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OZET

Beyin Sapi Tutulusu Olan Klinik izole Sendrom ve Multipl Skleroz Hastalarinda
Norosensoriyal, Norofizyolojik ve Manyetik Rezonans Goruntuleme

Bulgularinin Karsilastirilmasi

Dr. Ozan SAGUT
Dokuz Eylil Universitesi N6roloji AD.

ozansagut@gmail.com

Amagc: Multipl sklerozda (MS) hastaligin baglangicinda veya hastalik seyrinde beyin
sap! yapilar siklikla tutulmaktadir. Beyin sapi etkilenmesi olan hastalarda kalici
dizabilite gelisme olasiligi beyin sapi tutulusu olmayanlara gére daha yiksektir. Bu
calismada, beyin sapi tutulusu olan MS’lilerde ayrintih nérooftalmolojik ve
norootolojik degerlendirme ile lezyon lokalizasyonu ve lateralizasyonu yapmak, beyin
sap! isitsel uyarilmig potansiyel (BSIUP) incelemesi ve beyin manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ile saptanan patolojik bulgularin klinik ile korelasyonunu
degerlendirmek ve taniya katkisini saptamak amaglandi.

Yontem: Calismamiza ilk kez beyin sapi atadi gegiren 17 hasta (7 KIS, 10 RRMS),
oykude beyin sapi etkilenmesi olan ve sekel beyin sapi tutulug bulgularina sahip 19
hasta (10 RRMS ve 9 SPMS) ile 13 yas-cinsiyet olarak uyumlu saghkh kontrol alindi.
Calismaya alinan olgulara noérolojik muayene ile ayrintii norooftalmolojik ve
norootolojik muayene, BSIUP incelemesi ve beyin MRG'de 4 ve 3mm'lik beyinsapi
kesitlerinde (T2 lezyon, kontrast tutan lezyon, beyin sapi volum incelemeleri ) yapildi.
Bulgular: Hastalarda 4 mm’lik beyin sapi kesitlerinde %80, 3 mm'rik kesitlerde
%82.9 beyin sapi patolojisi saptandi. Tiim hasta grubunda %66,6 oraninda BSIUP
patolojisibulundu. Beyin sapi etkilenmesi olan MS hastalarinda MRG’de patoloiji
saptanma orani BSIUP’'a gore anlamh sekilde yiiksek bulundu (p=0.012). Kronik
hastalarda kontrollere ve akut hastalara gore beyin sapi volimu anlamli olarak daha
diisik saptandi (p=0.001, p=0.008). Volim incelemelerinde KiS ve kontrol grubu
arasinda fark bulunmadi. KIS hastalarinda EDSS puani yiiksek olanlarda beyin sapi
volimu EDSS puani dustk olanlardan anlamli olarak daha dusik saptandi (p=0.008).

RRMS grubunda kontrollere gore beyin sapi volumi anlamlh olarak disik bulundu.
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(p=0.017). SPMS'li hastalarda kontroller, KiS ve RRMS grubuna gére beyin sapi
volimu anlaml olarak daha dusuk bulundu (p=0.001, p=0.014, p=0.005).

Sonug: Beyin sapi tutulusu olan hastalarda patolojiyi gésterme acisindan MRG,
BSiUP’a iistiin bulundu. Klinik bulgularin lokalizasyonunda istatistiksel anlamliliga
ulasan BSIUP (stiinliigi saptandi. Hastaligin erken donemlerinde bile beyin sapinda
volum dusukligt olmakla beraber hastalik kroniklestikce beyin sapi voliumunin
dastuga goralda.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz (MS), beyin sapi igitsel uyarismis potansiyelleri

(BSIUP), manyetik rezonans goriintileme (MRG), beyin sapi voliimii



ABSTRACT

Comparison of Neurosensorial, Neurophysiological and Magnetic Resonance
imaging Findings in Patients with Multiple Sclerosis and Clinically isolated

Syndromes with Brainstem involvement

SAGUT O, MD
Dokuz Eylul University, Department of Neurology

ozansagut@gmail.com

Objective: Brainstem structures frequently involved in the initial and course of MS.
Patients with brainstem involvement are more likely to develop persistent disability
than patients without brainstem involvement. In the present study we aimed to apply
lateralization and localisation of lesion through detailed neuroophtalmological and
neurootological assessment, to assess the correlation of pathological findings which
were identified through brain stem auditory-evoked potential (BAEP) and brain
magnetic resonance imaging (MRI) and to identify its contribution to diagnosis.
Material and Methods: In our study, we included 17 patients who experienced the
first brainstem relapse (7 CIS and 10 RRMS), 19 patients with brainstem involvement
and sequel brainstem symptoms and 13 age and sex matched healty subjects. All
subjects were applied neurological, and detailed neuroophtalmological and
neurootological examination, as well as BAEP analysis and brain MRI in 3 and 4 mm
brainstem sections ( T2 lesion, lesion contrast enhancement, brainstem volume
measurement).

Results: In 4 mm brainstem sections, 80 % of patients had brainstem MRI pathology.
In those with 3 mm sections, 82.9 % patients had brainstem MRI lesions. In the
whole patient group 66,6 % of patients had BAEP pathology. In MS patients group
with brainstem involvement, rate of pathology in MRI was significantly higher
comparing to BAEP (p=0.012). Brainstem volume was found to be significantly lower
in choronical patients comparing with control group and acute patients (p=0.001,
p=0.008). No difference was found in volume measurement between CIS and control
group. It was determined that among CIS patients, brain stem volume was found to
be significantly lower in patients with higher EDSS scores than those with lower

scores (p=0.008). Brainstem volume was found to be significantly lower in RRMS
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group than controls (p=0.017). It was also significantly lower in SPMS group than
controls, CIS, RRMS group, brainstem volume was found to be (p=0.001, p=0.005 ,
p=0.014).

Conclusion: In terms of determining brainstem involvement, MRI found to be more
sensitive than BAEP. For localization of clinical findings BAEP had statistical
significant superiority. Although decreased brainstem volume was found even in the
early period of the iliness, the patients had chronical diease the more the brainstem

volume decreased.

Key words : Multiple sclerosis (MS), brainstem auditory-evoked potentials (BAEP)

magnetic resonance Imaging (MRI), brainstem volume.



GIRIS AMAC

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) inflamatuvar, otoimmuin,
demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastaligidir. SSS'nin  demiyelinizan
hastaliklarinin en sik gorileni ve prototipidir. Hastalik genellikle bireyin en Uretken
oldugu 20-40 yas arasinda baslar ve giderek artan 6zurlulikle gerek hastanin
gerekse hasta ailesinin yasam kalitesini etkiler. Multipl skleroz tanisi diger bittin olasi
nedenler diglandiginda, klinik veriler egliginde, zaman ve mekan iginde dagilmis ak
madde lezyonlarinin goérilmesine dayanir. Gunumizde MS tanisi tim teknolojik
gelismelere karsin klinik verilere dayanmaktadir. Magnetik Rezonans Gorintileme
(MRG) ,uyariimig potansiyeller (UP) ve Beyin Omurilik Sivisi (BOS) incelemeleri
klinik tanisi kesin olmayan olgularda taniyr desteklemeye yardimcidir. Gelisen
teknoloji ve yontemlerle; bu incelemelerin gerek erken ve dogru MS tanisinin
konmasinda gerek hastaligin patogenez ve prognozunun belirlenmesinde gerekse
patogeneze yonelik radikal tedavi yontemlerinin gelistiriimesi ve tedavi se¢ceneklerinin
monitorizasyonundaki yeri ve 6nemi belirlenmeye caligiimaktadir. Multipl sklerozda
hastalik tablosu heniiz klinik izole sendrom (KIS) agamasinda iken bile beyin sapi ve
serebellum etkilenmigtir. Klinik kesin MS’lilerin %50 sinde beyin sapi ve serebellum
lezyonu vardir (1). Bazi lokalizasyonlardaki MRG anormalliklerinin 6zel prognostik
anlama sahip olduklari bilinmektedir. Beyin sapi veya serebellumda MRG'de 2 veya
daha cok lezyon saptanmasi “Expanded Disability Status Scale” (EDSS)'de en az bir
sistemde 3'Un Uuzerinde dizabilite gelismesi igin %50 risk icermektedir. Oysa
infratentoriyel T2 lezyon yoksa bu risk %20 den azdir. (2). Bu nedenle MS’li
hastalarda beyin sapinda lezyon saptanmasi ileride gelisecek dizabilitenin

ongorulmesi agisindan buyik 6nem tasir.

Bu calismada:

I- Klinik olarak;

a- Akut (KIS veya MS atagi) ve kronik beyin sapi tutulugu ile bagvuran Relapsing
remitting multipl skleroz (RRMS) ve sekonder progresif multipl skleroz (SPMS)’ lu
hastalarda norosensoriyel belirti ve bulgularla; beyin sapi tutulusunu saptamak,
lokalizasyon ve lateralizasyonunu yapmak,

b- Beyinsapi EDSS alt skorunun total EDSS skoru tizerine etkisini belirlemek,



ll- Beyin sapi isitsel uyariimis potansiyeller (BSIUP) ile akut ve kronik beyin sapi
tutulusu olan hastalarda (KIS ve MS hastalari) elektrofizyolojik patolojinin varligini
belirlemek, saglikli kontrollerden ve hasta gruplarinin birbirlerinden farkhliklarini
saptamak, BSIUP bulgularinin total EDSS skoru ve EDSS beyinsap! alt puani

Uzerine etkisini belirlemek,

- MRG ile;

a- Akut beyin sapi atagi veya kronik beyinsapi tutulugu olan tiim hastalarda (KIS ve
MS’lilerde) ayri ayr beyinsapr (mezensefalon, pons, bulbus) ve serebellar
pedinkillerde (Ust, orta, alt), T2 lezyon lokalizasyonu, lateralizasyonu, lezyon sayisi,
ve T1 kontrast tutan lezyon sayisini belirlemek, klinik ve elektrofizyolojik bulgular ile
korelasyonunu degerlendirmek,

b- Saglkh kontrol grubunun beyin sapi volumi ile tim hastalardan elde edilen
degerleri akut ve kronik beyin sapi tutulusu olan KiS ve MS'li hastalarda (RRMS ve
SPMS) ayn ayri karsilastirmak, radyolojik bulgularin gerek klinik nérosensoriyel,
(total EDSS skoru ve EDSS beyinsapi alt skoru tzerine etkisini belirlemek ) gerekse

BSIUP ile korelasyonlarini degerlendirmek

Sonug olarak bu caligmada;

A-Beyin sapi tutuluguna iligkin klinik nérosensoriyel, radyolojik ve elektrofizyolojik
bulgularin klinik lateralizan ve lokalizan taniya katkisini saptamak,

B- Beyin sapi tutuluguna iliskin klinik nérosensoriyel, radyolojik ve elektrofizyolojik
bulgularin 6zurlultk Gzerine etkisini dederlendirmek, dolayisiyla erken ve ge¢ donem
beyin sapi volum degerleri ile hastalik prognozu hakkinda dolayli fikir sahibi olmak,

C-Yontemler arasindaki korelasyonlari saptamak amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Multipl skleroz (MS) genc erigkinlerde gorulen, genellikle alevienme ve dizelmelerle
seyreden, Santral Sinir Sistemi (SSS) beyaz cevherini multipl lokalizasyonda
etkileyen, zamanda ve mekanda disseminasyon goOsteren, genetik ve cevresel
etmenlerin karmasik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan, kronik, olasilikla
otoimmun, demiyelinizan ve dejeneratif bir hastaliktir (3,4).

Artan bilgi birikimine karsin MS Klinik, immunolojik, néropatolojik heterojenitesi
nedeniyle hala patogenezi konusundaki sirlarini korumaktadir. Multipl sklerozda
lezyonlarin  histopatolojisi;  fokal inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal
dejenerasyon, oligodendrosit (OG) kaybi, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozdur.
2000'li yilllarda yogunlasan calismalar ile aktif MS lezyonlarinin ayrintili ve dikkatli
incelenmesi, bu hastalikta lezyon paterni ve lezyon formasyon mekanizmalari
arasinda buyuk farkhhklar oldugunu gostermistir (5,6,7,8,9,10). Lassmann (2002)
tarafindan incelenen 150'den ¢ok aktif MS lezyonunun patolojik sonuclari bu konuda
yanitlanmamis pek ¢ok sorunun yanittanmasini saglamistir (7). Her ne kadar, aktif
MS lezyonlari, T hiicre ve makrofaj egemenlikli inflamatuar reaksiyon gosteriyorsa da
demiyelinizasyon paterni; miyelin protein ekspresyonu, plak buydklaga ve yayilimi,
OG zedelenme 0rnegi ve aktif kompleman depolanmasi agisindan farkliliklar gosterir.
Dort farkhh paternde MS patolojisi olustugu bilinmektedir. Bu paternlerden ilki;
makrofaj aracilikh demiyelinizasyon, ikincisi; antikor ve kompleman bagimli
demiyelinizasyon, Ugtincusu distal “dying-back” oligodendrogliopati, dérdincusu ise
primer oligodendrosit degenerasyonudur (7). Ancak, multipl sklerozda akut donemde
yapilan patolojik incelemeler, MS’in spesifik miyelin antijenlerine karsi olusan primer
otoimmun bir hastalik oldugu geleneksel gérisine meydan okumaktadir. Barnet ve
Prineas (2004) tarafindan yeni sekillenen lezyonda en erken degisikligin OG
apopitozu oldugunun belirlenmesi ve doku zedelenmesinin ardil sistemik immin
yanitla artmasi varsayimi MS patogenezi konusundaki dustncelerde degisikliklere
yol acgti. Barnet ve Prineas ( 2004) MS patolojisinin aylar-yillar igcinde degisim
gosterdigini, hastaligin ge¢ fazina eslik eden degisikliklerin inflamatuvar yanitin
progresif olarak SSS'ye kompartmantalize olmasi ve zamanla sistemik etkilerden
izolasyonu ile eslik ettigi gorusunu getirdiler (11). Bu yeni paradigma MS patogenezi
konusundaki bilgilerimizi yeniden gézden gecgirmemize yol agti.



Epidemiyolojik calismalar; MS’e genetik olarak yatkin bir bireyin olasilikla prepubertal
donemde spesifik veya nonspesifik bir ajanla kargilagsmasi sonucu bir immin
aktivasyonun olugtugunu distundurmektedir. Bilinen tek gergcek, myelin proteinleri Myelin
Basic Protein (MBP), Myelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG), Myelin-associated
Glycoprotein (MAG), Proteolipid Protein (PLP) basta olmak Uzere SSS’nin bircok yapi
tasinin bu immun atagin hedefi oldugudur (12,13).

Otoimmun varsayimlara gore, myelin antijenine spesifik T hticrelerle periferde otoimmun
efektdr bir mekanizma baslatir. Sitotoksik T hucreleri ile oligodendroglia harabiyeti,
antikor bagimli myelin opsonizasyonu ya da komplement aktivasyonu ile doku
zedelenmesi, Tumor Nekrotizan Faktdr (TNF),Interferon gamma (IFN y) veya reaktif
oksijen molekulleri gibi efektér molekullerin salinimi, bu karmasik otoimmun olayda rol
alir(14).

Multipl skleroz, aktive olmus myelin spesifik T hicrelerinin SSS’ ne girmesi ile olugan
inflamatuar, demyelinizan bir hastaliktir. Aktif lezyonlarda kan beyin bariyerinde bozulma,
proinflamatuar sitokin, kemokin, adezyon molekdlleri ve bunlarin reseptoérlerinde lokal
ekspresyon olusur. SSS’'ye giren miyelin spesifik aktive CD4 T hicreler, SSS icinde
olasilikla mikroglialarin (antijen sunucu hiicre=ASH) ylzeyinde bulunan self antijenlerle
karsilaginca lokal olarak reaktive olurlar ve farkli sitokin profili ve etki mekanizmalarina
sahip olan Thl ve Th2 hiicrelere donusurler. MS de olusan inflamasyonun temel nedeni,
proinflamatuar Thl hicrelerinin agirt aktive olmasidir (10).

Myelin kilifina yonelik guclu inflamatuvar reaksiyon sirasinda ayni zamanda aksonal
hasarlanma ortaya cikar. Bu durum MS’de irreversibl nérolojik tutulumun patolojik
karsiligidir. Multipl skleroz patogenezi ve patolojisi konusunda goz ardi edilemeyecek tek
gercek bu kalici doku hasarinin erken donemde ortaya ¢ikmasi ve progresyonu
Onleyecek uzun donemli tedavilerin bu doénemde baslanmasinin 6nemidir. Multipl
sklerozlularda kalici, geri donugsuiz dizabilitenin en gugli nedeni aksonal hasarlanmadir.
Erken hastalik donemlerinde c¢ok belirgin olan remiyelinizasyon ileri evrelerde giderek
azalmaktadir. Bu nedenle erken ve etkin immunmodulasyon tedavileri bugtn igin blyuk
Onem tasimaktadir. Bununla birlikte inflamasyon sirasinda |6kositlerden drtnlenen
norotrofik faktorlerin 6nemi bizi gelecekte MS tedavisinde yalnizca immunomodulator

tedavilerin yeterli olamayacagi gercedi ile kargi karsiya getirmektedir (15).



I. Multipl Skleroz Epidemiyolojisi

MS prevelansi: 1-100/100.000 arasinda degiskenlik gostermektedir (16,17). Genel bir
kural olarak prevalans oranlari enlem derecesi ile paralel artis gostermektedir. Kuzey
yarim kirede guneyden kuzeye, giney yarim kirede ise kuzeyden gineye dogru
prevelans artmaktadir(16). Kurtzke c¢ok sayidaki epidemiyolojik c¢aligma sonuglarini
toplayarak prevalans oranlarina goére yuksek, orta, dusiuk prevalans oranlarina sahip
cografi bolgeleri tanimlamistir(16). Butun Avrupa, ABD'nin kuzeyi, Kanada, guney
Avustralya ve Yeni Zelanda yiksek prevalans, Asya, Karaibler, Meksika, giney
Amerikanin kuzeyi, Venezuella ve Kolombiya dusik prevalans bdlgeleri olarak
siniflanmistir (16). Irk ve etnik koken farklihklar hastaligin prevalansini ve klinik
gorunusunu etkilemektedir. Afrikada yasayan siyahlarda hastalik ¢cok enderdir. ABD'de
yasayan siyahlarda ise insidans beyazlarin yarisidir. Ayni sekilde dodu Asyalilarda
hastalik enderdir (17). Japonlarda hastalik optik sinirleri ve spinal kordu tutan optiko-
spinal form ya da N6éromiyelitis Optika bigimindedir (17).

Gocmenler Gzerinde yapilan ¢calismalarda yas faktorinin tzerinde durulmaktadir. 15 yas
sonrasi go¢ edenlerde riskin go¢ Oncesi yasadigi bolgeye benzer sekilde ylksek veya

disuk oldugunu gdstermektedir. Cografi dagilimi genetik ve gevresel faktorler etkiler (18).

Il.Multipl Sklerozda Klinik

Il. 1. Klinik Alt Tipler

Multipl skleroz bircok otoimmun hastalik (OIH) ta oldugu gibi kadin egemenlikli bir
hastaliktir. Hastalarin %70-75'i kadindir, hastalik genelde geng ve orta yagslarda baslar;
Hastalarin %90‘inda hastalik 15-50 yas arasinda baslar ve ortalama baslangi¢c yasi
30’dur. Hastaligin, 10 yasindan 6nce ve 60 yasindan sonra gorilmesi (%1'den az)
nadirdir. 40 yas ustinde baslayan olgularda hastalik seyri genellikle progressiftir (19).
MS'te klinik tablo, asemptomatik patolojik stirecten (otopside fark edilen) hafif semptomlar
ve agir dizabiliteye neden olan hastalik tablosuna kadar genis bir spektrum gosterir. Klinik
olarak iki form gozlenir: relapsing form (belirgin farkli ataklar ve aralarinda klinik stabilite)
ya da progressif form (yavas bir sekilde norolojik defisitlerde artis). Klinik seyir olarak,
norolojik disfonksiyonun kendiliginden sinirlandigi ataklarla seyreden formu relapsing



remitting multipl skleroz (RRMS), RRMS gibi baslayan ama bir noktada ataklarin
sikliginin azalarak akut ataklardan bagdimsiz bir sekilde ilerleyici bir kétilesme seklinde
seyreden sekonder progresif multipl skleroz (SPMS), akut ataklar olmaksizin
baslangictan itibaren ilerleyici fonksiyon kaybi ile karekterize primer progresif multipl
skleroz (PPMS) ve ataklarla birlikte bagstan itibaren ilerleyici bir seyrin oldugu progresif
relapsing multipl skleroz (PRMS) olarak 4 farkli MS seyri tanimlanmigtir. MS ender olarak
benign seyirlidir (20,21).

Il. 2. Klinik Bulgular

II.2.A. Motor bulgular: Motor belirtiler ve dizabilite kortikospinal, kortikobulber yollarin
tutulumuna baghdir. Piramidal yol tutulumuna bagli olarak motor gu¢ kaybi ( monoparezi,
hemiparezi, paraparezi, tetraparezi) gorulebilir (22). Kuvvet kaybi bacaklarda kollardan
daha belirgindir. Ayrica var olan kuvvetsizlik; ruhsal durum, yorgunluk ve isi
degisikliklerinden etkilenebilir. Spastisite ile artmis kas tonusu, anormal gerilme refleksi,
pasif hareketlere artmis direng ortaya ¢ikar. Spastisite epizodik (extensor-flexér spazmlar)
veya devamli olabilir. Bazi durumlarda erekt posturi saglayarak hayati kolaylastirirken
siddetine bagli olarak agir dizabilite nedeni de olabilmektedir (23). Alt ekstremitelerdeki
agir spastisite, yurime ve dengeyi bozabilir veya ekstansor ve fleksér spazmlar
Ozurluluge yol acabilmektedir. Kas atrofisi genellikle kullaniimamaya bagh geligir
(20,24,25).

II.2.B. Somatosensoryel bulgular: Duyusal belirtiler hastaigin seyri sirasinda
neredeyse tum hastalarda goralir. Klinik muayenede en sik goérilen duyusal
anormallikler vibrasyon ve eklem pozisyon duyusunda degisik derecelerde ortaya
cikan kayiplar, dort yanli ekstremite distallerinde azalmisg agri ve dokunma hissi,
kollar, bacaklar ve govdede yama tarzinda azalmis agri ve dokunma hissidir. Duyusal
semptomlar arasinda agri da oldukga sik gorulur. Boynun pasif fleksiyon hareketi ile
ortaya ¢ikan omuz, sirt ve bazen anterior uyluk bolgelerine yayilan elektriklenme hissi
Lhermitte bulgusu olarak adlandirilir ve boyun fleksiyonu ile indiklenen spinal kord
gerilmesine demiyelinize halde bulunan aksonlarin artmis duyarlhhigina bagl oldugu
dusundlur (26). MS’de radikuler agri benzeri semptomlar da bildirilmigtir ve bu durum
daha cok sinir kdklndn girig zonunda ufak bir demiyelinizan plaga baglanmistir (27).
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[1.2.C. Beyin Sapi Belirtileri: Okuler motilite sik olarak bozulmustur ve MS zengin
norooftalmolojik belirti ve bulgulara sahiptir. izole okuler sinir bozukluklari, istemli bakig
anormallikleri, g6z hareketlerinin yavas fazinin anormallikleri, cesitli tipte nistagmuslar,
paroksismal bozukluklar MS’'de sik gorulen bulgulardir. MS zengin norootolojik bulgular
yaninda beyin sapinda nukleer ve fasikiuler etkilenme sonucu gelisen trigeminal nevralji,
periferik tipte fasial paralizi, yutma guglugu ile beyin sapi etkilenmesine iligkin bir¢ok
bulgunun birlikte goruldagu bir hastaliktir (1,20).

Bu konudan arastirmanin temelini olugturmasi nedeniyle ileride ayrintili s0z edilecektir.

II.2.D. Serebellar Bulgular: Serebellar etkilenme yuriyis bozuklugu, koordine
hareketlerde guclik ve konusma bozuklugu ile kendini gdOsterebilir. Muayenede
Ozellikle ekstremitelerde dismetri, disdiadokokinezi ve hipotoni saptanir.
Ekstremitelerde ve basta intansiyonel tremor izlenebilir, trunkal ataksi nedeniyle
yuruyus bozulabilir. Nistagmus, okuler dismetri ve fiksasyon bozuklugu serebellar ve

serebello-vestibuler baglantilarin etkilenimini digtndurdr (1,20,25).

I.2.E. Goérme Yollari ile ilgili Belirtiler: Siklikla retrobulber optik nevrit olmak lizere

Optik noérit (ON) MS’in en sik gorilen belirtilerinden biridir. Hastalarda genelde tek
tarafli gorme kaybi, ipsilateral g6z hareketleri sirasinda ortaya c¢ikan agri,
diskromatopsi seklinde bilinen triad vardir. Baglangi¢c % 70’inde unilateral % 30’'unda
bilateraldir. Fosfenler, parlak 1sik gakmalarinin yarattigi vizyonda bozulma ve Uhthoff
Fenomeni ON'li hastalarin bilinen 6zellikleridir. Gorme alani incelemelerinde santral
veya ceko-santral skotom siktir. Subklinik olgular uyarilmis gorsel potansiyellerde
P100 dalga latansindaki uzama ile belirlenir (1,20).

II.2.F. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar: Multipl sklerozda kognitif bozukluklar
sanildigindan coktur ve hastahigin KIS agamasinda bile ortaya cikabilir. En sik yakinma;
bellek, dikkat, konsantrasyon ve problem ¢6zme alaninda olur. Bu belirtiler subkortikal
lezyonlarla iligkilidir. MS hastalarinda psikiyatrik belirti ve bulgular gorulebilir. Hastalarin
yaklasik 2/3'Unde afektif bozukluklar gorilmektedir. Depresyon sikligi normal
populasyona gore 2-3 kat fazladir ve MS hastalari icinde %13-34 oranlarinda bildirilmistir.
Hastalarda psikotik ataklarda gorulebilir ve nadir olmakla beraber hastaligin baslangi¢
belirtisi olabilir (28,29).
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I1.2.G. Yorgunluk: Yorgunluk, hastalarda en sik gorilen ¢ semptomdan biridir. Bazi
hastalar, en 6nemli semptomlarinin yorgunluk oldugunu ifade etmektedirler. Ancak
yorgunluk bircok hastada diger semptomlardan daha az 6nemsenmektedir. Yorgunluk tek
basina atak belirtisi olabilir. Hastaligin kendisine bagl olabilir veya depresyon, nokturi ve
spazmlara bagli uyku dizensizligi gibi sekonder nedenlere bagli gelisebilir. Hastalik
seyrinde sikligi %78’e kadar ¢ikabilir (30, 31).

I.2.H. Mesane Bagirsak ve Cinsel Fonksiyon Bozukluklar: Yasam Kkalitesini
hastaligin erken donemlerinden itibaren belirgin olarak etkileyebilen bozukluklardir. Sik
idrar yapma idrar ve gaita kacirma, idrar retansiyonu ve kabizlik, erkeklerde erekitil
disfonksiyon, kadinlarda vajinal kayganlkta azalma, her iki cinste de libido azalmasi
hastalik seyri boyunca gorulebilen semptomlardir. Bu semptomlar medulla spinalis
lezyonlarindan ileri gelmektedir. (32,33)

II.2.1. Paroksismal Belirtiler: Hastalik sireci sirasinda tekrarlayici ve stereotipik olarak
ortaya c¢ikan kisa motor ve sensoriyel fenomenlerdir. Diplopi, epizodik ataksi, epizodik
dizartri, Lhermitte bulgusu, trigeminal nevralji, tonik spazmlar ve hemifasiyal spazmlari
kapsarlar. Bunlar gun icinde ¢ok sayida gorulebilir, saniyeler ve dakikalar boyunca
surebilirler. Duysal stimulus ve hiperventilasyonla tetiklenebilirler. Bu fenomenler daha
cok efaktik transmisyona baglanmigtir ve tedavilerinde karbamazepin etkilidir (34,35).

NoObetler MS hastalarinda genel populasyondan daha sik (% 3) izlenir, parsiyel,
kompleks-parsiyel veya jeneralize tonik-klonik olabilirler ve antikonviilzanlara yanit
iyidir (36,37).

I.2.i Ekstrapiramidal Sistem Bozukluklari: Kinesiojenik distoni, paroksismal
kinesiojenik koreoatetoz, omurilik kaynakli segmentel myoklonus nadiren trismus ve
Parkinson tablolar rapor edilmigtir (38,39).

Tablo 1 ve 2 de MS baslangicinda ve hastaligin seyri boyunca gorilen semptom ve

bulgularin orani verilmigtir.
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Tablo 1: Multipl skleroz baglangicinda gérilen semptom ve bulgular (38)

Semptom-Bulgu Oran %

Duysal kayip %30-50
Yorgunluk %20
Nistagmus %20
DTR artigi %20
YUrayig bozuklugu %18
Interniikleer oftalmopleji %17
Optik ndrit %16
Vertigo %4-14
Alt ekstremitelerde gugsuzluk %10
Spastisite %10
Mesane iglev bozuklugu %3-10

Tablo 2: Multipl Sklerozda hastalik seyrinde gorilen semptom ve bulgular (38)

Semptom-Bulgu Oran(%)
Duysal kayip %90
DTR artigl %90
Alt ekstremitelerde gugsuzluk %90
Spastisite %90
Yorgunluk %80-90
Nistagmus %85
Mesane iglev bozuklugu %80
Retinal sinir lifi kaybi %80
YUraylis ve govde ataksisi %50-80
Optik atrofi %77
Sekstel iglev bozuklugu Q: %50 J: %75
Biligsel degisiklikler %70
Optik ndrit %65
Ofori %10-60
Depresyon %25-54
Dizartri %50
Ekstremite ataksisi %50
Ekstensor ve fleksor spazmlar %50
Kramplar %50
Amyotrofi %50
Vertigo %5-20
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I1l. Multipl Sklerozda Tani

Tum teknolojik gelismelere karsin ginimizde MS tanisi temelde klinik ve hastalik
seyir Ozelliklerine dayanmaktadir ve klinik tablo tanida agirhdgmni korumaktadir.
Manyetik Rezonans Goruntiuleme (MRG), Beyin Omurilik Sivisi (BOS) incelemesi ve
uyarilmis potansiyeller (UP) taniya ulasmak icin yardimci yontemlerdir ama hastahigin
kesin tanisini koyduracak bir laboratuar yontemi bulunmamaktadir.

MS tanisina yonelik ilk kriterler 1965 yilinda Schumacher ve ark. tarafindan
gelistiriimigtir (3) (Tablo 3). 1983 yilinda Poser ve ark. tarafindan hazirlanan yeni
kriterlerde MS’de paraklinik testler (norofizyolojik testler, BOS kriterleri: oligoklonal
band pozitifligi ve 1gG indexi) taniya yardimci olarak kullanilmaya baslanmigtir (4)
(Tablo 4). 2001 yihinda Londra’da, ABD Ulusal MS Dernegi ve Uluslararasi MS
Dernekleri Federasyonlari tarafindan diizenlenen uluslar arasi bir panelde MS'’in yeni
tani kriterleri belirlenmistir (40). Bu toplantida eski kriterlerinin revizyonunun yaninda
bazi tanimlar netlestirilmistir. Bunlar arasinda 24 saat veya daha uzun siren
yakinmalar atak olarak tanimlanmigtir. Tek paroksismal epizotlar atak olarak kabul
edilmemekte ve yeni bir ataktan s6z edebilmek icin iki epizod arasinda en az 30 gun
sure gecmis olmalidir. Mc Donald 2001 tani kriterleri yanhs tanidan uzaklasiimasini
ve hastaligin tanisinin daha erken konmasini saglamistir. Bu kriterlere gére daha
yuksek 0zgullik ve duyarhliga sahip bir gsekilde klinik olarak kesin MS tanisi
konulabilmektedir. Ancak MS tanisinda ana unsur olan lezyonlarin zaman ve
mekanda dagiliminin daha fazla vurgulanmasi, farkli goéruntileme kriterlerinin tani
semasina dahil edilmesi, BOS analizinin degerinin giglendiriimesi ve PPMS tanisini
kolaylastiriimasi amaciyla 2005 yilinda Amsterdam’da yapilan uluslar arasi panelde
O0zgun oOlcutler gelistiriimis ve orijinal kriterlere bagh kalinarak McDonald Kriterlerinin
2005 Revizyonu olarak sunulmustur (41) (Tablo 5 ve 6). Revize edilmis kriterler
onceki kriterleri daha basitlestirmis, netlestirmistir ve gortntileme kriterleri daha
esnek bir sekilde kullanilmaya uygun hale getirilmigtir. Yeni kriterlerde 6zellikle MRG
ile zamansal yayihm ve alansal yayilim agisindan kriterler sadelestiriimis ve 6zellikle
PPMS icin tani kriterleri basitlegtirilmistir. 2006 yilinda Swanton ve arkadaslari
tarafindan daha duyarh oldugu ileri strtlerek McDonald kriterleri modifiye edilmis ve
90 KIiS'li olgunun degerlendirimesinde ayni 6zgiillikte ancak daha duyarli
bulunmustur (42). 2007 yilinda yine bu alandaki yetkin isimlerin katildigi cok merkezli
calismada 2001,2005 McDonald kriterleri ve yeni kriterler genis bir kohortta KiS'li
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olgularda karsilastirilmistir (43). Her tclde yuksek spesifitede bulunurken, yeni kriter
daha duyarh bulunmustur. Swanton ve arkadaslar tarafindan yapilan bu
calismalarda 2 veya daha fazla karekteristik lokalizasyonda (periventrikiler,
jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord) en az bir lezyonun alansal dagihm
kriterlerini, bazal gorintilemenin zamanina bakilmaksizin takip MRG’de yeni T2
lezyonunun ise, zamansal dagilim kriterlerini kargiladigr 6ne surilmektedir (43). MS

de alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri tablo 7 de verilmistir.

Tablo 3: Schumacher Kriterleri (1965)

Bagslangic¢ yasi 10- 50 arasinda
Norolojik muayenede objektif bulgularin olmasi
SSS’de beyaz cevher tutulumunu gésteren semptom ve bulgular
Zaman icinde dagilim

= 2 atak; en az 24 saat siiren ve arasi en az 1 ay olan

= 6 aydan beri devam etmekte olan progresyon gdsteren klinik seyir
Alan igerisinde dagihm, multifokal lezyonlar

2 2 lezyon ile agiklanan semptom ve muayene bulgulari

Tani icin MS’den daha iyi bir agiklamanin olmamasi
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Tablo 4: Poser Kriterlerine Gore MS Siniflamasi(1983)

KESIN MS

Klinik olarak kesin

Al. ki atak, iki ayri lezyona ait muayene bulgusu

A2. ki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir baska lezyona ait paraklinik bulgu
Laboratuar destekli kesin MS

B1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya paraklinik bulgu ve BOS bulgusu
B2. Bir atak, iki ayri lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu, bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu
ve BOS bulgusu

OLASI MS

Klinik olarak olasi MS

C1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu

C2. Bir atak, iki ayri lezyona ait muayene bulgusu

C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve baska bir lezyona ait paraklinik
bulgu

Laboratuar destekli olas1t MS

D1. iki atak ve BOS bulgusu

Paraklinik bulgu: MRG ve norofizyolojik testlerle saptanan anormal bulgu
BOS bulgusu: 1gG indeks artigi veya oligoklonal bant varligi
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Tablo 5: MS Tani Kriterleri (McDonald Kriterleri 2001 ve 2005)

Klinik Bulgu

MS tanisi igin Ek bilgi

2 2 atak, = 2 lezyonun objektif klinik
bulgusu

Ek bulguya ihtiya¢ yok

= 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit

MRG ile alanda yayihm

veya

MRG de = 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS

veya

Farkli bolgeyi tutan yeni bir atak beklemek

1 atak; = 2 lezyona ait objektif klinik kanit

MRG ile zamanda yayilim
veya
Ikinci klinik atagi beklemek

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit
(monosemptomatik baslangic; KIS)

MRG ile alanda yayihm
veya

MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif

BOS

ve

MRG ile zamanda yayilim
veya

ikinci klinik atagi beklemek

Pozitif BOS: Izoelektrik fokiisleme yontemi ile serumdan farkl olarak Beyin omurilik

sivisinda oligoklonal bant varligi veya IgG indeksinde artis
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Tablo 6: Progresif seyir i¢in tani kriterleri (McDonald 2001 ve 2005)

MS i distindiren progresif
seyir

McDonald 2001

McDonald 2005

Ek bulgular

Anormal BOS

ve

MRG ile alansal yayilhim

2 9 T2 beyin lezyonu veya
= 2 T2 spinal lezyon veya
4-8 beyin lezyonu + 1 spinal
kord lezyonu

veya

Anormal VEP ile

4-8 beyin lezyonu veya

< 4 beyin lezyonu + 1 spinal
kord lezyonu

ve

MRG ile zamansal yayilim

veya

1 yillik progresyonun
surmesi

1 yillik progresyon
(retrospektif/prospektif)

ve

Asagidakilerden 2'si olmali

- Kraniyal MRG (29 T2
lezyon veya = 4 T2 lezyon ile
pozitif VEP

- Spinal kord MRG (22 fokal
T2 lezyon)

- Anormal BOS

Anormal BOS: izoelektrik fokiisleme yontemi ile serumdan farkli olarak Beyin

omurilik sivisinda oligoklonal bant varhgi veya IgG indeksinde artis

Anormal GUP: Goérsel uyariimig potansiyel kaydinda P100 dalga latansinda uzama
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Tablo 7: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald
2001,2005 ve Swanton ve ark.2007)

Alansal yayilim

Zamansal yayihim

McDonald
2001

Asagidakilerden en az ¢l

= 9 T2 hiperintens lezyon veya 2 1 kontrast tutan lezyon
23 periventikiler lezyon

21 jukstakortikal lezyon

21 infratentoriyel lezyon

1 spinal kord lezyonu 1 beyin lezyonu olarak sayilabilir

ilk Klinik olaydan = 3 ay
sonra c¢ekilen MRG'de
kontrast tutan lezyon
yeterli yoksa 3 ay sonra

tekrarlanan MRG’de
kontrast tuatn lezyon
veya yeni T2 lezyon
saptanmasi

McDonald

Asagidakilerden en az ¢l

ilk Klinik olaydan = 3 ay

2005 = 9 T2 hiperintens lezyon veya 2 1 kontrast tutan lezyon | sonra ¢ekilen MRG’'de
23 periventikiler lezyon kontrast tutan lezyon ilk

21 jukstakortikal lezyon klinik olay ile iligkili

21 infratentoriyel lezyon alanda degilse) veya ilk

klinik olayda c¢ekilen

Spinal kord lezyon/lezyonlar: referans MRG’den en az
Infratentoriyel lezyon yerine gecebilir 30 gun sonra c¢ekilen

Total lezyon sayisina dahil olabilir MRG de, referans MRG

Kontrast tutulumu varsa kontrast tutan lezyon yerine ile kiyaslandiginda, yeni

gecebilir T2 lezyonun gosterilmesi

Swanton | = 2 karekteristik lokalizasyonda (Periventrikuler, Bazal goruntilemenin
2007 jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord) = 1 lezyon zamanina bakilmaksizin

olmasi

takip MRG’de yeni T2
lezyonu
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IV. Multipl Sklerozda Beyin Sapi Tutulusu

V. 1. Okuler Hareket Bozukluklari

Multipl sklerozda hastalik stiresince 1/3 oraninda diplopi, 2/3 oraninda nistagmus ve
yaklasik olarak 3/4 oraninda diger goz hareket bozukluklari gérilmektedir (44,45,46).
MS’den kuskulanilan her hastada ayrintili nérooftalmolojik muayene yapiimahdir.
Gozlerin  primer pozisyonda muayenesi fiksasyon instabilitesini, kare dalga
sigramalari, okuler flatter ve nistagmus gibi bazi spontan istemsiz hareketleri
saptamak acisindan son derece Onemlidir. Ayrica, primer bakig pozisyonunda
goOzlerin uzun sureli inspeksiyonu konjuge zorlu sapmalarin ve periodik alternan
nistagmusun saptanmasi acisindan da gereklidir. Kiaguk amplittatli hareketler
fundusun oftalmoskopik muayenesi sirasinda son derece iyi gozlenirler. Klinik olarak
g0z hareket bozuklugu g6zlenemeyen hastalarda da siklikla elektrookilografik(EOG)
anormallikler gozlenir (47,48). Beyin sapi uyarilmis potansiyel incelemeleri subklinik
lezyonlari saptama agisindan tamamlayicidir (49).

Hastalar icin semptom cegitliligi dardir. Bulanik gorme, ¢ift gdorme ve osilopsi okuler
motor sisteme ait semptom ve isaretlerdir. Cogu zaman hastalar semptomlarini
anlatmakta guclik yasarlar ve bazen g6z yorgunlugu oktler motor sistem etkilenmesi
olan bir hastanin tek yakinmasi olabilir ve bazen bu hastalar hi¢ bir seyden
yakinmamaktadirlar. Bununla birlikte hastalarda zengin noérooftalmolojik bulgular

saptanabilir.

IV.1.A.Konjuge Hareket Bozukluklari

IV.1.A.a. Konjuge Bakig Parezileri

Konjuge bakis bozukluklar, istemli sakkadik hareketlerde ve/veya pursuit
hareketlerde etkilenmeyi icermektedir ve bunlar MS’lilerde siklikla subklinik olarak
bulunmaktadir. Serebral hemisferik beyaz cevher lezyonlarn okiler hareket
bozukluklarinin supranikleer nedenini olusturmaktadir (50).
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Vertikal Konjuge Bakig Parezileri: Bilateral frontal lezyonlar konjuge vertikal bakigi
etkileyebilir (51). Beyin sapi demiyelinizan lezyonlari, kortikal bdlgelerden inen okuler
motor yollari etkileyerek serebral lezyonlarin neden olduguna benzer sekilde okuler
hareket bozukluklarina neden olabilirler. Ornegin mezensefalondaki lezyonlar rostral
intertisyel MLF (riMLF), mezensefalik retikiiler formasyon ve posterior komissur
bdlgelerini etkilerse hastalarda tek tarafli veya bilateral vertikal bakis parezileri
gorulebilir. Dorsal orta beyin sendromunda vertikal bakis etkilenmesi yaninda, goz
kapagi pitozu veya retraksiyonu, akomodasyon parezisi veya spazmi, konverjans
parezisi veya spazmi, konverjans retraksiyon nistagmusu, skew deviasyon ve asagi

bakig parezisi gorilebilir. Genellikle bu bulgularin hepsi birlikte gozlenmez (52).

Horizontal Konjuge Bakig Parezileri: Horizontal bakis parezisi; pontin paramedian
retikiler formasyon (PPRF), abdusens nukleusu, her ikisinin etkilenmesi ve VI.
Kranial sinir (KS) fasikil ve medial longitudinal fasikil (MLF) birlikte etkilendigi
durumlarda gorulmektedir. Frontal beyaz cevher lezyonlarinda, lezyonun kargi
tarafina  horizontal  konjuge bakis  bozulabilir.  Abdusens  nukleusunun
demiyelinizasyonuyla olugan horizontal bakig parezisinde vestibuler stimulasyona
yanit alinamaz. Cunkul vestibuler nukleuslardan kaynaklanan ve abdusens nikleusu
ile sinaps yapan lifler hasarlanmigtir(50).

Pons paramedian retikiler formasyon (PPRF) lezyonlarinda, etkilenen tarafa bakista
horizontal konjuge bakis parezileri, pursuit ve sakkadik hareketlerde etkilenme
gorulebilir. PPRF etkilenmesinde horizontal bakis kisitliligi okulosefalik stimulasyonla
dizeltilebilmektedir ve vestibulookiler refleks (VOR) PPRF hasarindan
etkilenmemektedir (50).

Medial longitudinal fasikil (MLF) lezyonu, MS’de en iyi bilinen g6z hareket bozuklugu
olan interniikleer oftalmoplejiyi (INO) olusturur. interniikleer oftalmopleji, hastalarin
%34-53 Unde gorulmektedir(46,53) ve siklikla MLF'in bir bélumunun hasar ile
olusmaktadir. Tipik INO'da beyin sapinin bir tarafindaki abdusens nikleusu ve
kontrlateral medial rektus subnikleusu arasindaki baglantilar etkilenmis olur. Tek
tarafll INO gelistigi zaman lezyonla ayni taraftaki g6zde adduksiyon gigsuzlugii ile
lezyonun karsisindaki abduksiyon yapan gozde nistagmus ortaya cikar (46,54,55,56).
Adduksiyon gug¢sizlugt; adduksiyon yapan g6zin orta hatti gegememesi,
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adduksiyon hizinda azalma ile adduksiyonda hafif sinirhlik, adduksiyon kisithhgi
olmaksizin adduksiyon sakkadlarinin hizinda hafif derecede azalma seklinde
karsimiza gikabilir (51). Unilateral INO’lu hastalarda ¢ogunlukla lezyon tarafindaki
gbzde skew deviasyon bulunur. Bilateral INO’lu hastalarda bilateral adduksiyon
kisithligr veya gugsuzlugu gordlur, tipik olarak bir skew deviasyon bulunmaz (55). Bu
duruma neden olan lezyon, mezensefalonda oldugu zaman adduksiyondaki
gugsuzluk yaygin olabilir ve bu durum primer pozisyonda ekzotrofi ile sonuclanabilir.
Boyle hastalarda “wall-eyed” bilateral interniikleer oftalmopleji (WEBINO) sendromu
gelisir. Geng erigkin hastalarda bilateral INO saptadigimiz zaman ilk olarak aklimiza
MS gelmelidir. Medial longitudinal fasikul lezyonundaki diger g6z hareket bozukluklari,
vertikal bakig kisithligi ve vertikal bakis nistagmusu, cogunlukla ipsilateral hipertropia,
skew deviasyon ve unilateral veya bilateral abduksiyon yavaslamasidir (57). Vertikal
bakis parezisi, MLF ile rostral intertisyel nuUkleus arasindaki baglantilarin
etkilenmesine baghdir. Konverjans siklikla zayiflamigtir. MLF lezyonuna sakkadik
yavaslama eslik ettigi durumlarda diger beyin sapi yapilarinda etkilenme oldugu,
Ozellikle sakkadik hareketleri planlayan yapilarin etkilendigi dusuntlmelidir (53).
Bir-bucuk Sendromu; ayni tarafta PPRF-abducens kompleksi ve MLF
etkilenmesinden kaynaklanan horizontal bakig parezisi ve ipsilateral INO’'nun birlikte
gorilmesi durumudur. ik kez 1967 yilinda Miller Fisher tarafindan tanimlanmis ve
patolojik korelasyonu gosterilmistir (52). Hastalarda lezyon tarafina konjuge bakis
parezisi (bir) ve kargi tarafa bakigta adduksiyon parezisi (buguk) gorular.

IV.1.A.b. Konverjans Bozukluklari

MS hastalarinda tek tarafli ya da bilateral konverjans paralizileri, konverjans
retraksiyon nistagmusu gorilebilir. Mezensefalonda bulunan demiyelinizan lezyonlar
konverjans patolojilerine neden olabilirler. Hastalarda ek olarak vertikal bakis
parazileri, vertikal bakig nistagmusu, skew deviasyon, goz kapagi pitozu veya
retraksiyonu bulunabilir (58).

IV.1.B. Okiler Motor Sinir Parezileri

Multipl sklerozlu hastalarda nadir de olsa okiler motor sinir parezileri geligebilir
(50,59,60). Pareziler izole veya multipl, unilateral veya bilateral olabilir. Nervus
abdusens parezisi MS'li hastalarda en yaygin gorulen okiler motor parezidir
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(59,61,62) ve hastaligin ilk bulgusu olabilir (60,63,64). MS’li hastalarda nervus
okulomotorius parezisi de gorulebilir (65,66,67). Parezi parsiyel veya komplet olabilir
(68). Nukleus, fasikul veya her ikisinin etkilenmesi bu duruma neden olmaktadir.
Fasikuler lezyonlar superior veya inferior divizyon parezilerine neden olabilirler (69).
Trohlear sinir parezileri, abdusens ve okilomotor parezilerden daha az sikliktadir ve
cogunlukla diger okuler motor sinir parezileri ile birlikte gorulmektedir (50,70,71).
MRG, izole veya multipl okller motor parezili MS’li hastalarda lezyonun beyin sapinin
hangi boélgesinde oldugunu biyik oranda dogru gostermektedir (72,73). Mayo
klinikte yapilan bir calismada 144 MS hastasindan 2’'sinde lateral rektus parezisi
saptanmis (74), benzer sekilde 1000 okuler motor parezili hastanin sadece 27’sinde
(%2-7) etyolojik neden olarak MS bulunmustur. Bunlardan 8inde izole Ill. KS
parezisi,18’inde izole VI. KS parezisi ve 1'inde multipl okuler motor pareziler
saptanmigtir. Bu seride izole IV. KS parezisi hi¢ gozlenmemistir (75). Moster ve ark.
yaptigr bir calismada 50 yas altinda izole lateral rektus parezili 49 hastanin
degerlendiriimesinde hastalarin %12 sinde etyolojik neden olarak demiyelinizasyon

saptanmig ve bu uclincu en sik neden olarak degerlendirilmistir (76).

IV.1.C. istemsiz Goz Hareketleri

IV.1.C. a. Nistagmus

Bakssla uyar/lan nistagmus, primer bakis pozisyonunda olmayan fakat herhangi bir
yone bakisla ortaya c¢ikan ve hizli fazi bakig ydnine dogru olan nistagmusdur.
Normal fizyolojik u¢ bakis nistagmusundan ayrilmalidir. Bakigla uyarilan patolojik
anlamli nistagmus genellikle antikonvulzan, trankilizan ve hipnotik sagaltim
uygulanan hastalarda goérulmektedir ve genellikle horizontal veya vertikal bakigla
uyariimaktadir. MS hastalarinda da genellikle PPRF veya riMLF ve baglantilarinin
etkilenmesine bagl olarak ortaya ¢ikar. Diger yandan vestibuloserebellum ve beyin
sap! baglantilarinin lezyonlarinda da gorulebilmektedir (77).

Vestibuler nistagmus, MS hastalarinda periferik veya santral vestibuler lezyonlarda
gorulebilir. Periferik vestibuler nistagmus labirent veya sekizinci KS lezyonlarinda
gorulmektedir. Nistagmusun yavas fazi genellikle lezyon tarafini gostermektedir ve
horizontal ve torsiyonel komponent belirgindir. Periferik vestibuler nistagmus
fiksasyonla baskilanmaktadir. Bas pozisyonu ile periferik vestibuler nistagmus
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tetiklenebilir, Dix-Hallpike manevrasi ile ortalama 30 saniye sonra nistagmus
¢ctkmaktadir. Manevra ile ortaya ¢ikan nistagmusun vertikal ve torsiyonel komponenti
belirgindir ve 10-15 saniye sonra nistagmus azalmaktadir. Tekrarlayan manevralarla
ortaya clkan nistagmus yaniti azalmaktadir. Santral vestibuler nistagmus MS
hastalarinda beyin sapi ve serebellum lezyonlarinda ortaya ¢ikar. Nistagmusun yonu
vertikal veya horizontaldir ve fiksasyonla baskilanmaz. Pozisyonla ortaya c¢ikan
santral vestibuler nistagmus da Dix-Hallpike manevrasinda latans olmadan hemen
ortaya cikar ve nistagmusu ortaya ¢ikaran pozisyon devam ettikgce nistagmus devam
eder. Tekrarlayan manevralarla ortaya c¢ikan nistagmus yaniti azalmaz ve sabit
devam eder (77).

Periodik alternan nistagmus, MS hastalarinda son derece nadir olarak
saptanmaktadir. Primer pozisyonda saga veya sola hizli fazi olan belirli bir zaman
sonra amplitiidii azalan ve nistagmussuz “null” periyod olustuktan sonra yeniden ayni
yone veya karsi yana hizli fazi olan nistagmus ortaya ¢ikmasi “periyodik alternan
nistagmus” olarak adlandinlir. Periyotlar genellikle sabittir ve suresi 1-6 dakika
arasinda degismektedir, periyotlar arasinda 20 saniye kadar dinlenme dénemi “null”
periyot olmaktadir. Periotlar daha kisa olabilir ve bu durum Rudge ve Leech
tarafindan 10 saniyelik periyotlarin oldugu bir hastada gdsterilmistir (78). Periyodik
alternan nistagmusun anatomik temelleri tam olarak gosterilememistir ancak bilateral
serebellar ve vestibuler nukleuslar arasindaki inhibitér yapilarin etkilendigi ve bunun
bir santral vestibuler nistagmus tipi oldugu distunulmektedir (79). Periyodik alternan
nistagmus ve asag! vurumlu nistagmusu olan bir MS hastasinin otopsisinde inferior
vestibuler nukleus ve inferior serebellar pedinkilde simetrik lezyonlar saptanmistir
(80).

Primer pozisyonda yukar/ vuran nistagmus, MS hastalarinda saptanabilen bir
nistagmus tipidir. Ozellikle yukari bakis olmak tizere vertikal bakig anormallikleri ile
iligkilidir ve lateral bakis ile konverjans cabasinda nistagmus azalip artabilir.
Genellikle pontomezensefalik veya pontomeduller birlesme lezyonlarinda
gorulmektedir (81).

Primer pozisyonda asag:/ vuran nistagmus, yukari vuran nistagmusdan daha sik
gorulmektedir ve genellikle Arnold Chiari malformasyonu veya serebellar
dejenerasyonlarda goralur (82). Asagi vuran nistagmus MS’de ender gorulir.
Bununla birlikte, kazanilmig hastaliklar icinde de MS en 6n siralardaki nedendir (58).

Asagl vuran nistagmus genellikle agsagr bakis sirasinda go6zlerin horizontal
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deviasyonu, asag! pursuit goz hareketlerinin etkilenmesi, asag! optokinetik nistagmus
(OKN) bozuklugu ile birliktelik gosterebilir

Edinilmis pendiler nistagmus, MS’li hastalarda sik gorilen bulgulardan biridir.
Nistagmusun bu formunda bir veya iki gbzin vertikal veya horizontal hareketlerinde
nistagmusun hizli komponenti goérilmemektedir. Burada ayrica oblik veya eliptik
komponent eglik edebilir. Eliptik komponentin varligi MS tanisini neredeyse garanti
edecek kadar o6nemli bir bulgudur ve bu hastalarda osilopsi bulunabilir (83,84).
Kazanilmig penduler nistagmus gabapentin veya klonazepam ile tedaviye bagli
olarak da geligsebilmektedir (85). MS’li hastalarda kazanilmis pendiler nistagmus
palatal myoklonus ile birlikte oldugu zaman Mollaret t¢geninde (red nukleus, inferior

olive ve dentat nukleus) bir lezyon oldugunu dusundurdr (58).

IV.1.C. b. Diger istemdigi Hareketler

Kare dalga sigcramalar, objenin makuler fiksasyonuna engel olan istemsiz sakkadik
hareketlerdir. Sigramalar g6z hedefin digina ¢eker ve bunu dizeltici sakkadlar izler.
Blayuk amplititli formlari MS hastalarinda nadiren gorulebilir. Genellikle horizontal
planda gortlurler (50,58).

Okduler flatter, bir sakkadik intervalle ayrilmayan, istemli bakis ile artis gOsterebilen
tek bir eksende sigrayici sakkadik hareketlerdir. Opsoklonus ise okuler flatterdeki gibi
benzer sigrayici hareketlerin kaotik bir sekilde tim eksenlerde gdzlendigi durumdur.
Mezensefalik ve serebellar etkilenmelere bagl olarak ortaya ¢ikarlar. MS genellikle
nadir bir neden olarak karsimiza cikmakla beraber genellikle paraneoplastik
hastaliklarda ve viral enfeksiyonlarda g6zlenmektedir (50,58).

Okuler dismetri, basitce santrale bakan bir hastada hizlica laterale bakmasi
soylendiginde laterale yerlestiriimis bir hedefi tutturamama seklinde tanimlanabilir ve
serebellar vermis lezyonlarindan kaynaklanir. Buna siklikla trunkal ve yudrayds
ataksisi eslik edebilir (58,86).
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IV. 2. Diger Beyin Sapi Bulgular

Multipl sklerozlularda denge ile ilgili sorunlar %59 oraninda gorulmektedir. Hastalarin
1/3'4  bas donmelerini hastaigin en rahatsiz edici semptomu olarak
tanimlamaktadirlar(87). Bir baska calismada ise bas donmesinin sikhgr %30,
dengesizlik hissi %60 oraninda bildirilmekte ve bu yakinmalarla iligkili olarak ytriime
bozuklugu da vyiksek siklikta gorulmektedir (88). Hastalarin bas dénmesi ve
dengesizlik yakinmalarina norolojik muayenede spontan nistagmus, pozisyonel
nistagmus, kalorik testlerde hipo veya hipereksitabilite veya yon ustunlugia eslik
edebilir. Bunlar hastalardaki beyin sapi tutulusu veya serebellar etkilenmeye bagl
olarak ortaya c¢ikan bulgulardir (89). MS'de baslangic semptomu olarak ve %5 bas
dénmesi ve kusma bildirilmigtir (90). ilk bulgu olarak bas dénmesi ve igitme kaybi
olan olgularda bulunmaktadir ve bu durum VIII. KS'nin beyin sapina girmeden dnceki
santral kisminin demiyelinizasyona acik olmasi ile aciklanmaktadir(77). Serebellum
ve beyin sapi tutulusu bazi hastalarda kendisini izole bas donmesi olarak da
gOsterebilir. Bu hastalarda dakikalar sirebilen, basin pozisyonu ile iligkisi olan ve bas
pozisyonunu korudukga devam eden surekli bir pozisyonel vertigo izlenmektedir
(91,92). Vertigo MS hastalarinda hastaligin herhangi bir doneminde %20 oraninda
bildiriimektedir (38). Bunun disinda MS hastalari dengesizlik hissi, bayllma hissi,
sallanti hissi, sersemlik hissi gibi denge ile ilgili yakinmalar %51 oraninda
bildirilmistir(77). Bu yakinmalar MS hastalarinda beyin sapi yapilarinin yaninda
serebellum ve baglantilarinin etkilenmesi ile de ortaya ¢ikabilir. MS’de vertigo benign
pozisyonel paroksismal vertigo (BPPV) gibi periferik nedenlere bagl olarakta ortaya
¢ikabilir. 1153 MS hastasinin 4 yillik kayitlarinin geriye donuk olarak incelendigi bir
calismada 78 hastanin (%6,8) hastaliginin herhangi bir doneminde bas dénmesi
yasadigi ve bunlarin %52’sinin BPPV ve %32'sinin, VIIl. KS giris zonunda veya
medullada medial vestibuler nikleusta bir plaga bagh oldugu bildirilmistir. Diger
hastalarda ise Meniere hastaligi, vestibuler nd6rit, BPPV'ye bagh olmayan
paroksismal vertigo ve vestibuler migren tanilari almiglardir. Bu c¢alismaya goére
MS’de vertigonun en sik nedeni BPPV'dir ve bu genel populasyonda da sik gorulen
bir neden oldugu igin sasirtici bulunmamistir (93). MS’de gerek dengesizlik hissi,
gerekse bas donmesi her zaman bir ataga bagl olarak ortaya ¢ikmayabilir ve bazen
gun icinde saniyeler ya da dakikalar stiren yineleyici aralikli ataklar seklinde ortaya
cikabilir (87,90,94). Malign seyirli MS olgularinda serebellar-vestibuler semptomlarin
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en sik baslangic semptomu oldugu, Ozellikle intansiyonel tremor ve ekstremite
inkordinasyonu olan hastalarin en kisa yasam beklentisine sahip oldugu ve
hastalarin baglangic semptomunun vertigo olmasinin yagsam beklentisini kisalttigi
belirtilmistir(95).

Kronik bulanti ve kusmalar MS hastalarinda beyin sapindaki inflamatuar bir lezyona
bagli olarak ortaya cikan paroksismal belirtilerdir. Bunlarin tedavisinde disik doz
karbamazepin ve fenitoin etkilidir. MS’de akut vestibller sendrom (bas donmesi,
bulanti, kusma ve postural instabilite) tanimlanmistir. Bu semptomlar sureklilik
kazanirsa beyin sapinda gliozise bagh oldugu dusundltr ve 6zellikle kronik bulantinin
emetik merkezde kemoreseptor zon sahalarinin etkilenmesine bagli olabilecegi
disunulmekte ve tedavisinde serotonin 5-HT3 reseptor antagonistleri dnerilmektedir
(96) .

Sensorinoral isitme kaybi MS hastalarinda hayatlari boyunca %4-10 arasinda
gorulmektedir. Hastaligin baglangic semptomu olarak gortlmesi son derece nadirdir.
Progresif veya ani baslangicli, tek tarafli veya bilateral, simetrik veya asimetrik olabilir
(98,99). Unilateral isitme kaybinin intrameduller odituvar sinir veya kohlear nikleus
lezyonuna bagli olabilecegi 6ne surilmektedir ve siklikla vestibiler nikleuslar,
inferior serebellar pedinkdl, VII, IX ve X. KS’lere ait bulgular klinik tabloya eklenebilir
(97). Hastalar siklikla isitme kaybindan sikayet etmezler. Bazi calismalar MS
hastalarinin ¢cogunda pir tonlara kargi duyarlilikta hafif derecede azalmanin
oldugunu gostermigtir ancak tutarli bir patern saptanamamistir. Antonelli ve ark. MS
hastalarinda yaygin bir patern olarak yiksek frekans defekti saptamistir ve isitme
kaybi olan hastalarda yaygin olarak saptanmayan kubbeli odyogram paterninin MS
hastalarinda ayirt edici bir 6zellik olarak saptandigini ileri stirmustir(99).

Trigeminal nevralji MS hastalarinda gorece olarak az gorulmektedir(%1,9-4.9) ve
hastaligin baslangic semptomu olarak %1 oraninda gortulmektedir(100,101).
Trigeminal nevraljisi olan MS hastalarinda yapilan otopsi calismalarinda ponsda
lezyon oldugu gosterilmigtir (102,103,104). Cruccu ve ark. nin yaptidi bir gcalismada
trigeminal nevraljisi olan MS’lilerde MRG’de ventromedial beyin sapi ve spinal beyin
sap! kompleksinde lezyon oldugu gosterilmigtir. Trigeminal spinal komplekse dogru
giden primer afferentleri etkileyen bir pontin demiyelinizan lezyona bagli periferik
trigeminal sinir etkilenmesi disunilmektedir. MS’e bagh trigeminal nevraljisi olan
hastalarda infrapontin demiyelinizasyon ve es zamanl olarak vaskiler kompresyon
birlikte olabilir (105).
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Fasial paralizii, MS hastalarinda hastaligin baslangicinda veya hastalik boyunca
herhangi bir donemde gdrtlebilir. MS hastalarinda ortaya ¢ikan fasial paralizinin
hastaliga mi bagl yoksa Bell’s paralizisimi oldugunu ayirt etmek gtictir. Bu baglamda
gorulme sikhgini saptamakta guclik yasanmaktadir. Yapilan calismalarda hastalik
baslangicinda %1-5 arasinda goruldigu bildirilmistir (1).

V. Beyin Sapi isitsel Uyariimis Potansiyelleri (BSIUP)

Insanda beyin sapi isitsel potansiyelleri ilk kez 1970 yilinda Jewet ve Williston
tarafindan tamimlanmistir. Igitsel uyarim ile sacgh deriden kisa, orta ve uzun latansli
isitsel uyarilmis potansiyeller yazdinlir. Kayitlar vertekse (Cz) ve mastoid ¢ikintilara
(veya kulak memesine) konulan yuzeyel elektrodlarla yapilir. Her kulak igin 2 kez
olmak Uzere en az 1000 stimulus verilir ve elde edilen potansiyellerin (sinyal 500.000-
1.000.000 kez bayadtalar) tekrarlanabilirligini gostermek icin Gst Ustte kayit sekli
kullanilir. Potansiyellerin dalga latanslari periferden santrale dogru kdken aldiklar
isitsel yapilara gore giderek uzar. Kohlea ve kohlear sinir ile beyin sapi isitsel
yapilarindan kdken alan potansiyeller en kisa latansli grubu olusturur ve beyin sapi
isitsel uyariimis potansiyeller (BSIUP) olarak adlandirihir. BSIUP, igitsel uyariimis
potansiyeller icerisinde bi¢im, latans ve amplitid agisindan en sabit,
komponenetlerinin kokeni bilinen, guvenilir ve degerlendirmeye en uygun grubu
olusturur. Diger potansiyel gruplarindan 6zellikle orta latanshlarin kokeni konusunda
tartismalar vardir. Bu baglamda orta ve uzun latansli igitsel uyarilmig potansiyeller
lezyon lokalizasyonu konusunda daha global bilgi verirler. Bu nedenle tanisal amacla
glnliik pratikte kullanilmalari sinirlidir. BSIUP ise her bir dalganin kékeninin bilinmesi
nedeniyle glvenilir bicimde, lezyon lokalizasyonuna katkida bulunur. BSIUP, temel
olarak 10 msn’'lik bir kayittamada 6-7 dalgadan olugur. Bu dalgalarin ilk 5'i gunlik
pratikteki degerlendirmelerde en cok tzerinde durulanlardir. ilk 2 dalga beyin sapi
oncesi kohlea ve kohlear sinir potansiyeli olarak bilinir. 1ll. IV. ve V. dalgalar ise beyin
sap! yapilarindan —kohlear nukleuslar, korpus trapezoideum, kollikulus inferior- kdken
alirlar. Bir bagka deyigle Ill. dalgadaki degisiklikler alt beyin sapi-ponto meduller
bblge fonksiyonlari hakkinda bilgi verirken, V. dalga Ust beyin sapi mezensefalon
bolgesi hakkinda bilgilenmemizi saglar. Beyinsapi isitsel yollarini etkileyen bir

patolojik surecin varliginda, lezyonun etkiledigi dizeyden sonraki potansiyellerin
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latansinin uzamasi veya bu potansiyellerin kaybolmasi beklenir. Bdyle bir anormalligi
en ¢ok yansitan parametre, dalgalarin tepe latanslaridir. I-lll interpik ( tepeler arasi
uzaklk) latansinin uzamasi VIII. sinir ve altbeyinsapina (pontobulber) iliskin patolojik
durumlari goésterirken, IlI-V interpik latansindaki uzama daha ¢ok orta pons ve alt
mezensefalonun uyarilan kulakla ayni tarafta olan lezyonunu isaret eder. I-V interpik
latansi, beyinsapi isitme yollarindaki iletimin total suresini yansitir ve bu yollarin
herhangi bir dizeyindeki lezyondan etkilenerek uzayabilir. Amplitud olgtimleri
degiskenlik gosterdikleri icin genellikle guvenilir bicimde kullanilmaz. Ancak 6zellikle
V/I amplitud oranlarn hesaplanabilir ve her iki taraf arasinda fark olup olmadigi
karsilastirilabilir (106).

BSIUP duyarli bir yontem olmakla beraber 6zgil degildir. Beyinsapini degisik
lokalizasyonlarda ya da yaygin olarak etkileyen herhangi bir patolojik silreg
BSiUP’lerde degisikliklere neden olabilir. Son yillarda MS hastalarinda da ¢ok sayida
BSIUP caligmalari yapilmistir ve erken tani da katkisi oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda kesin MS tanili olgularda %47-93, beyin sapi semptom ve bulgulari
olmayanlarda da %20-50 arasinda BSIUP anormalli§i saptanmistir (108,109,110).
Klinik beyin sapi tutulusu varliginda MRG’ye gore daha duyarl oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. (110,111). Bununla beraber MRG’nin daha duyarl

oldugunu gosteren calismalarda bulunmaktadir(112).

Sekil 1: Normal bir bireyde BAEP 0Ornegi
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VI. Manvyetik Rezonans Goruntiileme

Manyetik rezonans goruntuleme, klinik olarak kesin MS olgularinda, %95 oraninda
varolan anormalligi gostermesi bakimindan elimizdeki en iyi paraklinik testtir. Bu
orana omurilik gorintileme verileri de eklendiginde, yontemin MS lezyonlarini
saptama duyarhliginin daha da yuksek oldugu gorilmektedir. Her ne kadar MS tanisi
klinik bulgular tGzerine yapilandiriimakta ise de MRG klinik taninin dogrulanmasinda
onemli bir yere sahiptir. Uygun Klinik verilere eglik eden MRG incelemesi, MS tanisini
guclt bir bicimde destekler. Ancak tani asamasinda MRG negatif MS olgularinin
oldugu da akilda tutulmasi gereken bir durumdur(113).

Multipl skleroz tanisinda kullanilan MRG dlc¢atleri; konvansiyonel proton dansite
agirhkli (PDA), T2 agirhikh (T2A) ve gadolinyum (Gd) kullanilarak elde edilen
kontrastli goruntuleri kapsar. Goruntuleme ile ilgili ilk tani 6lgitleri 1988 yilinda Paty
ve ark. tarafindan tanimlanmistir (114). Ayni yil Fazekas ve ark. lezyonun 5 mm'den
blytk olmasi, periventrikiler yerlesmesi ve infratentoriyel yerlesim olarak
belirledikleri 3 kriterden 2’sinin varliginin MS tanisi igin temel oldugunu bildirmislerdir
(115). Paty ve ark. ve Fazekas ve ark. tarafindan 1988'de 6nerilen kriterler daha
sonra 1997 de Barkhof ve ark. tarafindan yeniden irdelendi. MRG ile izlenebilen
plaklarin sayisi, aktivitesi (kontrastlanma 6zelligi) ve lezyonlarin lokalizasyonuna gore
(jukstakortikal, periventrikuler, infratentoriyel) kesin MS tanisi koyduracak 6zellikler
tanimlandi (116). Ardindan Tintore ve ark. 2001 yilinda bu modellemeyi modifiye
ederek modifiye Barkhof kriterlerini bildirdiler. Buna goére MS tanisi icin MRG'de
asagidakilerden en az 3 kriter saglanmalidir (117).

1.Gd ile kontrastlanan bir tek lezyon veya dokuz adet T2A hiperintens lezyon
2. En az bir adet inrfatentoriyel lezyon

3. En az bir adet jukstakortikal lezyon

4. En az ug adet periventrikiler lezyon

Proton dansite goruntuler periventrikiler lezyonlari gostermede daha duyarlidir. Bu
amacla o6zellikle daha duyarli olan FLAIR sekanslar kullaniimaktadir. T1 agirlikli
sekanslar (T1A) aksonal kayip goOsteren kronik lezyonlarin ayirt edilmesinde ve

kontrastli gorintiler aktif plaklarin gdsteriimesinde 6nemlidir(118,119). MS plaklari
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T1A goruantilerde hipointens ya da izointens alanlar seklindedir. T1A kesitlerde
hipointens lezyonlar "black hole-kara delik" olarak adlandirilir. Bu alanlarin en yogun
demiyelinizasyon gosteren alanlar oldugui ileri strilmektedir(118).

Periventriktler plaklar genellikle oval sekildedir ve bazen birlesme 06zelligi
gosterebilirler, cogunlukla homojen i¢ yapiya sahiptirler(120). Plaklar, beynin
herhangi bir yerinde gdrulebilmekle birlikte daha sik periventrikiler, korpus kallozum,
korona radiata, sentrum semiovale, internal kapsul, optik sinirler ve gorsel yollar,
posterior fossa ve omuriligin servikal segmentlerini tutma egilimindedir. Lezyonlar her
iki hemisferde ve asimetrik yerlesimlidir (120).

Multipl sklerozda omurilik tutulusu kesin MS hastalarinin %74-85'inde gorulmektedir.
Omurilik lezyonlarinin %75 kadari servikal bolgede bulunmaktadir. MS plaklarina
aksiyel kesitlerde bakildiginda, plaklarin omuriligin periferine yerlestigi, kordun
tamamini tutmadigi gorulmektedir. Lezyonlar tipik olarak kordun posterior ve beyaz
maddesini tutarlar. Lezyonlarin %90" iki vertebra korpus yuksekligini agsmaz.
Olgularin az bir kisminda omurilikte sisme ve 6dem gorullr. Beyindeki lezyon sayisi
ile  omurilikteki lezyon sayisi arasinda iliski goOsterilememistir (121,122,123).
Omurilikte MS plaklarinin goruntilenmesinde T2A gdoruntuler iyi sonug verir. Ancak
FLAIR sekansi periventrikiler lezyonlari gostermedeki basarisini  omurilikte
gosterememektedir (124).

Gadolinyum selatlari MRG incelemede MS tanisinin givenilirligini arttirmak ve aktif
plaklari ayirt edebilmek amaciyla kullaniimaktadir. Kontrastlanma homojen, noduler,
halka tarzinda veya lezyonun bir boliminde yarim halka seklinde olabilir. Homojen
kontrastlanma siklikla yeni olusan aktif plaklarda izlenirken, periferal parlaklagsma
genellikle eski lezyonun gevresinde yeni aktivasyon lehinedir (125). Yeni lezyonlar
olustuktan sonra ortalama 4-8 hafta kontrastlanma gosterebilirler. Bu sire 6 aya
kadar da uzayabilir (126). Kontrastlanmanin nedeni lezyonda kan beyin bariyerinin
bozulmasi ve bu bélgeye inflamatuar hticre infiltrasyonu olmasidir. Kontrastlanma,
hastaligin aktivitesini belirlemede, gerek klinik muayene, gerekse T2A kesitlerden
daha duyarhdir. Genellikle 0,1 mmol/kg gadolinyum dozu yeterlidir. Kontrast madde
enjeksiyonundan sonra 5 dakika beklenerek sekanslar alinmalidir. Triple doz
gadolinyum uygulamasinin tek doz uygulamaya gore, lezyon saptanabilirligini %75
oraninda arttirdigi bildirilmigtir (127,128).

Beyin atrofisi MS hastaliginin kronik donemde ortaya ¢ikan bir bulgusudur. Genelde
hastaligin seyri ne kadar uzunsa o kadar fazla MS lezyonu izlenir, atrofi ile birlikte
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ventrikiler ve sulkal genisleme ortaya ¢ikar. Beyin atrofisini dlgme kabaca MS'de
objektif olarak genis doku kaybini gostermede faydasi bulunmaktadir (129).

Multipl skleroz gelismis KiS'li hastalarda yapilan calismalarda beyin atrofisi ile ilgili
bilgiler celigkilidir. Bazi ¢alismalarda beyin atrofisine isaret edecek anlaml ventrikdl
genislemesi gosterilmistir (130,131). Dalton ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 3
yillik izlem sonrasinda kesin MS gelismis KIS hastalarinda anlamli gri madde kaybi
oldugu fakat beyaz madde kaybinin buna eglik etmedigi saptanmistir (132). KiS'lu
hastalarda bolgesel gri madde atrofisi ile ilgili bilgiler hala geligkilidir. Yine yapilan bir
calismada kontrol grubu ile kargilagtiriidiginda KiS'li hastalarda anlamli gri madde
kaybi gosterilememigtir (133). Ancak bilateral talamik, hipotalamik, putamen ve
kaudat atrofinin klinik bulgularla korele oldugunu belirten ¢calismalarda vardir (134).
Kesin MS tanisi olanlarda yapilan galigmalarda, her yil ortalama %0,5-1 arasinda
volum kaybi oldugu belirtiimigtir ve kontrol gruplari ile kiyaslandiginda sagliklilarda
yilda ortalama % 0,1-0,3 arasinda volim kaybi saptanmigtir (135,136). RRMS'li
hastalarda beyin volumu kontrollerle kiyaslandiginda anlamli derecede azaldigi
gorulmostar (137,138). Benzer sekilde anlamli beyin atrofisi SPMS ve PPMS
hastalarinda da bildirilmistir. Karigik gruplarda yapilan calismalarda (bening MS,
RRMS, PPMS, SPMS) da yine her bir grupta kontrollerle kiyaslandiginda anlamli
beyin atrofisi ve ventrikll genislemesi izlenmigtir (138).

Multipl sklerozda volim kaybina yol acan patolojinin gri madde bdlgelerinde farkli
etkilere sahip oldugu dusunidlmektedir. MRG c¢alismalari MS’de temporal, frontal ve
parietal loblardaki atrofinin en belirgin oldugunu gostermektedir. Secici bolgesel
Olcimler MS'in ataklarla seyreden ve progresif formlarinda etkilenen beyin
bolgelerinde farkliliklar oldugunu gostermistir ve uzun hastalik siresi veya fazla
dizabilitesi olan hastalarda kortikal bélgelerin daha belirgin ve progresif etkilendigini
gostermektedir. Hem global beyin atrofisi hem de gri madde Ol¢iimlerinde saptanan
volum kaybi dizabilite ile sikica iligkilendirilmigtir (139). Beyin atrofisi, hastaligi strekli
progresyon halinde olanlarda Kklinik olarak stabil olanlara gére daha fazladir
(140,141,142). Hem relapsing hem de progresif MS hastalarinda hastaligin erken
donemlerinde beyin volimu Ol¢imu disabilite derecesini tahmin etmede iyi bir arag
gibi gorunmektedir (143,144,145).
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SPMS ve RRMS'li hastalarda yapilan bir ¢calismada beyin sapi, serebellum ve Ust
servikal spinal kord volumleri oOlciimus ve saglikh kontrollerle karsilastiriimigtir.
Serebellum ve Ust servikal spinal kord atrofisi ile dizabilite ve hastalik suresi arasinda
anlamli iliski bulunmus, beyin sapi atrofisi ile dizabilite arasinda zayif anlaml iligki
belirlenmis, hastalik suresi arasinda iliski saptanmamigtir (146).
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GERECLER VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2009 ve Mayis 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakultesi Noroloji Anabilim Dali ve Radyodiagnostik Anabilim Dalr’ nin multidisipliner

yaklagimi ile kesitsel olarak gerceklestirilmigtir.

Olgular

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Ana Bilim Dali Demiyelinizan
Hastaliklar Poliklinigine bagvuran akut baslangicli beyin sapi tutulusu olan 17 ve
klinik degerlendirmede geg¢miste beyin sapi tutulusu saptanan 19 kronik, toplam 36
hasta calismaya alinmigtir. Akut beyin sapi tutulusu bulgulari olan 17 hastanin 7’si
KIS ve 10'u ilk kez beyinsapi tutulumu gésteren RRMS tanilidir. Kronik beyin sapi
etkilenmesi olan 19 hastanin 10'u RRMS ve 9 ‘u SPMS tanilidir. Akut beyin sapi
tutulusu olan hastalarin tumda ilk 10 glin iginde ¢alismaya alinmigtir.

Kontrol grubu, hasta gruplarindaki hastalar ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu, norolojik
ya da sistemik hastalik 6ykusit olmayan, yapilan noérolojik ve nérooftalmolojik ve
norootolojik bakilarinda anormallik saptanmayan 13 saglikli gonualliden olugmustur.
Hastalarin ¢calismaya alinma olgutleri

1. 18-55 yas arasinda olma

2. Poser (1983) ve/ veya gbzden gecirilmig/ duzeltiimis McDonald o6lcutlerine
(2005) gore MS tanisi alma veya KIS olciitlerini kargilama

3. Ayrintili  norooftalmolojik ve norootolojik degerlendirme ile beyin sapi
tutulusunun noroftalmolojik ve norootolojik bulgularina sahip olma seklinde
belirlenmistir.

Calismada;

1. 18 yasindan kuguk, 55 yasindan biyik olma,

2. MRG’de MS digi nedenlere bagli lezyonlari bulunma,

3. Klinik degerlendirmeyi etkileyebilecek ve/veya beyin sapini etkileyebilen baska
bir nérolojik hastaliga sahip olma (Diabetes mellitus, hipertansiyon, iskemik
serebrovaskiler olay, bag dokusu hastaligi ve diger otoimmun vaskdlitler ile
beyin sapini etkileyebilen diger hastaliklar...)

4. Arastirmaya uyum gosterememe,



diglanma kriterleri olarak belirlenmigtir.

Calismaya alinan hastalarin 29'u McDonald olg¢utlerine (2005) gore multipl skleroz
(MS), 7’si KIS tanisi almistir.

Caligmaya alinma Olgutlerini kargilayan hastalarda ve saglikli kontrol grubunda,
degerlendiriimeler yapilmadan o©nce, tum olgulara yapilacak incelemelerle ilgili,
ayrintili sozel bilgi verildi ve ayni zamanda yazili olan bilgilerle ilgili onam belgeleri
imzalatildi. Katilim konusunda onam veren hasta ve saglikli kontrol grubu ¢alismaya
alindu.

Daha Onceden beyin sapi tutulusunu dusunduren belirti ve bulgulara sahip oldugu
belirlenmis olan hastalarin onam belgesi alindiktan sonra, ayrintii ndrolojik,
norosensoriyel (norooftalmolojik/nérootolojik) baki, beyin sapi isitsel uyariimis
potansiyel (BSIUP) ve beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG) incelemeleri
yapildi. Ayni sekilde kontrol grubunu olusturan bireylerin de ayrintili norolojik ve
norosensoriyel bakilari ile BSIUP ve beyin MRG incelemeleri yapildi.

Norosensoriyel Muayene

Beyin sapi tutulusu olan akut ve kronik hastalarin ayrintili norolojik ve ndrosensoriyel
muayeneleri DEUTF Norooftalmoloji-Norootoloji Birimi'nde yapildi. Muayenelerin
tumi ayni ortamda ve ayni kosullarda yoOrotuldd. Okdler motor sistem
degerlendirmesinde, primer pozisyonda, ekzantrik bakislarda (horizontal ve vertikal)
goOzlerin durumu, konjuge bakis hareketleri, tek g6z hareketleri, ¢ift gdorme olup
olmadigi, istemsiz g6z hareketleri degerlendirildi. Optokinetik nistagmus muayenesi
yapildi. Okdler dismetrinin varligi aragtinildi. G6z kapaklarinin hem primer pozisyonda
hem de ekzantrik bakiglarda ve konverjans sirasindaki muayenesi yapildi. Kranial
sinir muayeneleri, yuriyis muayenesi, Romberg testi, Dix-Halpike pozisyonel testi,
bilateral kalorik test, diyapozon testleri( Weber, Rinne) uygulandi.

Ayrica tim deneklere norooftalmolojik muayenenin bir parcasi olarak gorsel sistem
degerlendiriimesi yapildi. Uzak gérme, yakin gorme ve renkli gorme, kampimetri ile
gOorme alani degerlendirmesi, standart 1sik kosullarinda pupil ve reaksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve direkt oftalmoskopi ile g6z dibi degerlendirmesi yapildi.
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Beyin Sapi igitsel Uyarilmig Potansiyelleri

Olgularda BSIUP incelemeleri karanlik ve sessiz bir odada yapildi. Calismada, Ege
Noroimmunoloji Dernegine ait “MEB-9204T” marka EMG-EP cihazi kullanildi.
Uygulama hastalar oturur pozisyonda ve istirahatte iken yapildi. Aktif ve referans
elektrotlarin yerlestirilecegi Az ve Cz noktalari uluslararasi 10-20 sistemine goére
belirlendi. Bu noktalar empedanslari 5 kiloohm altinda olmasi igin sivi temizleyici jel
ile silindi. Gumus disk elektrotlar Cz’ ye referans, kulaklara (Al ve A2) aktif ve toprak
elektrot alina “Ten 20 EEG pastas!” ile yapistirildi. Her bir kulaga ayri ayri 90 dB
alternan klik uyarim, kargi kulaga -30 dB maskeleyici beyaz gurilti uygulanarak
monoaural kayitlama yapildi. Analiz stiresilO msn, klik stimulus suresi 0,1 ms, filtre
bandi genigligi 100 Hz - 3 kHz arasi, monitor duyarhihd 20 mV, stores 50 nV,
amplifikator araligr 2,5 mV olarak belirlendi. Her bir kulaga 1024 uyari verilerek elde
edilen igitsel uyarilmig potansiyellerin gergekligini pekistirmek amaci ile iglem 2 kez,
gerektiginde 3 kez yinelendikten sonra kayitlar yapildi. Artefaktlar otomatik olarak
rejekt edildi. Yazdirilan potansiyellerde 1., Ill. ve V. dalgalar belirlenerek 1., 1ll., V.,
dalga latanslari ve amplitutleri ile I-111, 11I-V, |-V interpik latanslari ol¢uldi.

Manyetik Rezonans Goriuntiuleme

MRG incelemeleri, DEUTF Radyodiagnostik Anabilim Dalindaki 1,5 Tesla giiciindeki
“Philips Interna” cihazi ile yapildi. Calismaya alinan tim hastalara ve kontrol grubuna
beyin MRG incelemesi yapildi. Hastalik aktivitesi a¢isindan ¢alismaya alinan
hastalara, IV 0,1 mmol/kg gadolinyum-DTPA enjeksiyonu yapildi. incelemede
asagidaki sekanslar calisilarak gortnttler elde edildi:

1. Turbo Spin Echo (TSE) T2 ve proton dansite agirlikli (TR/TE) aksiyel(4mm lik
kesitlere ek olarak 3mm lik aksiyel T2
Sagittal T2 FLAIR ( Fluid Atenuated inversion Recovery)
Aksiyel T1
Postkontrast transvers T1

a k& 0N

Postkontrast transvers manyetizasyon transfer T1
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Kontrol grubunda

1. Turbo Spin Echo (TSE) T2 ve proton dansite agirlikli (TR/TE) aksiyel
sekanslar alindi.
Tum MRG’ler hastalarin tedavilerine kor olan bir uzman néroradyolog tarafindan
degerlendirildi. Aksiyel T2 goruntulerde beyin sapi lezyon sayilari ve lokalizasyonlari
mezensefalon, pons ve bulbus ve tiim beyin sapi olmak iizere incelendi. Ust, orta ve
alt beyin sapi pedinkullerindeki lezyonlar sirasiyla mezensefalon, pons ve bulbus
lezyonlarina eklendi. Kontrast madde sonrasi T1 goruntulerde kontrast tutan beyin
sap! lezyonlari incelendi. Beyin sapi volumu T2 agirlikli aksiyel kesitlerden yari-
otomatik igaretleme ve volim degerlendirme bilgisayar programi “Lesion Annotation
and Volume Assesment (LAVA) software, Medical Image Mining Laboratories (New
York)” kullanilarak Cm? olarak hesaplandi..

istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, kategorik veriler igin
sayl ve yuzde olarak verildi. Sayisal verilerin gruplar arasi farklarinin analizleri
normal dagilim gdsterme kosulu saglanamadigi i¢in Mann-Whitney U testi ve Kruskal
Wallis testi ile degerlendirildi. Post hock test olarak Mann-Whitney U testi kullanildi ve
alfa anlamhlik seviyesine Benferroni correction uygulanarak degerlendirildi. Kategorik
verilerin gruplar arasi farklarinin incelenmesinde Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile incelendi. istatistiksel
anlamhilik diizeyi p degerinin 0,05 ten kiguk olmasi durumu olarak kabul edildi.
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BULGULAR

I- Olgular

Calismaya beyin sapi tutulusuna ait belirti ve bulgulari olan 20 RRMS, 9 SPMS ve 7
KIS tanisi alan toplam 36 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 13 kontrol olgusu alinmistir.
Hastalarin 17'si beyin sapi tutulugsunun akut déneminde, 19'u kronik donemde
incelenmigtir. Hastalarin 15’ kadin 21'i erkektir. Kontrol grubu 5 kadin ve 8 erkek
bireyden olusmustur. Hastalarin yas ortalamasi 32.42 £10.03, kontrol grubunun yas
ortalamasi 32.08 £10.03 dir. Caligsmaya alindiklari sirada hastalarin ortalama hastalik
suresi 73.36 +67.28 ayd1.

Akut dénemde bagvuran 17 hastanin 7’si KiS ve 10’'u RRMS tanilidir. Hastalarin 6’si
(%35.3) kadin ve 11'i (%64.7) erkektir. Ortalama yas 25.82 +6.58 ve ortalama
hastalik stresi 27.24 +£38.44 aydir.

Kronik donemde incelenen 19 hastanin 10’u RRMS ve 9'u SPMS tanilidir. Hastalarin
9'u (%47.4) kadin ve 10'u (%52.6) erkektir. Ortalama yas 38.32 £8.901 ve ortalama
hastalik suresi 114.63 + 60.68 aydir. Hasta ve kontrollere ait demografik veriler tablo
8'de gdosterilmistir.

Tablo 8: Hasta ve kontrollerde demografik dzellikler

Akut Kronik TUm Hastalar Kontrol

KIS (n) 7 - 7 -
RRMS (n) 10 10 20 -
SPMS (n) - 9 9 -
Ortalama Yas 25.82 +6.58 38.32 £8.90 32.42 +10.03 32.08 +10.03
Cinsiyet 6:11 9:10 15: 21 5:8

K:E
Ortalama 27.24 £38.44 | 114,63 +60.68 | 73.36 +67.28 -
Hastalik Suresi

Akut dénemde calismaya alinan hastalarin tumiinde (7 KIS ve 10 RRMS) ilk kez
beyin sapi tutulugu ortaya ¢ikmistir. Kronik donemde incelenen hastalarin (10 RRMS
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ve 9 SPMS) tumunde beyin sapi tutulusuna iliskin belirtiler ve sekel bulgular

bulunmaktaydi.

Tablo 9'da goruldigu Uzere calisma baslangicinda hastalarin timinde yapilan
degerlendirmede %63.9'unda dengesizlik, %55.6's1 diplopi, %41.7'sinde bas
donmesi, %19.4’Unde kulak ¢inlamasi, %16.6 goruntt karismasi, %8.3'Unde bulanti
ve kusma, %8.3'Unde isitme azhgdi, %5.6'sinda kulakta dolgunluk hissi, %2.8'inde

konugma bozuklugu ve %2.8’inde yiizde uyusma yakinmasi vardi.

Tablo 9: Hastalarin ¢caligma baglangicindaki yakinmalarinin sikhgi

Akut Kronik Tum Hastalar

Dengesizlik %58,.8 %68.4 %63.9
Diplopi %70.6 %42.1 %55.6
Bas donmesi %47.1 %36.8 %41.7
Kulak ¢inlamasi %17.6 %21.1 %19.4
Goruantd karigmasi %23.5 %10.5 %16.6
Bulanti ve kusma %17.6 - %8.3
Isitme azalmasi %5.9 %10.5 %8.3
Kulakta dolgunluk %11.8 - %5.6
Konusma - %5.3 %2.8
bozuklugu

Ylizde uyusma %5.9 - %2.8

Caligmaya alinan hastalarin ortalama EDSS puani 4.22 +1.70, ortalama piramidal FS
puani 1.81 +1.72, ortalama serebellar FS puani 1.47 +1.40, ortalama beyin sapi FS
puani 2.78 +0.63, ortalama duyu FS puani 1.72 +1.11, ortalama mesane-barsak FS
puani, 0.42 +0.90, ortalama gorsel FS puani 0.81 £1.45, ortalama mental FS puani
0.11 +0.66 olarak saptandi.

Kronik hastalar ile akut hastalar karsilastirildiginda ortalama EDSS puani (p=0.001),
ortalama piramidal fonksiyonel skor (FS) puani (p=0.002), ortalama serebellar FS
puani (p=0.002) ve ortalama mesane-barsak FS puani (p=0.041) kronik hasta

grubunda istatistiksel olarak daha yiksek bulunmustur. Beyin sapi fonksiyonel
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skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli faklihk bulunmamistir. Akut ve
kronik donemdeki hastalarin ortalama EDSS puanlari ve ortalama fonksiyonel skor
(FS) puanlari tablo 10’da gorulmektedir.

Tablo 10: Akut ve kronik gruplarda EDSS ve fonksiyonel alt skorlar

Gruplar Ortalama St. deviasyon p
EDSS Akut 3.29 1.10

Kronik 5.05 1.74 0.001
Piramidal FS Akut 0.88 1.16

Kronik 2.63 1.73 0.002
Serebellar FS Akut 0.71 1.16

Kronik 2.16 1.73 0.002
Beyin sapi FS Akut 2.71 0.77

Kronik 2.84 0.50 0.878
Duyu FS Akut 1.53 1.28

Kronik 1.89 0.93 0.506
Mesane barsak Akut 0.06 0.24
FS Kronik 0.74 1.14 0.041
Gorsel FS Akut 0.29 0.58

Kronik 1.26 1.82 0.085
Mental FS Akut 0 0

Kronik 0.21 0.91 0.344

Hastalar ayrica KIS, RRMS ve SPMS olamk (izere ortalama EDSS ve FS puanlar
acisindan incelenemistir. KIS ve RRMS gruplari karsilastirildiginda ortalama EDSS
puani (p=0.010), piramidal FS puani (p=0.002) RRMS grubunda istatistiksel olarak
daha yiiksek bulunmustur. KiS ve SPMS gruplari karsilastirildiginda ortalama EDSS
puani (p=0.001), piramidal FS puani (p=0.001), serebellar FS puani (p=0.002) SPMS
grubunda istatistiksel olarak daha yuksek bulunmustur. RRMS ve SPMS gruplari
karsilasgtirildiginda ortalama EDSS puani (p=0.000), ortalama piramidal FS puani
(p=0.004) ve ortalama serebellar FS puani (p=0.010) SPMS grubunda istatistiksel
olarak daha yuksek bulunmustur. MS alt tiplerinin EDSS ve FS degerleri tablo 11'de

gorulmektedir.
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Tablo 11: MS alt tiplerinde EDSS ve fonksiyonel alt skorlar

Gruplar Ortalama St. deviasyon
EDSS RRMS 3.77 0.78
SPMS 6.38 1.55
KIS 2.71 1.21
Piramidal FS RRMS 1.65 1.30
SPMS 3.56 1.59
KIS 0 0
Serebellar FS RRMS 1.35 1.30
SPMS 2.67 1.11
KIS 0.29 0.75
Beyin sapi FS RRMS 2.90 0.30
SPMS 2.78 0.66
KIS 2.43 1.13
Duyu FS RRMS 1.70 1.12
SPMS 2.33 0.50
KIS 1.00 1.29
Mesane barsak FS | RRMS 0.25 0.63
SPMS 1.11 1.36
KIS 0 0
Gorsel FS RRMS 0.60 0.99
SPMS 1.78 2.27
KIS 0.14 0.37
Mental FS RRMS 0 0
SPMS 0.44 1.33
KIS 0 0

Il. N6rosensoriyel Muayene

Calismaya alinan tim hastalarda nérosensoriyel bakida patoloji saptanmistir. Kontrol
grubunda  highir bireyde noérolojik ve norosensoriyel muayene bulgusu
saptanmamigtir. Hastalara yapilan ndrosensoriyel muayenede saptanan bulgularin
gorulme sikh@i tablo 12°de verilmigtir
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Tablo 12: Norosensoriyel muayenede saptanan bulgular

Akut | Kronik KIS RRMS | SPMS Tum
Hastalar

MLF etkilenmesi % 64.7 | % 94,7 % 42,9 % 90 % 88,9 % 80,6
PPRF etkilenmesi % 35,3 | % 57,9 % 28,6 % 45,6 % 66,7 % 47,2
Vertikal bakis % 17,6 | % 15,8 - % 15 % 33,3 % 16,7
parezisi
Konverjans %235 | %84,2 | % 14,3 % 60 % 77,8 % 55,6
yetmezligi
Il KS etkilenmesi % 5,9 - - %5 - % 2,8
IV. KS etkilenmesi % 5,9 - % 14,3 - - % 2,8
V. KS etkilenmesi % 11,8 - % 14,3 %5 - % 5,6
VI . KS etkilenmesi %353 | %26,3 | %429 % 30 % 22,8 % 30,6
VII. KS etkilenmesi %5,9 | %10,6 - %5 % 22,2 % 8,3
VIII. KS etkilenmesi % 23,5 - % 28,6 % 10 - % 11,1
IX . KS etkilenmesi - - - - - -
X. KS etkilenmesi - - - - - -
XI .KS etkilenmesi - - - - - -
XIl. KS etkilenmesi - - - - - -
Okdler dismetri %176 | % 31,6 | % 14,3 % 10 % 66,7 % 25
OKN anormalligi - % 21,1 - % 10 0 22,2 % 11,1
G0z kapagi patolojisi | % 17,6 | % 42,1 - % 30 % 55,6 % 30,6
Istemsiz sakkadik 0 % 5,3 - - % 11,1 % 2,8
g6z hareketi
Primer pozisyonda % 5,9 % 5,3 - %5 % 11,1 % 5,6
vertikal nistagmus
Kalorik test %529 | %684 | %429 % 60 % 77,8 % 61,1
anormalligi
Pozisyonel test % 17,6 % 5,3 % 28,6 %5 % 11,1 % 11,1
anormalligi
Diyapozon test %296 | % 15,8 | % 14,3 % 30 % 11,1 % 22,2
anormalligi
Romberg (+) % 47,1 | % 47,4 | % 28,6 % 55 % 44,4 % 47,3
Yurllyus ataksisi %529 | %63,3 | %429 % 70 % 44,4 % 58,3
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lll. Manyetik Rezonans Gdruntileme

Caligsmaya alinan 36 hastadan 35'i ve tum kontrol grubu konvansiyonel MRG
sekanslari ile degerlendirildi. Hastalardaki beyin sapi patolojisini gésterme agisindan
4 milimetrelik beyin sapi kesitlerine ek olarak 3 milimetrelik ince kesit MRG

incelemesi yapildi.

Dort milimetrelik beyin sapit MRG kesitlerinde calismaya alinan hastalarin 28’inde
(%80) MRG’ de beyin sapi lezyonu saptandi. 7 hastada (%20) MRG ‘de beyin sapi
lezyonu saptanmadi. Akut hastalarin %70.6’sinda, kronik hastalarin %88.9'unda
MRG’de beyin sapinda lezyon saptandi. RRMS hastalarinin % 85’'inde, SPMS
hastalarinin % 87.5'inde ve KiS hastalarinin %57.1'inde MRG de beyin sapinda

lezyon saptandi.

Hastalarda ortalama 2.94 +2.36 beyin sapi lezyonu saptandi. Akut grupta ortalama
2.18 +2.03 ve kronik grupta ortalama 3.67 +2.47 beyin sapi lezyonu saptanmakla
birlikte iki grup arasinda toplam beyin sapi lezyon sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark gozlenmedi. Bu lezyonlarin beyin sapinda dagilimi g6z onine
alindiginda akut ve kronik grup arasinda pons ve bulbusda lezyon sayilari agisindan
anlamh fark bulunmadi. Ancak mezensefalon orta bdlgede (p=0.044) ve toplam
mezensefalon (p=0.016) lezyon sayisi kronik grupta istatistiksel olarak daha fazla
saptandi (Tablo 13).
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Tablo 13: Akut ve kronik grupta MRG'de beyin sapit 4 mm’lik kesitlerde
saptanan lezyon sayilari

Ort. £ SD p

Sag mezensefalon Akut 0.18 + 0.52 0.276
Kronik 0.33+0.59

Sol mezensefalon Akut 0.24 £ 0.56 0.940
Kronik 0.22 +0.54

Orta mezensefalon Akut 0.06 £0.24 0.044
Kronik 0.36 £ 0.60

Mezensefalon toplam Akut 0.47 +1.06 0.016
Kronik 0.94 +0.80

Sag pons Akut 0.53+0.71 0.174
Kronik 1.00 £1.08

Sol pons Akut 0.59 +0.87 0.097
Kronik 0.94+0.72

Orta pons Akut 0.18 + 0.39 0.940
Kronik 0.17 +0.38

Pons toplam Akut 1.29+1.35 0.128
Kronik 211 +1.64

Sag bulbus Akut 0.12 +0.33 0.243
Kronik 0.28 +0.46

Sol bulbus Akut 0.18 £ 0.39 0.586
Kronik 0.11 +0.32

Orta bulbus Akut 0.12 £ 0.332 0.644
Kronik 0.22 +0.54

Bulbus toplam Akut 0.41 +0.79 0.233
Kronik 0.61 + 0,698

TUm beyin sapi Akut 2.18 +2.03 0.070
Kronik 3.67 +2.47




Akut, kronik ve tim hastalarda lezyonlarin beyin sapindaki dagihmi tablo 14'de

verilmigtir.

Tablo 14: 4 mm’lik MRG kesitlerindeki lezyon lokalizasyonlari

Akut Kronik Tam Hastalar
Mezensefalon %23.5 %72.2 %48.6
Pons %58.9 %388.9 %74.3
Bulbus %23.5 %50 %37.1

Kronik hastalarda akut hastalara gore MRG de mezensefalik lezyon saptanmasi

anlamli olarak daha fazla bulunmustur. (p=0.013).

4 milimetrelik MRG kesitlerindede pons ve bulbusda lezyon saptanma acisindan

akut ve kronik hasta gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Hastalik alt tiplerine gore lezyonlarin beyin sapindaki dagilim tablo 15’de verilmigtir.

Tablo 15: Hastalik alt

lokalizasyonlari

tiplerinde 4 mm’lik MRG kesitlerinde lezyon

RRMS SPMS KIS
Mezensefalon %40 %75 %42.5
Pons %80 %87.5 %42.9
Bulbus %45 %50 %0

Gruplar arasinda 4 milimetrelik MRG kesitlerinde mezensefalon, pons ve bulbusda
lezyon saptanma agisindan anlamli fark saptanmamigtir.

Uc milimetrelik beyin sapi MRG kesitlerinde calismaya alinan hastalarin 29’ unda (%
82.9) MRG’ de beyin sapi lezyonu saptandi. 6 hastada (%17.1) MRG ‘de beyin sapi
lezyonu goOzlenmedi. Akut hastalarin % 76.5 inde, kronik hastalarin %88.9' unda
MRG’ de beyin sapinda lezyon saptandi. RRMS hastalarinin % 90'inda, SPMS
hastalarinin % 87.5'inde ve KiS hastalarinin %57.1’ inde MRG de beyin sapinda
lezyon saptandi.

Hastalarda ortalama 3.03 = 2.30 beyin sapi lezyonu saptandi. Akut grupta ortalama
2.29 +1.96 ve kronik grupta ortalama 3.72 +£2.44 beyin sapi lezyonu saptanmakla
birlikte iki grup arasinda toplam beyin sapi lezyon sayisi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark gozlenmedi. Bu lezyonlarin beyin sapinda dagilimi gdz 0Onlne
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alindiginda akut ve kronik grup arasinda pons ve bulbusda lezyon sayilari agisindan

anlamh fark bulunmadi. Ancak mezensefalon orta bdlgede (p=0.044) ve toplam

mezensefalon (p=0.016) lezyon sayisi kronik grupta istatistiksel olarak daha fazla

saptandi (Tablo 16).

Tablo 16: Akut ve kronik grupta MRG'de beyin sapit 3 mm’lik kesitlerde

saptanan lezyon sayilari

Ort. £ SD p

Sag mezensefalon Akut 0.18 + 0.52 0.276
Kronik 0.33+0.59

Sol mezensefalon Akut 0.24 £ 0,56 0.940
Kronik 0.39 £ 0.60

Orta mezensefalon Akut 0.06 £0.24 0.044
Kronik 0.36 £ 0.60

Mezensefalon toplam Akut 0.47 +1.06 0.016
Kronik 0.94 +0.80

Sag pons Akut 0.53+0.71 0.174
Kronik 1.00 £1.08

Sol pons Akut 0.59 +0.87 0.097
Kronik 0.94 +0.725

Orta pons Akut 0.24 +0.43 0.928
Kronik 0.22+0.42

Pons toplam Akut 1.35+1.32 0.133
Kronik 217+161

Sag bulbus Akut 0.12 +0.33 0.243
Kronik 0.28 +0.46

Sol bulbus Akut 0.24 £0.43 0.337
Kronik 0.11 +0.32

Orta bulbus Akut 0.12 +0.33 0.644
Kronik 0.22 +0.54

Bulbus toplam Akut 0.47 £0.80 0.385
Kronik 0.61 + 0,69

TUm beyin sapi Akut 2.29+1.96 0.067
Kronik 3.72+2.44
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Akut, kronik ve tim hastalarda lezyonlarin beyin sapindaki dagilimi tablo17’de

verilmigtir.

Tablo 17: 3 mm’lik MRG kesitlerindeki lezyon lokalizasyonlari

Akut Kronik Tam Hastalar
Mezensefalon %23.5 %72.2 %48.6
Pons %64.7 %88.9 %77.1
Bulbus %29.4 %50 %40

Kronik hastalarda akut hastalara gore MRG de mezensefalik lezyon saptanmasi

anlamli olarak daha fazla bulunmustur. (p=0,013).

3 milimetrelik MRG kesitlerindede pons ve bulbusda lezyon saptanma acisindan

akut ve kronik hasta gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Hastalik alt tipleri arasinda 3 milimetrelik MRG kesitlerinde mezensefalon, pons ve

bulbusda lezyon saptanma acisindan anlamli fark saptanmamigtir (Tablo18).

Tablo 18: Hastalik alt

lokalizasyonlari

tiplerinde 3 mm’lik MRG kesitlerinde lezyon

RRMS SPMS KIS
Mezensefalon %40 %75 %42.5
Pons %85 %87.5 %42.9
Bulbus %45 %50 %0

Akut hasta grubunda 3 hastada (%17,6) kontrast madde tutulumu saptanmis, kronik

hastalarin hi¢cbirinde kontrast madde tutulumu gézlenmemistir.
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IV. Beyin Sapi Volim Olgumi

Hasta gruplarinda ve tim hastalarda ortalama beyin sapi volimi degerleri tablo
19'da gosterilmigtir.

Tablo 19: Hastalarda beyin sapi voliumu ortalama degerleri

Gruplar Ort. £ SD
Akut 23502.50 mm3 + 3793.26
Kronik 19968.89 mm3 + 3619.02
RRMS 21780.65 mm3 + 3572.06
SPMS 18483.00 mm?3 + 2905.12
KIS 25581.50 mm? + 3657.52
Kontrol 25065.54 mm? + 2888.94
Toplam 22527.10 mm3 + 4060.89

Kontrol grubu akut hastalar ile karsilagtirildiginda beyin sapi voliminde anlaml
bir fark saptanmamigtir.

Kontrol grubu kronik hastalar ile kargilastirildiginda, kronik hastalarda beyin sapi
volumu anlamli olarak daha dusik bulunmugtur (p=0.001).

Akut hastalar kronik hastalarla kargilastirildiginda, kronik hastalarda beyin sapi
volimu anlaml olarak daha dusik bulunmustur (p=0.008).

Kontrol grubu KIS grubu ile karsilastirildiginda, beyin sapi voliimiinde anlamli bir
fark saptanmamistir.

Kontrol grubu RRMS grubu ile karsilastirildiginda, RRMS grubunda beyin sapi
volumu anlamli olarak daha dusik bulunmugtur (p=0.017).

Kontrol grubu SPMS grubu ile karsilastirildiginda, SPMS grubunda beyin sapi
volumu anlamli olarak daha dusik bulunmugtur (p=0.001).

KIS grubu RRMS grubu ile karsilastirildiginda, beyin sapi voliimiinde anlamli bir
fark saptanmamistir.

KIS grubu SPMS grubu ile karsilagtiriidiginda, SPMS grubunda beyin sapi
volimu anlamli olarak daha dusik bulunmustur (p=0.005).

RRMS grubu SPMS grubu ile karsilastirildiginda, SPMS grubunda beyin sapi
volumu anlamli olarak daha dusik bulunmugtur (p=0.014).
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V.Beyin Sapi igitsel Uyariimig Potansiyel incelemesi

Tablo 20 ve 21'de kontrollerin, tum hastalarin, akut ve kronik gruplar ile MS alt

tiplerinin BSIUP ortalama dalga latans, amplitiit ve interpik latanslari gosterilmistir.

Tablo20: Kontrol ve hastalarda sag BSIUP ortalama latans ve amplitit

degerleri
Kontrol Tum Akut | Kronik | KIS | RRMS | SPMS
hastalar
SAG | Latans

msn

I 1.59 1.68 1.70 1.66 1.83 1.64 1.65
+0.13 +0.16 +0.17 +0.15 | £0.12 | #0.13 +0.19

1 3.85 3.92 3.90 3.94 | 3.88 3.95 3.89
+0.20 +0.26 +0.18 +0.31 | £0.09 | %0.25 +0.35

\Y 5.65 5.97 5.82 6.10 | 5.79 6.00 6.03
+0.21 +0.57 +0.29 +0.72 | £0.14 | z0.48 +0.91

Amplitat

VAV

I 0.20 0.23 0.21 0.24 0.26 0.23 0.22
+0.11 +0.12 +0.12 +0.13 | £0.13 | =0.14 +0.13

11 0.29 0.24 0.27 0.20 0.26 0.26 0.17
+0.13 +0.13 +0.12 +0.14 | £0.13 | #0.15 +0.07

\% 0.38 0.25 0.26 0.23 0.24 0.28 0.17
+0.57 +0.12 +0.10 +0.13 | £0.08 | *0.13 +0.09

interpik

L. msn

[-111 2.26 2.26 2.20 2.31 2.05 2.31 2.31
+0.24 +0.27 +0.18 +0.33 | £0.09 | *0.18 +0.44

-V 4.03 4.29 411 4.44 3.95 4.36 4.38
+0.25 +0.57 +0.31 +0.70 | £0,95 | x0.42 +0.92

-V 1.77 2.06 1.92 2.19 1.90 2.08 2.13
+0.20 +0.48 +0.25 +0.60 | +0.09 | +0.38 +0.80
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Tablo 21: Kontrol ve hastalarda sol BSIUP ortalama latans ve amplitiit degerleri

Kontrol Tum Akut | Kronik | KIS | RRMS | SPMS
hastalar
SOL Latans

msn

I 1.59 1.62 1.63 1.61 1.72 1.61 1.56
+0.10 +0.14 +0.12 +0.15 | £0.09 | #0.13 +0.14

1 3.85 3.92 3.92 3.92 | 3.94 3.97 3.80
+0.17 +0.36 +0.29 +0.42 | £0.31 | 0.29 +0.52

\Y 5.66 5.98 5.98 5.98 | 5.79 6.08 5.92
+0.18 +0.49 +0.37 +0.58 | +0.30 | +0.34 +0.80

Amplitat

VAV

I 0.25 0.24 0.26 0.21 0.23 0.24 0.23
+0.15 +0.12 +0.08 +0.14 | £0.07 | =0.11 +0.16

11 0.25 0.21 0.25 0.18 0.28 0.22 0.14
+0.07 +0.12 +012 +0.12 | £0.15 | #0.12 +0.09

\% 0.36 0.26 0.29 0.24 0.33 0.26 0.22
+0.16 +0.13 +0.12 +0.13 | £0.15 | 0.12 +0.13

Interpik

L. msn

[-111 2.26 2.28 2.28 2.28 2.21 2.35 2.18
+0.18 +0.32 +0.26 +0.37 | £0.35 | =0.19 +0.49

-V 4.07 4.34 4.33 4.36 4.07 4.44 4.34
+0.20 +0.45 +0.39 +0.52 | +0.32 | +0.32 +0.70

-V 1.86 2.06 2.05 2.07 1.85 2.10 2.14
+0.16 +0.45 +0.35 +0.53 | +0.12 | +0.39 +0.69
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Sekil 2: Kontrol ve hastalardaki sag taraf BSIUP drnekleri

10 ms 500nV 90 dB

Kontrol

KiS

RRMS

SPMS

Sekil 3: Kontrol ve hastalardaki sol taraf BSIUP érnegi

10 ms 500nV 90 dB

Kontrol

KiS

RRMS

SPMS
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Calismaya alinan hastalarda % 66,6 oraninda BSIUP patolojisi saptanmistir. Hastalik
gruplarinda BSIUP da patoloji saptanma oranlari tablo 22’de verilmistir.

Tablo 22: Gruplarda BSiUP’da patoloji saptanma oranlari

BSIUP patolojisi
Tam Hastalar %66,6
Akut %52,9
Kronik %78,9
KIS %28,6
RRMS %75
SPMS %77,8

V.1. BSIUP Latans incelemeleri

Kontrollere hastalarin tima kargilastirildiginda, sag (p=0.015) ve sol (p=0.007) V.
dalga latansi tim hastalarda anlamli olarak daha uzun bulundu.

Kontrollere akut hastalar karsilastirildiginda, sol V. dalga latansi akut atak
donemindeki hastalarda anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0.002).

Kontrollerle kronik hastalar kargilastirildiginda, sag (p=0.005) ve sol (p=0.016) V.
dalga latansi kronik hastalarda anlamli olarak daha uzun bulundu.

Kontrollerle KIS grubu karsilastirildiginda, sag |. dalga latansi KiS grubunda
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p=0.002).

Kontrollerle RRMS grubu karsilastirildiginda, sol V. dalga latansi RRMS grubunda
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p=0.000).

KIS grubu ile RRMS grubu kagilastirildiginda, sag |. dalga latansi KiS grubunda
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p=0.003). sol V. dalga latansi RRMS
grubunda anlaml olarak daha uzun bulunmusgtur (p=0.048).

KIS grubu ile SPMS grubu kasilastinildiginda, sag |. dalga latansi anlamli olarak
daha uzun bulunmustur(p=0.028).

SPMS grubunda kontrol grubuna gére BSIUP komponentlerinin latanslarinda
herhangi bir farkhlik saptanmamigtir.

TUm hastalarda Ill. dalga latansinda sagda veya solda anormallik saptanmamigtir.
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V.2. BSIUP Amplitiit incelemeleri

Kontrollere hastalarin timu kargilastirildiginda, sag (p=0.022) ve sol (p=0.022) V.
dalga amplititd ve sol Ill. dalga amplititi (p=0.038) hastalarda anlamli olarak
daha dugsuk bulunmustur.

Kontrollere akut hastalar karsilastirildiginda, sag (p=0.026) ve sol (p=0.038) V.
dalga amplititl akut hastalarda anlamli olarak daha dustk bulundu.

Akut hastalarla kronik hastalar karsilastirildiginda, sol 1ll. dalga amplitati kronik
hastalarda anlamli olarak daha dusuk bulundu.(p=0.040)

Kontrollerle kronik hastalar karsilastirildiginda, sag (p=0.016) ve sol V. dalga
amplitttt (p=0,016) ve sol lll. dalga amplititt (p=0.028) kronik hastalarda anlamli
olarak daha dustk bulundu.

Kontrollerle RRMS grubu karsilastirildiginda, sol V. dalga amplititi RRMS
grubunda anlamli olarak daha digik bulundu (p=0.022).

Kontrollerle SPMS grubu kargilastirildiginda, sag (p=0.003) ve sol (p=0.018) V.
dalga amplititi SPMS grubunda anlamli olarak daha dusik bulundu.

SPMS grubu ile RRMS grubu karsilastirildidinda, sag V. dalga amplitati SPMS
grubunda anlamli olarak daha digik bulundu (p=0.035).

KIS grubundaki hastalarda BSIUP komponenetlerinin amplitiidlerinde herhangi bir
anormallik saptanmadi.

TUm hastalarda I. dalga amplitttleri kontrollerden farkli bulunmamigtir.

V.3. BSIUP interpik Latans incelemeleri

Kontrollere hastalarin tumu karsilastinldiginda, sag I-vV (p=0.012) ve sag lll-V
interpik latansi (p=0.005) hastalarda anlamli olarak daha uzun bulundu.
Kontrollere akut hastalar kargilastirildiginda, sag Ill-V interpik latansi akut
hastalarda anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0.042).

Kontrollerle kronik hastalar karsilastirildiginda, sag I-vV (p=0.012) ve sag -V
(p=0.005) interpik latanslar kronik hastalarda anlamli olarak daha uzun bulundu.
Akut hastalarla kronik hastalar karsilagtirildiginda, sag I-V (p=0.016) ve sag llI-V

(p=0,045) interpik latanslar kronik hastalarda anlamli olarak daha uzun bulundu.
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Kontrollerle KIS grubu karsilastirildiginda, sag I-lll interpik latansi KiS grubunda
anlamli olarak daha kisa bulundu (p=0.012).

Kontrollerle RRMS grubu kargilasgtirildiginda, sag 1I-V (p=0.020), sag -V
(p=0.009) ve sol I-V (p=0.001) interpik latanslarn RRMS grubunda anlamli olarak
daha uzun bulundu.

KIS grubu ile RRMS grubu kagilastirildiginda, sag I-lll (p=0.003), sag |-V
(p=0.010) ve sol IV (p=0.014) interpik latansi RRMS grubunda anlamli olarak

daha uzun bulundu.

VI. Korelasyonlar

VI.1. Hastalik Suresi ile EDSS, MRG de Toplam Lezyon Sayisi, Beyin Sapi
Voliimii ve BSIUP Arasindaki iligki

VI.1.a. Hastalik Suresi- EDSS
Akut ve kronik hasta grubunda ortalama hastalik suresi uzunlugu ile ortalama
EDSS puani arasinda sirasiyla (p=0.033 r= 0.52), (p=0.000 r= 0.755) ve ortalama
piramidal FS puani arasinda sirasiyla (p=0.000 r= 0.78), (p=0.003 r= 0.639)
anlamli istatistiksel korelasyon saptandi. Her iki grupta ortalama hastalik suresi ile
Serebellar FS, beyin sapi FS, duyu FS, mesane- barsak FS, gorsel FS, mental FS

arasinda anlamli iliski saptanmadi. (Tablo 23).



Tablo 23: Ortalama hastalik stresi ile akut ve kronik hastalarda EDSS iligkisi

Ortalama Hastalik Suresi
rho p
Akut EDSS 0.52 0.033
Piramidal FS 0.78 0.000
Serebellar FS 0.38 0.132
Beyin Sapi FS 0.24 0.348
Duyu FS 0.31 0.219
Mesane 0.53 0.840
barsak FS
Gorsel FS -0.34 0.896
Mental FS - -
Kronik EDSS 0.755 0.000
Piramidal FS 0.639 0.003
Serebellar FS 0.102 0.679
Beyin Sapi FS 0.199 0.415
Duyu FS 0.218 0.370
Mesane 0.448 0.540
barsak FS
Gorsel FS 0.270 0.263
Mental FS 0.345 0.149

Hastalik alt tiplerinde hastalik siresi ile EDSS iligkisi incelendiginde;
KIS hastalarinin hepsi ilk atak déneminde oldugu ve yeni tani aldiklari icin
hastalik stresi agisindan tek bagina degerlendirmeye alinmadi.
RRMS grubunda ortalama hastalik suresi ile ortalama EDSS, piramidal FS,
serebellar FS, beyin sapi FS, duyu FS, mesane- barsak FS, Gorsel FS, mental
FS arasinda anlamli iligki bulunmadi.
SPMS grubunda ortalama hastalik siresi uzunlugu ile ortalama EDSS puani
(p=0.022 r= 0.74), mesane- barsak FS puani (p=0.039 r= 0.69) yuksekligi

arasinda anlamli istatistiksel korelasyon saptandi (Tablo 24).
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Tablo 24: Ortalama hastalik suresi ile MS alt tiplerinde EDSS iligkisi

Ortalama Hastalik Suresi
rho p
RRMS EDSS 0.283 0.226
Piramidal FS 0.408 0.074
Serebellar FS 0.300 0.198
Beyin Sapi FS 0.173 0.464
Duyu FS -0.334 0.150
Mesane - 0.065 0.784
barsak FS
Gorsel FS - 0.063 0.792
Mental FS - -
SPMS EDSS 0.743 0.022
Piramidal FS 0.633 0.067
Serebellar FS - 0.200 0.960
Beyin Sapi FS 0.447 0.227
Duyu FS 0.456 0.217
Mesane 0.692 0.039
barsak FS
Gorsel FS 0.035 0.928
Mental FS 0.411 0.272

TUm hasta gruplarinda beyin sapi FS yuksekligi ile EDSS yuksekligi arasinda anlamli

iligki saptanmamigtir

VI.1.b. Hastalik Suresi- MRG Lezyon Sayisi
Akut hasta grubunda ortalama hastalik sdresi uzunlugu ile ponsdaki toplam
lezyon sayisi fazlaligi arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmistir. (p= 0.043
r=0.49)
Kronik hasta grubunda ortalama hastalik suresi ile beyin sapi lezyon sayilari
arasinda anlamli iligki saptanmamigtir.
RRMS ve SPMS gruplarinda ortalama hastalik sureleri ile beyin sapi lezyon

sayilari arasinda anlamli iligki saptanmamistir. (tablo 25)
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Tablo 25: Akut ve kronik

hastalarda hastalik siresi ile MRG lezyon sayisi

iligkisi

4 mm MRG 3 mm MRG

Ortalama Hastalik | Ortalama Hastalik
Sdresi Sdresi

rho p rho p
Akut Mezensefalon -0.273 0.289 -0.273 0.289
Pons 0.496 0.043 0.515 0.034
Bulbus 0.346 0.173 0.450 0.070
TUm beyin sap1 | 0.338 0.185 0.390 0.122
Kronik Mezensefalon 0.169 0.503 0.169 0.503
Pons -0.016 | 0.950 - 0.040 0.874
Bulbus -0.120 | 0.634 -0.120 0.634
TUm beyin sap1 | 0.027 0.916 0.010 0.969

VI.1.c. Hastalik Suresi- MRG ‘de Patoloji Varhgi

Akut ve kronik hasta gruplarinda 4 mm ve 3 mm MRG de beyin sapinda patoloji

varhgi ile ortalama hastalik siresi arasinda iligki saptanmamigtir.

RRMS, SPMS ve KIS gruplarinda 4 mm ve 3 mm MRG de beyin sapinda patoloji

varhg ile ortalama hastalik suresi arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

VI.1.d. Hastalik siresi- Beyin Sapi1 Volumu

Hasta gruplarinda ortalama hastalik suresi ile beyin sapi volimu arasinda anlaml

iligki saptanmamigtir.

VI.1.e Hastalik siresi- BSIUP iligkisi

Hastalarin tuminde BAEP te patoloji varligi ile ortalama hastalik siresi arasinda

anlamli iligki saptanmamistir.

57



RRMS’li akut beyin sapi atagi ile degerlendirilen hastalarda ortalama hastalik

suresi uzunlugu ile

o Sol V. dalga latansi uzunlugu arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmistir
(p=0.017 r=0.56).

o Sag I-lll interpik latansi uzunlugu arasinda anlamlh istatistiksel iligki
saptanmistir (p=0.002 r=0.69).

o Sol I-V interpik latansi uzunlugu arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmistir
(p=0.011 r=0.60).

o Sol IlI-V interpik latansi uzunlugu arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanmistir (p=0.005 r=0.64).

Kronik hastalarda ortalama hastalik siresi ile BAEP patolojisi arasinda iliski

saptanmamigtir.

RRMS ve SPMS grubunda ortalama hastalik stresi ile BAEP patolojisi arasinda

iligki saptanmamigtir.

VI.2. EDSS ile MRG de Toplam Lezyon Sayisi, Beyin Sapi Volimii Ve BSIiUP
Arasindaki lligki

VI.2.a. EDSS - MRG Toplam Lezyon Sayisi

4 mm ve 3 mm MRG de saptanan toplam beyin sapi lezyon sayisi ile toplam

EDSS ve alt FS puanlari arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir.

VI.2.b. EDSS — Beyin Sapi1 Volumu

Akut hastalarda piramidal FS puani yuksekligi ve duyu FS puani yuksekligi ile
beyin sapi volumi duguklugu arasinda sirasiyla (p=0.011 r=-0.61), (p=0,034 r=-
0.53) anlamli istatistiksel iligki saptanmigtir .

Kronik hastalarda ortalama EDSS puani yuksekligi, Piramidal FS puani yuksekligi
Serebellar FS puani yuksekligi, Mesane-barsak FS yuksekligi ile beyin sapi
voluml dusukluga arasinda sirasiyla (p=0.048 r=-0.45), (p=0.007 r=-0.59),
(p=0.008 r=-0.58 ),(p=0.039 r= -0.47) istatistiksel anlamlihiga ulasan iliski
saptanmigtir (tablo 26).
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Tablo 26: Akut ve kronik hastalarda EDSS ile beyin sapi volum iligkisi

Beyin Sapi Volumu

rho p
Akut EDSS - 0.493 0.052
Piramidal FS - 0.619 0.011
Serebellar FS -0.216 0.422
Beyin Sapi FS -0.077 0.778
Duyu FS -0.532 0.034
Mesane - 0.308 0.246
barsak FS
Gorsel FS 0.049 0.858
Mental FS - -
Kronik EDSS - 0.459 0.048
Piramidal FS - 0.595 0.007
Serebellar FS - 0.585 0.008
Beyin Sapi FS - 0.099 0.686
Duyu FS -0.352 0.140
Mesane -0.478 0.039
barsak FS
Gorsel FS - 0.318 0.185
Mental FS -0.215 0.376

RRMS grubunda beyin sapi volim ile EDSS arasinda iliski saptanmadi.

SPMS grubunda gorsel FS puani yiksekligi ile beyin sapi volimu dusuklugu

arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmigtir (p=0,001 r=-0,89).

KIS grubunda ortalama EDSS puani puani yiiksekligi ile beyin sapi volimii

digukligl arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmistir (p=0,008 r= -0,92)

Duyu FS yuksekliginde beyin sapi volumi anlamli olarak distk bulunmustur.
(p=0,042 r=-0,82)

Hastalik alt tiplerinde EDSS ile beyin sapi volum iligkisi tablo 27’de verilmigtir.
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Tablo 27: MS alt tiplerinde EDSS ile beyin sapi volim iligkisi

Beyin Sapi Volumu

rho p
RRMS EDSS - 0,133 0,576
Piramidal FS - 0,425 0,062
Serebellar FS - 0,408 0,074
Beyin Sapi FS 0,376 0,103
Duyu FS - 0,061 0,799
Mesane - 0,178 0,453
barsak FS
Gorsel FS 0,412 0,071
Mental FS - -
SPMS EDSS - 0,332 0,382
Piramidal FS - 0,486 0,184
Serebellar FS - 0,059 0,879
Beyin Sapi FS - 0,634 0,067
Duyu FS - 0,548 0,127
Mesane - 0,498 0,173
barsak FS
Gorsel FS - 0,896 0,001
Mental FS - 0,137 0,725
KIS EDSS - 0,926 0,008
Piramidal FS - -
Serebellar FS - 0,655 0,158
Beyin Sapi FS - 0,655 0,158
Duyu FS - 0,828 0,042
Mesane - -
barsak FS
Gorsel FS - 0,393 0,441
Mental FS - -
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VI.2.c. EDSS — BAEP lligkisi

Akut Hasta Grubunda
Piramidal FS puani yiksekligi ile sag I-lll interpik latansi uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0,045 r=0,49)
Serebellar FS puani yiksekligi ile sol V. dalga latansi uzunlugu arasinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmigtir ( p=0,014 r=0,58).
Serebellar FS puani yuksekligi ile sol Ill. dalga amplittt distukligu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0,026 r=-0,53).
Serebellar FS puani yuksekligi ile sol |-V interpik latansi uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0,008 r=0,62).
Beyin sap! FS puani yuksekligi ile sol lll. dalga latansi uzunlugu arasinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0,018 r=0,56).
Beyin sapi FS puani yuksekligi ile sol I-V interpik latansi uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0,022 r=0,55).

Kronik Hasta Grubunda
Piramidal FS puani yuksekligi ile sag V. dalga latans uzunlugu arasinda anlaml
istatistiksel iligki saptanmigtir ( p=0,042 r=0,47).
Piramidal FS puani yuksekligi ile sag I-V interpik latans uzunlugu arasinda anlaml
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0,045 r=0,46).
Serebellar FS puani yuksekligi ile sol Ill. dalga amplitit disukligiu arasinda
anlamli istatistiksel iligki saptanmistir (p=0,030 r=-0,49).
Mesane-barsak FS puani yiksekligi ile sag V. dalga latans uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0,026 r=0,51).
Mesane-barsak FS puani yuksekligi ile sag I-V interpik latans uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0,019 r=0,53).
Gorsel FS puani yuksekligi ile sol I-1ll interpik latans uzunlugu arasinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0,024 r=0,51).

KIS Grubunda
Beyin sapi FS puani yuksekligi ile sol lll.dalga latansi uzunlugu arasinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0.036 r=0.78).
Beyin sapi FS puani yuksekligi ile sol I-V interpik latansi uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir (p=0.030 r=0. 80).
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RRMS Grubunda
EDSS puani yuksekligi ile sag I-lll interpik latans uzunlugu arasinda anlaml
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0.022 r=0.50).
EDSS puani yuksekligi ile sag I-V interpik latans uzunlugu arasinda anlaml
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0.030 r=0.48).
Serebellar FS puani yiksekligi ile sag V. dalga latansi uzunlugu arasinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0.044 r=0.45).
Serebellar FS puani yuksekligi ile sol Ill. dalga amplittt distukligu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.034 r=-0.47).
Serebellar FS puani yuksekligi ile sag |-V interpik latans uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.043 r=0.45).
Mesane-barsak FS puani yuksekligi ile sag I-lll interpik latans uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.037 r=0.46).
Mesane-barsak FS puani yuksekligi ile sag I-V interpik latans uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.024 r=0.50).
Mesane-barsak FS puani yiksekligi ile sol I-lll interpik latans uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.032 r=0.48).

SPMS Grubunda
Piramidal FS puani yuksekligi ile sag V. dalga latansi uzunlugu arasinda anlaml
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0.004 r=0.08).
Piramidal FS puani yuksekligi ile sag IlI-V interpik latansi uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.026 r=0.72).
Piramidal FS puani yuksekligi ile sag |-V interpik latansi uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0,004 r=0.84).
Serebellar FS puani yiksekligi ile sol Ill. dalga amplittta dasuklugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.041 r=-0.68).
Serebellar FS puani yuksekligi ile sol 11I-V interpik latansi uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.020 r=0.74).
Beyin sapi FS puani yiksekligi ile sag I-V interpik latansi uzunlugu arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanmistir ( p=0.013 r=0.78).
Gorsel FS puani yuksekligi ile sol lll.dalga latansi uzunlugu arasinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0.031 r=0.71).
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Gorsel FS puani yuksekligi ile sol V.dalga latansi uzunlugu arasinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmistir ( p=0.039 r=0.69).

VI.3. Manyetik Rezonans Goruntuleme ve beyin sapi volumu arasindaki iligki

Beyin sapi lezyonlarini gésterme acgisindan 4 mm ve 3 mm beyin sapi MRG kesitleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. (Tablo 28)

Tablo 28: 4 mm ve 3 mm beyin sap1 MRG kesitlerinde saptanan ortalama lezyon

Ortalama - SD p
4 mm MRG 2,94 + 2,36
3 mm MRG 3,03 +2,30 0.083

Beyin sapi voluma ile 4 milimetre ve 3 milimetrelik beyin sapi MRG kesitlerinde
saptanan lezyon sayilari arasinda anlamli iligki saptanmamistir (Tablo 29).

Tablo 29: Beyin sapi1 volimi ile MRG’deki lezyon sayilari arasindaki iligki

Beyin sapi volumu
Rho p
4 mm MRG -,338 0.051
3 mm MRG -,334 0.054

Dort milimetre ve 3 milimetrelik MRG kesitlerinde beyin sapinda patoloji saptanan
hastalar ile saptanamayanlar arasinda anlamli beyin sapi volumiu degisikligi
saptanmamistir (Tablo30).
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Tablo 30: 4 mm ve 3 mm’lik beyin sapt MRG kesitlerinde patoloji varhg ile
beyin sapi1 volim iligkisi

4 mm Ortalama — SD p
MRG patolojisi 23017,14 mm3 + 4568,77
var 0,482
MRG patolojisi 21423,04 mm?3 + 3860,50
yok
3 mm
MRG patolojisi 22984,17 mm? + 5003,925
var 0,619
MRG patolojisi 21423,04 mm3 + 3803,443
yok

VI.4. Beyin sapi isitsel uyarilmig potansiyel, MRG ve beyin sapi1 volimiu
arasindaki iligki

BSIUP incelemesinde patoloji saptanan ve patoloji saptanmayan hastalar arasinda
anlamli beyin sapi volum degisikligi saptanmamigtir (Tablo 31).

Tablo 31: BSIUP da patoloji varhgi ile beyin sapi volum iligkisi

BSIUP Ortalama — SD P
Patoloji var 22925,18 mm3 + 4208,53
Patoloji yok 20969,67 mms3 + 3923,59 0,241

BSIUP’da etkilenmesi olanlar ile olmayanlar arasinda MRG incelemelerindeki beyin
sapi lezyon sayilari agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 32).

Tablo 32: BSIUP patolojisi varligi ile MRG ‘de beyin sapi lezyon sayisi iligkisi

BSIUP patolojisi Ortalama - SD P
var 225+241
4 mm MRG yok 3.30 = 2.305 0.223
var 2.25+ 2,417
3 mm MRG yok 3.43+£2.191 0.162




VI.5. Nérosensoriyel muayene, BSIUP ve MRG arasindaki iligki

Norolojik ve Norosensoriyel muayenede lokalize edilen beyin sapi bolgesi ile BSIUP

uyumlulugu, MRG uyumluluguna gore istatistiksel olarak daha yuksek saptanmigtir

(Tablo 33).

Tablo 33: Klinik lokalizasyonla MRG ve BSIUP uyumu

Akut Kronik TUm Hastalar p
MRG uyumu 2 (%11.8) 4 (%22.4) 6 (%17.1)
BSIUP uyumu 4 (%23.6) 8 (%44.8) 12 (%34.1) 0.038

Norolojik ve NoOrosensoriyel muayenede lateralize edilen beyin sapi boélgesi MRG

uyumlulugu, BSIUP uyumluluguna gére daha yiiksek saptanmistir (Tablo 34).

Tablo 34: Klinik lateralizasyonla MRG ve BSIUP uyumu

Akut Kronik TUm Hastalar p
MRG uyumu 11(%64.7) 13 (%68.4) 24 (%68.5)
BSIUP uyumu 3 (%17.6) 9 (%47.3) 12 (%34.2) 0.174

Hastalarda MR’de patoloji saptanma orani BSIUP’da patoloji saptanma oranindan

anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p=0.012) (Tablo 35).

Tablo 35: Tum hastalarda MRG ve BAEP de patoloji saptanma oranlari

MRG

BAEP

p

Patoloji

29/35 (%80)

24/36 (%66.6).

0.012
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TARTISMA

Multipl skleroz santral sinir sisteminin progressif, inflamatuar, demiyelinizan ve
dejeneratif hastahgidir. Hastalik giderek artan 6zurlilige yol agmasi nedeniyle ilk
klinik bulgunun ortaya ciktigi KIS asamasindan SPMS asamasina dek gerek
patogenez ve patoloji gerek kuratif tedavi cabalar ile yogun arastirmalara konu
olmaktadir (6,7,11). MS kesin patogenezi bilinmedigi icin kuratif bir tedavisi de
olmayan c¢ok dnemli bir genclik hastaligidir ve yalnizca etkilenen bireyi degil tim
aileyi etkileyen ciddi bir sosyal olgudur. Multipl sklerozu énemli kilan tek degdismez
gercek, her ne kadar % 85-90'1 baglangicta relapsing-remitting seyretse dahi sonucta
hastalarin buaytk bir cogunlugunda 6zurlulige yol acacagi gercedidir.

Multipl sklerozda hastalik tablosu heniiz KIS agamasinda iken bile beyin sapi ve
serebellum etkilenir (118). Beyin sapi ve serebellum etkilenmesi dogal olarak
yalnizca MS’'de gorilmez, MS ayirici tanisinda yer alan baska hastaliklarda da beyin
sapl ve serebellum etkilenir. Ornedin kugik damar hastaliklarinda lezyonlar pons
santral ve mezensefalona yerlegirler, ancak parankim ylzeyine dek uzanmazlar.
Oysa MS’de beyin sapi lezyonlari, karakteristik olarak BOS araliklarina dogru 4.
ventrikil ve aquadukta komsu olacak bicimde uzanir. Klinik kesin MS’lilerin %50’
sinde serebellar lezyon vardir (1).

Beyin sapi ve serebellum etkilenmeleri bugiin icin nesnel olarak en iyi MRG ile
gOsterilmektedir. Bazi lokalizasyonlardaki MRG anormalliklerinin 6zel prognostik
anlama sahip olduklari gosterilmistir. Beyin sapi veya serebellumda MRG'de 2 veya
daha cok lezyon saptanmasi EDSS’de en az bir sistemde 3'Un Uzerinde dizabilite
gelismesi igin %50 risk icermektedir. Oysa infratentoriyel T2 lezyon yoksa bu risk
%20 den azdir (2). Bu nedenle lezyon lokalizasyonu ileride gelisecek dizabilitenin
ongorulmesi agisindan buyuk 6nem tasir.

Multipl sklerozda, klinik olarak beyin sapi tutulusuna iliskin zengin nérooftalmolojik ve
norootolojik bulgular yaninda V. VII,IX. ve X. KS ve beyin sapi baglantilarinin
etkilenisine iligskin bulgular vardir. Beyin sapi lezyonlari genellikle akut geligir ve ender
olarak yasami tehdit eden locked-in sendrom (147) ve lateral bulber sendroma (148)
neden olabilir. Bir paroksismal fenomen olarak ortaya ¢ikan hickirlk NMO kadar
uyarici olmasa bile MS’de beyin sapi tutulusunu isaret eder (149) . Bulanti, kusma ve
vertigo, ender olarak ani igitme yitimi akut beyin sapi ataklarinin dramatik
gOsterileridir (1).
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Calisma baglangicinda hastalarimizin - %63,9’'unda dengesizlik, %55,6’s1 diplopi,
%41, 7'sinde bas donmesi, %19,4’tinde kulak ¢inlamasi, %16,6 goruntu karigmasi, %
8,3’'Unde bulanti ve kusma, % 8,3'Unde isitme azligi, % 5,6'sinda kulakta dolgunluk
hissi, % 2,8'inde konusma bozuklugu ve % 2,8’inde ylzde uyusma yakinmasi vardi.
Olgular akut ve kronik donemde oluslarina gore degerlendirildiklerinde, diplopi (%
58.8), bas dénmesi (% 47.1) goruntlu karnigmasi (%23.5), bulanti, kusma (% 17.6),
gibi hastayi rahatsiz edici yakinmalarin tablo kroniklestikge azaldigi (sirasiyla; % 42.1,
% 36.8, % 10.5, % 0), ancak dizabiliteyi artiran serebellar ya da duysal tutulusa bagl
dengesizligin giderek arttigi (akut donemde bagvurularin % 58.8 inde, kronik
donemde % 68.4) gorulmektedir.

Norosensoriyel ~muayenede saptanan bulgular  degerlendirildiginde; MLF
etkilenmesinin tum olgularin % 80.6’sinda oldugu, akut olgularda % 64,7, kronik
olgularda % 94,7 oraninda goruldiigi ve gérulme sikhginin KiS’den SPMS ‘e dogru
arttigi (sirasiyla % 42.9, % 90 ve % 88.9) gorulmektedir. Medial longitudinal fasikdl,
MS’de beyin sapinda en sik etkilenen anatomik yapidir (58). Paramedian pontin
formatio retikilaris tutulugu ¢alismamizda olgularin % 47.2 sinde saptanmigtir. PPRF
tutulusu, MLF tutulusu ile benzer oOzellik gostermekte ve hastalik kroniklestikce
rastlanma sikligi artmaktadir. Konverjans bozukluklari akut baslangi¢h olgularda %
23.5 oraninda saptanirken kronik hastalarda % 84.2 oraninda belirlenmis ve KIS ‘den
SPMS’e olan yolculukta % 14.3'den % 77.8’'e yukselmistir. Vertikal bakis parezisi
calismamiza alinan tiim olgularin 16.7’sinde saptanmigtir. KIS olgularinin hicbirinde
gorulmezken (% 0), RRMS'lilerin % 15'inde SPMS'’lilerin % 33.3’'Unde saptanan bir
bulgu olmustur. izole okiler motor sinir tutuluglar (I1I.LKS tutulusu % 2.8, IV.KS
tutulusu % 2.8 ) oldukca seyrek gortulmektedir. Ancak izole VI.KS etkilenmesi tim
olgularin yaklasik 1/3 inde saptanmigtir. Okuler motor sinir etkilenmesine iligskin bu
Ozellikler literatirde bilinen ve gunlik pratikte sikga rastlanan bir durumdur (58).
MS'de VIKS tutulusu ya tek basina ya da PPRF tutulusu ile birlikte gorilmektedir.
Calismamizda VII. KS etkilenmesi % 8.3, VIII. KS etkilenmesi % 11.1 oraninda
saptanmigtir. Yutma guclugu ile ilgili yakinmalar 6zellikle kronik MS lilerde % 34.3
oraninda bildirilmekle birlikte (150) hastalarimizin hi¢ birinde IX ve X. KS
etkilenmesine iligkin belirti ve bulgu saptanmamistir. Calismamizda olgularin = %
25'inde okiiler dismetri saptanmig, bu bulgu KiS'lilerde % 14.3 oraninda goriiliirken
SPMS’lilerde oran % 66,7'ye yukselmigtir. KIS'de % 0 oraninda saptanan OKN
anormalligi SPMS’'de % 22.2 oraninda saptanmig ve tim hastalarin %11.1'inde
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goOzlenmigtir. GOz kapagd! etkilenmesi MS’'de az gorilen bir bulgu olmakla birlikte (58)
bizim olgularimizin yaklagik 1/3’tinde (%30.6) saptanmistir. Olgularimizda istemsiz
sakkadik g0z hareketleri (%2.8), primer pozisyonda vertikal nistagmus (% 5.6)
oldukca seyrek gozlenmistir. Kalorik test anormalligi gerek akut (% 52.9) gerekse
kronik donemde(%68.4) incelenen hastalarda saptanmig olup rastlanma sikhgi
KiS'den SPMS’e dogru (%42.9 dan % 77.8) artma gdstermis ve tiim hastalarin %
61.1'inde saptanan bir bulgu olmustur. Pozisyonel test anormalligi akut olgularda %
17,6, kronik olgularda % 5,3 oraninda rastlanmis olup, tim olgularda saptanma
sikligr % 11.1 bulunmustur. Calismamizda igitme testlerinde patoloji tim hastalarin %
22.2'sinde saptanmigtir. Akut donemde basvuran hastalarin yaklasik 1/3'Unde (%
29.6) diyapozon testleri patolojik bulunmustur. Romberg pozitifligi olgularin yaklasik
yarisinda (%47.3) saptanan bir bulgu olup, KiS'den (% 28.6 ) SPMS’e dogru bir
artma (%44.4) gostermigtir. Yuruyuas ataksisi gibi 6zarlilige yol acan etkilenme
kronik olgularda daha c¢ok olmak Uzere (% 63.3) akut olgularin da % 52.9'unda
saptanmis olup tim olgularda rastlanma sikhigi % 58.3'dur. En lokalizan degere
sahip beyin sapi bulgusu olan INO, pontin ve midbrain tegmentumunun etkilenisinde
ortaya cikar ve en sik nedeni MS'dir (58). Interniikleer oftalmopleji literatiirde % 34-
53 olarak bildiriimektedir (46,53). Multipl sklerozda INO, inflamatuar
demiyelinizasyona ¢ok yatkin olan okuler motor aparatin beyin sapi periventrikiler
zonda etkilenisi sonucu ortaya c¢ikar. Nistagmus MS olgularinin % 20-85 inde
gorilmekte (38) ve Charcot tarafindan tanimlanan triadin en 6nemli
komponentlerinden birini olugturmaktadir (151). Denge bozuklugu %50-80 siklikta
rastlanan (38) ve gunluk yasam kalitesini bozan bir bulgudur. Vertigo MS’lilerin % 4-
14’Gnde ilk baglangi¢ belirtisi veya hastalik siirecinde ortaya ¢ikan bir yakinmadir (%
20) ve periferik veya santral vestibuler etkilenme sonucu ortaya ¢ikar (38). Denge
bozuklugu ve vertigo hastalarin 1/3’tinde en rahatsiz edici semptomlardan biri olarak
bildiriimektedir (99). Bas dénmesi ve isitme kaybi, VIII. KS’ in beyin sapina giris
zonunda veya medial vestibuler nukleusun etkilenmesine baghdir (152). Goruldugu
Uzere MS'de beyin sapi tiutuluguna iliskin belirti ve bulgular hastahigin ilerleyen
donemlerinde daha sik kargsimiza ¢ikmakta hastaligin progressif dogasi sonucu tim
beyin sapi yapilan agir bicimde etkilenmektedir. Literatir gbzden gecirildiginde,
multipl sklerozda calismamizda oldugu kadar ayrintili incelenmis beyin sapi

tutulusuna iligkin veri yoktur.
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Caligmaya alinan tim hastalarin ortalama EDSS skoru 4,22 +1,70 dir ve alt skorlar
icinde en yuksek Fonksiyonel Skor(FS) beyin sapina 2,78 +0,63 aittir. Akut hasta
grubuna ait ortalama EDDS skoru 3.29+ 1.10, en yiksek FS beyin sapi 2.71 +0.77
skorudur. Kronik grupta ortalama EDSS skoru 5.5 +1.74 ve bu grupta alt skorlar
icinde en yiiksek FS beyin sapina 2.84 + 0.50 aittir.KiS’de ortalama EDSS skoru
2.71+ 1.21, ortalama beyinsap! FS 2.43 = 1.13, RRMS grubunda ortalama EDSS
skoru 3.77 + 0.78 , ortalama beyinsapi FS 2.90 £ 0.30 , SPMS grubunda ortalama
EDSS skoru 6.38 +1.55 tir. Bu grupta en yuksek FS piramidal FS 3.56 £+ 1.59 olup,
beyin sapi FS 2.78 £ 0.66 dir. Calismaya alinan hastalarda beklendigi gibi en ytksek
ortalama EDSS skoru SPMS grubuna aittir ve yalnizca bu grupta piramidal FS.,
beyin sapi FS ‘undan yuksektir. Calismamizda tum hasta gruplarinda beyin sapi FS
yuksekliginin ortalama EDSS'yi etkilemedigi gorulmustur.

Calismamizda tim hastalarin % 80'inde 4 mm’lik beyin sapi kesitlerinde MRG'de
beyin sapi patolojisi saptanmigtir. Akut donemdeki hastalarin % 70.6’sinda, kronik
dénemdeki hastalarin % 88.9.'unda beyin sapi patolojisi vardir. KIS olgularinin %
57.2'inde, RRMS ‘lilerin % 85’inde, SPMS’lilerin % 87.5’'unda beyin sapi MRG
patolojik bulunmustur. Ormerod ve ark (1986) tarafindan yapilan 6ncu ¢alismalardan
birinde 27 beyin sapi tutuluslu KIS olgusunun 25'inde ( % 92.5) beyin sapinda lezyon
saptanmistir. Bu ¢calismada MRG, uyarilmis kortikal potansiyellerden daha duyarli
bulunmustur (153). Lopez ve ark.( 1996) 23't MS olan 27 akkiz penduler nistagmuslu
olguda yaptiklari ¢calismada anormal MRG patolojisinin ponsta oldugunu, lezyonlarin
blytk ya da multipl oldugunu, ancak midbrain ve bulbusta da lezyonlar olabilecegini,
direkt veya indirekt inferior oliver niikleusa projekte olan oliver néronlarin etkilendigini
bildirdiler. Bu olgularda penduler nistagmusun ndral mekanizmasinda afferent yol
kaybinin 6nem tasidigini, penduler nistagmusun multipl sklerozun ilk ortaya ¢ikisinda
gozlemlenmedigini, anormal beyin sapi MRG patolojisinin %74 olguda saptandigini,
% 80'inde beyin sapi lezyonlarinin ponsta yerlestigini, % 50 olguda ek olarak
bulbusta ,% 35’ inde mezensefalonda lezyon oldugunu bildirdiler (154) . Frohman ve
ark (2001) MLF tutulusu olan 58 olgunun % 88’inde T2A gdruntulerde, % 48inde
FLAIR sekanslarda patoloji saptandigini, hastalarin % 93’'Unde pons dorsomediyal
tegmentum lezyonu, % 66’sinda midbrain lezyonu oldugunu bildirdiler. Bu ¢alismada
PDA sekanslarin MLF lezyonlarini géstermede en iyi sekans oldugu bildirildi (155).
Comi ve ark ( 1993) tarafindan beyin sapi tutuluslu 50 hastada yapilan ¢calismada,
bizim calisma sonuglarimiza benzer bicimde MRG’de beyin sapinda % 82 oraninda
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lezyon saptanmistir (156). Calismamizda beyin sapi tutuluslu KiS olgularinin % 57.1’
inde beyin sapi MRG'si patolojik bulunmustur. KiS'den kesin MS’e doniisiimii
belirlemede en 6nemli calismalardan biri olan Tintore ve ark ( 2001) nin galismasinda
klinik tiplere goére ayrilmaksizin ve beyin sapi ayri incelenmeksizin tim KiS'lerde
kraniyal MRG’ de patoloji saptanma orani % 40-80 bulunmustur (117).

Calismamizda tim hastalarda, ortalama 2,94 +2,36 beyin sapi lezyonu saptandi.
Akut grupta ortalama 2,18 +2,03 ve kronik grupta ortalama 3.67 +2,47 beyin sapi
lezyonu saptanmakla birlikte iki grup arasinda toplam beyin sapi lezyon sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark godzlenmedi. Bu lezyonlarin beyin
sapinda dagihmi goz o6nune alindiginda akut ve kronik grup arasinda pons ve
bulbusda lezyon sayilari agisindan anlamli fark bulunmamakla birlikte mezensefalon
orta bdlgede ve toplam mezensefalonda lezyon sayisi kronik grupta istatistiksel
olarak daha fazla saptandi. Comi ve ark (1993) tarafindan yapilan ve beyin sapi
tutuluglu olgularin incelendigi bir calismada, bizim c¢alisma sonuclarimiza benzer
bicimde, beyin sapinda en fazla lezyonun ponsta saptandigi bildirilmistir (156). 4mm’
lik kesitlerde, tum hastalarin %48.6’sinda mezensefalonda, % 74.3 ‘Unde ponsta ve
% 37.1 ‘inde bulbusta lezyon saptanmistir. Hastaligin kronik déneminde beyin
sapinda lezyon saptanma orani giderek artmig, en yogun olarak lezyonlarin tst beyin
sapina yerlestigi gorilmiistiir. Mezensefalon da lezyon yerlesimi; KiS'te % 42.4,
RRMS'te % 40, SPMS'te % 75, ponsta lezyon yerlesimi; KiS'te %42.9, RRMS'te
%80, SPMS'te % 87.5 bulunmustur. KiS'te bulbusta hi¢ lezyon saptanmazken,
RRMS'te % 45, SPMS’'te % 50 bulunmustur. Bu durum hastalik ilerlerken tum beyin
sapl yapilarinin surece katildigini gostermektedir. MRG’de kontrast tutulusu
degerlendirildiginde yalnizca akut hastalarin % 17.6'sinda aktif plak saptanmigtir.
Kontrast tutulumu histopatolojik olarak kan- beyin bariyerindeki bir bozulmanin ve
inflamasyonun ifadesidir(125). Triple doz kullaniminda kontrast tutan lezyon
sayisinda artig gerek optik nevritlerde (128) gerekse PPMS’de bildirilmigtir (157).
Akut donemde incelenmesine karsin hastalarin yalnizca % 17.6 sinda kontrast tutan
lezyon saptanmasi beyin sapi aragtirmalarinda da triple doz uygulamalarini gindeme
getirmektedir.

Calismamizda beyin sapi volim 6lgumlerinde en dusuk beyin sapi volumi SPMS
lerde saptanmistir. Bunu sirasiyla RRMS ve KIS izlemistir. Literatiirde KIS
olgularinda global gri cevher voliminde kontrollerden bir fark saptanmamakla birlikte,

derin gri cevher yapilarinda hastaligin bu asamasinda bile volim kaybi gozlenmistir
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(134). Filippi ve ark. (1998) tarafindan RRMS ve SPMS’ler ile saglikh kontroller
karsilastirildiginda, beyin sapi volimunin hasta grubunda daha disik oldugu
gOsterilmistir (158). Bu calismada beyin sapi tutulugsu olanlar ile olmayanlar
karsilastiriidiginda, volim kaybinin beyin sapi tutuluslu olgularda daha belirgin
oldugu saptanmigtir. Yakin zamanli Ceccareli ve ark (2008) tarafindan yapilmis,
calismamiza benzer sekilde MS alt tiplerini kargilagtirildigi bir calismada, KiS'de
volum kaybi olmadigi, SPMS’'de en belirgin olmak Gzere hem SPMS’ te hem de
RRMS’te beyin voliminde kayip oldugu bildirilmistir (133). Calismamizda akut
hastalar (KIS ve ataktaki RRMS'ler) ile kontrol grubu arasinda beyin sapi volimii
acisindan fark saptanmayisi olasilikla inflamatuar ¢dem nedeniyle ya da KIS
olgularinda henliz doku kaybi olmayisi ile agiklanabilir.

Calismaya alinan hastalarin %66,6'sinda BSIUP patolojisi saptanmistir.  Akut
donemde incelenen hastalarin %52.9'unda, kronik dénemdekilerin %78.9’'unda olmak
Uzere hastalik sureci ilerledik¢e patoloji saptanma orani artmistir. Bu durum, benzer
bicimde hastalik alt gruplarina da yansimistir. KiS'lerde % 28.6 oraninda saptanan
BSIUP patolojisi SPMS’lilerde %77,8’e ulagmistir. Calismamizda hastalik tablosu
kroniklestikce BSIUP amplitiidlerinin diistigi gorilmistir. Bu durum giderek artan
aksonal dejenerasyonun ifadesi olarak yorumlanmigtir. Amplitidlerdeki disme kronik
olgularda ve KIS ‘ten SPMS’e dogru gidildikce daha belirgin olmustur. BSIUP latans
anormallikleri hem akut hem kronik olgularda mezensefalon etkilenmesini isaret
etmektedir. Akut ddnemde incelenen KiS'lerde amplitiid anormalligi saptanmamasina
karsin giris zonu patolojisini disinduren I. dalga latans uzamasi gérulmustir. MS'te
VIIl. KS' in beyin sapina giris zonunda etkilenmesi bilinen bir durumdur (152).
Calismamizda MRG'de akut olgularin %23.5’'inde, kronik olgularin % 50'sinde
bulbusta lezyon saptanmistir. Hem akut hem de kronik hastalarda, bulbus
etkilenmesini gosteren lll. dalga latansi istatistik anlamliliga ulagmayan bir uzama ve
amplititde ise istatistik anlamhliga ulasmig disme saptanmistir. Calismamizda en
fazla patoloji V. dalgada ve |-V interpik latansinda bulunmusgtur.

Son 30 yilda MS'li hastalarda BSIUP ile bircok arastirma yapilmistir. BSIUP, her ne
kadar MS tani kriterleri igerisinde yer almasa da, multimodal uyariimig potansiyel
incelemeleri paketi igcinde gunlik pratikte MS’de tani araci olarak kullanilmaktadir.
Literatirde kesin MS’lilerin  %47-%93'Unde, beyin sapi semptom ve bulgulari
olmayanlarin %20-50 ‘sinde BSIUP anormaligi bildirilmistir (159,160). Stockard ve ark.
beyin sapi tutulus semptom ve bulgusu olmayan olasi MS’lilerde %53, kesin
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MS'lilerde %93 BSIUP anormalligi bildirdiler (159). La Mantia ve ark. kesin MS’lilerde
%60, olasi MS'lilerde %44 oraninda BSIUP ile belirlenen beyin sapi sessiz
lezyonlarinin varligina dikkat cektiler ve olasi MS'lilerin %27’sinin BSIUP ile kesin MS
olarak degerlendirilebilecegini ileri surduler (160). Chiappa ve ark. beyin sapi
tutulumu olan kesin MS'lilerde %57 BSIUP anormalligi buldular. Birgok calisma
sonuclarini da goz oniine alarak kesin MS'liler icin anormal BSIUP oranini %67
olarak bildirdiler (161). Calismamizda KiS grubu diglandiginda kesin MS'lilerde
BSIUP patolojisi % 75 bulunmustur. Yine Fischer ve ark. kesin MS’li 33 olgunun
%67’sinde BSIUP anormalligi saptamislar ve bunlarin 4’iinde beyin sap tutulusunun
onemli bir bulgusu olan MLF tutulusuna dikkati ¢ekmislerdir (162). Antonelli ve ark.
BSIUP anormalliklerinin kesin MS'lilerde daha yiiksek oranda goriilmekle birlikte, tiim
hastalarda taniya katkisinin olabilecegini ileri sirmekte, beyinsapi bulgulari olmayan
MS'lilerde bile BSIUP anormalliginin sikhigina isaret etmektedir (163). Giinimizde
MS tanisinda kullanilan McDonald 2001 ve 2005 kriterlerinde (40,41) ne BSIUP ne
de SUP yer almamaktadir. Ancak bu calisma sonuclar gunlik pratikte beyin sapi
patolojilerinin  varhginin  gosteriimesinde BSIUP’'un  6nemini  bir kez daha
vurgulamaktadir.

Calismamizda gerek akut gerekse kronik hasta grubunda ortalama hastalik suresi
uzunlugu ile ortalama EDSS puani arasinda ve ortalama piramidal FS puan
yuksekligi arasinda anlamli istatistiksel korelasyon saptandi. Hastalik alt tiplerinde
hastalik siresi ile EDSS iligkisi incelendiginde; yalnizca SPMS grubunda ortalama
hastalik siresi uzunlugu ile ortalama EDSS puani, mesane- barsak FS puani
yuksekligi arasinda anlaml istatistiksel korelasyon saptandi. Bu durum gunluk
pratikte bilinen bir durumdur. Ancak ¢alismamizda tim hasta gruplarinda beyin sapi
FS yuksekligi ile EDSS yuksekligi arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Bu durum
bizim hasta grubumuzda ortalama EDSS skorunun yikselmesinde diger FS’ larin
daha etkin oldugunu gostermigtir. Her ne kadar akut hasta grubunu olusturan RRMS
grubunda ortalama hastalik siresi uzunlugu ile ponsdaki toplam lezyon sayisi
fazlahg1 arasinda bir iliski saptanmigsa da genel olarak hastalik stresi beyinsapi
lezyon sayisi Uzerinde etkili bulunmamistir.

Magnetik rezonans goéruntilemede 4mm ve 3 mm Kkesitler arasindaki onemli
farkhliklar, 1 hastada 4 mm’lik kesitte MRG normalken 3 mm’lik kesitte pons
santralinde 1 lezyonun gorilmesi ve farkli 2 hastada pons lezyonlarina 1’er lezyonun
eklenmesi seklinde olmustur. Her ne kadar bu durum calismanin batininde istatistik
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farkhliga yol agmamigsa da beyin sapi arastirmalarinda 3 mm’lik kesitlerin 6nemini
gostermektedir. Genelde MS’de hastalik suresi arttikca ve hastalik progressif faza
girdikge ozellikle supratentiyal lezyon sayisi artmaktadir(40,41). Ancak ¢calismamizda
hastalik suresinde artigin ve klinik tablodaki degisimin beyin sapi lezyon sayisinda
istatistiksel anlamliliga ulasan artisa yol agcmadigi gérilmustir. Calismamizda hasta
gruplarinda, ortalama hastalik suresi ile beyin sapi volumi arasinda da anlamli iligki
saptanmamigtir.

Beyin Sapi Volumu ile EDSS arasindaki iliskiler incelendiginde, akut donemde
basvuran hastalarda piramidal ve duyu FS puani yuksekligi ile beyin sapi volimu
dusuklagl arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmustur. Kronik hastalarda ortalama
EDSS puani yuksekligi, piramidal, serebellar, mesane-barsak FS yuksekligi ile beyin
sap! volumu dusuklugu arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan bir iliski saptanmigtir
ve KIS grubunda hastaligin erken doneminde ortalama EDSS puan yiiksekligi ile
beyin sapi volumi dasuklugu arasinda anlamli istatistiksel iliski gortlmustir.
Calismamizda KiS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda beyin sapi voliimii
acisindan fark saptanmamakla birlikte, yilksek EDSS skoruna sahip KIS hastalarinda
beyin sapi volimu EDSS skoru dusuk olanlara gére daha dusik bulunmustur.
Literatirde genellikle RRMS, SPMS ve PPMS'de total beyin volim incelemeleri
mevcut olmakla birlikte (133,134,137,158) beyin sap! tutuluslu KiS olgularinda beyin
sap! voluminii inceleyen calisma bulunmamaktadir. Henry ve ark. (2008) KiS
olgularinda global olarak gri cevher volimiinde kontrollerden bir fark saptanmamakla
birlikte, derin gri cevher yapilarinda hastaligin bu asamasinda bile volim kaybi
oldugunu bildirmektedir (134). Calisma sonuglarimiz, Ozellikle beyin sapi tutuluslu
KiS’lerde bile doku kaybinin erken donemde bagladigina isaret etmektedir.
Calismamizda 4 mm ve 3 mm’lik MRG kesitlerinde beyin sapinda patoloji saptanan
hastalar ile saptanmayanlar arasinda anlamli beyin sapi volimu degisikligi
bulunmamistir.

Calismamizda beyin sapi FS puani yukseldikgce Ill. dalga latansi uzunlugu ve |-V
interpik latansinin uzadigr gorulmugtur. Akut dénemde beyin sapi FS basta olmak
uzere, piramidal ve serebellar FS skorlar ile BSIUP (I-lll, |-V interpeak latansi, V
dalga latansi ve lll. dalga amplitudii ) arasinda iliski saptanmistir. BSIUP, akut
dénemde bagvuran RRMS'li hastalarda pontomezensefalik ileti, KiS'te alt beyin
sapinin etkilenmis oldugunu isaret etmektedir Hastalik kroniklestikce, hastalik
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patolojisi tim beyin sapinda yayginlastikca ve bir cok alt skor yiikseldikge, BSIUP’ un
bir cok parametresinin etkilendigi goralmuastur.

Cutler ve ark. olasi MS’lilerde MRG’nin BSIUP ‘den daha duyarli oldugunu, kesin
MS’lilerde MRG ile egit Gneme sahip oldugunu bildirmektedirler (112). Barbara ve ark.
toplam 26 MS’li olgunun %65.4'iinde MRG’da plak ve %80.8'inde BSIUP anormalligi
buldular ve BSIUP’un beyin sapi lezyonlarini MRG’den daha duyarh sekilde ortaya
koyabildigini ileri surdiiler (164). Baum ve ark. BSIUP anormalligini %44.2 ve MRG'de
lezyon saptanma oranini %39.5 olarak rapor ettiler (165). Capra ve ark. MS'te
beyinsapi anterior yerlesimli plaklarin belirlenmesinde BSIUP’un MRG'ye gore
duyarhiliginin disiik oldugunu, aktif ve sessiz beyin sapi lezyonlarinda BSIUP’un
daha yiiksek tani degerine sahip oldugunu 6ne surdiler (110). MRG, BSIUP’e gore
duyarliigi yuksek olmakla birlikte beyin sapindaki plaklar kigik laktner infarktlarla
karigabilir. MRG’nin plaklari belirlemede yetersizligi, plak capinin kiigiik olmasi veya
remyelinize olmasina bagh olabilir. Ayrica MS’li hastalarda demiyelizan plaklarin
MRG ile saptanabilmesi i¢in belli bir zamana ihtiya¢ vardir. Yani demiyelinizan plak,
patolojik strecin goruntilenebilir, makroskobik bir sonucudur. Halbuki hentiz bu plak
goOsterilmeden 6nce de patolojik sure¢c devam edip gitmektedir. Bu safhada patolojik
surec, elektrofizyolojik degisiklilere yol acabilmekte ve bu degisiklikler MRG gibi
goruntileme yontemleri ile gosterilemese bile BSIUP gibi elektrofizyolojik testlerle
ortaya konulabilmektedir. Bu da BSIUP 'un, MRG’den gérece daha duyarli olabilecegi
disiincesini dogurmaktadir. BSIUP'un duyarliligi, plaklarin gikan odituvar yollari
kesip kesmedigine gore de degisir. Pakalnis ve ark. MRG’de beyinsapi lezyonu olan
ve agir disabiliteli hastalarda I-lll, 1lI-V interpik latans uzamasi ile giden BSIUP
anormalligini anlamh yiksek saptamiglar ve BSIUP ile MRG arasinda anlamli iligki
olduguna igaret etmislerdir (166). Orhan ve ark.(2006) tarafindan yapilan yakin
zamanh bir calismada BSIUP anormalligi, beyin sapi tutuluslu olgularda % 83.3,
olmayanlarda sasgirtici bicimde % 100 olarak bulunmustur (167). Anlasilacag! tUzere
glinimiizde MS tani kriterleri igerisinde yer almamakla birlikte (40,41) BSIUP beyin
sapinin batunlagana gosterme acgisindan kolay ve MRG’ye goére ucuz bir yontemdir.
Calismamizda BSIUP incelemesinde patoloji saptanan ve patoloji saptanmayan
hastalarda gerek beyin sapi lezyon sayisi gerek beyin sapi volimi arasinda anlamli
bir iliski saptanmamigtir. Calismamizda, literatirde belirtildigi Gzere tim hastalarda
MRG de patoloji saptanma orani (% 82.9) BSIUP ‘de patoloji saptanma oranindan
(KIS grubu diglandiginda kesin MS'lilerde % 75) daha yiiksek bulunmustur. Norolojik
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ve norosensoriyel muayenede lokalize edilen beyin sapi bolgesi ile BSIUP
uyumlulugu, MRG uyumluluguna gore daha yuksek saptanmistir. Calismamizda
norolojik ve norosensoriyel muayenede lateralize edilen beyin sapi bolgesi MRG
uyumlulugu, BSIUP uyumluluguna gore daha yilksek saptanmistir. Sonuc olarak,
caligmamizda tim hastalarda MRG ’de patoloji saptanma orani BSIUP’da patoloji
saptanma oranindan daha yiksek bulunmustur.

Olgularin timiinde norosensoriyel bulgularla BSIUP ve MRG verileri kargilagtiriimistir.
BSIUP ve MRG’nin normal veya anormal olmasi, anormal ise bulgularin sag,sol veya
bilateral olugsuna gore degerlendirmeler yapilarak aralarindaki uyum arastiriimistir.
Yapilan degerlendirmelerde en ylksek uyum nérosensoriyel bulgularla MRG verileri
arasinda (%66.5) saptanmistir. Manyetik rezonans goruntileme bulgulari ve BSIUP
inceleme sonuglari arasindaki uyum %45.7, klinik nérosensoriyel ve BSIUP verileri
arasindaki uyum ise %34.2 olarak belirlenmistir. Comi ve ark. (1993) klinik ve MRG
uyumunu % 74 olarak, BSIUP ve MRG uyumunu % 65 olarak bildirmektedir (156).
Degerlendirme sonuclari, bulber, pontobulber, pontomezensefalik sag veya sol veya
bilateral lokalizasyon agisindan irdelendiginde; BSIUP verileri ve klinik nérosensoriyel
bulgular arasindaki uyum %34.2, MRG ve noérosensoriyel bulgular arasindaki uyum
%17.1 MRG ve BSIUP arasindaki uyum %311.4, klinik noérosensoriyel, MRG ve
BSIUP verilerinin tuminiin birbiriyle uyumu irdelendiginde %11.4 uyum saptanmistir.
Bu degerlendirmelerde, klinik nérosensoriyel verilerle uyumlu en yuksek anormalligin
MRG’'de saptandi§i ancak lokalizasyon acisindan en yiiksek uyumun BSIUP’lerde
oldugu belirtilebilir.

Sonug olarak bu c¢alisma; klinik norosensoriyel verilerle uyumlu en yiksek
laboratuvar anormalligin MRG’de saptandigini, ancak lokalizasyon agisindan en
yiiksek uyumun BSIUP’lerde oldugunu, klasik nérolojik muayenin beyin sapini
degerlendirmede yetersiz kalabilecegini, MRG’nin ve BSIUP’un énemini ve BSIUP’un
MS’'de lezyon lokalizasyonundaki ve kroniklesme strecindeki katkilarini ortaya
koymustur. Ayrica EDSS beyin sapi, piramidal, serebellar alt skorlarinin BSIUP
anormallikleri ile uyumlulugunu, bir bagka anlatimla BSIUP’un beyin sapi islevsellik
kaybinin elektrofizyolojik yansimasi olabilecegini ve beyin sapi tutuluslu yiksek
EDSS skoruna sahip KIS olgularinda hastahigin erken doneminde bile voliim
kaybinin baslayabilecegini yani MS hastalarinda erken dénemde de noronal kaybin
olabilecegini gostermigtir.
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SONUCLAR

1- Multipl skleroz gibi beyin sapi etkilenmesinin zengin norooftalmolojik-nérootolojik
bulgularina sahip bir hastalikta klasik norolojik muayene yaninda nérosensoriyal

degerlendirme gunlik pratige ¢cok buyuk katki saglamaktadir.

2- MRG’de kullanilan kesitler agisindan, 3 mm’‘lik ve 4 mm’lik beyin sapi kesitleri
arasinda istatistik anlamliliga ulasmayan bireysel temelde farkhliklar gorulmustir. Bu
nedenle arastirmalar disinda 3 mm‘lik kesitler gunlik pratige bir katki saglamayacak
gorinmektedir. Akut donemde incelenmesine karsin hastalarin yalnizca % 17.6’sinda
kontrast tutan lezyon saptanmasi beyin sapi arastirmalarinda da triple doz
uygulamalarini giindeme getirmektedir. Yiksek ortalama EDSS skoruna sahip KiS
olgularinda beyin sapi volimiinde azalma saptanmasi hastaligin erken déneminde
bile doku kaybi gelistigini gostermektedir. Bu calisma beyin volium 6lgtimindn
hastaligin her asamasinda buyik 6nem tagidigini ortaya koymustur.

3- Calisma sonuglari, tum hastalarda MRG'de patoloji saptanma oraninin ( % 82.9)
BSIUP ‘de patoloji saptanma oranindan (KiS grubu diglandiginda kesin MS’lilerde %
75) daha yuksek oldugunu gostermektedir.

4- Beyin sap! bulgularinin lokalizasyonu ve lateralizasyonu agisindan MRG ve
BSIUP ile uyumlari degerlendirildiginde; calismamizda klinik lateralizasyon agisindan
en yuksek uyum norosensoriyel bulgularla MRG verileri arasinda (%66.5)
saptanmistir. MRG bulgulari ve BSIUP sonuglari arasindaki uyum % 45.7, klinik
norosensoriyel ve BSIUP verileri arasindaki uyum ise % 34.2 olarak belirlenmistir.
Lokalizasyon acisindan irdelendiginde; BSIUP ve klinik nérosensoriyel bulgular
arasindaki uyum %34.2, MRG ve norosensoriyel bulgular arasindaki uyum %17.1
MRG ve BSIUP arasindaki uyum %11.4, klinik noérosensoriyel, MRG ve BSIUP
verilerinin tumdndn birbiriyle uyumu irdelendiginde %11.4 uyum saptanmistir. Bu
durum BSIUP’un beyin sapinda lokalizasyon, MRG’nin ise istatistiksel anlamliliga
ulasmasa bile lateralizasyon agisindan énemli bilgiler verdigini ortaya koymustur.
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Caligmanin Sinirhhiklarr:

Bu calismada hedef beyin sapi tutuluslu KIS ve MS’ ler olmus, beyin sapi tutulusu
olmayan KiS ve MS’ler incelenmeye alinmamigtir. Gerek Klinik, gerek BSIUP, gerek
MRG sensitivitesi ve spesifitesinin belirlenmesinde yeni hedef olarak beyin sapi

tutulusu olan ve olmayan olgular yeni bir proje kapsaminda caligiimaya baslanmistir.

Calismadan Cikan Yeni Hedefler:

1- Bu calismada total beyin volimi incelenmemistir. Yeni hedefler total beyin sapi
(mezensefalon, pons, bulbus) / total beyin volim indeksleri olacaktir. Calisma
materyeli program saglandiginda tim beyin sapi volum oélgtimleri igin kullanilacaktir.
2- Bu calismada beyin sapi lezyon volim 6lgimu degerlendirme guclugu agisindan
yapilamamistir. Yeni hedef beyin sapi lezyon volum/ beyin sapi total volim
incelemeleri olacaktir. Gerekli programlarin saglanmasi durumunda lezyon voltumleri

Olculebilecektir.
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EKLER

Bilgilendirilmig Onam Formu (Gonulli Hasta Grubu)

Multipl skleroz (MS) hastalarinda beyin sapi etkilenmesi hastaligin baglangicinda
veya hastalik siuresi boyunca gorulebilmektedir. Cift gorme, odaklanma guclaga,
gOzlerde istem digi hareket,bulanti ve kusma, bas donmesi, kulak ¢inlamasi veya
isitmede azalma beyin sapi etkilenmesini diistindirecek belirti ve bulgulardir.

Klinik olarak beyin sapi etkilenmesini diguindigimiz MS hastalarinda bu durumu
gOsterecek bir cok tetkik vardir. Bunlarin basinda néroftalmolojik ve ndrootolojik
degerlendirme, beyin MRG incelemesi, Beyin sapi uyarilmig potansiyel incelemeleri

gelmektedir.

Biz yaklagik 20 goOnulli hastada sirasiyla ndrooftalmolojik ve ndrootolojik
degerlendirme, Beyin sapi uyariimis potansiyel incelemesi, beyin MRG incelemesi
yaparak, bu incelemelerden hangisinin tani koymada daha yararli oldugunu
belirleyip,bundan sonra yalnizca hangi tetkiklerin mutlaka yapilmasi gerektigini
saptamay! amacliyoruz.Bu incelemeler ¢alisma icinde sadece bir kez yapilacak olup
arastirmaya katilacaginiz sire en fazla 3 gun olacaktir. Bu incelemeler bugin igin
size tibbi bir yarar saglamayacaktir ama elde edilecek veriler ileriki tibbi tedavilerin
planlanmasinda size ya da benzer durumdaki hastalara yarar saglayabilecektir.

Bugun icin gincel ve gecerli tedaviniz klinigimiz tarafindan sardtrtulmektedir.

Size boyle bir caligsmaya gonulli olarak katilmaniz igin bir dneri sunuyoruz. Bu
incelemeler bu hastalikta ve bagka bir cok durumda bitin dinyada rutin uygulamalar
olarak kullaniimaktadir. Pratik olarak herhangi bir yan etkileri yoktur. Bu ¢alismaya
katilmay! red etme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina
sahipsiniz. Bu galismaya katilmaniz veya bagladiktan sonra herhangi bir sathasinda
ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci da gonullinin
kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi birakabilecektir. Bu calisma
sirasinda yapilacak tetkikler ile ilgili tim masraflar size veya glvencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.
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Bu calismada yer aldiginiz sire igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglk
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniimayacak ve

veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukarida gonulliye aragtirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri okudum.

Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlu aciklamalar yapildl. Bu kosullarla s6z

konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢gbir baskir ve zorlama olmaksizin

katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin :

Adr :

Soyadi :

Adres :

Telefon Numarast:

Tarih :

imza:

93



Aragtirma Yapan Arasgtirmacinin :

Adr :

Soyadi :

Telefon Numarasi :

Tarih :

imza:

Olur Alma lIslemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus

Gorevlisinin

Adi :

Soyadi :

Gorevi:

Telefon Numarasi :

Tarih :

imza :
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Bilgilendirilmig Onam Formu (Saglhkli Kontrol Grubu)

Multipl skleroz(MS) hastalarinda beyin sapi etkilenmesi hastaligin baslangicinda
veya hastalik sitresi boyunca gorulebilmektedir. Cift gorme, odaklanma guclaga,
gOzlerde istem digi hareket,bulanti ve kusma, bas donmesi, kulak ¢inlamasi veya

isitmede azalma beyin sapi etkilenmesini diistiindirecek belirti ve bulgulardir.

Klinik olarak beyin sapi etkilenmesini digindigimiz MS hastalarinda bu durumu
goOsterecek bir cok tetkik vardir. Bunlarin basinda néroftalmolojik ve ndrootolojik
degerlendirme, beyin MRG incelemesi, Beyin sapi uyarilmig potansiyel incelemeleri
gelmektedir.

Biz yaklagik 20 gonullu hastada bu tetkikleri yaparak, bu incelemelerden hangisinin
tani koymada daha yararli oldugunu belirleyip,bundan sonra yalnizca hangi tetkiklerin
mutlaka yapilmasi gerektigini saptamay! amagliyoruz.

Ancak bu hastaliklarda tetkiklerin gerekliligini ve Gstinlugunu gostermek igin saglikli
kontrollere de gerek vardir. Bu nedenle calismaya sizin gibi 15 gonullu saglikh
kontrolin alinmasi amaclanmistir. Sizlere yapilacak olan vizit bir defa olarak
planlanmigtir. Vizite olasi bir patolojiyi diglamak igin sirasiyla ayrintili nérooftalmolojik
ve norootolojik muayene, beyin sapi uyarilmis potansiyel incelemesi ve beyin MRG
yapilacaktir. Veriler hasta gruptan elde edilen sonuclarla karsilastirilarak
degerlendirme yapilacaktir. Bu incelemeler calisma icinde sadece bir kez yapilacak
olup arastirmaya katilacaginiz sure en fazla 3 gun olacaktir. Bu incelemeler bugtn
icin size tibbi bir yarar saglamayacaktir ama elde edilecek veriler ileriki tibbi

tedavilerin planlanmasinda Multipl skleroz tanili hastalara yarar saglayabilecektir.

Size boyle bir calismaya gondlli olarak katilmaniz igin bir 6éneri sunuyoruz. Bu
incelemeler bu hastalikta ve baska bircok durumda butin dinyada rutin uygulamalar
olarak kullaniimaktadir. Pratik olarak herhangi bir yan etkileri yoktur. Bu ¢alismaya

katilmay! red etme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina
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sahipsiniz. Bu galismaya katilmaniz veya bagladiktan sonra herhangi bir sathasinda
ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci da gonullinin
kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma digi birakabilecektir. Bu calisma
sirasinda yapilacak tetkikler ile ilgili tim masraflar size veya glvencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu calismada yer aldiginiz sure igerisinde kayitlarinizin yani sira iliskili saglk
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanlgina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniimayacak ve
veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukarida gonulliye aragtirmadan Once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlu aciklamalar yapildl. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢gbir baskir ve zorlama olmaksizin
katilmayi kabul ediyorum.
Hastanin :

Adi :

Soyadi :

Adres :

Telefon Numarast:

Tarih :

imza:
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Aragtirma Yapan Aragtirmacinin :

Adi :

Soyadi :

Telefon Numarasi :
Tarih :

imza:

Olur Alma iglemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus
Gorevlisinin:

Adi :

Soyadi :

Gorevi:

Telefon Numarasi :
Tarih :

imza:
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