere karsi gelisen antikorlarin yiiksek titrede olusu, 6zellikle viral
patojenlerin su¢clanmasinda destekleyici faktorlerdir. Enfeksiyon ajanlarinin MS ataklarini
baslattig1 ve presipite ettigi diisiiniilmektedir. Etyolojide rolii oldugu varsayilan enfeksiy6z
ajanlar: Herpes simpleks virlis (HSV), kizamik, parainfluenza, paramiksovirus,

sitomegalovirus (CMV), korona viriis, HTLV-1, skabies’dir (2).



3. 2. 7. Otoimmiinite: MS hastalarinin beyin omurilik sivis1 (BOS) ve periferik kan
bulgular1 ile hayvan modellerinde patogenezde otoimmiin mekanizmalarin rol almasi
MS’nin etyolojisinde otoimmiinitenin varligmmi disiindiirmektedir. MS hastalarinin
periferik kan 6rneklerinde, temel olarak yardimci T hiicreleri (CD4) ve B lenfosit sayisinda
artma, supresor T hiicrelerinde (CD8) azalma ve fonksiyon kaybi, Major
Histocompatibility Complex (MHC) class 2 antijen ekspresyonunda artma, interldkin (IL) -
1, 2, IL- 2 reseptorii, IL- 4, 6, Tiimdr Nekroz Faktdr Alfa (TNFa) , Interferon (IFN)
Gamma olusumunda artma goézlemlenir (3). BOS’da pleositoz ve erken vakalarda ile atak
donemlerinde protein artis1 goriiliir. Vakalarin % 70 kadarinda Immiinglobulin (Ig) G
indeksi ile gosterilen anormal intratekal IgG sentezi vardir. IgG oligoklonal band varlig

MS tanist konulan hastalarin %90’1nda pozitiftir (1, 6).
3.3. MULTIPL SKLEROZUN IMMUNOPATOGENEZI (12)

Akpinar ve Akca’nin derlemesinde (12) belirtildigi lizere yiizyili askin bir stiredir
nedeni ve klinik tanimi hakkinda yogun arastirmalara ragmen kesin patogenezi halen
bilinmeyen MS’de en fazla kabul goéren teori, genetik olarak yatkin bireylerin ¢ocukluk
cagindan itibaren enfektif bir ajan, gé¢ veya asilama gibi ¢evresel bir etmenle karsilagsmasi
sonucu bagta miyelin proteinleri olmak iizere tim SSS elemanlarma karsi gelisen
otoimmiin olaylarin ortaya ¢ikmasi seklindedir. Bir bagka goriis ise, SSS’de zaman zaman
alevlenmelerle yeni demiyelinizasyonlara yol agan persistan viral infeksiyon varligi ya da

T hiicre aktivitesinin oldugudur.

MS, predominant olarak T hiicre aracili inflamatuvar bir hastaliktir. Immiin olaylar
self ya da nonself antijenin taninmasi ve T hiicre aktivasyonu ile baglar. MS lezyonlarinin
histopatolojsinde fokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit (OG) kayb,

remiyelinizasyon, reaktif astrositoz ve akson kaybi vardir (Sekil 1).
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Sekil 1: MS’de histopatolojik olaylar (18)

3.3.1. INFLAMASYON

Inflamasyonda ilk adim, anerjik T hiicrelerinin aktivasyonudur. Bu aktivasyon icin

One siirlilen varsayimlar; molekiiler benzerlik, sitokinler ve sliperantijenlerdir.

3. 3. 1. 1. Molekiiler benzerlik: Bunun i¢in bakteri ve viriislin proteinleri ile otoantijenler
arasinda kisa zincir tiirdesligi gerekir. insanda spesifik T hiicreleri tarafindan taninan en
onemli zincir, miyelin temel proteininin (Miyelin Basic Protein, MBP) 83-99 gen

bolgesidir.

3. 3. 1. 2. Sitokinler: T hiicrelerinin aktivasyon, diferansiyasyon ve proliferasyonunu
diizenlerler. Sitokinlerin etkisi ile T Helper (TH) hiicreleri; TH-1ve TH-2 hiicrelerine
dontstirler. TH-1 hiicreleri IL-2, IL-12, TNFa, IFN Gamma salgilarlar. Bu proinflamatuar
sitokinler; makrofaj aktivasyonundan, hiicre aracili immiiniteden, TH-1 hiicrelerinin
farklilagmasinin stimiilasyonundan, TH-2 hiicrelerinin farklilagmasinin inhibisyonundan,
gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonundan sorumludurlar. TH-2 hiicreleri ise IL-3, 1L-4,

IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 salgilarlar.

TH-1 sitokinlerinin esas uyaricisi olan IL-12’nin aktif hastalikta periferal kandaki

antijen sunan hiicrelerde (ASH) artmasi, deneysel MS modellerinin hastalik olusumunda



TH-1 sitokinlerine duyarli, TH-2 sitokinlerine direngli olmas1 ve IL-10 gibi sitokinlerle

lezyonlarin stabillesmesi MS’nin TH-1 aracili hastalik olabilecegi fikrini desteklemektedir.

3. 3. 1. 3. Siiperantijenler: Cok diisiik konsantrasyonda bile CD4 T hiicrelerini uyaran;
bakteri, virlis, mikoplazma gibi mikroorganizmalardan {iretilen molekiillerdir.
Stiperantijenler, MHC Smif-11 dis yiiziinde bulunan antijen baglama olugu ile T hiicre
reseptoriiniin  degisken (v,variable) zinciri arasinda baglanti olusturarak T hiicrelerini

uyarirlar. Bu uyarimla CD4 T hiicreleri hizla prolifere olur ve gesitli sitokinler iiretirler.

Inflamasyondaki ikinci adim, aktif T hiicrelerinin kan beyin bariyerini (KBB) gegip
SSS’ye girmesidir. Bu siirecte sirastyla selektinler, integrinler ve kemokinler rol alirlar.
Inflamasyonun ilerlemesiyle artan kemokin ve sitokin konsantrasyonu KBB’de direkt veya
sitokin- kemokin bagimli 16kosit aracili hasar olusturabilir. IFN Gamma, TNFa, IL-1B gibi
sitokinlere maruz kalma sonucunda endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilarda
bozulmalar KBB’yi zayiflatir. MS’de KBB’deki yetersizligin patogenezinde, serebral
endotel hiicreleri, adezyon molekiilleri, aktif 16kositler, sitokin ve kemokinler arasindaki
karmasik etkilesimin rolii vardir. Endotelyal mikropartikiillerin dokiilmesi ile MHC Simif-

II tiretimi, 16kosit adezyonu ve gocii artar.

KBB’yi gegen T hiicrelerinin bundan sonraki adimi ektraseliiler matriks bariyerini
asmaktir. Cinko endopeptidaz grubundan olan Matriks Metalo Proteinazlar (MMP) miyelin
komponentlerini ve ekstraseliiler matriks elemanlarini yikarak T hiicrelerinin bu hareketine
katkida bulunurlar. MMP’ler; 6zellikle TNFa gibi proinflamatuvar sitokinleri arttirir, hiicre
gbclinil uyarir, ekstraseliiler matriks harabiyeti ile KBB’nin asilmasini saglar ve direkt
olarak myelini harap ederler. MMP-9, MMP-2; TH-1 go¢iinde, MMP-2 hastaligin kronik
fazinda 6nemli bir role sahipken KBB yikimina da katkisinin oldugu bilinen MMP-3’{in
seviyesinin relapsing remitting (RR) MS’de hastalik aktivitesi ile orantili oldugu

bulunmustur.

Inflamasyondaki iigiincii adim, SSS’de T hiicrelerinin reaktivasyonudur. Otoreaktif T
hiicreleri, SSS’de ASH’nin MHC Smif-II molekiiliinde yerlesmis olan otoantijenleri tanir
ve reaktive olurlar. Hastaligin ilk donemlerinde perivaskiiler yerlesimli makrofaj ve
mikroglial hiicreler ASH olarak fonksiyon goriirken hastalik kroniklestikge astrositler ve
endotel hiicreleri bu fonksiyonu iistlenir. Tiim olaylarin baginda immiin ateslemeyi SSS’ye
giren otoreaktif T hiicreleri baglatirken zamanla diger inflamatuvar hiicreler ve aktif glia

hiicreleri de rol alir. Atesleme esnasinda lenfotoksin, IFN Gamma, TNFa’ya biiyiik rol



diismektedir. Ozetle, fizyolojik déniisiim esnasinda komsu OG ve miyelin kiliftan salinan
yeterli miktarda miyelin bulundugu zaman otoreaktif T hiicreleri lokal olarak bulunan
ASH’lerce reaktive olabilirler. Reaktive olan T hiicrelerinden salinan proinflamatuvar
sitokinlerle diger lokal hiicreler, MHC Sinif-11 ve kostimiilator molekiilleri liretebilecek bir
farklilagsmaya girerler ve hiyerarsik bir diizenle SSS’de ASH fonksiyon gosterimi

tetiklenmis olur.

3.3.2. DEMIYELINIiZASYON

Miyelin kilifina ait hasarin antikor, makrofaj, mikroglia, TNFa, sitotoksik T hiicre

aracili ve direkt OG zedelenmesi sonucu olustugu bilinmektedir.

3. 3. 2. 1. Antikor aracih demiyelinizasyon: Miyelin ylizeyine baglanan antikorlar
komplemani aktive eder, makrofaj ve mikroglialar1 ortama g¢ekerler. Makrofajlar fiziksel
olarak miyelini harap eder ve {irettikleri reaktif oksijen (O2) radikalleri, TNFo gibi
inflamatuvar medyatorler ile ve komplemani uyararak demiyelinizasyona neden olurlar.

Inflamatuvar sitokinlerle iiretimi tetiklenen Nitrik Oksit (NO) de bu patogenezde rol alir.

3. 3. 2. 2. Makrofaj, mikroglia aracili demiyelinizasyon: Makrofaj- mikroglia aracili
demiyelinizasyon, miyelin spesifik antikor ve T hiicreleri yoklugunda bile olur.
Makrofajlar trettikleri proteolitik enzimler, sitokinler, kemokinler, aktif O, molekiilleri,
serbest radikaller, cok sayida sitotoksik, proinflamatuvar maddelerle ve kompleman
komponentlerini de uyararak demiyelinizasyon patogenezinde rol alirlar. Ayrica aktive
makrofajlar, KBB’yi bozarak ve {tirettikleri sitokinler ile inflamatuvar hiicreleri artirarak

inflamasyon aracili demiyelinizasyonun daha da agirlagmasini saglarlar.

3. 3. 2. 3. TNFa aracihh demiyelinizasyon: Akut ve kronik MS’de TNFo ve onun
mRNA’sinin  yogun olarak {iretilmesi demiyelinizasyonu arttirir.  TNFo’nin, OG
apopitozunu indiikleyerek ve aktive ettigi makrofaj ve mikroglial hiicreler araciligr ile
demiyelinizasyona neden oldugu disiiniilmektedir. RRMS hastalarinda relapslar
remisyonla kiyaslandiginda, relapslarda serum TNFa diizeyinin yiiksek bulunusu

TNFa’nin aktif demiyelinizasyondaki roliinii desteklemektedir.

3. 3. 2. 4. Sitotoksik T hiicre aracili demiyelinizasyon: Glial hiicreler 6zellikle de OG’ler
demiyelinizan plakta farkli heat shock proteinleri tiretirler. Bu proteinler akut donemde OG
icin protektif olsa da kronik donemde sitotoksik T hiicrelerince taninan otoantijenik 6zellik

kazanir ve OG’nin progresif destriikksiyonuyla demiyelinizasyona neden olur.



3. 3. 2. 5. Direkt OG zedelenmesi sonucu demiyelinizasyon: Bazi MS lezyonlarinda
latent viriis enfeksiyonunun inflamatuvar demiyelinizasyona ve OG destriiksiyonuna yol
acabilecegi disiiniilmiistir. Bazi MS paternlerinde ve o0zellikle PPMS gibi MS
formlarinda, OG zedelenmesi birincil olarak goriiliir ve buna ikincil demiyelinizasyon

gelisir. Bu da direkt OG aracili demiyelinizasyonun olabilecegini akla getirir.
3.3.3. OLIGODENDROSIT KAYBI

MS’de OG kayb1, programlanmis hiicre 6liimii olan apopitotik bir siiregte veya direkt
immiin aracili olarak gelisebilir. Apopitotik OG’lerin T hiicre, ndron ve miyelinin normal
goriildiigii alanlarda lezyon olusumundan ¢ok dnce ve kronik MS’li hastalarda lezyonun
bulunmadig1r alanlarda gosterilmesi apopitozun bu bagimsiz gelisim mekanizmasini

desteklemektedir.
3.3.4. REMIYELINIiZASYON

Yaygin olan diisince MS’de remiyelinizasyonun inhibisyonu yoniindedir. Fakat
zamanla demiyelinize plak alanlarinda remiyelinizasyon goriilebilir. Remiyelinizasyon OG
hasarlanmasiin sinirlandirilmasi gibi endojen bir mekanizmayla ya da eksojen olarak
Schwann hiicresi, OG Oncii hiicresi, olfaktdr hiicre, ndronal kok hiicre gibi miyelin

olusturan hiicrelerin transportuyla gerceklesebilir.
3.3.5. AKSON KAYBI

Son donemlerde yapilan ¢alismalar, birincil inflamatuvar demiyelinizasyon ile
beraber SSS mikrogevresindeki degisiklikler, immiin molekiiller ve inflamatuvar
medyatorlerin akson zedelenmesine ve onun klinik yansimasit olan sakatlia neden

oldugunu ortaya koymustur.

3. 3. 5. 1. inflamasyona bagh aksonal kayip: Akson spesifik antikor, kompleman,
miyelin spesifik antikor, miyelin spesifik T hiicresi, makrofaj ve mikroglial hiicreler, CD8
T hiicresi, NO, kalpain, MMP, glutamat araciligityla olusan kompleks bir inflamatuvar
siire¢ neticesinde akson kaybi gelisebilir. Inflamasyonun alevlenmesi sirasinda aktif
makrofajlar, proinflamatuvar sitokinler, serbest radikaller, glutamat, metaloproteinazlar

gibi medyatorler lireterek akson hasarina neden olabilirler.

3. 3. 5. 2. Demiyelinizasyona ardil akson hasari: Miyelinize akson biitiinligii igin

proteolipit protein (PLP) ve DM20 gibi 6nemli miyelin proteinlerini iireten glial hiicrelerin
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akson ile etkilesimindeki bozulmalar, OG’lerin aksona trofik etkisinin kaybolmasi

demiyelinizasyon sonrasinda aksonda direkt veya indirekt hasar olusturabilir.

3. 3. 5. 3. Wallerian Dejenerasyon: Akson transekte ve distal kismi dejenere oldugu
zaman Wallerian dejenerasyon (WD) gelisir. Bjartmar ve arkadaslar1 hastalarinda normal
miyelinize ventral medulla spinaliste akson kaybmnin oldugunu gostermislerdir. Bu
sonuglar, MS’de normal goriinen beyaz madde alanlarinda WD olabilecegini dogrulamis

ve miyelin kayb1 olmadiginda bile akson hasari olabilecegini kanitlamistir.

3. 3. 5. 4. Akson kaybinda ortak son yol modeli: Kalsiyum (Ca") iyonunun
akiimiilasyonu ve enerji yetersizligi bu mekanizmada rol oynar. Mitokondrial disfonksiyon
ya da iskemik bir nedenle ortaya ¢ikan enerji yetersizligi ve demiyelinize akson boyunca
iyon gradientinin yikilmastyla ¢ok miktarda Ca" agiga ¢ikar. Enerji yetersizligi nedeniyle
Na'- K" ATP’az pompasinda olusan disfonksiyon sonucunda Na" aksona girer, inaktive
olmayan Na' kanallarindan K" ¢ikisiyla ¢ok miktarda Na" aksonda toplanir. Aksolemmal
voltaj duyarli Ca" kanallar1 ve Na'- Ca" degisiminin tersine stimiile olmasiyla aksona Ca"
girisi olur. Na" bagimli transportun ters yonde calismasiyla serbestlenen glutamat gibi
ndrotransmitterler seliiler Ca" nin asir1 artis1 ile metabotropik ve iyonotropik reseptorlerini
aktive eder. Bdylece akson ve OG’lerde nekrotik hasar goriiliir. Asir1 miktardaki Ca’,
kalpain, fosfolipaz gibi enzim sistemlerini uyararak yapisal ve fonksiyonel akson hasarina
yol agabilir. Kalsiyumla indiiklenen nétral proteinaz olan calpain, WD sirasinda
intraseliiler Ca" artis1 ile aktive olarak akson ve miyelin proteinlerinde destruksiyona neden

olur.

Akson hasar1 ve transeksiyonu akut ve kronik hastaliklilarda goriiliir. MS
hastalarinda yapilan bir g¢aligmada aktif ve kronik aktif lezyonlarda akson kaybi
gozlemlenmistir. MS hastalarindaki ilk postmortem g¢aligmada progresif MS’de akson
kaybinin olabilecegi goriilmistiir. Bagka bir calismada, MS’li hastalarin lezyonlarinda
atesin akut olarak akson hasar1 yapabilecegi, MS baslangicindan itibaren ilk yillarda bile
cok genis akson hasari olabilecegi rapor edilmistir. MS’de aktif demiyelinizan plaklarda
yiiksek oranda aksonal transeksiyon varken, inaktif plaklarda da, diffiiz aksonal ve ndronal
kayip gozlenmistir. Gri ve beyaz cevherdeki aksonal ve noronal kayba bagli kiimiilatif
doku kaybi1 geri doniissiiz norolojik sakatlik gelisimine ve progresif tip hastaliga doniisiime

neden olur.
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3.3.6. BEYIN VE MEDULLA SPINALIS ATROFiSi

Atrofi progresif formda asikardir ve Sekonder Progresif (SP) MS’ye donen kisilerde
yaygindir. MS hastalar1 sekonder progresif evreye girerse akson transeksiyon esigi gegilir
ve inflamatuvar veya demiyelinizan lezyonlari, progresif atrofi izler. MS hastalarindaki
MRG caligmalarinda klinik hastalik formuna gore beyin atrofisinin farkli lokalizasyonlarda
oldugu goriilmiistiir. RRMS hastalarinda ventrikiiler genisleme, progresif formda ise
yaygin kortikal atrofi belirgindir. MS hastalarinda atrofinin altinda demiyelinizasyon,

aksonal kayip, noronal kayip, WD, demir depolanmasini i¢eren dinamik bir siire¢ vardir.

3.3.7. APOPIiTOZ

Programlanmis hiicre 6liimii olan apopitoz MS’de noronlarda, oligodendrositlerde ve
16kositlerde goriiliir. Hastalik progresyonunda apopitozun kesin rolii bilinmemekle birlikte
bir ¢aligmada, bazi MS hastalarinin yeni lezyonlarinda genis apopitotik OG alanlar
gozlenmigstir. Bagka bir ¢alismada RRMS’li 12 hastanin immiin etkilenimli dokulari
incelenmis ve daha Once tanimlanan inflamasyon yerine seliiler immiinite cevabinda

yetersizlik, OG’lerde yaygin apopitoz ve nekrotik degisiklikler goriilmiistiir.

3.3.8. MS’DE GRi MADDE ETKILENIMI (13)

Klasik olarak beyaz madde hastalig1 olarak bilinen MS’de son ¢aligmalar gri madde
alanlarinda da agir etkilenmelerin oldugunu gostermistir. Gri madde hasarinin hastaligin
ilk donemlerinden itibaren basladigi, hastalik siiresi ile orantili olarak arttig1 ve kognitif
fonksiyonlart ciddi olarak etkiledigi tespit edilmistir. Konvansiyonel histolojik boyama
yontemlerinin gri maddedeki demiyelinizasyonu gostermede yetersiz kalmasi nedeniyle gri
madde hasarinin olmadigi diisiiniilen MS’de, miyelin histokimyasimin bulunusu ile gri
madde demiyelinizasyonu hakkindaki caligsmalar hiz kazanmistir. Ayrica korteksteki
demiyelinizasyon alanlarmnin genis oldugu ve baz1 kisimlardaki etkilenimlerin beyaz
madde lezyonlarindan bagimsiz oldugu kanitlanmigtir. MS’li hastalardaki beyaz madde
demiyelinizasyonunun kognitif fonksiyon kaybini tam olarak agiklayamamasi klinik olarak
korteksteki aksonlarin ve gri madde alanlarinin demiyelinizasyonunun 6nemini daha da
arttirmistir. MRG ile saptanan beyaz madde lezyonlari, kortikal lezyonlar ve beyin atrofisi
MS’de gortilen fiziksel sakatlik, epilepsi, depresyon ve kognitif bozukluklarin bir kismini
aciklamakta kullanilirken, hafiza bozuklugu, dikkat eksikligi ve azalmis mental performans
gibi spesifik kognitif eksiklikler (MS hastalarinin %45-65’inde gozlemlenir) gri maddedeki

demiyelinizasyon ve bunun olast sonucu olan ndron kaybi ile aciklanabilir. Kognitif
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performansta azalma goOsteren MS hastalarinda, kortikal hasarin kognitif etkilenimi
olmayan hastalara gore daha ¢ok oldugu gosterilmistir. Bunun sonucu olarak hastaligin
baslangicindan itibaren kognitif azalmanin dominant oldugu hastalarda nadir bir kortikal
MS varyanti tanimlanmistir. Halen aksonlardaki demiyelinizasyonu igeren gri madde
alanlarindaki hasarin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Yakin zamanda gri madde
alanlarindaki hasarin sebebini ortaya koyacak olast mekanizmalar1 agiklayacak yeni
hipotezler 6ne siiriilmiigtiir. Gri madde etkilenimi primer olarak gri maddeden kaynakl
hasarlar, sekonder olarak devam eden beyaz madde hasar1 sonucu gri maddedeki
degisiklikler ve bunlarin birbiri ile etkilesimi sonucunda meydana gelen degisiklikler ile
aciklanabilir. Gri maddedeki lezyonlarin patolojisi beyaz madde lezyonlarindan farklidir.
Belirgin lenfosit infiltrasyonu, kompleman birikimi ve KBB’de bozulma gri madde
lezyonlarinda goriilmezken, beyaz madde lezyonlar1 ¢ogunlukla inflamatuvardir. Fakat
aksonal transeksiyon yaninda ndronal, glial ve sinaptik kayip bazi gri madde lezyonlarinda
bulunmustur. Wegner ve arkadaslarimin c¢alismasinda (14) MS vakalarimin %10’unda
kortikal kalinlik azalmasi tanimlanmistir. Ama bu incelmenin kortikal alanlardaki fokal
demiyelinizasyonlarin birikimine sekonder mi yoksa, fokal kortikal lezyonlarin disinda

belirgin noroaksonal kayiba mi1 bagli oldugu net degildir.

3. 3. 8. 1. Sekonder patolojik mekanizmalar: Beyaz maddedeki demiyelinizasyon
sonrasinda aksonal Na' kanallar iiretiminde degisiklikler MS’de izlenmistir. Aktif MS
lezyonlarinda, aksonal hasar belirteci olan amiloid prekiirsor protein pozitif olan
demiyelinize aksonlar boyunca Navl.2 ve Navl.6 sodyum kanallarinin yaygin olarak
anormal dagildigi bulunmustur. Bu iyon kanallarinin yeni sekli, hasarlanmig akson
kisminda sinyal iletme mekanizmalarini korumak i¢in yiiksek miktarda seliiler ATP
ihtiyac1 duyar. Bu sirada inflamatuvar kaskada bagli olarak NO maruziyeti sonucunda
mitokondriyal fonksiyonlarda da bozukluklar ortaya ¢ikar. Mitokondriyal bozukluklara
bagl olarak beyaz maddedeki demiyelinize aksonlar ‘hayati hipoksi’ denilen bir duruma

maruz kalir ve bu durumun sonucunda gri maddede noroaksonal dejenerasyon ortaya ¢ikar.

Gri maddedeki noroaksonal dejenerasyonun diger sekonder mekanizmasi, MS’de
norotransmitter olan glutamatin  homeostazisindeki  degisikliklerle aciklanabilir.
Subkortikal beyaz maddedeki demiyelinize ve hasarli aksonlarin, ayni zamanda
oligodendrosit, makroglia, mikroglia, makrofajlarin normal beyinlerle kiyaslandiginda
artmis miktarda metabotropik ve iyonotropik glutamat reseptorleri ile glutamat tasiyicilar

tirettikleri bulunmustur. Ayrica iyonotropik reseptdr antagonistlerinin tedavide kullanildig
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deneysel ensefalomiyelit modellerinde klinik sakatlikta iyilesme sagladigi gosterilmistir.
Fakat glutamatin bozulmus homeostazisi aksonal hasar ve kortikal gri maddedeki retrograd
dejenerasyona sebep olabilse de, artmis glutamat reseptor subtipleri ve tasiyicilari bir
tampon gibi davranarak ekstraseliiler glutamat konsantrasyonunu azaltabilir, boylece

glutamat toksisitesine ¢ok yatkin olan oligodendrositleri koruyabilir.

Ilging olarak biiyiime faktdrii gen transkriptleri (silier ndrotropik faktdr), sinyal
yollar1 ve antiapopitotik molekiil olan bcl2, kortikal néronlarda artmis bulunmustur. Bu,
beyaz maddedeki aksonal hasar ve sonucunda gelisen retrograd néroaksonal dejenerasyona
sebep olarak, MS hastaligindaki aktivitenin gidisine kompansatuar bir cevabi yansitiyor
olabilir. Fakat beyin kaynakli norotrofik faktdor olan Val66met izoformu hastaligin
gidisatina daha olumlu etki eder. Bu genetik altyapidaki MS hastalarinda gri madde
voliimlerinde azalma ve korunma birlikte goriilmiistiir. Bu sekonder olaylar sonucu olan

noroaksonal dejenerasyon gri maddede miyelin kaybina yol agabilir.

3. 3. 8. 2. Primer patolojik mekanizmalar: Sekonder patolojik olaylar, MS’deki gri
madde hasarinda 6nemli yere sahip olmasina ragmen; artan bir goriise gore ise MS’de gri
madde hasar1 primer olarak gerceklesmektedir. Primer ve sekonder olaylar MS’lilerin
beyinlerinde es zamanli olarak gerceklesirler ve gri maddedeki demiyelinizasyon ve
dejenerasyona da kiimiilatif etkileri vardir. Magliozzi ve akadaslarinin MS’de korteksin
nasil primer olarak etkilendigini arastirdiklar1 calismada (15), kortikal lezyonlarin
kendilerinin inflamasyonundan ziyade; yan etki olarak meningeal inflamasyonun, kortikal
subpial demiyelinizasyona sebep oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada MS’li hastalarin
leptomeninkslerinde B lenfosit folikiillerinin olmasi kortikal patoloji ile iliskilendirilmistir.
Yazarlarin hipotezine goére MS’deki kortikal hasarin patogenezinde ¢6ziinebilen sitotoksik
miyelinotoksik bir faktoriin bulundugu one siiriilmiistiir. Bu miyelinotoksik faktdriin
gercek igerigi heniiz bilinmemektedir. Fakat rekombinant miyelin oligodendrosit protein
ile immiinize deneysel alerjik ensefalomiyelitli hayvanlarin MS’lilerinki gibi olan subpial
kortikal lezyonlarinda, miyelin kilif {izerinde band seklinde subpial mikroglial infiltrasyon
ve immiinglobulin depozitleri gelistirdigi bulunmustur. Bunun yaninda MS’deki kortikal
akson demiyelinizasyonunda antikor aracili patolojik mekanizmalarin da etkili olabilecegi
unutulmamalidir. MS vakalariin kii¢iik bir kisminda saptanan gri madde lezyonlarindaki
miyelin ile iligkili kompleman faktor C4d’yi saymazsak, MS kortikal lezyonlarinda beyaz
maddedeki lezyonlarin aksine kompleman birikimi izlenmez. Genelde kronik kortikal MS

lezyonlarinda kiiclik konsantrasyonda kompleman ve hatta otoantikorlar olabilse de,
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immiinhistokimyasal olarak saptanabilecek sinirlarin  altinda kalir. Otoantikorlar
komplemandan bagimsiz olarak mikroglia, monosit kaynakli makrofajlar veya natural
killer (NK) hiicrelerinin Fc reseptorleri ile iliskiye girse de Brink ve arkadaslarinin
calismalarinda (16) gri maddede mikroglial aktivasyon veya migrasyona dair bir isaret
bulunmamigtir. Selektif noronal hassasiyet ve ‘kullan-kaybet’ prensibi (frontotemporal
demansta, Von Ecomo néronlarinin selektif dejenerasyonun goriildiigii ndrodejeneratif
hastaliklarda oldugu gibi) ile spesifik ndronal hiicre populasyonlarinin selektif yatkinligi

gri madde alanlarindaki hasarin bir baska nedeni olabilir.

Deneysel alerjik ensefalomiyelitli farelede 6grenme ve hafiza eksikligi ile iligkili
hipokampus, serebral korteks, bazal 6n beyinde kolin asetil transferaz aktivitelerinde bir
azalma goriilmiistiir. Tedavideki amag selektif asetilkolinesteraz inhibitorlerinin kronik
uygulamalar ile asetilkolin seviyelerini eski diizeye getirip, kognitif performans ve kolin
asetil transferaz aktivitesini bu farelerde yeniden kazandirmak olup, MS’li hastalarda
selektif asetilkolinesteraz inhibitorlerinin kullanilmasiyla dikkat, hafiza gibi kognitif
fonksiyonlarda benzer iyilesmeler saptanmistir. Asetilkolinesteraz inhibitorii olan
Rivastigmin kullanimi ile MS hastalarinda fonksiyonel beyin aktivasyon paternlerinde
normallesme tespit edilmistir. MS hastalarinin beyinlerinde, toksisite ve aksonal hasara yol
acan bir glutamat dengesizliginin gosterilmesi, glutamaterjik sistemi hedefleyen, glutamat
modiile edici ajanlardan memantin ile ilgili ¢alismalarin MS’de teorik olarak

yapilabilecegini diislindiirmektedir.

Son olarak Na kanallarinda Na akisinin, aksonlarin dejenerasyonunu tetiklemesi ve
degisik noronlarin farkli atesleme paterni iceren degisik noron kanal tiplerine sahip
olmalari, farkli Na kanali iceren c¢esitli néron subpopiilasyonlarinin farkli uyarilmalari,

selektif yatkinlik icin ek bir kap1 agabilir.

Spesifik norotransmitter sistemlerindeki yatkinliktan bagka, yaslanma ve Alzheimer
hastaligindaki hipoteze gore, yasam boyunca metabolik olarak en aktif olan kortikal
alanlarin Alzheimer iliskili amiloid birikimlerinde Oncelikli olarak tercih edilir. Buradan
hareketle, MS’deki siiperior temporal girus ve siiperior- orta frontal giruslar gibi aktif
kortikal alanlarin benzer selektif yatkinlik paterni ile etkileniminin olup olmadigi
bilinmemektedir. Ama temporal ve frontal atrofinin gosterilmesi MS i¢in bagka selektif

yatkinliklarin olabilecegini diisiindiirmektedir.

14



Gri madde

lezyvonlar:

Mleningzeal

mflamasyon

Gri madde alanlannda
aksonal demivelirizasyon

MNoroaksonal dejenerasvon
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Aksonal transeksivon ve
MNa kanallanmin veniden
diizenlenmesi

HAYATI <«

hiitokondriyal
disfonksivon

Glutamat
toksisitesi

Sekil 2: MS’de gri madde hasarinin sematik anlatimi (13)

3.4. MS’DE HASTALIK PATERNLERI

Immiinopatolojik incelemeler aktif MS lezyonlarinda 4 patolojik patern ( Tablo 1)

varligini gostermistir (12).

3. 4. 1. Patern I (Makrofaj aracili): Burada T hiicre aracili inflamasyon, makrofaj,
mikroglia aktivasyonu, makrofaj toksinlerine bagli demiyelinizasyon goriiliir. Lezyonlar,
merkezinde kii¢lik ven veya veniiliin bulundugu perivendz dagilimli, IgG- kompleman
depolanmasinin olmadigi, OG’lerin canli, T hiicre ve maktofajlarin hakim oldugu iltihabi
infiltrasyona sahiptir. Keskin sinirlara sahip olan bu lezyonlarda, hizli ve hemen hemen
tam remiyelinizasyon goriliir. Bu patern akut, erken donem MS ve MS siiphesi olanlarin

bir kisminda goriiliir.

3. 4. 2. Patern II (Antikor aracili): Miyeline kars1 toksik etkiler ve kompleman aracilt
lizis ile demiyelinizasyon meydana gelir. Patern I’e benzer, ilave olarak miyelin yikim

alanlarinda Ig G ve kompleman birikiminin oldugu lezyonlar goriiliir.

3. 4. 3. Patern III (Distal oligodendropati): T hiicre aracili kiicliik damar vaskiiliti ve
buna ikincil gelisen iskemik beyaz cevher hasari sonucunda olusur. Lezyon patolojisinde
IgG ve kompleman birikimi yokken, T hiicre, makrofaj aracili inflamasyon, kii¢iik damar
vaskilitini diisiindiiren tromboze damarlar, distal OG uzantilarinin dejenerasyonu, akson
zedelenmesi, OG apopitozu ve demiyelinizasyon bulunur. Akut dissemine ensefalomyelit
(ADEM), Balo’nun konsantrik sklerozu ve viral nedenli beyaz cevher hastaliklarinda bu

paternde lezyonlar goriilebilir.
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3. 4. 4. Patern IV (Primer OG yikim ve ikincil demiyelinizasyon):T hiicre aracili

iltthap, metabolik olarak hasarli OG’lerde makrofajlarin etkisiyle olusan lezyonlarda;

apopitotik hiicre 6liimii, makrofaj ve T hiicre infiltrasyonu, OG’lerin total kayb1 ve plak

cevresinde primer OG dejenerasyonu vardir. PPMS’ de bu tip patern goriiliir.

Tablo 1: MS’de hastalik paternleri

PATERN 1

PATERN II

PATERN III

PATERN IV

Lezyonlarin Ven veya veniil Ven veya veniil Lezyon merkezinde Perivendz dagiliml
karekteristigi cevresinde keskin cevresinde keskin sinirl damar yok, periplak lezyonlar
sinirlt ayrimi net degil
T hiicre ve makrofaj Var Var Cok az T hiicre ve Var
aktivasyonu mikroglial aktivasyon var
Periplak beyaz
OG yapis1 Canl Muhtemel lizis ile OG Apopitotik olarak OG cevherde primer OG

kayb1

6liimii, birincil hedef OG

dejeneras- yonu,
lezyonda OG total
kayb1

Miyelin kihif

Harabiyeti var

Harabiyeti var

Miyelin kilif ve OG

distrofi belirtileri mevcut

Ig/ kompleman Yok Var Var
depolanmasi
Diger hiicre, protein Lezyonda plazma MAG ve siklik niikleotid
yapisimdaki Yok hiicreleri bulunur.PLP fosfodiesterazin hizla
anormallikler mRNA iireten progenitor kaybi, MBP, PLP normal
hiicrelerde hizla toplanma
Remiyelinizasyon Hizl1 ve hemen hemen Shadow plak var Shadow plak yok veya

tam remiyelinizasyon
( shadow plak)

nadir

Akson kaybi
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3. 5. KLINIK OZELLIiKLERIi

Multipl sklerozda lezyonlar SSS’de serebral korteksten medulla spinalise kadar
herhangi bir yerde bulunabileceginden semptom ve bulgular ¢ok degiskendir. Semptomlar
akut olarak baslayabilecegi gibi prodromal belirtilerle de ortaya cikabilir. Semptomlarda
siklikla (%65-75) alevlenme ve remisyonlar goriiliir. Ilk ortaya ¢ikan belirtilerde, siklikla
tam remisyon olursa da, sonraki ataklarda remisyon ya inkomplet olur veya hi¢ olmaz.
MS’de ortaya ¢ikan klinik bulgular miyelin kaybina bagli primer bulgular, primer bulgular
etkisinde olusan sekonder bulgular ve psikolojik, sosyal ve mesleki zorluklar1 igeren

tersiyer bulgular seklinde 3 grupta incelenebilir.

Atak, akut veya subakut baslangi¢li, giinler haftalar icerisinde en yliksek diizeye
ulasan, sonrasinda semptom ve bulgularda degisken derecelerde diizelmenin goriildiigii
klinik disfonksiyon olarak tanimlanir. Atak i¢in asgari siire 24 saat olup, iki atak arasinda
en az 1 aylik siire olmalidir (17). MS klinik olarak heterojen bir yapiya sahiptir, yani
hastalik her hasta da farkli seyredebilir (18).

Multipl sklerozu klinik seyrine gore asagidaki tiplere ayirmak miimkiindiir.

Relapsing remitting (RR) MS: MS’in en sik rastlanan klasik formudur. Tamamen veya
kismen diizelen ataklar goriiliir. Hastalarin yaklasik %80-85°1 bu sekilde baslar. Bu form

zamanla sekonder progresif forma donebilir (1, 6).

Primer progresif (PP) MS: Hastalik hizla ilerleyen ancak arada diizelmenin olmadig:
veya gecici hafif diizelmelerin oldugu bir seyre sahiptir. Bu form %10-15 oraninda goriiliir.

[lerleme hiz1 farklilik gésterir. En agir seyredeninde birkag yil iginde 6liim meydana gelir
(1, 6).

Sekonder progresif (SP) MS: Baslangigta RRMS gibi seyri varken, zamanla atak eslik
etsin ya da etmesin ilerleyici bir seyir gosterir. RRMS siklikla degisken bir siire sonunda,

%350-80 oraninda ve en ¢ok 30’lu yaslarin sonunda sekonder progresif forma doniisiir
(1, 6).

Relapsing progresif (RP) MS: MS’ye ait progresif gidis olup, beraberinde tamamen
diizelme izlenmeyen relapslarin da olaya katildigir bir patern olup, %5’den az goriiliir

(1, 6).

Benign MS: Hastalarin %10- 20’si bu formdur. Bu paternde hastalar ilk semptomlar
basladiktan 10 y1l sonra hala tam is gorebilirlige sahiptirler (1, 6).
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Spinal form: Baslangic ve gidis spinal korda ait semptom ve bulgularla olmaktadir.
Baslangicta relaps ve remisyonlar varken yillar sonra sekonder progresif forma donebilir

veya baslangictan itibaren hizla kotiilesme seklinde syredebilir (1, 6).

Marburg Varyanti: Bu form nadir ve malign bir formdur. Progresif biling kaybi, agir
gorme kaybi, dizartri, disfaji, solunum yetmezligi ve hizli yikim ile seyreder. Akut
dissemine ensefalomiyelitten ayirt edilmesi zor olan bu form, immatiir myelin basic

proteini (MBP) olanlarda goriiliir (1, 6).

Cogu MS hastasinda klinik akut atak ve remisyonlarla baslar. ilk ataklarda hemen

hemen tama yakin diizelme olur fakat daha sonra ndrolojik sekeller ortaya ¢ikabilir.

3. 5. 1. Duyusal Bulgular: MS hastalarinda sik goriilen bulgular olup, erken belirti olarak
%21-55, hastalik seyri boyunca %52-70 oraninda gortiliir. Duyu kaybu, parestezi, dizestezi
ve hiperestezi seklinde goriilebilir. Baska bir bulgu olmaksizin aylarca devam edebilir. Ileri
olgularda 1s1, vibrasyon, pozisyon duyusu kaybolur. Nevralji ve agrili refleks spazmlar

gortlebilir (18).

3. 5. 2. Motor Bulgular: Kortikospinal yol tutulumuna bagl olarak gelisen monoparezi,
hemiparezi, paraparezi, kuadriparezi veya pleji seklinde goriilebilir. Erken donemde %32-

41 oraninda rastlanirken, hastalik kroniklestik¢e bu oran %62’ye kadar ¢ikabilir (18).

3. 5. 3. Gorsel Bulgular: Tiim MS olgularinin yaklasik %25'inde baslangi¢ bulgusu optik
veya retrobulber nevrittir. Bir gézde birkag giin icinde kismi veya total gérme kaybi gelisir.
Genellikle santral skotom veya makiila ve kor noktay:r i¢ine alan c¢ekosantral skotom
bulunmakla birlikte, diger gorme alan defektleri de goriilebilir. Olgularin yarisinda optik
sinir bast 6demi (papillit) goriiliir. MS hastalarinda goriilen Uhthoff fenomeni, viicut

1s1s1nin artmasiyla, gérme keskinliginde azalma olmasidir (19).

3. 5. 4. Serebellar Bulgular: Sik goriiliir. Hastalarin %13’linde baslangi¢ sikayeti olarak
ylriime ataksisi goriiliirken, kronik hastalarda gévde ataksisi veya intansiyonel tremor

%45-50 oraninda bildirilmistir (18).

3. 5. 5. Beyin Sap1 Bulgulari: Nistagmus, trigeminal nevralji, fasiyal paralizi, ¢ift gérme
ve Medial Longitudinal Fasikiil (MLF) tutulumuna bagl interniikleer oftalmopleji en sik
goriilen beyin sap1 bulgularidir. Bilateral interniikleer oftalmopleji, 6zellikle genglerde MS
icin tipik bulgudur. Ayrica yiizde duyu kaybi, dizartri, disfaji, kortikospinal yollarin beyin
sapinda tutulumuna bagli spastik kuadriparezi, serebellar baglantilarin tutulumuna bagh

ekstremite ve govde ataksisi gibi beyin sap1 bulgular1 da goriilebilir (18).
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3. 5. 6. Mesane Bulgulari: Hastalik seyri boyunca hastalarin %78’inde mesane
problemleri goriiliir. Mesane fonksiyon bozuklugu omurilik ve bulber baglantilarin
tutulumuna bagli gelisen mesanenin depolama ve bosaltma islevlerinde bozulmay1 igerir.
Mesane fonksiyonlarindaki bozulmaya ait en erken bulgular yetistirememe, inkontinans,
sik idrara ¢ikma, idrar yapmaya baslamada zorluk ve noktiiridir. Ayrica sakral

segmentlerin tutulumu sonucu iiriner retansiyon da goriiliir (18).

3. 5. 7. Anormal Barsak islevleri: Otonomik disfonksiyona bagli kolon hareketlerinde
yavaglama ve hastalarin sivi almaktan kaginmalar1 sonucunda konstipasyon sorunu
yasanabilmektedir. Konstipasyon MS hastalarinda 9%39-53 bildirilmis olup, sfinkter

kontroliiniin kayb1 ve inkontinans da goriilebilir (18).

3. 5. 8. Seksiiel islev Bozukluklari: Erkeklerde ereksiyon saglama ve siirdiirme
giicliikleri, orgazm yoklugu goriiliirken, kadinlarda alt ekstremitede spastisite, vajinal his
ve lumbrikasyon kaybi nedeniyle seksiiel fonksiyonlarda bozulmalar goriilebilir. Hastalik

stiresince her iki cinste %50 oraninda libido azalmasi saptanabilir (18).

3. 5. 9. Omurilik Bulgulari: Siklikla asimetrik ve inkomplettir. Spastik papaparezi, seviye

veren duyu kusuru ve sfinkter kusurlar1 goriilebilir (18).

3. 5. 10. Bilissel ve Mental islev Bozukluklari: Subkortikal lezyonlar ve beyin atrofisi
nedeniyle biligsel islevlerde bozulmalar olabilir. Vakalarin %50’sinde demans goriiliir ve
bilissel bozulma RRMS’de, progresif forma gore daha nadirdir (6). Bilissel bozulma
hastaligin ileri evrelerinde daha sik goriiliir, nadiren baglangi¢ semptomu olarak ortaya
cikar (20). Bu bozukluklar 6zellikle dikkat, bellek, 6grenme, konsantrasyon, problem
¢Ozme, bilgi isleme, gorsel-uzaysal islevlerde yogunlasmaktadir (7, 20, 21). MS’de bilissel

bozukluk fonksiyonel yetersizlige katkida bulunan en 6nemli faktorlerdendir.

3. 5. 11. Duyguduruma iliskin bulgular: Hastalik seyri boyunca %75 oraninda
depresyon, uygunsuz aglama-giilme, oOfori, nadiren de psikotik tablolar seklinde
duygudurum bozuklugu goriilmektedir. Duygudurum bozukluklar1 i¢inde de en sik
depresyon goriiliir (22). MS hastalarinin %25’inde hastalik baglamadan 6nce, %75’ inde
ise fiziksel hastaliga ve etkilerine reaksiyon olarak depresyon goriiliir. Sosyal stres, uyku
bozukluklari, hastaliga psikolojik reaksiyon, immiin disregiilasyon, ndroendokrin
anormallikler ve beyindeki lezyon alani ve lokalizasyonu MS’de goriilen depresyonda

etkili faktorlerdendir (23).
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3. 5. 12. Yorgunluk: MS’de en sik goriilen semptomlardandir, hastalarin %78’ inde izlenir.
Yorgunluk 6zellikle yiiksek sicakliklarda proveke oldugundan hastalar sicak banyo, dus
sonrasinda siddetli gii¢siizliik ve yorgunluktan yakinirlar. Ayrica atesli hastaliklarda da M'S
atagini disiindiirebilecek gecici bulgular da ortaya ¢ikabilir (18).

3. 5. 13. Nobet: MS’lilerde %]1-5 oraninda ndbete rastlanir. Gri cevher ve subkortikal
lezyona bagli olarak goriiliir ve bu hastalar status epileptikusa daha yatkindir ve

antikonviilzan tedaviye daha iyi yanit verirler (24).

3. 5. 14. Tonik spazmlar: Herhangi bir hareket veya hiperventilasyon ile baslayan kisa
stireli (30-90 saniye), unilateral, stereotipik kasilmalardir. Bunun beyin sap1 veya

omurilikdeki yeni demiyelinize alana bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (18).

3. 5. 15. Agn: Hastalarin %80’inde agrili kas spazmlar1 aralikli veya kronik ekstremite
agrilar1 veya omurga agrilaria rastlanir. Primer agr 6zellikle alt ekstremitede dizestetik
agr1 seklinde olup nadiren list ekstremite ve govdede de olabilir. Trigeminal nevralji ve
atipik yiliz agrilar1 da hastaligin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir. Spastisite ve kas

kramplar1 da agriya neden olabilir (18).

3. 5. 16. Bas Agnisi: MS’de bas agris1 ozellikle de migren sik olarak goriliir. Aym
zamanda optik ve retrobulber noritli hastalarda goz hareketleri ile artan kiint bir agr1 da

gortilebilir (18).

3. 5. 17. Solunum Problemleri: ileri derecede medulla spinalis ve beyin sap1 tutulumu

olan vakalarda goriiliir, nadir bir durumdur (6).

3. 5. 18. Paroksismal Bulgular: MS’de 1-2 saniye veya dakika siirebilen, giin i¢inde
defalarca tekrarlayan nérolojik defisit ataklarindan olusurlar ve MS icin tipik olup, sik
goriilmezler. En sik trigeminal nevralji, hemifasyal spasm, dizartri, afazi, ataksi,

ekstremitede paroksismal agr1, dizestezi, kasint1 ve agrili spazmlar goriiliir.

3. 6. MS’DE LABORATUVAR INCELEMELERI

Beyin omurilik sivist incelemeleri, uyarilmis potansiyeller ve MRG gibi
laboratuvar incelemeleri klinik semptomlar ve bulgularla MS’den siiphelenilen hastalarda
taniy1 dogrulamada yardimcidir (1, 4, 6). Ama kesin tan1 koyduran bir laboratuvar yontemi

yoktur.

3. 6. 1. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): MS tanis1 almis hastalarin %95 inde,
muhtemel MS vakalarinin %70’inde, olas1 MS vakalarinin %30-70’inde MRG anormal
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bulunur (1, 6). Anormal MRG bulgular1 klinik bulgular olmadig: siirece MS tanisi i¢in
yeterli degildir. MS tanisi i¢in klinik bulgusu olan 2 farkli lezyon ile beraber en az 2 atak

Oykiisii gerekmektedir.

MS’de goriilen demiyelinize plagin uzun aksi genellikle subependimal venlere
paralel, ventrikiillerin duvarina dik konumdadir. Korona radiyatadaki plaklar siklikla
ovaldir. Ovoid sekil patolojik olarak goriilen periveniiler inflamasyona uyar. MS’nin
karekteristik lezyonlar1 supratentoriyal alanda lokalize, multipl, 1cm’den kiiciik capta
lezyonlardir. Lezyonlarin ventrikiile yakin olusu, 6 mm’den biiyiik olusu ve infratentoriyal

lezyonlarin varlig1 da diger karekteristik 6zelliklerindendir (25, 26).

Lezyonlarin lokalizasyonu periventrikiiler beyaz cevher, optik sinir, beyin sap1
beyaz cevheri, serebellum ve omurilik seklinde olup; serebellum ve beyin sapi
lokalizasyonlu lezyonlar subaraknoid araliga komsudur. Ayrica lateral ventrikiillerin
oksipital hornlarina komsu ventrikiil duvari, sentrum semiovalenin beyaz cevheri, forceps
major- mindr ile temporal loblarda da lezyonlar goriilebilir. Sagittal goriintiilerde korpus
kallazum lokalizasyonlu lezyonlar MS i¢in ¢ok spesifiktir (25). Plaklar siklikla korpus
kallozumun korpusunda goriiliir. Plaklarin yan1 sira korpus kallozumda fokal veya diffiiz

atrofi saptanabilir.

MRG’de T2 ve proton agirlikli goriintilerde artmis sinyal bulgusu
demiyelinizasyonun yaninda inflamasyonun da bir gostergesi olup takipte bazilarinin
kayboldugu goriiliir (26). Bu lezyonlar T1 agirlikli goriintiilerde azalmis yogunlukta izlenir
(1, 4). Akut donemde inflamasyon KBB’nin bozulmasina yol actigindan intravenoz
paramanyetik kontrast ajanlarin verilmesinden sonra elde edilen T1 agirlikli goriintiilerde
akut lezyonlarin ¢evresinde veya tamaminda kontrast tutulumu goriilebilir (27). Hastaligin
ilerlemesi ile atrofi ve ozellikle periventrikiiler beyaz cevherdeki lezyonlarin birlesme
egilimi gosterdikleri ve bu siiregte patolojik olarak bu demiyelinizan alanlara, gliozis ve

mikrokistik dejenerasyonun eslik ettigi bildirilmistir (28).

MS’de omurilik tutulumuna siklikla servikal bolgede rastlanmaktadir. Bu lezyonlar
da T2-agirlikli kesitlerde hiperintens olarak izlenirler ve daha ¢ok birka¢ vertebra
segmentini ge¢meyen, omurilik periferine daha yakin yerlesimli, ¢evresinde 6demi
olmayan lezyonlar olarak goriliirler (25).

Son yillarda yeni gelisen MR teknikleri ile (FLAIR (fluid-attenuated

inversiyon recovery), IR (inversiyon recovery) ve STIR (short-time inversiyon
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recovery)) MS lezyonlar1 ¢evre dokudan daha net ayrilabilir hale gelmistir. Bu
tekniklerden ozellikle IR, TI1 agirlikli kesitlerde izlenen hipointens lezyonlari
kolaylikla gosterebilmektedir (29). Son yillarda konvansiyonel MRG’nin duyarliligi %
90, ozgiillugii ise % 70-80 civarinda bildirilmektedir ancak MR-spektroskopi, diffiizyon
MRG ve fonksiyonel MRG gibi yeni tekniklerin uygulanabilir konuma gelmesi 6zgiilliigiin
artisina yol agabilir (29).

3. 6. 2. Beyin Omurilik Sivis1 Incelemeleri: MS’nin akut alevlenmelerinde BOS’da
lenfositik ya da polimorfoniikleer pleositoz goriilebilir (200/mm’ i geemez). Vakalarin
1/3’iinde 10-20/mm3 hiicre izlenirken, 50/mm3 hiicre ¢cok nadirdir (26). BOS proteini akut
alevlenmelerde yiikselebilir nadiren 100 mg/dI’nin {izerindedir. Vakalarin %70-90’1nda
anormal intratekal IgG sentezini gosteren IgG indeksi ve IgG sentez hizinda artig vardir.

IgG Indeksi= BOS IgG/ Serum IgG

BOS albumini/ Serum albumini
IgG indeksinin 0,7 nin, IgG sentez hizinin 3,3mg/24 saatin iizerinde olmas1 BOS’da
anormal IgG sentezini gosterir. Lokal IgG iiretimini, IgG oligoklonal bantlarin (OB) varlig
daha hassas gosterir. OB’ler MS igin spesifik olmamakla beraber kesin MS tanis1 konmus

hastalarin %90’1nda saptanir (30).

3. 6. 3. Uyarilmis Potansiyeller (UP): MS hastalarinda 6zgiil duyusal uyarimla sagh
deriden kaydedilen elektriki potansiyeller ve bunlarin ortaya ¢ikis zamani degerlendirilir
(31). Patolojik UP varligi1 SSS’nin heterojen tutulumunu destekleyen ek objektif bulgular
saglar (1, 6, 8). On gdérme yollardaki klinik ve subklinik etkilenmeyi ortaya koymak i¢in
yapilan gorsel uyarilmis potansiyeller (GUP) ile P100 dalgasinin sekil, latans ve amplitiid
incelemelerinde kesin MS tanist alan hastalarin yaklasik %80’inde anormallik saptanmigtir
(32). Somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller (SUP) kesin MS tanis1 alan hastalarin
%354-65"inde patolojiktir (32). Beyin sapr isitsel uyarilmis potansiyelleri (BIUP), MS i¢in
0zgiil olmamakla beraber klinikte beyin sapi1 etkilenimi olmayan hastalarda anlamli
bulgular verebilmektedir. Kesin MS hastalarinin %30-35’inde patolojik olarak tespit

edilmistir.

3.7. MS’DE TANI

MS tanisina yonelik ilk kriterler 1965 yilinda Schumacher ve ark. tarafindan
gelistirilmistir (33). Sadece anemnez ve muayene bulgularina dayanan bu kriterler klinik

olarak kesin, olas1 ve olabilir olmak tizere 3 alt sinifta incelenmistir.
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Goriintiileme yontemleri ve norofizyolojk alanlarda gelismelere parelel olarak 1983
yilinda Poser tarafindan hazirlanan yeni kriterlerde, paraklinik testler de taniya yardimci
olarak kullanilmaya baslanmistir (34). Poser’in tanimlamasina gore klinik ve laboratuvar

destekli olmak iizere iki alt sinif yer almaktadir.

Londra’ da 2001 yilinda ABD Ulusal MS Dernegi ve Uluslararast MS Dernekleri
Federasyonlar1 McDonald bagkanliginda Uluslararas1 MS panelini diizenleyerek yeni
tan1 kriterlerini belirlemislerdir. Bu toplantida eski kriterlerin revizyonunun yaninda bazi
tanimlar da netlestirilmistir. Bunlar arasinda 24 saat veya daha uzun siiren yakinmalar atak
olarak tarif edilmistir. Tek paroksismal epizotlar atak olarak kabul edilmemektedir ve yeni
bir ataktan bahsetmek icin iki atak arasinda en az 30 giin olmalidir (17). McDonald tani
kriterleri pratikte MS tanist i¢in daha giivenilir bir tam1 semasi dnermekle birlikte,

yanlis pozitif tanidan uzaklagilarak erken tan1 koyulmasini kolaylastirict kriterlerdir.

MS tanisinda ana unsur olan lezyonlarin zaman ve uzamda dagiliminin daha fazla
vurgulanmasi, farkli goriintiilleme kriterlerinin tan1 semasina dahil edilmesi, BOS analiz
degerinin giiclendirilmesi ve PPMS tamisin1 kolaylagtirmak amaciyla 2005 yilinda
Amsterdam’da yapilan uluslararasi panelde 06zgiin Olglitler gelistirilmis ve orijinal
kriterlere bagli kalinarak McDonald Kriterlerinin 2005 Revizyonu olarak sunulmustur.
Revize edilmis kriterlerde; onceki kriterler daha basitlestirmis, netlestirmis ve goriintiileme
kriterleri daha esnek bir sekilde kullanilmaya uygun hale getirilmistir (35). Yeni kriterlerde
ozellikle MRG ile zamansal yayilim (Ilk klinik ataktan 3 ay sonra ¢ekilen MRG’de ilk
ataga uymayan bagka bir bolgede gadolinyum tutulumu ya da ilk atagin baslangicindan en
az 30 giin sonra ¢ekilen MRG’de yeni bir T2 lezyonun saptanmasi) ve uzamsal yayilim
(Bir spinal kord lezyonu, beyinde bir infratentoriyal lezyona, kontrast tutan bir spinal
kord lezyonu, kontrast tutan bir beyin lezyonuna karsilik gelmekte ve boylelikle gerekli
olan T2 lezyonlarinin sayisina spinal kord lezyonlar1 da katilabilir) acisindan kriterler
sadelestirilmis ve o6zellikle PPMS igin tan1 kriterleri basitlestirilmistir. Bu 6l¢iitler kendi
baslarina birer sablondur ve hastaligi daha iyi agiklayabilecek bir baska varlik

olmadig: siirece gecerlidir. Bu nedenle MS tanisinin halen 6znel yonleri vardir (35).

3.7. 1. Poser Tani1 Kriterleri:
Kesin MS

A. Klinik olarak;
Tip 1: 2 atak, 2 ayn klinik bulgu
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Tip 2: 2 atak, 1 klinik bulgu, 1 paraklinik bulgu (UP, bilgisayarli beyin tomografisi

(BBT); MRG, iirolojik testler)

B. Laboratuvar destekli;

Tip 1: 2 atak, 1 klinik bulgu veya paraklinik bulgu, BOS OB/IgG

Tip 2: 1 atak, 2 ayr1 klinik bulgu, BOS OB/IgG
Tip 3: 1 atak, 1 klinik bulgu ve 1 paraklinik bulgu, BOS OB/IgG

Olas1 MS

A. Klinik olarak;

Tip 1: 2atak, 1 klinik bulgu

Tip 2: 1 atak, 2 ayr1 klinik bulgu

Tip 3: 1 atak, 1 klinik bulgu ve 1 paraklinik bulgu

B. Laboratuvar destekli; 2 atak, BOS OB/IgG

Tablo 2: Poser Tam Kriterleri (34)

Kategori Atak Klinik Paraklinik | BOS/OKB/IgG
kamt kanmit
A Klinik Kesin MS (KKMS)
Tipl 2 2
Tip2 2 1 ve 1
B.Laboratuvar Destekli
Kesin MS (LDKMS)
Tip 1 2 1 veya 1 +
Tip 2 1 2 +
Tip 3 1 1 ve 1 +
C. Klinik Olas1 MS (KOMS)
Tip 1 2 1
Tip 2 1 2
Tip 3 1 1 ve 1
D.Labaratuvar Destekli MS
(KOMS)
Tip 1 2 +
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Tablo 3: 2001 McDonald Tan1 Kriterleri (17)

KLINIK PREZENTASYON MS TANISI ICIN GEREKLI EK VERI
ATAK SAYISI LEZYON
DUSUNDUREN
KLINIK KANIT
>2 >2 Yok*
>2 1 MRG’de uzamsal dagilim** veya
MRG’de saptanmis MS ile uyumlu >2 lezyon ve pozitif
BOS*** veya
Farkli sahanin tutulumuna isaret eden yeni atagin
beklenisi
1 >2 MRG’de zamansal dagilim**** veya
2. atagin beklenisi
1 1 MRG’de uzamsal dagilim veya
(klinik izole Monosemptomati | MRG ile saptanan MS ile uyumlu >2 lezyon ve pozitif
sendrom) k BOS
Ve
MRG’de zamansal dagilim veya
2. atak
MS’yi telkin eden sinsi ndrolojik Pozitif BOS
progresyon Ve

Uzamsal dagilim & Beyinde > 9 T2 lezyon veya

o Spinal korda > 2 lezyon

1 4-8 beyin lezyonu + 1 spinal kord
lezyonu veya
Anormal GUP***** jle 4-8 beyin lezyonu veya <4 beyin
lezyonu ve 1 kord lezyonu veya
MRG ile zamansal dagilim gostermesi veya 1 yil siireyle

devam eden ilerleme
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*Ek teste gerek yoktur ancak eger MRG ve BOS incelemesi yapilmis ve negatif
sonu¢ vermigse MS tanist ¢ok dikkatli irdelenmeli, alternatif tanilar godzden

gecirilmelidir. Klinik tabloyu daha iyi aciklayan bir durumun olmamasi gereklidir.

** Uzamsal dagilimin MRG ile gosterilmesi Barkhof ve ark. tarafindan gelistirilen
kriterlere tiimiiyle uymalidir. Buna gore asagidakilerden en az {i¢ii olmalidir (36, 37):
I- Bir gadolinyum tutan lezyon veya gadolinyum tutan lezyon yoksa 9 adet
T2’de hiperintens izlenen lezyon
2- En az bir infratentoriyal lezyon
3- En az bir jukstakortikal lezyon
4- En az {i¢ periventrikiiler lezyon

Bir adet spinal kord lezyonu bir adet beyin lezyonu yerine gecebilir.

***Ppozitif BOS, gecerliligi ortaya konmus metodolojilerle (tercihen izoelektrik
fokiisleme) saptanmis ve serumdakine benzer bandlardan farkli oligoklonal band ve/veya

artmis IgG indeksi ile belirlenir.

*#**Lezyonlarin zamansal yayilimimin MRG ile gosterilmesi ile ilgili olarak asagidaki
Olciitlere uygunluk gerekir (36, 37):

1-Eger ilk goriintiileme ataktan en az 3 ay sonra elde edilmigse gadolinyum tutan bir
lezyonun varligi, orijinal klinik atakla ilgili bir sahada olmamak kaydiyla lezyonlarin
zamansal dagiliminin ortaya koyulmasi icin yeterlidir. Eger kontrast tutan lezyon yoksa
MRG izlemi gerekir. Bundan sonraki goriintiilemenin zamani ¢ok dnemli degildir ancak 3
ay olarak onerilmektedir. Yeni bir T2 lezyonu ya da gadolinyum tutan bir lezyonun varligi
gereklidir.

2- Eger ilk goriintiileme ataktan sonraki 3 ay icerisinde yapilmigsa ataktan 3 ay ya
da daha uzun bir siire sonra yeniden tekrarlanmalidir. Bu incelemede gadolinyum tutan
yeni bir lezyon goriintiilenmelidir. Kontrast tutan lezyon yoksa ilk goriintiilemeden en az 3
ay sonra bir bagka goriintiileme ile yeni bir T2 lezyonu ya da gadolinyum tutan bir

lezyonun ortaya konmasi gereklidir.

*akxk Anormal GUP, MS’de gozlenen tipte bir bozukluk olmalidir (Gorsel uyarilmis

potansiyellerin kaydinda sekli iyi korunmus ancak uzamis latansli P100 dalgast).
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Tablo 4: 2005 Revize McDonald Tam Kriterleri (35)

KLINiK PREZENTASYON MS TANISI iCIN GEREKLI EK VERI
ATAK SAYISI LEZYON
DUSUNDUREN
KLINIK KANIT
>2 >2 Yok
>2 1 Uzamsal dagilimin agagidakilerce ortaya konmasi
MRG veya
MRG’de saptanmis MS ile uyumlu >2 lezyon ve
pozitif BOS veya
Farkli sahanin tutulumuna isaret eden yeni atagin
beklenisi
1 >2 Zamansal dagilimin asagidakilerce ortaya konmasi
MRG veya
2. atagin beklenisi
1 1 Uzamsal dagilimin asagidakilerce ortaya konmasi
(klinik izole Monosemptomati MRG veya
sendrom) k MRG ile saptanan MS ile uyumlu >2 lezyon ve
pozitif BOS ve
Zamansal dagilimin asagidakilerce ortaya konmasi
MRG veya
2. atak

MS’yi telkin eden sinsi norolojik

progresyon

1 y1l siire ile hastaligin ilerlemesi ( retro/prospektif ) ve
Asagidakilerden 2’sinin varligi
Pozitif MRG (9 T2 veya >4 T2 ve anormal GUP )
Pozitif spinal kord MRG’si (2 fokal T2 lezyon)
Pozitif BOS
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3.8. MS’DE AYIRICI TANI

MS’nin ayirict tanist hastaligin farkli seyirleri nedeniyle olduk¢a degiskendir. Tipik
dagilim yapmig lezyonlar1 olan ve RRMS seyrine sahip bir hastada tani nispeten
daha kolay koyulabilir olsa da meningovaskiiler sifiliz, serebral arteritlerin baz1 nadir
formlari, multiple kanama epizotlar1 olan beyin sapt ve spinal vaskiiler
malformasyonlar, sistemik lupus eritromatozis (SLE) ve Behget hastaligit RRMS’yi
taklit edebilir (38, 39). Ayn1 sekilde steroide yanit veren serebral lenfoma ve intravaskiiler
lenfoma, embolik enfarktlar, progresif multifokal lokoensefalopati, Lyme hastalig1 ve
timorler akilda tutulmasi gereken diger hastaliklardir (40, 41). Bir hastada optik ndrit
semptom ve bulgularimin  yoklugu, amyotrofinin varhi§i, tamamen normal g6z
hareketleri, hemianopik gorme alani defisiti, en belirgin yakinmanin agr1 olmasi ve geng
yaslarda baslayan progresif ancak ataklarla seyretmeyen bir tablonun varligt MS igin

tanidan uzaklastiricidir (26).

Dissemine ensefalomiyelit yaygin yama tarzi demiyelinizan alanlarla
karakterize akut genellikle monofazik bir hastaliktir ve MS’de nadiren goriilen ates, stupor
ve koma tablosu ile karakterizedir (41). Sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi diger
otoimmiin hastaliklar (mikst konnektif doku hastaligi, Sjogren sendromu, skleroderma,
primer biliyer siroz gibi) SSS’de beyaz cevherde multiple lezyonlara yol agabilirler
ve hastaligin diger sistemik bulgularinin varligi ve tanisal otoantikorlar ayirict tanida
yol gosterici olabilir (42, 43). MS’de lupus bulgular1 olmaksizin % 5-10 oraninda
antiniikleer veya anti-gift-sarmal DNA (anti ds DNA) antikorlarinin bulundugu
bildirilmistir (43). Bu hastaliklarda MRG’de gozlenen lezyonlar kiiciik damar vaskiiliti,
kardiyak embolizm gibi durumlarin yaninda inflamatuvar demiyelinizasyona bagli da
olabilmektedir. Poliarteritis nodosa gibi primer vaskiilitler de akilda tutulmasi gereken

klinik tablolar arasinda sayilmaktadir (26).

MS’nin piir spinal formlariin ayirici tanist ise oldukc¢a zordur ve ilk basamakta
spinal kord kompresyonu yapan bir neoplazma veya spondiloz akla gelmelidir.
Ozellikle primer progresif MS ayirici tanisinda tropikal spastik paraparezi, Amyotrofik
lateral skleroz (ALS), subakut kombine dejenerasyon, baziller arter basisi ve posterior

fossa lezyonlar1 diistiniilmelidir (26).
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3.9. MS’DE TEDAVI

3. 9. 1. Destekleyici tedavi: Yasamin en verimli caginda MS ile tanigan birine bu taniy1
kabullendirme, MS hakkinda bilgi verme, tedavi planini ¢izme konusunda hasta yonelimli

multidisipliner destek tedavisi verilmelidir.

3. 9. 2. Atak tedavisi: MS’de akut atak esnasinda immiinopatolojik olarak sitokinlerin
tetikledigi inflamasyon, 6dem ve demiyelinizasyon meydana gelmekte, serum ve BOS’ta
cesitli  sitokin, kemokin, adezyon molekiilleri, MMP’ler, oksijen radikalleri,
otoantikorlarda goriilen disregiilasyon, hastalarda bize klinik bulgular seklinde
yansimaktadir (44). Akut atak doneminde tedavisiz de hastalarin kliniginde diizelme
olabilmekle beraber, antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkileri nedeniyle steroidler son 30-

40 yildir kullanilmaktadir.

Atak tedavisinde 1961°de Adrenokortikotropik hormon (ACTH) uygulanan
hastalarda, plasebo alan sagliklilara gére daha hizli iyilesme goriilmiistiir (45). Daha sonra
cok merkezli bir caligmada akut atakta ACTH tedavisinin faydali oldugu gosterilmistir.
Gilinlimiizde ACTH o6zellikle yineleyen intravendz (IV) metilprednizolon tedavisine
yanitsiz olan hastalarda alternatif atak tedavisi olarak diisiiniilebilir (45).

Sonraki yillarda akut atakta yiiksek dozda (lg/gilin/5giin) intravendz metil
prednizolon tedavisinin MS ataklarinda kullaniminin nérolojik bulgular {izerinde etkili
oldugu anlasilmistir (46, 47). Kortikosteroidler; T hiicre fonksiyonlarin1 modiile ederek,
makrofajlar iizerinde smif II antijen sunumunu azaltarak, proinflamatuar sitokinlerin
yapimini, aktivitesini ve reseptdr ekspresyonunu inhibe ederek, IL 1, 2 ve 6’nin
yapimin1 azaltarak, lokotirien ve prostoglandinleri siiprese ederek immun sistem
tizerine etki ederler (48). Glukokortikoid tedavisinin akut ataklarda fonksiyonel diizelme
hiz1 iizerinde kisa siireli faydasi oldugu prospektif, randomize, kontrollii klinik
caligmalar ile kanmitlanmistir ve MS’li hastalarda akut atak tedavisinde kullanilmasi
onerilmektedir. Kisa siireli yiiksek doz intravendz (1g/glin ) metilprednizolon tedavisinde
oral tedaviye gore daha az yan etki goriildiigli tespit edilmistir. Tedavi siiresi hastaya ve
atagin siddetine gore 3-10 giin arasinda degisir. Viicudun biyolojik ritmine uygun olarak
sabah erken saatlerde ve 1-2 saat i¢inde tedavi bitirilmelidir. Tedavi siiresince hastanin
diyeti 6zel olarak ayarlanmali (tuzsuz, potasyumdan zengin), beraberinde mide koruyucu
ilaclar da verilmelidir.

Yiiksek doz steroide cevapsiz hastalarda ve Devic hastaliginda plazmaferez

yapilabilir.
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3.9. 3. Semptomatik Tedavi:

Spastisite: MS hastalarinin yaklasik %90’inda goriilen 6zellikle alt ekstremitede
daha belirgin olabilen spatisite kisinin beslenme, giyinme, hijyenin saglanmasi, mesane-
barsak kontrolii ve mobilite gibi pek ¢ok giinliik aktivitelerinde engel olusturmakta hatta
bazi hastalarda agir sakatliga neden olabilmektedir (18). Bu nedenle MS hastalarinda
spastisitenin neden oldugu agriy1 azaltmak, fonksiyonu artirmak i¢in tedavide fizyoterapi

ile beraber farmakolojik olarak baklofen ve tizanidin en sik kullanilan ajanlardir (18).

Psikiyatrik problemler: MS hastalarinda izlenen psikolojik semptomlar ilk defa
Cottrell ve Wilson tarafindan 1926 yilinda derlenmistir ve glinlimiizde depresyon, 6fori,
patolojik aglama- giilme ataklari, emosyonel hipereksitabilite olarak smiflandirilir. MS
hastalarinda depresyon ve patolojik aglama- giilme tedavisinde Selektif Seratonin

Reuptake Inhibitorleri (SSRI) tercih edilmektedir (18).

Kognitif disfonksiyon: Higbir semptomatik yakinmasi olmayan hastalarda bile
kognitif kayip onemli bulgulardan olup, hastaligin baslangic déneminde %35 civarinda
goriiliirken, hastalik ilerledikce bu oran %60°lara kadar c¢ikabilmektedir. Tedavisinde

donepezil ve memantin kullanilabilir (18).

Yorgunluk: Gelisiminde IL 1, 6, TNF a gibi sitokinler ve ACTH, kortizol gibi
hormon diizeylerini etkileyen noéroendokrin degisikliklerin etkili oldugu yorgunlugun

tedavisinde SSRI’lar, amantadin, modafinil ve aspirin kullanilabilir (18).

Mesane disfonksiyonu: Hastalarin yaklasik %75’inde depolama, bosaltma veya
mikst tip bozukluklar seklinde mesane problemleri goriiliir. Tedavisinde steril ve kendi
kendine sonda uygulama yoluyla bosaltma (TAK: Temiz Aralikli Kateterizasyon)
Onerilmektedir. Ayrica farmakolojik olarak a adrenerjik blokerler, baklofen, diazepam,
dantrolen gibi kas gevseticiler ile botox kullanilabilir. Detriissor hiperrefleksisi s6z konusu

ise antikolinerjikler kullanilabilir.

Barsak disfonksiyonu: Konstipasyon tedavisinde lifli gidalar ve laksatif, fekal

inkontinans tedavisinde ise antidiareik ajanlar kullanilabilir.

Cinsel disfonksiyon: MS’de psikolojik faktorler, endokrinolojik faktorler, spastisite,
mesane-barsak disfonksiyonu, genital bolgede his kaybi, ilag yan etkilerine bagli olarak
goriilebilir. Tedavide erkeklerde sildenafil, kadinlarda a, agonistler kullanilabilir.

Agr1: Hastalik stirecinde % 30-65 oraninda goriiliir. Hastalarin ¢ogu kronik agridan

yakinirken, az bir kisimda paroksismal agr1 ve nevraljiform agr1 goriiliir. Agrinin 6zelligine
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ve altta yatan faktorlere gore tedavide baklofen gibi myorelaksanlar, valproik asit,
karbamazepin, gabapentin gibi antiepileptik ajanlar, trisiklik antidepresanlar, elektrik

stimiilasyonu, nonsteroid antiinflamatuar ajanlar ve fizyoterapi verilebilir.

Tremor: MS’de 6zellikle serebellum ve efferent yollarinin etkilenimine bagli olarak
aksiyon tremoru c¢ok tipik olup, postural ve istirahat tremoru da goriilebilir. Tedavide
farmakolojik olarak gabapentin denenebilir. Ayrica bu hastalara cerrahi (talamotomi,

talamik elektro stimiilasyon) uygulanabilir.
Ataksi: Tedavide piracetam denenebilir.

Epilepsi: Valproik asit, karbamazepin, topiramat, levatirasetam gibi antiepileptikler

tedavide kullanilabilir.

3. 9. 4. Uzun siireli hastahk aktivitesini baskilamaya yonelik tedavi: Direkt
immiinoterapiler (immiinmodiilatdr ajanlar: immiinglobiilin G, interferon B1b, Interferon
Bla, Glatiremer asetat gibi) ve immiinsiipresif ajanlar (nonspesifik sekilde immiinsistemi
baskilayan Metotreksat, Mitoksantron, Azatiopurin, Siklosporin, Siklofosfamid, 2-
klorodeoksi adenozin gibi) karmasik immiin olaylar zincirini hedef alarak hastaligin

aktivitesini ve progresyonunu dnlemek, azaltmak amaci ile kullanilmaktadar.

3. 9. 4. 1. Iimmiinmodiilatér Tedavi: RRMS, SPMS ve tartismali olmakla beraber Klinik
Izole Sendromlarda (KiS) kullanim endikasyonu vardir. Interferon (IFN) Bla, Interferon
B1b, Glatiremer asetat’in atak sikligr ve beyin MRG’de yeni lezyon olusumunu azalttig1

ortaya konmus olmakla beraber bu ilaglar atak sikligin1 ancak %25-30 azaltmaktadirlar

(49).

Glatiramer asetat (Copaxone®): L-glutamik asit, L-lizin, L-alanin ve L-tirozin
tarafindan olusturulan bir polipeptidtir. Glatiramer asetatin yardimcr T(TH) 2 hiicre
yanitlarint indiikleyerek TH1 hiicre yanitlarini siiprese ettigini ve regiilator sitokinleri
indiikledigi  ve aktif T hiicrelerinin ylizey alicilar1 ile varsayillan MS antijenine
baglanmasin1 bloke ederek etkili oldugu one siiriilmektedir. Glatiramer asetat hergiin 20
mg/ subkutan (SC) uygulanir. RRMS hastalarinda atak sikligini azalttigi, progresyon ve
sakatliga olas1 azaltict etkili oldugu bildirilmis olup, progresif MS’de kullanimu ile ilgili
veriler yetersizdir. Glatiramer asetatin yan etkileri enjeksiyon yeri agrisi, lenfadenopati,
lipoatrofi, gecici goOgiis agrisi ve anksiyetedir (49). Glatirramer asetatin gebelikte

kullanilabilecegi bilinmektedir.
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Interferon B: Interferonlarin; IFN gamma ve TNF o gibi proinflamatuar sitokinleri
azaltarak, interlokin—10  gibi  antiinflamatuar sitokinleri arttirarak, T lenfosit
proliferasyonu inhibisyonu ile siipresor T-hiicre aktivitesini gili¢lendirerek, antijen
sunumunu down-regiilasyona ugratarak ve kan-beyin bariyerinde lenfosit trafigini inhibe
ederek etki gosterdikleri diisliniiliir (50). MS hastalarinda ve MS gelistirme acisindan
yiiksek riske sahip olan klinik izole sendromlarda atak sikligini azalttigi, hastalik
progresyonunu iizerine faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir. Klinik kesin MS agisindan
yiiksek riske sahip hastalar, RRMS veya ataklarin halen devam ettigi SPMS’de kuvvetle
onerilmektedir ancak ataksiz SPMS’de etkinligine yonelik veriler su anda kanitlanmis
degildir. IFN Bla tedavisi sirasinda interferon IFN Blb’ye oranla daha az nétralizan
antikor iretiminin  oldugu gosterilmistir (50). IFN Bla’nin 30 mikrogram (6MIU)
dozunda haftada bir kez (Avonex®) intramuskiiler (IM) ve 22 mikrogram (6MIU) veya
44 mikrogram(12MIU) gram olarak haftada ii¢ kez (Rebiff®) subkiitan enjeksiyonlar
halinde oOnerilen formlar1 bulunmaktadir. IFN Blb (Betaferon®) ise giin asir1 250
mikrogram (8MIU) subkiitan yoldan uygulanir. IFN Blb’nin SPMS’de ozirliiligiin
ilerlemesini orta derecede azalttig1 yayinlanmistir (50). MS hastalarinda interferon tedavisi
sirasinda enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (SC enjeksiyonlarda daha siktir. Kadinlarda, ayni
yere sik enjeksiyon, enjeksiyon yerini sogutmama ve glinese maruziyet yan etki olasiligini
artiran faktorlerdir.), grip-benzeri reaksiyonlar (enjeksiyondan 6-12 saat sonra ortaya ¢ikar,
tedavi baslangicindan 2-6 ay i¢inde azalarak kaybolur, bu yan etkiler i¢in nonsteroid
antiinflamatuvar (NSAI) ajanlar kullanilabilir.), depresyon ve var olan depresyonu arttirict
etki, lokopeni, otoimmiin hepatit, hipo-hipertiroidizm gibi yan etkiler goriilebilir. Bu
nedenle tedaviye basladiktan sonra sik araliklarla tam kan saymmi ve biyokimyasal
degerleri ve periyodik olarak tiroid fonksiyon testleri kontrol edilmelidir (51). IFN J

abortusa neden olabileceginden gebelikte kullanimi1 onaylanmamustir.

3. 9. 4. 2. immunsiipresif Tedavi: MS’de 30 yili askin siiredir immunsiipresif tedaviler
kullanilmaktadir. Immunomodiilatér tedavilerin kullanima girmesi ile yerini bu ilaglara
birakmistir. Ama immunomodiilatér tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda, sik atak
geciren hastalarda, RPMS, agresif gidisli MS, bazit SPMS ve inflamatuar komponentin
etkin oldugu MS hastalarinda (nérodejenerasyonun hakim oldugu olgularda etkisiz.)
alternatif olarak kullanilabilirler (52). Bu ilaglar da immunomodiilator ilaglar gibi

inflamasyon ve demiyelinizasyonun hakim oldugu erken evrelerde etkilidir.
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Dejenerasyonun hakim oldugu donemde etkisi azalmaktadir. Bu ilaglar 6zellikle RRMS,

SPMS de etkin, PPMS’de ise etkisizdirler.

Mitoksantron (Novantrone®): T lenfosit, B lenfosit ve makrofaj aktivitelerini
siiprese ederek etki gosteren sitotoksik bir ajandir. Hizli seyirli RRMS ve SPMS’de
hastalik aktivitesini azalttigi bildirilmistir (53). ilag her 3 ayda bir 12mg/m* IV
uygulanmaktadir. Bu ilacin kullaniminda myelotoksisite, kardiyotoksisiste, karaciger

enzim yiikselmesi, alopesi, idrar yolu enfeksiyonu acisindan dikkatli olunmalidir.

Azatiopurin (Imuran®): Genis spektrumlu immunsiipresif olup, Ingiltere ve
Almanya’da yapilan ¢aligmalarin meta analizinde 6zellikle uzun siireli kullaniminin atak
sayisinda belirgin azalma sagladigi goriilmiistiir (54). Tedaviye diisiikk doz baslanip, doz
kademeli arttirilmalidir. Tedaviye 50 mg ile baslanip haftada bir kez 50 mg artirilarak tam
doza cikilmahidir (2-3 mg/kg), 2-3 yil bu dozda kullanildiktan sonra tedavi devam
diisiiniiliirse doz yavas yavas azaltilarak idameye gec¢ilmelidir. Azatiopurin tedavisinde

l6kopeni agisindan dikkatli olunmalidir.

Metotreksat (Methotrexate®): Dihidrofolat rediiktaz inhibitorii olan bu ajanla
yapilan bir ¢alismada hastalik ve T2 lezyon progresyonunda olumlu etkilerin oldugu
gozlemlenmistir. Bu ilacin pulmoner ve hepatik fibrozis, siroz ve kemik iligi depresyonu
yapici yan etkileri bulunmaktadir. IFN Bla ile tedavi gormekte iken sik atak geciren 15 MS
hastasinda metotreksat ile kombine tedavinin uygulandig: bir ¢calismada MRG’de kontrast

tutan lezyon sayisinda anlamli azalma gdzlenmistir (54).

Siklofosfamid (Endoxan®): Bu ajanin plasebo kontrollii iki ¢aligmada MS’de etkili
olmadig1r vurgulanmistir (54). Ama siklofosfamid, metotreksat, azatiopurin ile IFN
kombinasyonunun yararli oldugu gosterilmistir. Siklofosfamid ve IFN  kombinasyonu sik
ve siddetli atak geciren ve EDSS’de dramatik artiglarin goriildiigii 10 hastada denenmis ve
relaps sayisinda, EDSS skorunda ve T2 agirlikli MRG’de lezyonlarda belirgin azalma
tespit edilmistir. Kombinasyon tedavisinin yararli etkisinin oldugu gosterilmisse de bu

etkinin daha fazla hastada gosterilmesi gerekmektedir.

Siklosporin (Sandimmun, Gengraf®): Lenfokin yapimini inhibe eder ayrica T
lenfosit bagimli immiinite lizerinden de etkilidir. ABD’de yapilan en kapsamli ¢alismada
plasebo ile kiyaslandiginda 2 yil sonunda hafif derecede klinik yarar goriilmiis, ama bu
etkinin tedavi baglanmasindan 18-24 ay sonra ortaya ¢ikmasi ve ilag toksisitesinin ¢ok

yiiksek olmast bu ilacin kullaniminin dezavantajlarini olusturmustur (54).
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2-klorodeoksiadenozin (Cladribine®): Purin niikleosidi olan bu molekiil selektif
olarak lenfoid hiicreler {izerine etki eder. Plasebo kontrollii calismasinda gruplar arasinda
klinik olarak anlamlilik saptanmamigken, MRG’de o&zellikle SPMS’de kontrast tutan

lezyon sayisinda azalma tespit edilmistir.

3.10. DEVINIME ILiSKIN KORTIKAL POTANSIYELLER (DiP)

Istemli devinimin hazirlig, baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve hemen sonrasinda sach
deriden kayitlanan potansiyellere devinime iliskin kortikal potansiyeller (DIP) denir. DIP
ilk kez 1965 yilinda ‘Bereitschaftspotential’ adiyla Kornhuber ve Deecke tarafindan
tammlanmustir (55). DIP’ler motor sistemin farkli yapilar1 arasindaki iliskilerin ortaya
cikartilmasi amaciyla kullanilmakta olup, deneysel kullanimi klinik kullanimina gére daha
coktur. DIP’ler noninvaziv olarak kisinin kendi istegi ile sectigi bir hareketin dncesi ve
sonrasinda kortekste ortaya ¢ikan elektronegatif potansiyellerdir. DIP’ler sadece devinime
degil, devinim baslamadan onceki hazirlanma evresi iizerine de yogunlasmaktadir ve bu
nedenle biligsel bir potansiyeldir. Klinik arastirmalarda daha ¢ok devinim bozukluklar1 ve

bilisim bozuklugu ile ortaya ¢ikan patolojik siirecleri incelemede kullanilmislardir (56).

Bu potansiyeller devinim sirasinda ortaya ¢ikan EMG aktivitesinin baglangicinin
tetikledigi ve geri averajlama teknigi ile saglanan bir kayitlama diizenegi ile elde edilir.
DIP istemli bir devinim baslamadan 6nceki sathada erken ve ge¢ faz olmak iizere iki

komponentten olusur (sekil-2).

Erken faz; Bereitschaftspotential (BP) ya da hazirlik potansiyeli olarak adlandirilir.
EMG aktivitesinden yaklasik 1500-2000 msn once ortaya ¢ikar. Baglatilacak devinimin
genel hazirh@inin ifadesi olan BP, amplitiidii yavas¢a yiikselen negatif bir potansiyeldir

(55). Bu potansiyel maksimum olarak vertekste (Cz) elde edilir.

Geg faz; Negatif yamag¢ (Negative Slop=NS) ise devinimin baglamasindan yaklasik
400-600 msn Once baslar, hizla yiikselir ve devinimden yaklagik 90 msn 6nce sonlanir. Geg
faz hem devinimin baslamasi hem de siirdiiriilmesi ile iligkili siiregten sorumludur ve
bilateral suplementar motor alan (SMA) ve kontralateral sensorimotor bdlge iizerinde daha

yiiksek amplitiidlii olarak kayitlanir (57).

Neshige ve arkadaslari DiP’i BP, NS ve Motor Potansiyel (MP) olmak iizere ii¢
komponente ayirmislardir. MP, DIP kayitlamalarinda ge¢ fazdan sonra ortaya ¢ikan DIP’in
yiiksek amplitiidlii komponentidir. Devinimin baglangicindan yaklagik 10-20 msn 6nce

baslar ve EMG aktivitesi baglangicindan sonra maksimal amplitiide ulagir, 50-60 msn
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devam eder. MP’nin devinimin gerceklestirilmesi ile ilgili siireci, kortikospinal traktusun
noronal aktivitesini yansittig1 diisiiniilmektedir. MP baslica kontrlateral primer motor alan,
kontrlateral sensorimotor korteks ve kontrlateral SMA aktivitesi ile olusur. MP en belirgin
olarak devinimin kontralateralindeki primer motor korteks iizerinden kayitlanir. DIP

komponentleri sekil 2° de goriilmektedir.
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Sekil 3: DIP komponentleri (Yaltkaya K ve ark, 1994)

DIP olusumunda SMA aktivitesinin rolii ilk defa 1977°de Deecke ve Kornhuber
tarafindan ortaya atilmistir (58). DiP’in bilinen gercek anatomik lokalizasyonunun
sensorimotor bolge ve SMA oldugu bilinmektedir. Kortikal aktivitenin devinim
baslamadan 6nce goriilmesi Ozellikle sensorimotor korteksin bilateral aktivitesi ile
gergeklesir. BP, bilateral SMA ve bilateral sensorimotor korteksten kaynaklanir (57). SMA
talamustan (ventral lateral niikleus) ve talamusta globus pallidustan énemli projeksiyonlar
almaktadir. Yapilan giincel caligmalar hazirlik potansiyeli (BP) olusumunda bazal

ganglionlarin korteks ile birlikte 6nemli rol oynadigin1 gostermistir (59).

Uygun kosullar saglandiginda viicuttaki herhangi bir kasin aktivitesi ile DIP
kayitlanabilir. Ilk olarak el parmagi kayitlamalar1 alinmigtir. Calismalarin ¢ogu el parmag:
ya da el bilegi hareketleri ile elde edilmistir. Ayak hareketleri ile elde edilen analizler
hemisfer i¢ yliziindeki primer ayak motor alani potansiyeline ulagsmadaki gii¢liik nedeniyle
giivenilir degildir. Ilk olarak el parmag1 devinimleri kullamlmus, sonraki ¢alismalarda kol,
ayak ve sakkadik goz devinimlerinin DIP olusturdugu saptanmustir (60). Satow ve

arkadaglar1 2003 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda yutkunma ve dil protriizyonu ile elde

35



ettikleri DIP’leri karsilastirmislardir (61). Shibasaki ve arkadaslar1 devinimin gerceklestigi
bolgenin kortekse olan uzakliginin azalmasi halinde hazirlik potansiyelinin ortaya ¢ikiginin
daha erken meydana geldigini, 6rnegin goz sakkadik deviniminden 0.8-1.0 msn once
BP’nin olustugunu gostermislerdir. Becker ise kayitlamalarda segilen devinimin kaba ya da
ince olusunun ve hizinin latans ve amplitiid degerlerini etkiledigini belirtmistir. Hizh
devinimlerde hazirlik potansiyeli (BP) devinimden 0.8 saniye Once olusmaya baslarken
yavag ve diizgiin devinimden 1.3 msn Once olugsmaya baslamakta ve amplitiidleri daha

yiiksek olmaktadir (62).

DIP’lerin deneysel kullanimi klinik kullammima gore daha coktur. Bu giine kadar
yapilan ¢alismalarda deneysel anlamda daha ¢ok potansiyelin kaynaklandigi korteks ve
baglantili subkortikal yapilar incelenmis, subdural kayitlamalarla bu arastirmalar
detaylandirilmistir. Klinik aragtirmalarda ise daha ¢ok devinim hastaliklar1 ve prototipi

olan Parkinson hastalig ile bilisim bozukluklari {izerinde durulmustur.

Idiopatik parkinson hastalarinda (IPH) yapilmis ¢cogu calismada hazirlik potansiyeli
(BP) amplitiidlerinde diisiiklik bulunmus, MP ve NS’de ise normallere gdre bir fark
bulunamamustir (63). IPH’de kisinin kendi istegi ile olusan istemli hareket sirasinda BP’nin
anormal bulunmasi SMA’nm disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir. (57, 64, 65). IPH’de
hareketin baslatilmasi ve siirdiirtilmesinde bir yavaslama oldugu bilinmektedir, bu durum
DIP kayitlamalarindaki anormal bulgulara gore hareketin planlanmasi ve hazirlik donemi
ile iliskilendirilmistir. Ozellikle birden ¢ok ardisik hareketin baslatilmas1  ve
siirdiiriilmesinin IPH’de zorlukla yapilmasi SMA’nin ardisik hareketlerdeki éneminin bir
gostergesi olabilir (66). Ayrica PET c¢alismalarinda basit hareketlerde SMA’da diisiik,
ardisik hareketlerde ise yiiksek aktivite saptanmistir (67). SMA istemli hareketlerde komut
ile yapilan hareketlere gore daha aktif olarak rol alirken, komut ile yapilan hareketlerde ise
premotor alanin daha aktif rol aldig1 gdsterilmistir (68). IPH’de komutla yapilan
hareketlerin daha rahat olarak yapilmasi, istemli hareketlerin yapilmasinda giicliik ve DiP
kayitlamalarinda BP amplitiidiiniin diigiik bulunmasi SMA’nin istemli hareketin
baslatilmasinda 6nemini ve IPH’deki roliinii gostermektedir. Dick ve ark. L-Dopa
tedavisiyle hazirlik potansiyeli amplitiidiinde artma oldugunu bildirmislerdir (69). Yine
bazi1 caligmalarda Parkinson hastaliginda hazirlik potansiyelinin baslamasindan EMG
aktivitesine kadar gecen siirede uzama oldugu ifade edilmistir (63).

Normal kisilerde deneysel amagli olarak dopamin antagonisti verilmesi ile erken faz

DIP amplitiidiiniin IPH’deki gibi diisiik bulunmustur (69). Bu sonu¢ DIP kayitlamasimin
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IPH patogenezinin ortaya konulmasinda &nemli bir yeri oldugunu gostermektedir. IPH
hastalarinda ge¢ dénem (NS) ve MP’nin hastaligin son evrelerine kadar etkilenmemis
olmasi da SMA disindaki primer motor alanin IPH hastalarinda fazla etkilenmedigini

gostermektedir.

Frontal lob disfonksiyonlu hastalarda yapilan ¢alismalarda DIP latansinda kisalma
oldugu bildirilmistir (70). Alzheimer hastaliginda yapilan bir calismada ise DIP latansinda
uzama ve motor potansiyel amplitiidiinde diisme oldugu ve kolinerjik tedavi ile latansin

kisaldig1 ve amplitiidde yiikselme oldugu belirtilmistir (71).

DiP’lerin sadece devinime degil, devinim baslamadan onceki hazirlanma evresi
tizerine de yogunlastifi ve bu nedenle biligsel bir potansiyel oldugu daha once ifade
edilmisti. Bu sebeple sizofrenik bireylerde yapilan calismalarda hazirlik potansiyelinin
baslangicinin geciktigi ve motor potansiyelin amplitiidiiniin diistigli saptanmistir (72). Bu
bulgular sizofrenik bireylerin devinimlerindeki beceriksizlik, hantallik, diizensizlik ve

tepkilerde gecikme gibi devinim bozukluluklar ile iligkilendirilmistir.

Isitme engellilerde horizontal gdz hareketi ile DIP kayitlamasmin saglikli kontrol
grubu ile kiyaslandigi bir ¢alismada MP amplitiidleri diisiik bulunmustur (73). Bu durum
Gyllensten ve arkadaslari tarafindan ifade edilen ‘telafi hipertrofisi’ agiklamasi ve Deecke
ve Kornhuber’in ¢alisma sonuglarina gore kiigiik ve zor bulunan hedefe yonelik devinimin
yiiksek amplitiidlii, biiylik ve kolay bulunur hedefe yonelik hareketin diisiik amplitiidlii

potansiyel olusturmasi ile agiklanabilir (58).

Literatirde RRMS hastalarinda yapilmis ¢ok sayida gorsel P 300 c¢alismasi
bulunmasimna karsin bir diger olaya iliskin endojen potansiyel olan DIP ¢alismasina

rastlanmamustir.
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4. OLGULAR VE YONTEM

4. 1. Olgularin Ozellikleri

Calismaya hasta grubu olarak Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Noroloji Anabilim Dali MS poliklinigine rutin kontrollerinde bagvuran RRMS tanili 44
hasta alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin DIP kayitlamalrinin daha giivenli bir sekilde
almmas1 i¢in klinik olarak belirgin fonksiyonel kisitliliginin ve kognitif etkilenim
yakinmasinin olmamasi ve atak doneminde bulunmamasina 6zen gosterildi. Hasta grubun
yas ortalamasi 31,27 + 6,9; alt ve {ist sinir yaslar1 ise sirasi ile 15 ve 48 idi. Hasta grupta
hastalik siiresi {list ve alt sinir1 6 ay ile 10 yil arasinda olup ortalamasi 3,6 yil idi. Hasta
grubunda sadece 3 kiside sol el dominantti. Tiim olgular kayitlama 6ncesinde norolojik
muayene, mini mental test ve beyin MRG ile degerlendirildi. Beyin MRG’ye gore hasta
grup kortikal etkilenimi olan ve olmayan 2 gruba ayrildi. Kortikal etkilenim 44 hastanin
25’inde (%57) olup, 19’unda (% 43) yoktu. Hastalik siiresi ortalamasi 3,6 & 2,89 yil, atak
sayis1 ortalamasi 3,23 £+ 1,85, EDSS oranlar1 0,761 + 0,576 olarak bulundu. Hastalarin
%68,2’s1 (30 hasta) interval tedavisi alirken, %31,8’1 (14 hasta) interval tedavisi

almiyordu.

Kontrol grubu olarak hasta grup ile yas eslesmesi bakimindan benzer olan (p= 0,54).
ve hicbir yakinmasi olmayan, norolojik muayenesi normal, 44 saghkli goniilli birey
calismaya dahil edildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 30,12 + 8,54; alt ve iist sinir

yaslari ise 15 ve 48 idi. Kontrol grubunda sadece 3 kiside sol el dominantti.
4. 2. Kayitlama yontemi

DIP kayitlama islemi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali1 Uyarilmis Potansiyel Laboratuvari’nda, islem sirasinda olgularin rahat bir
koltuga oturtulmasi, ortamin sessiz olmasi, hastalarin gozlerini kapali tutmalari, bag ve goz
hareketlerinden kaginmalaria dikkat edilerek optimum kosullar saglandiktan sonra Nihon

Kohden Neuropack-4 cihazi ile yapildi.

DIP kayitlamalari, MP nin daha iyi elde edildigi kontrlateral motor korteksten olacak
sekilde, uluslararast 10-20 sistemine gore sagli deri iizerinden C3 ve C4 noktasina
yerlestirilen Ag-AgCl yiizeyel disk elektrotlar kullanilarak gerceklestirildi. Uyarilmis
potansiyeller ve EMG dalga kayitlamalar {ist ve alt frekansi sirasiyla 0.1-50 Hz seklinde "

band-pass filtresi ile gergeklestirildi. Elektrot empedanslari 5 kiloohm (kQ) altinda

olacak sekilde ayarlandi ve kulak memelerine yerlestirilen elektrot referans elektrot olarak
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kullanildi. Toprak elektrot ise Fpz noktasina bir yilizeyel disk elektrot kullanilarak
baglandi. DIP dalga formunu tetiklemek icin hastanin sag ve sol el bilegine fleksiyon ve
ekstansiyon hareketi (tetikleme) yaptirildi. Her olguda sag el ile rastgele araliklarla,
yaklasik 5 sn araliklarla (reaction time) ve basit matematik iglemi takiben ve sol el ile
rastgele araliklar ile ve basit matematik islemi takiben el bilegine fleksiyon ve ekstansiyon
hareketi yaptirilarak bes kayit alindi. EMG kayitlamalari i¢in iki adet glimiis elektrot jel ile
kaplanarak ekstansor digitorum kominis kasinin lizerine 3 cm araliklar ile yerlestirildi. Her
defasinda 50 tetikleme yapilarak en az iki DIP trasesi elde edildi. Analiz zamani devinimin
baslamasindan 1600 msn dncesinden baglamak iizere geri averajlama yontemi ile toplam 2

saniye olacak sekilde ayarlandi.

NI(NS) MP

NS00 _ _ -~

N650
~NO '
PR e

—S500 msn —

I 650msn i A‘x—

EMG aktivitesi

MP: Motor potansiyel amplitiidii N500, N650: Erken faz potansiyeli amplitiidi
NO: DIP dalgasmnin latansi (baslangicr) N1 (NS): Geg faz potansiyeli amplitiidii

Sekil — 4: DIP analizinde kullanilan parametreler (Yilmaz M ve ark, 2003)
4. 3. DIP analizi

Kayitlama islemi tamamlandiktan sonra elde edilen DIiP dalga traseleri tek tek analiz
edildi. Ilk olarak kortikal negativitenin baslangi¢ noktasi (NO) latans: (milisaniye: msn)
Ol¢iildii. Daha sonra motor potansiyel (M1) olarak belirlenen EMG aktivitesinden hemen
onceki dalganin en yliksek tepe noktasinin amplitiidii mikrovolt (uV) olarak ve EMG
aktivitesinden ne kadar dnce olustugu msn olarak 6lgiildii. M1’den hemen 6nce ortaya
cikan (Negatif Slop: NS) yiikseklik (N1) amplitiidii pV birimiyle 6l¢iildii. Erken faz
Olctimleri i¢in N1 tepe noktasindan 500 ve 650 msn Onceki noktalarin amplitiidleri de

(stras1 ile N500 ve N650) uV olarak olgiildii.
4. 4. Istatistik Yontemi

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 16.0 programu kullanildi. Tanimlayic1 istatistikler

ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Siirekli degiskenlerin analizinde normal dagilima
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uyanlarda, bagimsiz gruplarda T Testi, normal dagilma uymayanlarda nonparametrik
testlerden Mann Withney U Testi kullanild1.
Cok degiskenli analizlerde Kruskal-Wallis Testi kullanildi, anlamli ¢ikan

parametrelerde Post Hoc Bonferroni diizeltmeli Mann Withney U Testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Kikare testi kullanildi.

P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

1. DIP kayitlamalari igin galigmaya 44 RRMS tanili, 44 saglikli kontrol alindi. RRMS

tanil1 hasta grubunda yas ortalamsi 31,27 + 6,9; normal kontrol grubunda 30,12 + 8,54 idi

(p=0,54).

a. RRMS ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi Tablo- 1°de gosterilmistir.

Tablo- 1. Cinsiyet dagilimi

RRMS’li GRUP (n: 44) KONTROL GRUBU (n: 44) P degeri
KADIN 33(% 75) 37(% 84,1) 0,29
ERKEK 11(% 25) 7(% 15,9) 0,34

b. Tablo-2’de RRMS grubunda lezyonlarin lokalizasyon dagilimi verilmistir.

Gortildiigi gibi, olgularin % 43,2’sinde kortikal tutulus yokken, % 56,8’inde kortekste

lezyon tespit edilmistir.

Tablo- 2. RRMS grubunda MRG’ye gore tutulus lokalizasyonlarin dagilimi

MRG’de lokalizasyon oranlari

Kortikal tutulum olan

25(%56,8)

Kortikal tutulum olmayan

19(%43,2)

Korpus kallozum tutulumu olan 39(%88,6)
Korpus kallozum tutulumu olmayan 5(%11,4)
Beyin sap1 tutulumu olan 4(%9,1)

Serebellum tutulumu olan 9(%20,5)

Beyin sapi+ serebellum tutulumu olan

15(%34,1)

Beyin sap1 + serebellum tutulumu olmayan

16(%36.,4)

c. RRMS’li grupta MRG’de kortikal tutulumu (kortikal plak ve atrofi) olan, 25 ve

kortikal tutulumu olmayan, 19 kisiden olusan iki grup kiyaslandiginda yas ortalamalari

kortikal tutulumu olan hastalarda kortikal tutulumu olmayanlara gore daha diistik tespit

edildi. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,029). Fakat hastalik siiresi, atak
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sayist ve EDSS acisindan karsilastirmada 2 grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(Veriler Tablo-3de gosterilmistir.).

Tablo- 3. Kortikal tutulumu olan ve olmayan RRMS’li grupta yas, hastalik siiresi, atak

sayis1 ve EDSS ortalamalari

Kortikal tutulumu olan Kortikal tutulumu olmayan P degeri
Yas 29,32 +£7,13 33,84+5,79 0,029
Hastalik siiresi 423,19 2,82 42,31 0,117
Atak say1st 34+2,1 341,49 0,489
EDSS 0,76 = 0,561 0,763 % 0,609 0,986

2. a. RRMS’li grup ile kontrol gruplarmin sag el bilegi ekstansiyon hareketi (sag
tetikleme) ile olusturulan DIP kayitlar1 incelendiginde ortaya ¢ikan hazirlik potansiyelinin
(BP) latansi, motor potansiyel (MP) amplitiidii ve MP- tetik potansiyel latans1 (MP’nin EM

aktivitesine zamansal uzakligi, MP s) Tablo 4’de gosterilmistir.

RRMS grubunda, rastgele ve ritmik araliklarla sag tetikleme ile olusan DIP
kayitlamalarinda BP latansi (siras1 ile BP R, BP RR) kontrol grubundan yiiksek iken
(RRMS/ kontrol grubu i¢in BP R 1237/ 1232 msn, BP RR 1246/ 1241 msn), matematik
islemi takiben sag tetikleme ile olusan DIP kayitlamalarinda BP latansi1 (BP Ri) kontrol
grubundan diisiik bulunmustur (RRMS/ kontrol grubu igin 1232/ 1238 msn). Bu
farkliliklar, istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirast ile 0,40- 0,34- 0,66).

RRMS grubunda rastgele, ritmik araliklarla ve matematik islemi takiben sag
tetikleme ile olusan MP amplitiid (siras1 ile MP R, MP RR, MP Ri) degerleri kontrol
grubundan yiiksek olarak tespit edildi (RRMS/ kontrol grubu icin MP R degerleri
12,6/11,2, MP RR degerleri 11/10,4, MP Ri degerleri 11,7/9,2 uV), ancak bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirast ile 0,53- 0,57- 0,687).

RRMS grubunda rastgele, ritmik araliklarla ve matematik islemi takiben sag
tetikleme ile olusan MP- tetik potansiyel latans1 (siras1 ile MP sR, MP sRR, MP sRi)
kontrol grubu ile kiyaslandiginda, RRMS grubunda daha uzun olarak tespit edildi (RRMS/
kontrol grubunda MP s degerleri MP sR icin 124/ 110, MP sRR icin 134/ 106, MP sR1 i¢in
133/ 114 msn), bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (siras1 ile P degerleri;

0, 037- 0, 0001- 0,002).
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Tablo- 4. RRMS ve kontrol grubunda sag tetikleme ile olusturulan DIP kayitlamalarinda

BP latans, MP amplitiid ve MP s degerleri

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44) P degeri
BP R (msn) 1237,50 £ 39,48 1232,50 £ 27,03 0,40
BP RR (msn) 1246,14 £ 35,97 1241,59 £ 41,98 0,34
BP Ri (msn) 1232,95 + 34,48 1238,41 + 36,28 0,66
MP R (nV) 12,6239 + 7,1208 11,2625 + 6,7382 0,53
MP RR (uV) 11,025 + 7,420 10,431 + 6,033 0,57
MP Ri (uV) 11,780 + 8,738 9,288 + 6,807 0,055
MP sR (msn) 124,82 + 33,51 110,43 + 30,04 0,037*
MP sRR(msn) 134,50 + 33,26 106,68 + 22,04 0,0001*
MP sRi (msn) 133,41 + 28,16 114,55 + 27,02 0,002*

b. RRMS’li grup ile kontrol gruplarmin sag tetikleme ile olusturulan DIP kayitlari

incelendiginde NS, N500, N650 dalgalarinin amplitiidlerinin ortalama degerleri, Tablo-

5’de gosterilmistir.

Sag tetikleme ile olusturulan DIP analizlerinde NS, N500, N650 olarak adlandirilan

dalgalarin amplitiidleri, RRMS’1i grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlamh fark tespit edilmemistir (rastgele araliklarla sag tetikleme ile elde edilen NS R,
N500 R, N650 R i¢in p degerleri sirasi ile 0,45- 0,312- 0,895; ritmik araliklarla sag
tetikleme ile elde edilen NS RR, N500 RR, N650 RR i¢in p degerleri siras1 ile 0,35- 0,832-

0,56; matematik islemi takiben sag tetikleme ile elde edilen NS Ri, N500 RI, N650 RI i¢in

p degerleri sirast ile 0,32- 0,43- 0,26).
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Tablo- 5. RRMS ve kontrol grubunda sag tetikleme ile NS, N500, N650 amplitiid degerleri

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44) P degeri
NS R (nV) 6,7475 +4,1519 8,5448 + 5,3536 0,082
N500 R (nV) 6,2282 +4,5147 6,8693 +4,0721 0,312
N650 R (uV) 5,7975 £ 4,5107 5,6664 +4,4228 0,895
NS RR (nV) 6,2841 + 6,9220 6,7241 + 4,8297 0,35
N500 RR (nV) 6,0109 + 6,1335 6,0066 + 5,5641 0,832
N650 RR (nV) 4,5352 £4,7901 5,0675 +£4,7442 0,56
NS RI (V) 7,018 + 6,259 6,205 + 3,792 0,32
N500 RI (uV) 6,357+ 7,274 4,479 + 3,843 0,43
N650 RI (V) 4,734 + 5,189 3,840 + 3,356 0,26

3. a. RRMS’li grup ile kontrol grubunda sol el bilegi ekstansiyon hareketi (sol
tetikleme) ile olusturulan DIP kayitlar1 incelendiginde ortaya ¢ikan BP latanslari, MP
amplitiidleri ve MP- tetik potansiyel latansinin ortalama degerleri (MP s) Tablo- 6’da

gosterilmistir.

RRMS grubunda rastgele araliklar ile ve matematik islemi takiben sol tetikleme ile
olusturulan BP latanslar1 (siras1 ile BP L, BP LI) kontrol grubuna gére daha diisiik (RRMS/
kontrol grubu igin BP L 1233/ 1240 ve BP Li 1237/ 1238 msn), MP amplitiidii (MP L, MP
LI) ise yiiksek (RRMS/ kontrol grubu igin MP L degerleri 13,7/ 14,9 ve MP LI 9,7/ 10 pV)
bulundu. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degerleri; BP L i¢in 0,63;
BP Lii¢in 0,81; MP L igin 0,45; MP Li i¢in 0,55 bulundu).

RRMS grubunda rastgele araliklar ile ve matematik islemi takiben sol tetikleme ile
ortaya ¢ikan MP- tetik potansiyel latansi (siras1 ile MP sL, MP sLI), kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, RRMS grubunda daha uzun olarak tespit edildi (RRMS/ kontrol grubu
icin MP sL degerleri 131/ 110 ve MP sLI 137/ 108 msn), bu da istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P degerleri; MP sL i¢in 0,0002; MP sLi i¢in 0, 0001).
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Tablo- 6. RRMS ve kontrol grubunda sol tetikleme
BP latanslari, MP amplitiidleri ve MP s degerleri

ile olusturulan DIP kayitlamalarinda

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44) P degeri
BP L (msn) 1233,86 = 33,70 1240,23 £ 32,81 0,63
BP Li (msn) 1237,95 £45,22 1238,64 + 37,08 0,81
MP L (uV) 13,7043 + 8,8476 14,9043 £9,7816 0,45
MP LI (V) 9,7295 + 6,4136 10,0652 £+ 5,2133 0,55
MP sL (msn) 131,36 + 31,87 110,41 £31,22 0,0002*
MP sLI (msn) 137,23 £33,88 108,95 + 25,37 0,0001*

3. b. RRMS’li grup ile kontrol grubunun sol tetikleme ile olusturulan DIiP kayitlari

incelendiginde NS, N500, N650 dalgalarinin amplitiidlerinin ortalama degerleri, Tablo-

7’de gosterilmistir.

RRMS’li grup ile kontrol grubu sol tetikleme ile olusturulan DIP analizlerinde NS,

N500, N650 olarak adlandirilan dalgalarin amplitiid 6l¢iimleri yoniinden kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (rastgele araliklarla sol tetikleme ile elde edilen
NS L, N500 L, N650 L i¢in p degerleri sirasi ile 0,16- 0,78- 0,63; matematik islemi takiben
sol tetikleme ile elde edilen NS LI, N500 LI, N650 Li i¢in p degerleri siras1 ile 0,45- 0,65-

0,75.).

Tablo- 7. RRMS ve kontrol grubunda sol tetikleme ile olusturulan DIP kayitlamalarinda

NS, N500, N650 dalgalarinin amplitiid degerleri

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44) P degeri
NS L (uV) 8,200 + 6,583 9,557 + 5,691 0,16
N500 L (uV) 6,7052 +4,3763 6,9891 +4,7607 0,78
N650 L (nV) 6,3425 +4,3022 5,8916 + 4,5436 0,63
NS LI (uV) 6,5830 + 5,5869 5,9523 +3,7704 0,45
N500 L (uV) 4,5589 + 4,4597 5,2180 £ 4,9785 0,65
N650 L (uV) 4,0770 £ 3,2542 4,2484 + 13,8306 0,75
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4. a. RRMS’li grup ve kontrol grubu kendi i¢inde kiyaslandiginda BP R — BP RR ve
BP R- BP Ri, MP R — MP RR ve MP R- MP RI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p degerleri sirasi ile BP R-RR ve BP R-RI icin RRMS grubunda 0,52 ve
0,69 olup kontrol grubu i¢in 0,512 ve 0,672; MP R — MP RR ve MP R- MP RI icin RRMS
grubunda 0,34 ve 0,69 olup, kontrol grubu i¢in 0,43 ve 0,88 bulundu). Veriler tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo- 8. RRMS/ kontrol grubunun kendi i¢inde sag tetikleme ile BP latanslar1 ve MP

amplitiid degerlerinin kiyaslamasi

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44)
P degeri P degeri

BP R (msn) 1237,50 + 39,48 1232,50 + 27,03
BP RR (msn) 1246,14 = 35,97 0,52 1241,59 = 41,98 0,513
BP R (msn) 1237,50 + 39,48 1232,50 + 27,03

BP Ri (msn) 1232,95 + 34,48 0,69 1238,41 = 36,28 0,672
MP R (V) 12,6239 + 7,1208 11,2625 + 6,7382

MP RR (1V) 11,025 + 7,420 034 10,431 = 6,033 0.43
MP R (V) 12,6239 = 7,1208 11,2625 + 6,7382

MP Ri (nV) 11,780 + 8,738 0,69 9,288 + 6,807 0,88

4. b. RRMS ve kontrol grubu kendi icinde kiyaslandiginda rastgele araliklar ile sag
tetikleme yaptirilarak elde edilen NS, N500 ve N650 amplitiidleri, ritmik araliklar ile sag
tetikleme yaptirilarak elde edilen NS, N500 ve N650 amplitiidleri ile ve RRMS grubunda
rastgele araliklar ile sag tetikleme yaptirilarak elde edilen NS, N500 ve N650 amplitiidleri,
matematik islemi takiben sag tetikleme yaptirilarak elde edilenler ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (NS, N500, N650 ve p degerleri Tablo 9°da

gosterilmistir.).

Ancak kontrol grubunda rastgele araliklar ile sag tetikleme yaptirilarak elde edilen
NS, N500 ve N650 amplitiidleri, matematik islemi takiben elde edilene gore yiiksek olup,
bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( siras1 ile p degerleri 0,020- 0,006-
0,032 olarak bulundu).
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kayitlamalarinda NS, N500 ve N650 amplitiid degerlerinin kiyaslamasi

Tablo- 9. RRMS ve kontrol grubunun kendi iginde sag tetikleme ile olusturulan DIP

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44)
P degeri P degeri
NSR (uV) 6,7475 + 4,1519 8,5448 + 5,3536
NS RR (pV) 6,2841 + 6,9220 0,698 6,7241 + 4,8297 0,152
NSR (uV) 6,7475 + 4,1519 8,5448 + 5,3536
NS RI (uV) 7,018 £ 6,259 0,31 6,205 3,792 0,02
N500 R (nV) 6,2282 + 4,5147 6,8693 + 4,0721
N500 RR (nV) 6,0109 + 6,1335 0,76 6,0066 + 5,5641 0314
N500 R (nV) 6,2282 + 4,5147 6,8693 + 4,0721
N500 Ri (nV) 6,357 7,274 0,876 4,479 + 3,843 0,006
N650 R (uV) 57975 + 4,5107 5,6664 = 4,4228
N650 RR (V) 4,5352 + 4,7901 0,31 50675 + 4,7442 0,71
N650 R (uV) 5,7975 + 4,5107 5,6664 + 4,4228
N650 R (1V) 4,734+ 5,189 0,54 3,840 + 3,356 0,032

5. a. RRMS ve kontrol grubu kendi iginde kiyaslandiginda BP L — BP Li degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p degerleri RRMS grubunda 0,12;
kontrol grubunda 0,932 bulundu).

RRMS ve kontrol grubunda MP L amplitiidleri MP LI amplitiidlerinden yiiksek
bulundu (sirast ile RRMS grubunda 13,7043 ve 9,7295; kontrol grubunda 14,9043 ve
10,0652). Bu yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (sirast ile RRMS
grubunda p = 0,018, kontrol grubunda p = 0,005).

Tablo-10. RRMS/ kontrol grubunun kendi iginde sol tetikleme ile elde edilen DiP

kayitlarindaki BP latanslari ve MP amplitiidlerinin kiyaslamasi

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44)
P degeri P degeri
BP L (msn) 1233,86 = 33,70 1240,23 + 32,81
BP LI (msn) 1237,95 £ 45,22 0,12 1238,64 + 37,08 0,932
MP L (nV) 13,7043 + 8,8476 14,9043 £9,7816
MP LI (pV) 9,7295 + 6,4136 0,018 10,0652 +5,2133 0,005

47




5. b. RRMS grubunda rastgele araliklar ile sol tetikleme yaptirilarak elde edilen
N500 ve N650 amplitiidleri matematik islemi takiben sol tetikleme ile elde edilene gore
yiiksek olup, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (siras1 ile p degerleri 0,025-
0,007 olarak bulundu). NS amplitiidlerinde RRMS grubunda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi.

Kontrol grubunda N500, N650 amplitiidleri arasinda anlamli farklilik saptanmaz
iken, NS amplitiidii rastgele araliklar ile sol tetikleme sonucu elde edilen DIiP
kayitlamalarinda, matematik islemi takiben sol tetikleme ile elde edilene gore yiiksek tespit

edildi, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p = 0,001).

Tablo-11. RRMS ve kontrol grubunun kendi i¢inde sol tetikleme ile olusturulan DiP
kayitlamalarinda NS, N500 ve N650 amplitiid degerleri kiyaslamasi

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44)
P degeri P degeri
NS L (uV) 8,200 + 6,583 9,557 £ 5,691
- 0,12 0,001
NS LI (uV) 6,5830 + 5,5869 5,9523 +3,7704
N500 L (nVv) 6,7052 + 4,3763 6,9891 +4,7607
0,025 0,18
N500 LI (uV) 4,5589 + 4,4597 5,2180 +4,9785
N650 L (V) 6,3425 +4,3022 5,8916 +4,5436
] 0,007 0,31
N650 LI (nV) 4,0770 + 3,2542 4,2484 + 3,8306

6. a. RRMS’li grup ile kontrol gruplari kendi i¢inde kiyaslandiginda sag ve sol
tetikleme ile olusturulan DIP kayitlar1 incelendiginde ortaya ¢ikan BP latans1 ve motor

potansiyel (MP) amplitiidlerinin ortalama degerleri Tablo-12’de gosterilmistir.

RRMS ve kontrol grubu kendi i¢inde kiyaslandiginda sag ve sol rastgele araliklarla
tetikleme ile elde edilen DIP kayitlamalarinda BP latanslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p degerleri sirasi ile RRMS’li grupta 0,345; kontrol grubunda
0,76 bulundu).

RRMS ve kontrol grubu kendi i¢inde kiyaslandiginda sag ve sol rastgele araliklarla
tetikleme ile elde edilen DIP kayitlamalarinda, RRMS'li grupta MP amplitiidleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p= 0,23); kontrol grubunda MP
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amplitiidii solda 14,9043, sagda 11,2625 tespit edildi. Kontrol grubundaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,045).

RRMS ve kontrol grubu kendi i¢inde kiyaslandiginda sag ve sol matematik iglemi
takiben tetikleme ile elde edilen DIP kayitlamalarinda BP latans1 ve MP amlitiidleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p degeri RRMS grubunda BP
latans1 i¢in 0,243, MP amplitiidii i¢in 0,896; kontrol grubunda BP latansi i¢in 0,99, MP
amplitiidii icin 0,543 bulundu).

Tablo-12. RRMS/ kontrol grubunun kendi i¢inde sag ve sol el bilegi ekstansiyon hareketi
ile elde edilen DIP kayitlamalarinda BP latans ve MP amplitiid degerleri

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44)
P
P degeri
degeri

BP R (msn) 1237,50 + 39,48 1232,50 + 27,03

0,345 0,76
BP L (msn) 1233,86 + 33,70 1240,23 + 32,81
BP RI (msn) 1232,95 + 34,48 1238,41 + 36,28

0,243 0,99
BP Li (msn) 1237,95 + 45,22 1238,64 + 37,08
MP R (V) 12,6239 + 7,1208 11,2625 + 6,7382

0,23 0,045
MP L (nV) 13,7043 + 8,8476 14,9043 +9,7816
MP RI (uV) 11,780 + 8,738 9,288 + 6,807

0,896 0,543
MP LI (V) 9,7295 + 6,4136 10,0652 + 5,2133

6. b. RRMS ve kontrol grubunun kendi i¢inde rastgele araliklarla sag tetikleme ile
elde edilen DIP kayitlamalarindaki NS, N500, N650 amplitiidleri, rastgele araliklarla sol
tetikleme ile elde edilen DIP kayitlamalarindaki degerler ile kiyaslandiginda ve matematik
islemi takiben sag tetikleme ile elde edilen DIP kayitlamalarindaki NS, N500, N650
amplitiidleri basit matematik islemi takiben sol tetikleme yaptirilarak elde edilen DiP
kayitlamalarindaki degerler ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi ( Tablo 13’de 6zetlenmistir ).
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Tablo-13. RRMS ve kontrol grubunun kendi iginde sag ve sol tetikleme ile elde edilen DIP
kayitlamalarinda NS, N500, N650 amplitiid degerleri

RRMS’li grup (n: 44) Kontrol grubu (n: 44)
P degeri P degeri

NS R (1V) 6,7475 + 4,1519 8,5448 = 5,3536

NS L (uV) 8.200 + 6,583 0,21 9,557 + 5,691 0,43
N500 R (V) 6,282 = 4,5147 6,8693 = 4,0721
N500 L (V) 6,5830 = 5,5869 0,72 6.9891 = 4,7607 0,98
N650 R (V) 5,7975 = 4,5107 5.6664 + 4.4228
N650 L (uV) 6.3425 + 43022 0,54 5.8916 + 4.5436 0.79

NS RI (uV) 7,018 + 6,259 6,205 + 3,792

NS Li (uV) 6,5830 + 5,5869 0,678 59523 + 3,7704 0.69
N500 RI (V) 6,357+ 7,274 4,479 + 3,843
N500 Li (uV) 4,5589 + 4,4597 0,34 5.2180 + 4,9785 0.45
N650 RI (nV) 4,734 £ 5,189 3,840 £ 3,356
N650 Li (uV) 4,0770 + 3,2542 0,43 42484 + 3,8306 0.12

7. a. RRMS’li kortikal tutulumu olan hastalar ile kortikal tutulumu olmayan
hastalarin rastgele araliklarla sag tetikleme sonrasinda DIP kayitlamalar1 kiyaslandiginda
BP latansi kortikal tutulumu olan grupta 1246 msn, kortikal tutulumu olmayan grupta 1226

msn bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,057).

Ritmik araliklar ile ve matematik islemi takiben sag tetikleme ile elde edilen DiP

kayitlamalar1 kiyaslandiginda BP latanslarinda anlamli farklilik saptanmadi.

RRMS’li kortikal tutulumu olan hastalar ile kortikal tutulumu olmayan hastalarin
ritmik araliklarla sag tetikleme sonrasinda DIP kayitlamalari kiyaslandiginda MP
amplitiidii kortikal tutulumu olmayan grupta yiiksek olup (kortikal tutulumu olan grupta
8,81V, kortikal tutulumu olmayan grupta 13uV bulundu), bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p= 0,018). Kortikal tutulumu olan hastalar ile kortikal tutulumu olmayan
hastalarin sag tetikleme sonrasinda DIP kayitlamalarinda MP- tetik potansiyel latans1 (MP

s) yoniinden kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo- 14. Kortikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda sag tetikleme ile elde edilen DiP

kayitlamalarinda BP latans, MP aplitiid ve MP s degerleri

Kortikal tutulumu olan (n: 25) Kortikal tutulumu olmayan (n: 19) | P degeri
BP R (msn) 1246 + 35 1226,32 £43,10 0,057
BP RR (msn) 1241,20 £ 31,27 1252,63 £41,34 0,45
BP Ri (msn) 1230,40 + 32,08 1236,32 £ 38,04 0,97
MP R (uV) 13,3228 +7,9187 11,7042 £ 5,9960 0,456
MP RR (uV) 8,836 + 5,445 13,907 + 41,34 0,018
MP Ri (uV) 13,223 £ 10,050 9,881 + 6,405 0,312
MP sR (msn) 127,84 + 40,57 120,84+ 21,41 0,456
MP sRR(msn) 138,80 +38,94 128,84 + 23,70 0,018
MP sRi (msn) 127,52 £ 25,71 140,53 + 30,19 0,312

7. b. RRMS’li kortikal tutulumu olan hastalar ile kortikal tutulumu olmayan
hastalarin rastgele araliklarla sag tetikleme sonrasinda DIP kayitlamalar kiyaslandiginda
N500 R amplitiidii kortikal tutulumu olan grupta 7,7816uV, kortikal tutulumu olmayan
grupta 4,1842uV tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,009).
Kortikal tutulumu olan ve olmayan grupta NS, N650 amplitiidleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ritmik aralikla ve matematik iglemi takiben sag
tetikleme ile elde edilen DIP kayitlamalarinda NS, N500, N650 amplitiidleri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo- 15. Kortikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda sag tetikleme ile elde edilen DIP
kayitlamalarinda NS, N500, N650 amplitiidleri

Kortikal tutulumu olan (n: 25) | Kortikal tutulumu olmayan (n: 19) P degeri

NS R (nV) 7,8048 + 3,5795 6,8037 +4,9083 0,437
N500 R (nV) 7,7816 + 5,0184 4,1842 £2,7111 0,009
N650 R (V) 6,3356 +4,9507 4,0947 £ 3,6970 0,35
NS RR (nV) 6,1840 + 7,0764 6,4158 + 6,9037 0,77
N500 RR (nV) 5,9100 + 6,1272 6,1437 £ 6,3071 0,85
N650 RR (1V) 4,5332 £ 15,1656 4,5379 + 4,3857 0,87
NS RI (uV) 7,658 + 7,444 6,229 + 4,306 0,32
N500 RI (V) 7,612 + 8,944 5,653 + 3,786 0,23
N650 RI (1V) 5,433 + 6,177 4,814 + 3,447 0,56
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8. RRMS’li kortikal tutulumu olan hastalar ile kortikal tutulumu olmayan hastalarin
rastgele araliklar ile ve matematik islemi takiben sol tetikleme sonrasinda elde edilen DIP
kayitlamalarinda BP latanslarinda, MP amplitiidlerinde ve MP- tetik potansiyel latansinda
(MP s) degerlerinde (Tablo 16) ve NS, N500, N650 amplitiidlerinde (Tablo 8b) anlamli
farklilik saptanmadi.

Tablo- 16. Kortikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda sol tetikleme ile elde edilen DIP

analiz sonug¢lari

Kortikal tutulumu olan (n: 25) Kortikal tutulumu olmayan (n: 19) | P degeri

BP L (msn) 1238 + 36,74 1228,42 + 29,30 0,54
BP LI (msn) 1238,40 + 39,65 1237,37 + 39,65 0,89
MP L (uV) 13,7416 £ 10,2477 13,6553 + 6,8542 0,78
MP LI (uV) 9,0608 £ 5,7610 10,6095 £7,2508 0,49
MP sL (msn) 131,12 +35,64 131,68 £ 27,06 0,89
MP s LI (msn) 136,88 + 36,96 137,68 + 30,32 0,79
NS L (uV) 9,116 + 7,842 6,994 + 4,339 0,24
NS LI (uV) 6,1108 +4,7686 7,2042 + 6,5976 0,57
N500 L (nV) 7,2092 + 4,5585 6,0421 +4,1507 0,31
N500 LI (uV) 4,1692 £ 4,7099 5,0716 +4,1770 0,34
N650 L(nV) 6,8496 + 4,3361 5,6753 +4,2801 0,26
N650 LI (uV) 4,1564 £3,0615 3,9726 + 3,5749 0,57

9. RRMS’li tek tarafli kortikal tutulumu olan hastalarin kontrlateral ve ipsilateral
tetikleme ile ortaya ¢ikan DIP analizleri karsilastirildiginda, tek tarafli kortikal tutulumu
olan hastalarin, kontrlateral ve ipsilateral rastgele araliklar ile tetikleme sonrasinda elde
edilen DIP analizlerinde ve kontrlateral ve ipsilateral basit matematik islemi takiben
tetikleme sonrasinda elde edilen DIP analizlerinde BP latanslar1 ve MP amplitiidleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Kortikal tutulumu olan hastalarda kontrlateral ve ipsilateral rastgele araliklar ile ve

basit matematik islemi takiben tetikleme sonrasinda elde edilen DIP analizlerinde NS,

52



N500, N650 amplitiidleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi.

Tablo- 17. Kortikal tutulumun oldugu hastalarda lezyonun kontrlateral ve ipsilateralindeki

tetikleme sonrasinda elde edilen DIP analiz sonuglar

Kontrlateral el bilegi kayitlar (n: 13) | Ipsilateral el bilegi kayitlar: (n: 13) de;ri
BP r (msn) 1236,15 + 32,03 1240,77 + 43,68 0,33
BP i (msn) 1236,15 + 34,53 1227,69 £ 45,31 0,76

MP r(nV) 11,58 + 8,55 17,21+ 12,76 0,654
MPi (V) 10,429 + 7,229 10,081 + 3,420 0,89
NS r(uV) 10,27 £ 9,46 535+2,83 0,54
NS ipV) 6,74 £ 4,84 6,00 4,91 0,63
N500 r(pV) 8,14+ 5,49 5,72 +3,61 0,23
N500 i(uV) 4,62 +3,48 5,7+5.24 0,27
N650 rpV) 8,28 £5,83 5,25+4,45 0,45
N650 ipV) 4,89 + 3,06 4,18+291 0,56

*r: hareketin rastgele araliklarla yapildigini ifade etmektedir.

**1: hareketin basit matematik islem sonrasinda yapildig: ifade etmektedir.

10. a. RRMS’li kortikal tutulumu olan hastalar ile saglikli kontrol grubundaki
bireyler sag tetikleme sonrasinda elde edilen DIP kayitlamalar1 yoniinden kiyaslandiginda
rastgele ve ritmik araliklar ile sag tetikleme sonrasinda elde edilen MP’nin kortikal
tutulumu olan grupta EMG aktivitesinden daha dnce olustugu (p degeri sirasi ile 0,032 ve
0,001) ve rastgele araliklar ile sag tetikleme sonrasinda elde edilen N500 amplitiidiiniin

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p= 0,030). Bulgular Tablo-

18’de 6zetlenmistir.
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ortaya ¢ikan DIP analiz sonuglari

Tablo- 18. Kortikal tutulumu olan RRMS’li grup ile kontrol grubunun sag tetikleme ile

Kortikal tutulumu olan (n: 25) Kontrol grubu ( n: 44) P degeri
BP R (msn) 1246 + 35 1232,50 £ 27,03 0,063
BP RR (msn) 1241,20 +£31,27 1241,59 £41,98 0,9
BP Ri (msn) 1230,40 + 32,08 1238,41 £ 36,28 0,070
MP R (uV) 13,3228 +£7,9187 11,2625 + 6,7382 0,068
MP RR (nV) 8,836 + 5,445 10,431 £ 6,033 0,061
MP Ri (uV) 13,223 £ 10,050 9,288 + 6,807 0,065
MP sR (msn) 127,84 + 40,57 110,43 + 30,04 0,032
MP sRR(msn) 138,80 + 38,94 106,68 + 22,04 0,001
MP sRI (msn) 127,52 £ 25,71 114,55 £ 27,02 0,057
NS R (nV) 7,8048 +3,5795 8,5448 +5,3536 0,065
NS00 R (V) 7,7816 + 5,0184 6,8693 +4,0721 0,030
N650 R (uV) 6,3356 +4,9507 5,6664 +4,4228 0,064
NS RR (uV) 6,1840 + 7,0764 6,7241 + 4,8297 0,078
N500 RR (uV) 5,9100 + 6,1272 6,0066 + 5,5641 0,9
N650 RR (V) 4,5332 £ 5,1656 5,0675 +4,7442 0,82
NS RI (uV) 7,658 + 7,444 6,205 + 3,792 0,060
N500 RI (uV) 7,612 + 8,944 4,479 + 3,843 0,057
N650 RI (uV) 5,433 £ 6,177 3,840 + 3,356 0,071

10. b. RRMS’li kortikal tutulumu olan hastalar ile saglikli kontrol grubundaki
bireyler sol tetikleme sonrasinda elde edilen DIiP kayitlamalar1 ydniinden kiyaslandiginda
sadece kortikal tutulumu olan grupta rastgele ve ritmik araliklar ile sol tetikleme
sonrasinda elde edilen MP’nin EMG aktivitesinden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

daha once olustugu tespit edildi ( p degeri sirasi ile 0,011 ve 0,001).
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Tablo- 19. Kortikal tutulumu olan RRMS’li grup ile kontrol grubunun sol tetikleme ile

ortaya ¢ikan DIP analiz sonuglari

Kortikal tutulumu olan (n: 25) Kontrol grubu ( n: 44) P degeri

BP L (msn) 1238 + 36,74 1240,23 + 32,81 0, 45
BP LI (msn) 1238,40 + 39,65 1238,64 + 37,08 0,98
MP L (nV) 13,7416 + 10,2477 14,9043 +9,7816 0,67
MP LI (uV) 9,0608 + 5,7610 10,0652 +5,2133 0, 76
MP sL (msn) 131,12 +35,64 110,41 £31,22 0,011
MP s LI (msn) 136,88 £ 36,96 108,95 + 25,37 0,001
NS L (nV) 9,116 + 7,842 9,557 + 5,691 0,87
NS LI (uV) 6,1108 +4,7686 5,9523 +3,7704 0,89
NS00 L (V) 7,2092 + 4,5585 6,9891 +4,7607 0,901
N500 LI (uV) 4,1692 +4,7099 5,2180 + 4,9785 0,68
N650 L(nV) 6,8496 + 4,3361 5,8916 + 4,5436 0,59
N650 LI (uV) 4,1564 £3,0615 4,2484 + 13,8306 0,91

11. a. RRMS’li kortikal tutulumu olmayan hastalar ile saglikli kontrol grubundaki

bireyler sag tetikleme ile elde edilen DIP kayitlamalar1 yoniinden kiyaslandiginda

matematik islemi takiben sag tetikleme ile elde edilen MP nin kortikal tutulumu olmayan

grupta EMG aktivitesinden daha once olustugu (p= 0,001) ve rastgele araliklar ile sag

tetikleme sonrasinda elde edilen N500 amplitiidiiniin kontrol grubundan anlamli olarak

yiiksek oldugu saptand: ( p= 0,02).
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Tablo-20. Kortikal tutulumu olmayan RRMS’1i grup ile kontrol grubunun sag tetikleme ile

ortaya ¢ikan DIP analiz sonuglari

Kortikal tutulumu olmayan (n: 19) Kontrol grubu ( n: 44) P degeri
BP R (msn) 1226,32 43,10 1232,50 + 27,03 0,44
BP RR (msn) 1252,63 £41,34 1241,59 £ 41,98 0,34
BP RI (msn) 1236,32 £ 38,04 1238,41 + 36,28 0,78
MP R (nV) 11,7042 £ 5,9960 11,2625 + 6,7382 0,87
MP RR (nV) 13,907 £41,34 10,431 £ 6,033 0,23
MP Ri (uV) 9,881 + 6,405 9,288 + 6,807 0,67
MP sR (msn) 120,84+ 21,41 110,43 £ 30,04 0,32
MP sRR(msn) 128,84 + 23,70 106,68 + 22,04 0,21
MP sRi (msn) 140,53 + 30,19 114,55 + 27,02 0,001
NS R (nV) 6,8037 +4,9083 8,5448 + 5,3536 0,46
N500 R (nV) 4,1842 £2,7111 6,8693 +4,0721 0,02
N650 R (nV) 4,0947 £ 3,6970 5,6664 + 4,4228 0,31
NS RR (uV) 6,4158 +6,9037 6,7241 + 4,8297 0,66
N500 RR (uV) 6,1437 + 6,3071 6,0066 + 5,5641 0,86
N650 RR (uV) 4,5379 + 4,3857 5,0675 +4,7442 0,45
NS RI (uV) 6,229 + 4,306 6,205 + 3,792 0,88
N500 RI (uV) 5,653 + 3,786 4,479 + 3,843 0,12
N650 RI (uV) 4,814 + 3,447 3,840 + 3,356 0,23

11. b. RRMS’li kortikal tutulumu olmayan hastalar ile saglikli kontrol grubundaki
bireyler sol tetikleme ile elde edilen DIP kayitlamalar1 ydniinden kiyaslandiginda sadece
kortikal tutulumu olmayan grupta rastgele ve ritmik aralikla sol tetikleme sonrasinda elde
edilen MP’nin EMG aktivitesinden daha once olustugu tespit edildi (p degeri sirast ile
0,017 ve 0,001).
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Tablo- 21. Kortikal tutulumu olmayan RRMS’li grup ile kontrol grubunun sol tetikleme ile

ortaya ¢ikan DIP analiz sonuglari

Kortikal tutulumu olmayan (n: 19) Kontrol grubu ( n: 44) P degeri

BP L (msn) 1228,42 + 29,30 1240,23 + 32,81 0,54
BP LI (msn) 1237,37 £ 39,65 1238,64 + 37,08 0,87
MP L (uV) 13,6553 + 6,8542 14,9043 £9,7816 0,38
MP LI (uV) 10,6095 £7,2508 10,0652 +5,2133 0,60
MP sL (msn) 131,68 = 27,06 110,41 £31,22 0,017
MP s LI (msn) 137,68 + 30,32 108,95 + 25,37 0,001
NS L (nV) 9,116 + 7,842 6,994 + 4,339 0,13
NS LI (uV) 6,1108 +4,7686 7,2042 + 6,5976 0,40
NS00 L (nV) 7,2092 + 4,5585 6,0421 +4,1507 0,34
N500 LI (uV) 4,1692 £ 4,7099 5,0716 +4,1770 0,56
N650 L(nV) 6,8496 + 4,3361 5,6753 +4,2801 0,65
N650 Li (uV) 4,1564 £3,0615 3,9726 + 3,5749 0,74
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Tablo-22. RRMS’li kortikal tutulumu olan hastalarin demografik verileri

Kortikal tutulumu olan RRMS grubu (n: 25)
Hast
Olgu Ad- siiresi | Atak El
No | Soyad |Cins|Yas| (y) |sayisi| dom | EDSS | tdv
1 SB K |23 3 6 |sag 05 -
2 ME K |37 2 2 |sag 05 -
3 MY K |44 10 3 |Sag 1,5 +
4 MT K |29 2 2 |sol 05 -
5 AB K |25 1 2 |sag 05 +
6 HT K |27 10 3 |sag 1 -
7 AN K |31 2 3 |sol 1,5 +
8 TK K |25 3 2 |sag 0 ;
9 AB K |48 10 3 |sag 1 -
10 sy K |26 8 3 |sag 0,5 *
11 SK K |36 1 2 |sag 1,5 *
12 SK K |28 1 2 |sag 0,5 *
13 DA K |15 0,5 2 |sag 0 *
14 ZA K |31 7 5 |sag 2 *
15 SB K |36 6 6 |sag 1 ;
16 ST K |29 1 2 |Sa 15 -
17 AS K |31 2 2 |Sag 05 +
18 YK K |20 6 g |Sa 05 -
19 HD K |29 0,5 2 |Sad 0 *
20 YE E |22 5 3 |Sa0 05 *
21 MSU | E |25 3 o |Sad 0,5 -
22 FA K |33 7 4 |Sag 1 *
23 AK E |27 7 4 |S39 15 *
24 Yy K |25 2 o |Sad 0 *
25 KC K |31 5 10 |Sad 0,5 -

Tdv: interval tedavisini ifade etmektedir.



Tablo-23. RRMS’li kortikal tutulumu olmayan hastalarin demografik verileri

Kortikal tutulumu olmayan RRMS grubu (n: 19)
e I o et .e:::, ~ | Epss | Tdv
No | Soyad | s dom
(yil)
1 SY K | 34 5 5 Sag 1,5 -
2 AK K | 41 8 3 Sag 2 +
3 ST K | 37 3 2 Sag 1 +
4 AG E |30 | 05 2 Sag 0 +
5 ND K | 40 6 4 Sag 1 +
6 DO K | 30 | 05 3 Sag 0 +
7 HY K | 24 1 3 Sag 0 -
8 FK K | 39 3 2 Sag 1,5 +
9 HC K | 34 1 2 Sag 1 -
10 LT E | 38 7 2 Sag 1,5 +
1 EC E | 30 2 3 Sag 1 +
12 BZ K | 37 | 05 2 Sag 0,5 +
13 YT K | 27 2 2 Sag 1 +
14 HK K | 45 5 6 Sag 0,5 +
15 MTK E | 28 3 7 Sag 1 +
16 HMK E | 39 2 3 Sag 0 +
17 OFY E | 30 2 2 Sag 0 +
18 EO E | 34 1 2 Sol 0,5 +
19 MAS E | 26 1 2 Sag 0,5 +

Tdv: interval tedavisini ifade etmektedir.



A ‘:cs

M1 (MP): Motor potansiyel amplitiidii N500, N650: Erken faz potansiyeli amplitidii
NO: DiP dalgasinin latans: (baslangici) N1 (NS): Geg faz potansiyeli amplitidii

Sekil- 5. Bir kontrol olgusunun sag el tetiklemesi sonucu elde edilen DIP trasesi

M1 (MP): Motor potansiyel amplitiidii N500, N650: Erken faz potansiyeli amplitiidii
NO: DIP dalgasinin latanst (baglangict) N1 (NS): Geg faz potansiyeli amplitiidii

Sekil- 6. RRMS’li olgunun sag el tetiklemesi sonucu olusan DIP trasesi
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A

Sekil — 7. Kortikal tutulumu olan bir MS hastasinin sagittal flair agirlikli MR goriintiileri

(A’da kortikal tutulum goriiliirken, B’de kortikal ve korpus kallozum tutulumu goriilmektedir.)

Sekil- 8. Sekil 7°deki hastanin koronal flair agirlikli MR goriintiileri
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Sekil-9. Kortikal tutulumu olmayan bir MS hastasinin MR goriintiileri

(A, B: Sagittal; C,D: Koronal flair goriintiileri)
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6. TARTISMA

Multipl Skleroz (MS)’un ak cevheri tutan bir hastalik olusu klasik bir bilgidir (1). Ancak
son donemlerde gri cevher tutulusuna isaret eden ¢aligmalar (13) bu bilginin ciddi sekilde
giincellenmesini  gerektirir niteliktedir. Gri cevher tutulusu, Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) tekniklerinin MS’deki yiiksek tam1 koydurucu o6zelligi ile birlikte
belirginlesmektedir (75). MRG’deki gri cevher tutulusu ile klinik bulgulardaki, 6zellikle
kognitif bulgulardaki korelasyonu arastiran ¢aligsmalarin bu arada anilmasi uygun olur (59-
65). Elektrofizyolojik yontemlerden olaya iliskin kortikal potansiyel caligmalariyla da bir
Olclide kortikal tutulum arastirmalarinin yapildigi soylenebilir. MS’de P300 ve CNV
yontemlerinde ne gibi yansimalar oldugu pek ¢ok ¢alismada ele alinmistir (74). Bir diger
olaya iliskin kortikal potansiyel olan Devinime iliskin Kortikal Potansiyel (DIP)’in
parkinson hastaligi, Alzheimer demansta calisildigr goriilmekle beraber (63, 68, 71);

MS’de bdyle bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu calismada MRG’de kortikal tutulisu olan ve olmayan “Relapsing Remitting
Multipl Skleroz” (RRMS)’lu hastalarda ve normal kontrol olgularinda DIP kayitlamalari
yapilmig, bu potansiyellerin latans ve amplitiidleri ile ilgili parametreleri istatistiki
yontemler ile karsilastirilmistir. Caligmada klinik bulgularin 6zellikle kognitif bulgularin
nlimerik olarak noropsikolojik testler ile dokiimante edilmesi ve elde edilen MRG ve
elektrofizyolojik bulgular ile karsilastirilmasi arzu edilirdi. Ancak giivenilir ndropsikolojik
testlerin uygulanmasindaki zorluklar ve c¢aligmanin biitiinliigliniin  anlasilmasini
zorlastiracag diisiincesi ile MRG bulgular1 ve DIP bulgularmin karsilastirilmasimin daha
somut sonuglara vardiracagi kanisia varilmis ve bu tercihe yonelinmistir. Gergekten DIP
parametrelerinin de diger olaya iliskin potansiyeller kadar (P300, CNV) net olmadig:
diisiiniiliirse, isin i¢ine simdilik ndropsikolojik degerlendirmenin dahil edilmemesi daha

uygun olacag diisiiniildii.

Calismaya alinan RRMS’li grupta %57 oraninda MRG olarak kortikal tutulusun
bulunmasi bagh basina dikkat ¢ekici bir bulgudur. Bu oran “ MS, hi¢ de ak cevher hastalig1
degilmis” dedirtecek nicelikte ortaya c¢ikmistir (13). Kortikal gri cevher tutulusunun bu
oranda yiiksekligi yaninda bu olgularin yas ortalamast 29,3 + 7,1; kortikal tutulusu
goriilmeyen grubunki ise 33, 84 £ 5,79°dur. Bu farklilik istatistiksel olarak da anlamlidir
(p= 0,029). Buradan RRMS’1i hastalarda, kortikal tutulusun erken yastaki hastalarda ortaya

ciktig1 sdylenebilir. Ote yandan kortikal tutulusu olmayan grupta hastalik siiresi 2,82 +
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2,31 yil iken kortikal tutulusu olan grupta bu siire 4,2 + 3,19 yil olarak tespit edilmistir.
Gergi bu farklilik standart deviasyonlarin ¢ok yiliksek olusu yiiziinden istatistiksel
anlamlilik derecesine ulasmamis olsa da yine de kortikal tutulusun hastali§i geng¢ yasta

baslayanlarda daha sik oldugu izlenimini vermektedir.

Yoéntem boliimiinde sozedildigi gibi DIP sag ve sol el bilek ekstansiyonu ile
tetiklenmistir. Bilek ekstansiyonu ritmik, rastgele ve basit bir matematik islem bitirilir
bitirilmez yaptirilmistir. Yani zorluk derecesi vardir. DIP kayitlamasinda tetiklemenin

zorluk derecesinin dikkate alindigina dair bir bilgiye literatiirde rastlanmamustir.

Sag, sol tetikleme ve her {i¢ zorluk derecesinde hazirlik potansiyeli latanslari,
RRMS ve normal kontrol grubunda hem yone gore, hem gruplara gore, hem de tetikleme
derecelerine gore karsilastirildiginda farklilik elde edilmemistir (p> 0,05). Bu sonug DiP
baslangicinin  keskin bir sekilde olmayisi ve subjektif olarak genis bir aralikta
isaretlenebilen bir nokta olusuna bagli olabilir. Bu noktaya Seren’in ¢alismasinda da isaret
edilmistir (73). Dolayis1 ile istatistik sonucun anlamli ya da anlamsiz olusunun

giivenilirliginin rahat¢a savunulabilecek bir durum olmadigi sdylenebilir.

Motor potansiyel (MP) amplitiidii DIP baslangicinin belirlenmesindeki zorluk kadar
Ol¢ciimsel hata icermemekle beraber Oyle gorlinliyor ki potansiyelin izoelektrik ¢izgiden
sapisindaki degisiklik bu parametreyi de giivenilir olmaktan uzaklagtirmaktadir. Bu
ihtiyatl yaklasimin geregini hatirda tutarak, RRMS’li grupta rastgele sol tetikleme ile elde
edilen DIP’te MP amplitiidii ( 13,7 + 8,8 pV), basit matematik islemin ardindan tetikleme
ile elde edilene (9,73 + 6,4uV) gore yiiksek bulunmustur (p= 0,01). Bu bulgunun,
istatistiksel anlamliligindan ¢ok, rastgele tetikleme ile elde edilen amplitiid degerinin
yiiksek cikist dikkat cekicidir. Bu bulguyu irdelemeye deger kilan, bu bulgunun normal
kontrol grubunda da ayni yonde elde edilmis olmasidir. Normal kontrol grubunda sol
rastgele tetikleme sonucu MP amplitiidii 14,9 + 9,8 iken, basit matematik islemi takiben
tetikleme sonucu MP amplitiidii ise 10, 06 £ 5,2 uV bulunmustur (p<0,05) ( Tablo 12).

Burada literatiir bilgisiyle olusan beklentinin tersine bir sonug elde edilmis bulunmaktadir.

Deecke ve Kornhuber (1977), kiigiik ve zor bulunan bir hedefe yonelik
devinimlerin tetiklemesiyle elde edilen DIP MP amplitiidlerinin yiiksek, kolay
devinimlerin tetiklemesiyle diisiik bulundugunu bildirmislerdir (58). Seren’in ¢alismasinda
da isitme engelli ¢ocuklarda MP, normal isitmesi olan ¢ocuklardakine gore diisiik

amplitiidli elde edilmistir (73). Bu durum normal isitmeli ¢cocuklara gore gorsel hedefin
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isitme engellilerde, isitememenin gorsel kompanzasyonu nedeniyle kolaylagtirilmis
olabilecegi ihtimaliyle aciklanmaya calisilmistir (73). Bu calismamizda iste bu literatiir
bilgilerine ters ¢ikan sonug, basit matematik islemi takiben tetiklemenin zor bir tetikleme
varsayillmasinin yanlighgini diigiindiirmektedir. Tartisma irdelendikce goriilecegi lizere bu

bulgu, diger baz1 amplitiid degerlerinin karsilagtirmalarinda da belirmektedir.

Dikkati ¢eken bir baska bulgu normal kontrol grubunda, kendi i¢inde sag ve sol
rastgele araliklarla tetikleme ile olusan MP amplitiidlerinin istatistiksel anlamda farkli
olusudur (p<0,05). Tablo -12’de goriilecegi gibi sag tetikleme, sol (C3) kayitlama ile elde
edilen DIP MP amplitiidleri, sol tetikleme, sag (C4) kayitlama ile elde edilenlere gore
diisiiktiir. Bu sonug literatiirle uyumludur. Ciinkii dominant el deviniminin nondominant el
devinimine gore “kolay” olmasi gerekir. Dolayisiyla sol hemisferden kaydedilen MP
amplitiidiiniin diistikliigii, Deecke ve Kornhuber’in sonuglarina ve yorumlarina uygun
diismektedir (58). Bu tartisilan rastgele araliklarla tetiklemelerle elde edilen farklilik, basit

matematik islemi takiben tetiklemelerde goriilmemistir.

Normal kontrol grtubunda NS, N500 ve N650 dalgalarinin, matematik islemi
takiben tetiklemelerde daha diisiik amplitiidli oldugu goriilmektedir. Bu bulgu da yukarida
tartisilan bulgularla ayn1 yonde goriilmektedir. MS’li grupta ise farkliligin bulunmamasi,
temeldeki patolojik siirecin amplitiid degerlerindeki normal dagilimi bozmasi ile

aciklanabilir.

Tablo-14’de goriildiigii gibi sag ritmik tetikleme ile RRMS’lilerin kortikal tutulusu
olan grupta, MP amplitiidii kortikal tutulusu olmayan gruba gore diisik bulunmustur
(p= 0,018). Bu sonug yine temeldeki kortikal tutulusun kortikal elektrik aktiviteyi diistik
tutmast nedeniyle elde edilmis olmasina baglanabilir. Ancak rastgele araliklarla
tetiklemelerde RRMS’li grubun N500 amplitiidiiniin normal kontrol grubundakine gore
yiiksek olusu (p= 0,03) bu diisiince ile ¢elismektedir. Belki N500 noktasinin genel olarak

daha az giivenilir keskinlikte saptandig1 diisiiniiliirse, bu amplitiid bulgusu ithmal edilebilir.

Siire (latans) parametreleri ile ilgili istatistiksel analizlerde BP latansi sonuglari,
biitiin karsilastirmalarda anlamli bir farklilik vermemistir. Daha 6nce deginildigi gibi dyle
goriinliyorki bu latansin ol¢iilmesi igin potansiyel baslangi¢ noktasinin giivenilir bir sekilde
isaretlenmesi gerekir. Oysa baslangi¢ noktasinin neresi oldugu yani, potansiyel ¢izgisinin
izoelektrik ¢izgiden hangi noktada ayrildigi hi¢ de net degildir. Elde edilen degerlerin
dagilimi da bu yiizden saglikli olmayabilir.

65



Tetikleme aktivitesi ile MP arasindaki siire ya da latans ise, ¢ok daha giivenilir bir
parametre olarak goriilebilir. Cilinkii hem tetikleme potansiyelinde (EMG aktivitesi), hem
de MP’de isaretlenen noktalar cok daha kesin ve stabil goriilmektedir.

Bulgular boliimiinde goriildiigii gibi hem sag, hem sol, hem de {i¢ zorluk
derecesinde yapilan tetiklemelerde RRMS’li kortikal tutulumu olan grup ile kortikal
tutulumu olmayan grubun MP-tetik potansiyel latansinda farklilik griilmemistir. Bu bulgu
MRG’ye gore kortikal tutulusu olmayan MS’lilerde de islevsel diizeydeki olasi
bozukluklarm DIP’e yansimasini akla getirebilir. Aym sekilde tek tarafli kortikal tutuluslu
hastalarda BP latanslarinin ve MP amplitiidlerinin ipsi ve kontrlateral kayitlamalardaki
farksizlig1 da bu diisiinceyi destekleyici olabilir. Ayrica rastgele, ritmik ve matematik
islemi takiben tetiklemelerde kortikal tutulisu olanlarin MP-tetik potansiyel latansi daha
uzun bulunmustur. Bu bulgu MS’de MRG’ye gore kortekste lezyon olmasa bile
elektrofizyolojik diizeyde islevsel lezyonlarin olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.
Ciinkii bu bulgunun islevsel bozuklugu olanlarda, normal islevsel DIP aktiviteleri

karsisinda acikca belirdigi gozlenebilir.

MS’deki bu latans uzamasinin, Gorsel Uyarilmis Potansiyel (GUP), Beyin Sap1
Isitsel Potansiyel (BIUP)’lere de yansiyan temeldeki patolojik siirece bagli nedenlerle

iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yontem boliimiinde belirtilen ritmik, rastgele araliklarla ve bir matematik islemi
takiben yapilan devinimlerin zorluk derecelerinin, farkli tetiklemeden oldugu
Ongorilmiistiir. Siire ya da latans analizlerinde her ti¢ tetikleme ile ¢ikan sonuglar birbirine
parelel elde edilmistir. Bu ozellikle MP- tetikleme potansiyeli latansi analizlerinin

yorumunda sadelik ve netlik saglamistir.

Amplitiid parametrelerinde ise daha Once belirtildigi lizere, matematik islemi
takiben tetikleme sonuglart rastgele ve ritmik tetikleme sonuglarindan farkl
gozikkmektedir. En zor eylem derecesi olarak ongordiigiimiiz matematik islemi takiben
tetikleme, daha Onceki calisma sonuglarina ters bulgular vermistir. Bu matematiksel
islemin zihinsel siire¢ olarak zor olabilse bile “eylemin zorlugu” na katkisin1 kuskulu
kilabilir. Islem bitince “noktasin1 koyan gibi” bilek ekstansiyonunu yapmak sanilanin

(13

aksine “en kolay eylem olarak gerceklesiyor olabilir. Rastgele araliklarla bilek
ekstansiyonunu yapmasini sdyledigimiz denek ya da hastanin bu rastgeleligi saglamak i¢in

zihinsel siirecinin yogunlastigi ve farkli bir siire ayarladigi yargisina vardiktan sonra
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devinimi gergeklestirdigi diisiiniiliirse, bu ¢ikan sonucun siirpriz olmadig1 soylenebilir. Bu

kanilarin pekismesi icin DIP ¢alismalarimin cogalmasi umulur.

Calismamzin sonucunda DIP kayitlamalariyla dzellikle latans parametreleri ile
MS’de MRG incelemelerinde yiiksek oranda yansiyan kortikal lezyonlarin yani sira
kortikal elektrofizyolojik dilizeyde islevsel bozukluklarin da olabilecegi kanisina

varilmstir.
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7. OZET

Onceden "Beyaz cevher hastalig1" diye nitelenen Multiple Skleroz (MS)’da
ozellikle Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) teknigi ile kortikal tutulumun da oldugu
belirlenmistir.

P300, CNV ¢ahismalarmin yapildigi MS’de Devinime Iliskin Kortikal Potansiyel
(DIP) calismasinin yapildigina literatiirde rastlanmamustir.

Bu ¢alismada 44 RRMS’1i ( 25’1, % 57’si; kortikal tutulumlu, 19°u % 43’1 kortikal
tutulum olmayan ) hastada DIP kayitlamas: yapilmistir. Elde edilen potansiyellerin latans
ve amplitiid degerleri, 44 normal kontrol olgusunun latans ve amplitiid degerleri ile
karsilastirilmistir.

Istatistik sonuglarina gore normal kontrol olgularinda, kars1 hemisferik
kayitlamalarda dominant el devinimi ile tetikleme sonucu elde edilen Motor Potansiyel
(MP) amplitiidii, dominant olmayan taraf tetiklemelerine gore daha diisiik bulunmustur ve
bu da fizyolojik olarak kabul edilmistir ( p< 0,05). RRMS’lilerde latans uzamalar1 dikkati
cekmistir. Latans uzamasi 6zellikle MP — tetikleme potansiyeli latansi i¢in belirgindir ve
istatistiki olarak anlamlidir ( p< 0,05).

MRG’ye gore kortikal tutulusu olan MS’liler ve kortikal tutulusu olmayanlarin
amplitiid ve latans degerlerinin birbirinden farkli olmadigi goriilmektedir. Bu bulgu MRG
olarak lezyon olmasa bile olasi islevsel diizeydeki kortikal bozukluklarin elektrofizyolojik

yansimasi olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, P300, Devinime iliskin kortikal potansiyel.
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8. ABSTRACT

In Multiple Skleroz (MS) entitled as “white matter disease” before, had been
determined especially cortical involvement with Magnetic Resonance Imaging (MRI)
technique.

Any information about the practice of Movement Related Cortical Potential
(MRCP) study in MS that P300, CNV studies have been done hadn’t been found in
literature.

MRCP recording in 44 patient having RRMS (While 25 of them ‘57 percent’ have
cortical involvement, 19 of them ’43 percent’ do not have cortical involvement) had been
done in this study. Lateness and amplitude values of potentials obtained had been
compared with lateness and amplitude values of 44 normal control cases.

According to statistical results in normal control cases, Motor Potential(MP)
amplitude being obtained the trigger result with dominant hand movement in contralateral
hemispheric records had been found lower than nondominant hand triggers, and also this
had been accepted as physiological (p< 0,05). Lateness extensions in RRMS patents had
captured attention. Lateness extension, especially MP — is explicit for trigger potential
lateness and meaningful statistically (p< 0,05).

There is no difference between lateness and amplitude values of MS patients not
having and having cortical involvement according to MRI. Even though this finding is not
a lesion as MRG, it had been evaluated as the electrophysiologic reflection of cortical

disorders on the likely functional level.

Key Words: Multiple Sclerosis, P300, Movement- Related Cortical Potential.
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