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OZET

Multipl Skleroz Hastalarinda M enstruel Dénemdeki Hormonal Degisikliklerin
Norolojik Durum Uzerine Etkisi

Dr. Yiksel GUVEN YORGUN
Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji AD

yuksel.yorgun@gmail.com

Amagc ve Hipotez

Premenstruel dénemde koétilesme multipl skleroz (MS) hastalarimin siklikla
belirttigi bir durumdur. MS'te hormonal etkilerle olusan premenstriiel semptom
kotulesmesi bildirilmistir; fakat premenstriie kotulesmeye iliskin niceliksel ¢alisma
olmayip nedene yonelik az sayida calisma vardir. MS gibi etiyolojiye ve
tetikleyicilere iliskin ¢ok kisitli kanitin oldugu bir hastalikta menstriiel donem gibi
tammlanmas: gorece kolay bir déneme iliskin degiskenlerin saptanmasi, hastaligin
aydinlatilmasina buyik katkilarda bulunma potansiyeline sahiptir. Bu ¢alismada MS
hastalarinda premenstriiel donemde; kétilesmenin var olup olmadigimi arastirmayi,
varsa gozlenen kotllesmeyi 6lgmeyi, bunun demografik, fiziksel ve hormonal

degiskenlerle iliskisini saptamay amagladik.
Yontem

Calismaya McDonald olcltlerine goére MS tamst konmus 44 hasta ve 14
saglikli kontrol olgusu alindi. Olgular birbirini takip eden iki siklusta premenstriiel
ve ovilasyon fazlarindaki norolojik fonksiyonlar agisindan degerlendirildi. Her
muayenede hastalardan cinsiyet hormon dizeylerinin (FSH, LH, E2, Progesteron)
saptamast i¢in kan 6rnegi alindi. Birinci ve dérdiincti muayenede Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC), Auditory Consonant Trigram (ACT), Face Symbol
Test (FST) uygulandi. Tim muayenelerde Genisletilmis Ozurlulik Durum Olgegi
(EDSS) hesapland, Yorgunluk Etki Olgesi (YEO), Yorgunluk Siddet Olgesi (YSO),
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Multiple Sclerosis International Quality of Life (MUSIQoL), Viziel Algi Skalasi
(VAS) uygulandh.

Bulgular

Multipl skleroz hastalar1 kullamilan tim 6lcimlerde saglikli kontrollere gore
daha kott performans gosterdi. Premenstruel donem hem saglikli kontrolerde hem de
MS hastalarinda bilissel agidan ovulasyon dénemine gore daha kétt bulundu. Bu
durum MS hastalarinda daha belirgindi. Hastalarin premenstruel dénemde fiziksel
performanslart  kotllesirken  saglhiklilarda anlamli  kotllesme  saptanmadh.
Premenstruel donemde hem M S hastalarinda hem de sagliklilarda yorgunluk artisi ve
yasam kalitesinde bozulma saptandi. Imminomodulatér kullanan hastalar
kullanmayanlara gore bilissel testler ve fiziksel performans agisindan daha iyi

durumdayh.

Sonug

Calismamizda MS hastalar: biligssel testler, fiziksel performans, yorgunluk,
yasam kalitesi, depresyon degerlendirilmesinde saglikli kontrolere gére daha kot
bulundu. Premenstruel donemde bilissel fonksiyonlar, fiziksel performans,
yorgunluk, yasam kalitess MS hastalarinda kotulesti, saglikli kontrolerde sadece
Paced Auditory Serial Additional Test’te (PASAT) kotulesme saptandi. Y orgunlugu
degerlendirmede Y EO, Y SO’ ye gore daha etkili bulundu.

Anahtar kelimeler

Multipl skleroz, menstruel siklus, premenstruel kéttlesme, 6zarltltk



ABSTRACT

Thelmpact on the Neurological Status of Hormonal Changesin the Menstrual
Cycle of Patient with Multiple Sclerosis

GUVEN YORGUN Y, MD
Dokuz Eylul University, Department of Neurology
yuksel.yorgun@gmail.com

Objective and Hypothesis

Premenstrual worsening has been often reported by patients with multiple
sclerosis (MS). Worsening of premenstrual symptoms caused by hormonal
influences has been reported in the MS patients. But there have been no quatitative
study regarding premenstrual worsening and there have been few studies for reasons.
In diseases such as MS, which there has been limited evidences regarding the
etiology and the triggers, detection of the variables in the menstrual period, which
defined relatively easy, has a great potential to shed light to the disaese. In the
present study, we aimed to detect whether there was deterioration in premenstrual
period of patients with MS. If so, we also aimed to measure the observed
deterioration and the relationships between demographics, physical and hormonal

variables.

M aterial and M ethods

We included 44 patients with MS, who were diagnosed according to
McDonald criteria, and 14 healthy controls. For two consecutive cycles, cases have
been evaluated on the basis of neurogical functions in the premenstrual and ovulation
phase. In each examination blood samples were obtained for detection of level of
gender hormones (FSH, LH, E2, Progesteron). In the first and the fourth
examinations we applied Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC),
Auditory Consonant Trigram (ACT) and Face Symbol Test (FST). In all
examinations Expanded Disability Status Scale (EDSS) was accounted and fatigue
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impact scale (FIC), fatigue severity scale (FSC), Multiple Sclerosis International
Quiality of Life (MUSIQoL), cognitive visual analog scale (VAS) was applied.

Results

Patients with MS showed poor performance in all used measurements than
healthy controls. Premenstrual period was worse based on cognitive aspects than
the ovulation period in both MS patients and healthy controls. It was more evident in
patients with MS. In premenstrual period, although healthy group showed no
physical detoriaton, patients worsened significantly when compared to ovulation
period. In premenstrual period, both M S patients and healthy controls deteriorated on
the basis of fatigue and quality of life. Patients treated with immunomodulatory
agents had better cognitive and physical performance than those had not used.

Conclusion

In our study the patients with MS was found to be worse on cognition,
physical performance, fatigue and quality of life when compared with healthy group.
In premenstrual period, cognitive functions, physical performance, fatigue, quality of
life deteriorated in patients with MS. Healthy people seemd to be detoriated on
cognition measured with Paced Auditory Serial Additional Test. In evaluation of
fatigue, fatigue impact scale found to be more effective than fatigue severity scale.

Key Words

Multiple sclerosis, menstrual cycle, premenstrual worsening, disability



GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS); genetik olarak yatkin bir bireyde, demiyelinizasyon,
akson kayb1 ve gliozisle giden olasilikla otoimmun bir hastaliktir. Geng eriskinlerde
travmadan sonra en sik gorilen nérolojik 6zurlulik nedenidir (1-4). Genellikle 20-40
yas arasinda baslar. Kadinlarda erkeklerden daha sik gorultr (5-7) ve kadinlarda
erkeklerden daha iyi prognoza sahiptir (3). Hormonal dalgalanmalardan dolay: atak
skligimin arttigi ve semptomlarin koétulestigi  donemler oldugu kabul edilir.
Hastalarin %80’i yillar icinde kotllesir ve % 50 hasta, hastaligin baslangicindan 15
yil sonra ancak tek tarafli destekle yuriyebilir duruma gelir (8). Ozurlligii
degerlendirebilmek (izere gelistirilmis olgeklerin en eskisi Genisletilmis Oziirlilik
Durum Olgegidir (Expanded Disability Status Scale-EDSS) ve bu asamalar:
saptamada etkin olarak kullanlmaktadir (9).

Etyoloji tam olarak aydinlatilamamakla beraber imminopatogenezde T
lenfositlerin etkin rol aldigi1 bilinmektedir. Yardimci CD4+ T lenfositler, MS
plaklarimin ve plaklari gevreleyen venlerin gevresinde yogun olarak bulunur. Bu
hiicreler fonksiyonel olarak T helper 1 (TH-1) ve T helper 2 (TH-2) olarak ikiye
ayrilir. Miyelin antijenlerine reaktif olan CD4+ TH-1 htcreleridir (10).

Cinsiyetin de immunite Gzerinde etkisi iyi bilinir. Bunu cinsiyet hormonlari,
cinsiyetle iliskili genler ve noronal/ endokrin yollarla agiklamak olanaklidir. Cinsiyet
hormonlari ile otoimmun hastaliklar arasinda guclu bir iliski vardir (11). Kadinlarda
TH-1 hiicre yanit1 erkeklerden daha baskindir; bu durum MS ve diger otoimmun
hastaliklarin  erkeklerden c¢ok kadinlarda goérilmesini  agiklayabilir  (11-14).
Kadinlardaki hormonal dalgalanmalar TH-1/TH-2 oranimi etkileyerek atak sikliginm
ve atak siddetini arttirabilir ve var olan bulgular1 kétulestirebilir. Romatoid artrit,
MS ve sistemik lupus eritematozuslu kadinlarin menstruel sikluslarinda semptomlar
dalgalanir, bu bize dstrejenin immin sistem Gzerindeki etkisini distindlridr. Bu etki
ogtrojenin T-Hucre bagimli enflamasyonu baskilamasi yonindedir ki mekanizmasi
netlesmis degildir. Ciinkii T hiicrelerin Uizerinde 6strojen reseptorii yoktur. Ostrojen
stromal hicreler, fibroblastlar ve makrofajlar yoluyla immin etkisini gosteriyor
olabilir (15). Dustk Ostrojen seviyeleri TH-1 tip proenflamatuvar yanti destekler.
YUksek Ostrojen ve progesteron dizeyleri ise TH-2 yanitim destekler (16). Eger



0grojen ve progesteron mikroglial aktiviteyi inhibe ediyorsa neden MS kadinlarda
erkeklerden daha sik gortlmektedir? BlyUk olasilikla dusik Ostrojen dizeyi
mikroglial htcreleri aktive etmektedir (17). Gebelik nedeni ile MS atak oranmndaki
degisimin cinsiyet hormonlarindaki dalgalanma ile yakindan iligkili oldugu
disindlmektedir (19). MS'in deneysel modeli olan eksperimental allerjik
ensefalomyelit (EAE) gebelikte iyiye gider (13,20). Gebelikte oOgrojen ve
progesteron duizeyleri, Gglnclu trimesterde en fazla olmak Uzere giderek artar. Bu
artis paterni gebelikteki hastalik aktivitesi azalmasi ile uyumludur. Ostrojen veya
ogriolle tedavi edildiginde EAE' nin baslamasi gecikir, hastaligin siddeti ve gorulme
siklig1 azalir. Clnki 6strojen tedavisi TH-1'den TH-2'ye sift olusmasina neden olur.
Overiektomi yapilan deney hayvanlarinda EAE’ nin siddetinin artmis bulunmasi da
0gtrojenin deneysel model Uzerindeki etkisine gugli bir kamt olusturur (11,21). MS
hastalarinda da menopozla birlikte 6znel semptomatik kéttlesme rapor edilmistir
(22).

CALISMANIN GEREKCESI:

Multipl sklerozda premenstruel donemde kotilesme hastalarin siklikla
belirttigi bir durumdur ve olasilikla cinsiyet hormonlar: ile iligkilidir. Kadin
hastalarin menstruasyon 6ncesi bilissel ve motor islevlerindeki kotilesme klinisyen
icin sasirtict  degildir ancak her hastada g6zlenmemektedir ve nedeni
aydinlatilabilmis degildir. Premenstriel kotllesmeye iliskin niceliksel calisma
olmayip nedene yonelik az sayida calisma vardir. Oysa hormonal durumla Kklinik
tablonun  iligkisinin  ayrintilandiriilmast  hem  hastaligin ~ patogenezinin
aydinlatiimasinda yol goésterici bir 1s1k kaynag: olabilir hem de bu iliskinin niteligi ve
diizeyi proflaktik ve/ ya da semptomatik tedavi seceneklerini gtindeme getirebilir.
MS gibi etiyolojiye ve tetikleyicilere iliskin gok kisitli kanitin oldugu bir hastalikta
menstriiel donem gibi tammlanmast gorece kolay bir doneme iliskin degiskenlerin
saptanmasi, hastaligin aydinlatilmasina da biiytk katkilarda bulunma potansiyeline
sahiptir.



CALISMANIN AMACI:

1. Multipl skleroz hastalarinda premenstriiel donemde, klinik kotilesmenin
var olup olmadigint arastirmak icin fiziksel ve bilissel klinik parametreler temelinde
premenstriiasyon ve ovulasyon donemlerini karsilastirmak. Bu amacla;

-EDSS ile genel engelligi, MSFC ile 0zgll olarak Ust ekstremite ve alt
ekstremite islevlerini, nesnel ambulasyonu degerlendirmek

-Bilissel islevlerde bozulmamin varligim arastirmak, varsa goOzlenen
kotulesmeyi MS'te daha cok etkilendigi bilinen bilissel alanlar1 degerlendirmede
kullanilan PASAT, ACT, FST ile 6lgmek

2. Premenstriiasyon ve ovulasyon donemlerinde MS'te yaygin bicimde
gbzlenen yorgunluk agisindan ayrimi, gegerligi ve guvenirligi kanmitlanmis yorgunluk
etki olcegi (YEO) ve yorgunluk siddet dlgegi (Y SO) ile saptamak

-Bu olceklerden hangisinin menstriiel dénemlere bagli —varsa- yorgunluk
farkint gbstermede daha etkin oldugunu saptamak

3. Menstriel donemler arasinda yasam kalitesi acisindan ayrim olup
olmadigint MS' e 6zgli MUSIQOL 0lcegi ile degerlendirmek

4. Yas, egitim durumu gibi demografik; hastalik slresi, atak sayisi gibi
hastaligailiskin 6zelliklerle klinik parametreler arasindaki iliskiyi saptamak

5. Tum bu parametrelerin, cinsiyet hormonlarimin dizeyleriyle bagintisinin
olup olmadigin saptamak

6. Belirtilen 0ozellikler agisindan MS hastalartyla saglikli  kadinlar:
karsilastirmak



GENEL BIiLGIiLER

Multipl skleroz genellikle genc eriskinleri etkileyen kronik bir hastaliktir.
Enflamatuvar, demyelinizan, nérodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanir. Geng
erigskinlerde travmadan sonra en sik gorilen norolojik engellilik nedenidir. Patolojik
olarak santral sinir sistemi (SSS) ak maddesinin birden fazla alaninda enflamasyon,
demyelinizasyon ve skleroz (glial dokuda skarlasma) goralir. Ak maddenin yamnda
korteks ve derin gri madde de etkilenir, demyelinizasyona aksonal dejenerasyon eslik
eder. Bu nedenle hastalik hem relaps sonrasi iyilesme hem de birikici norolojik
Ozurltluk ile seyreder. Hastalikla ilgili ilk bilgiler, Charles Prosper Olliviler
d Angers tarafindan 1824 yilinda yapilan bildiriye dayamirken ayrintili klinik ve
patolojik tanimlama 1868 yilinda Jean -Martin Charcot tarafindan yapilmistir. Fakat
yuzy1li asan klinik tamma ve nedeni konusundaki yogun arastirmalara ragmen bugin
icin patogenezi tam olarak aydinlatilmis degildir (23). Cevresel etmenler (HHV-6,
EBV, sigara ve vitamin D eksikligi), genetik yatkinlik (6. kromozomonun kisa kolu
Uzerindeki HLA-DR DQ bolgesi, DR2 ve DR4 allelleri) ve otoimmunite ile bu
etmenlerin olast birlikteligi patogeneze iliskin arastirmalarin temelini olusturur (24-
28).

Hastalik 20-40 yaslar1i arasinda baslar, nadiren 10 yasindan 6nce ve 60
yasindan sonra saptanir. Kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla gordldr.
Klinigimizde yapilan bir ¢alismada kadin hastalarin oram % 68,8 saptanmustir (29).
Cografi dagilim 6zelliklerine bakildiginda yuksek, orta ve distk prevalansli cografi
bolgeler tammlanmustir. Y Uksek prevalans alanlart 30/100 000 populasyon ve Uzeri
olgusu olan Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Giney Kanada, Gliney Avusturalya ve
Yeni Zelanda dir. Giiney Amerika, Anadolu, Orta Dogu, Hindistan, Kuzey ve Gliney
Afrika 5-30/100 000 populasyonla orta prevalans alanlaridir. 5/100 000" den disuk
prevalansa sahip bolgeler; Japonya, Cin ve Latin Amerika dir. Tum dinyada MS
prevalans hizi irksal farkliliklara gore hesaplandiginda beyaz irk en yiksek riske
sahiptir. Irkla ilgili diger ilging bir bulgu da klinik prezentasyonun irka gore farklt
olmasidir. Japonlarda optik sinir ve spinal kord segici olarak tutulurken Avrupa ve
Kuzey Amerika' da bu klinik prezentasyon nadirdir (23).

Multipl skleroz kliniginde, hastaligin stiresi, alt tipi ve lezyonlarin yerine gore
farklilik gosteren birgok semptom bulunur. Bazi semptomlar kisa sireli ve geri
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donislt iken, bazilarr daha kalicidir, hatta 6zOrltlik nedeni olabilir. Birinci motor
noron tipi kas gugsiizligh sik gordlen bir bulgudur (%65-100) ve ilerlemis olgularin
neredeyse tamaminda bulunur. Monoparezi, hemiparezi, tetraparezi gorulebilirse de,
en sik asimetrik monoparezi saptanir. Spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler,
diger Gst motor noron tipi semptomlardir. Somatosensoriyel semptomlar (uyusukluk,
hissizlik, karincalanma, yanma, kasinti, agri, elektriklenme hissi) % 48-82 oraninda
goraldr. L hermitte bulgusu (aktif veya pasif boyun fleksiyonu sonrasinda sirtta asagi
dogru hissedilen elektriklenme hissi), MS igin patognomonik bulgu olarak kabul
edilir. Ataksi (% 37-78), dizartri (% 29- 62), nistagmus (% 54-73) ve tremor (% 36-
81) gibi serebellar bulgular, hastalik siresince herhangi bir zaman diliminde
gbzlenebilirler. Hastalarin % 17'sinde baslangi¢ belirtisi optik nevrittir. Gorme
keskinliginde azalma, renkli gérmede kayip, optik disk bulgulari, gérme alan
defektleri, pupil anormallikleri saptanabilir. Kranial sinir ve beyin sap1 bulgular
arasinda ataklar halindeki vertigo, trigeminal sensoriyel noropati, internikleer
oftalmopleji, Gglinct, dordinct ve altinct kranial sinir parezileri, nistagmus, fasiyal
pareziler, isitme kaybi, disfaji, dizartri bulunmaktadir. Paroksismal semptomlar
icinde; diplopi, epizodik ataksi, epizodik dizartri, epizodik kasinti, hemiataksi,
Lhermitte bulgusu, tonik spazmlar, trigeminal nevralji sayilabilir. Bu paroksismal
semptomlar, egzersiz, sicaga maruz kalma veya diger uyaranlarla tetiklenebilir. MS
hastalarindaki psikiyatrik tablolar, depresyon, ¢fori, patolojik gilme aglama ataklari
seklinde olabilir. Otonomik semptomlar arasinda, barsak ve mesane fonksiyon
bozukluklari, cinsel disfonksiyon sayilabilir. Ayrica biligssel kayip, yorgunluk, uyku
bozukluklar1 da gorulebilmektedir (23).

Bilissel etkilenme, MS hastalarinin % 50’sinden fazlasindan gorulen, klinik
izole sendromda bile gosterilmis bir sorundur (30-32). Siklikla, bellek, dikkat, bilgi
islemleme, visio-motor performans etkilenirken dil islevleri goreceli olarak
korunmustur  (33-34). MS'te bilissel bozulma, olasilikla,  yeterince
saptanamamaktadir. Bunun en onemli nedeni bilissel degerlendirmenin standart
norolojik bakimin icinde yer aimamasidir. Bilissel degerlendirme birgok klinisyen
icin karmasik, zaman alic1 ve siklikla pahali kabul edilir. Ayrica bilissel bozulma,
beyinde fiziksel sorunlarin ortaya ¢ikacag: alanlar etkilemediginden, rutin nérolojik
baki sirasinda klinisyenin goziinden kacabilir. Ustelik az sayida bilissel testin MS'te

gegerliligi kantlanmigtir. TUm bu sinirhiliklarin Gzerine, MS'in alt gruplarinin
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varligi, hastaligin aym alt gruptaki hastalarda bile farkli klinik seyir gosterebilmesi
ve el becerilerinin bozulmasi, gorme yitimi gibi fiziksel sorunlarin testlerin
uygulanmasim guiclestirmesi de eklendigi icin MS'te bilissel degerlendirme seyrek
yapiimaktadir. MS hastalarimin 6nemli bir oramnda bilissel bozulmalar gorilmesine
karsin demans ancak ileri evrelerde ve cok seyrek gorulir. Bilissel performans
fiziksel engellilik ile zayif baginti gosterir. Ambulatuvar olup belirgin bilissel
bozulmasi olan hastalarin yaminda yillardir tekerlekli sandalyeye bagimli ancak
bilissel bozulmasi olmayan ya da ¢ok az olan hastalar da vardir

Yorgunluk, sk gortlen semptomlardan biridir. Bu semptom; slrekli
yorgunluk, fiziksel aktiviteye bagli kolay yorulma ya da hafif mental ¢aba sonrasi
yorulma olarak ortaya cikabilir. Yorgunluk, hasta ya da hastalik yasi ile iliskili
degildir. Otuz yas alt1 ve 50 yas Ustl hastalarda ayn siklikta bildirilmistir. Ayrica
yorgunluk engellilik ile de iligkili degildir. Erken donem MS'lilerin % 50'den
fazlasinda belirlenmistir. Bu semptomun saptanmasi onemlidir ¢unki yorgunluk
depresyon ya da nokturi gibi nedenlere bagli uykusuzlukla iligkili olabilir. Erken
donemde saptanmasi, depresyonla iliskiliyse tedavi edilerek inat¢i bir hal almasi
engellenebilir. Bu nedenle yakinmalar ortaya cikar ¢ikmaz varliginin, depresyonla
iliskisinin ve siddetinin arastirilmasi gerekir. Bu amagla yorgunluk etki 6lgegi ve
yorgunluk siddet olgegi kullanilir. MS ile iligkili yorgunluk genelde kisa sureli
uyuklamalara iyi yanit verir (23).

Hastalarin % 80’1 yillar icinde kotllesir ve hastalarin % 50'si hastaligin
baslangicindan 15 yil sonra en az tek tarafli destege ihtiyag duyacak hale gelir (8).
Bu nedenle hastalarin engelliligini degerlendirebilmek icin Olcekler gelistirilmistir.
En sk kullamlan Genisletilmis Ozurltlik Durum Olgegidir (Expanded Disability
Status Scale, EDSS) (9). Evrensel kullammimin olmasi ve uzun yillardir biriken
deneyime bagli altin standart bir 6lgek olmakla birlikte ciddi sinirliliklart nedeniyle
yeni Olgeklerin gelistirilmesi gereksinimi de ortaya cikarmaktadir. Yeni olgekler
arasinda hastalig1 izlemede ¢ok daha duyarl: olan bir bilesik 6l¢cek multiple sclerosis
functional composite (MSFC) EDSS nin yaninda en sik kullanilan degerlendirme
arac1 olmustur (35-37).
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iMMUN SISTEM

Immiin sistem, yabanci ve yabanc: olmayan: birbirinden ayirt eder, insan igin
yabanc: olan antijenleri tamr ve bunlara yamt verir. Immunite dogustan (dogal —
innate) ve adaptif (kazamlmis) olmak Gzere iki temel kategoriye ayrilir.

Dogustan immin sistem defansta ilk yamti verir. Bunu enfeksiyona karsi
fiziksel bariyerler olusturarak, nonspesifik dogal katil hicreler (NK hicre) ve
fagositler araciligi ile yapar. Y abanci bir antijenin etkisiz hale getirilmesinde % 90’ 1n
Uzerinde bu yol rol alir. Adaptif immin sistem yabanci antijene kars1 spesifik yanit
verir. Ayrica antijeni hafizaya alir ve gelecekte tekrar karsilasirsa daha guclt bir
yanit olusmasini saglar. immiin sistem hasar iki sekilde gergeklesebilir:
1-Yabanct olan antijeni tamyamama Siddetli kombine immin yetersizlikle
sonuclanir.

2-Y abanci olmayan antijeni ayiramama: Otoimmun hastaliklari olusturur.

MS'in, santral sinir sistemi (SSS) myelininin hedef olarak segildigi otoimmiin
bir hastalik oldugu distunilmektedir.

Immin sistem hiicreleri icerisinde MS patogenezinde suclandigi igin
lenfositlerin ayr1 bir yeri vardir. T lenfositler, yabanci antijeni, antijen sunan hticre
(antigen presenting cell — APC makrofaj, mikroglia) tarafindan sunulursa tamr. T
lenfositler hem enflamatuvar hem de antienflamatuvar Ozelliklere sahip farkli alt
gruplara ayrilir. Sitotoksk T lenfositler, HLA sinif 1 ile birlikte sunulan enfekte
hiicreyi parcalar. T Helper lenfositler ise, yabanci antijeni HLA siif 2 ile
sunuldugunda tamir ve B hiicre proliferasyonunu uyarir. T-H1; IL2, gama interferon,
lenfotoksin gibi proenflamatuvar interlokinlerin salinmasini saglarken T-H2 ise IL 4-
5-10 ve TGF-beta salgilayarak enflamasyonu baskilar. TH-2, TH-1'i inhibe eder ve
B hicrelerinin biyume ve diferensiasyonunu aktive eder. B lenfositler yiizeyinde
immunoglobulin molekilleri igerir. B hicre stimilasyonu ile hiicre maturasyonu

olur, B lenfositler plazmositlere donisir ve antijen spesifik antikor Uretimi baslar.

Immiin Sistemde Seksiiel Dimorfizm:

Cinsiyetle imminite arasinda dogrudan bir iliski vardir. Bunda hormonlarin
roll, cinsiyetle iliskili genler ve néronal ve/veya endokrin yollar dnemlidir. Disi
fareler erkek farelere gore daha cok antikor ve daha yogun hiicresel immin yanit
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uretirler (38-39). Insanlarda yapilan calismalarda kiz cocuklarda rolatif olarak
erkeklere oranla artan bir antikor cevalb saptanmis fakat asilanan yetiskinlerde erkek
ve kadinlarin benzer antikor cevabinin oldugu gosterilmistir (40-41). Farelerin
gebelik duzeylerini taklit eden kombine Ostrojen ve progesteron tedavisi kemik
iliginde daha az oranda B hiicre tretimine neden olur (42). Plazmadaki IgM oran
kadinlarda erkeklerden onemli oranda daha yuksektir (43). Kadinlarda CD 4 +
lenfosit sayisinin periferik kanda yikselmis olmasi nedeniyle CD4/CD8 oram daha
yuksektir. CD8+ hicre oranlart iki cinsiyet arasinda benzer saptanmistir (44).
Cinsiyetin sitokin dretimi Uzerindeki etkisi arastirildiginda, Ostradiol varliginda
CD4+ T hicre klonlarinda hem IL-10 hem de interferon gama Uretimi artar (45)
Ostrojen tarafindan kemik iligi stromal hiicrelerinde IL-6 tretimi ve osteoblastlarda
da TGF-beta tretimi inhibe olur (46,47).

Pek cok turde erkekler kadinlara gbre parazit, mantar, virls ve bakteri
kaynakli enfeksiyonlara daha duyarlhidir. Bu durumu, erkeklerde androjenlerin
kadinlarda 6strojenlerin moduile ettigi distunilr (48-54).

Kadinlar enfeksiyonlara kars1 daha direnclidir, fakat kadinlarda otoimmiin
hastalik gelisme riski erkeklere gore 2.7 kat fazladir. Bu risk MS igin 2:1 ile 3:1
arasinda saptanmustir. Olasilikla kadinlarda TH-1 yanitlari ve B hiicre aktivitesi
erkeklerden daha fazladir (55).

Cinsiyet Hormonlarimin Sekstiel Dimorfizmdeki Rolu:

Cinsiyet hormonlari ile otoimmun hastaliklar arasinda guclu bir iliski vardir.
Hormon duizeyleri gebelikte, menstriel siklusun farkli dénemlerinde, menopozda,
oral kontraseptif (OKS) ya da hormon replasman tedavisi (HRT) kullaniminda
degiskenlik gosterir

Ogtrojenin immiin sistem (izerine etkisi, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus ve MS'te menstruel siklusta semptomlarin dalgalanmasi gézlemlenerek
desteklenmistir. MS ve romatoid artritte 6strojenin, T hiicre bagimli enflamasyonu
nasil suprese ettigi bilinmemektedir. ClUnkdi T hicrelerinin Uzerinde 6strojen
reseptorii yoktur. Ostrojen, stromal hiicreler, fibroblastlar ve makrofajlar yoluyla
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immin etkisini gosteriyor olabilir (56). Ostrojen, immin sistemde gesitli
basamaklardarol oynar:

Antikor sentezini arttirir

Periferal T-Hucre aktivitesini degistirir, CD4+ hicreleri arttirir

NK hticre aktivitesini azaltir

Vaskuler makrofa) aktivitesini azaltir

Kemikte ogteoklast stimilasyonunu azaltir

DusUk Ostrojen duzeyleri TH-1 tipi proenflamatuvar yanmti arttirir, yuksek

Ostrojen ve progesteron diizeyleri ise TH-2 yanitini arttirir.

M ultipl Sklerozda immiin Sistem:

Multipl sklerozda ataklarin temel hedefinin myelin kilif ve oligodentrositler
oldugu dustnulir. Calismalarin ¢ogu myelin temel proteininin (MBP) hedef
otoantijen oldugunu isaret etse de bu konudaki tartismalar devam etmektedir.
MBP nin 80-100 aminoasit ara bolgesinin veya N-C terminal bdlgesinin bazi
bireylerde immiinodominant oldugu gosterilmistir (57-58). Demyelinizasyonda T
hiicrelerin rolt dikkat gekicidir. Bu hucreler TH-1, TH-2 ve yeni kesfedilen TH-
17dir. TGF-beta ve IL-6 birlikteligi CD4+T hicreyi TH-17 yoninde farklilastirir.
MS lezyonlarinda TH-17 upregulasyonu ve periferik kanda ve BOS monositlerinde
IL-17 messenger RNA’si gosterilmistir. 1L-17"ye kars1 gelistirilen as1t EAE siddetini
azaltir (59-60).

TNF-alfa invitro demyelinizasyonu tetikler (61). Ortamda mikroglia ve
makrofajlar varsa bu tetiklenme oligodendrosit apopitozu ile sonuglamr (62). TNF-
afa inflamatuvar yaniti artirir, demyelinizasyona yol acar ancak TNF-alfa defisitli
farelerde siddetli EAE gelismesi ve insanlarda anti TNF-alfa tedavilerin hastaligi
adlevlendirmesi TNF-alfanin  aynt  zamanda  antienflamatuvar  oldugunu
disundirmektedir (63-64)

Oligodentrositler TNF-alfa varligindan bagimsiz olarak olasilikla Fas-Fas
ligand karsilasmas: ile CD4+ T hicreler tarafindan parcalanir. MS lezyonlarinda

oligodentrositlerde Fas ekspresyonu gosterilmistir (65-66).
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Multipl skleroz hastalarinda BOS'ta 1gG diizeyinin artmasi ve oligoklonal
bant pozitifligi B hticrelerinin dnemli roll oldugunu distndirmektedir. Subaraknoid
aralikta B hiicre kiimelenmeleri mevcuttur (67). Intrameningeal folikillerde ve ak
madde icinde EBV ile enfekte B hicrelerin saptanmasi bu hicrelerin olasilikla
sitotoksik immin yanitin hedefi oldugunu distindirmektedir (68). Burada EBV’ nin
rolinin otoreaktif B hicreleri enfekte etmek, otoresktif T hicrelerin yasamin
sirdirmesini  saglamak ve onlarin SSS'ne gecisini  kolaylastirmak  oldugu
varsayilmaktadir.

Kan beyin bariyerinin yikilmasiyla T hticreleri SSS ne geger. Buradarol alan
IL-1 beta, astrositleri uyararak gegirgenligin artmasinda 6nemli olan vaskuler
endotelial growth faktor triinlenmesini saglar (69).

Battn bu bilgilere ragmen MS patogenezinde ¢cok sayida mekanizmanin rol
oynadig1 varsayilmaktadir. Cunki hastaligin farkli alttipleri mevcuttur ve bir
attipteki patolojik mekanizmaya karst gelistirilen tedavi diger alttiplerde

basarisizlikla sonuglanir (70).

Gebede Immiin Sistem:

Gebelerde rejeksiyona  kars1  fetal  korunmamin  mekanizmast  tam
anlagilamamustir. Maternal rejeksiyondan fetal korunma, trofoblast hiicrelerde MHC
siif 1 genlerinin  ekspresyonunun dtizenlenmesini igerir. Bugin icin bilinenler
gebeligin lokal bir immtnosupresyonla karakterize oldugunu desteklemektedir (71).
Enfeksiyonlara karst duyarliligin ve timér olasiliginin artmasi, uzamis greft
rejeksiyonu,  otoimmin  hastaliklarin ~ remisyonu  gebelik  sirasindaki
immunosupresyonun kanitlaridir (72). Gebelikte, romatoid artrit, myastenia gravis,
MS gibi otoimmiin hastaliklarda remisyon gelisebilir. immiinosupresyon, fetal/
plasental/ maternal faktorlerle iligkilidir. Fetal supresor hiicreler TH-1'den TH-2'ye
doniisumi saglar (71-73). Immintolerans, fetus ve anne tarafindan salgilanan
maddelerle (steroid, sitokin, hormon, gebelikle iliskili protein) saglanir. Bu faktorler
gebe kadinda normal kadindan daha yuksek seviyede saptanir.
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Multipl skleroz temel olarak, TH-1 hiicre aktivites ile iliskili bir hastalik
oldugundan gebede TH-2 hicrelerin artmasi, olasilikla hastalik aktivitesini baskilar.
Postpartum donemde TH-1 hicrelere donisiim olunca hastalik yeniden alevlenir
(74). Immuin degisim gebelik boyunca M S (izerinde modifiye edicidir. Bu konuda en
dikkati ceken protein kalsitrioldir. Kalsitriol gebelikle iliskili bir proteindir. TH
hiicreleri, sitokin dretimini ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder. Kalsitriol
seviyes ilk trimesterde artar, 3. trimesterde pik yapar, postpartum hizla diser. Bu
MS'in gebelikteki relaps/ eksaserbasyon paterni ile benzerdir (75). Gebelik dncesi ve
sonrast MS seyrinde hormon duzeylerinin  6énemli  bir role sahip oldugu
disunilmektedir. Ostrojen ve progesteron seviyeleri gebeligin ge¢ donemlerinde
yuksektir. Bunlar NO ve TNF alfa Uretimini inhibe ederek mikroglia aktivitesini
disUrdr. Gebelik donemleri disinda kadinlar, TH-1 iliskili immin sisteme sahiptir.
Ostrojen seviyesinin dilsmesi TH-1 tipi enflamatuvar yanit: arttirir (76).

Multipl Skleroz ve Hormon Tedavileri:

Oral kontraseptif (OKS) kullanimi MS'li kadinlarda kontrendike degildir.
OKS ile ilgili son arastirmalar OKS kullamm veya paritenin MS gelisiminde risk
olusturmadigim gostermistir (56, 77). Multipl sklerozda hormon replasman tedavisi
(HRT) ile ilgili daha fazla bilgiye gereksinim vardir. Saglikli kadinlarda yapilan
calismalarda HRT'nin; meme kanseri, kardiyovaskiler hastalik ve inme riskini
artirdigi, osteoporoz, uterus-kolon kanseri riskini azalttigini  gostermistir (78).
Ozetle; MS'te OKS kullanmm glivenlidir fakat HRT kullanimi igin yeterli veri
yoktur.
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GEREC VE YONTEM

Hastalar ve kontrol grubu:

Caismaya DEUTF Noroloji Anabilim Dali Demyelinizan Hastaliklar

Poliklinigi’ nde izlenen hastalar arasindan:

18 yas Uzeri

Duzenli menstruel sikluslara sahip

Revize McDonald dl¢itlerine (2005) gore kesin M S tamst almis (EK 1)

Gegmise yonelik bilgilerini verebilecek bilissel diizeye sahip

Bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olan hastalar alindh
Hastalar poliklinige bagvuru sirasina gore rastgele alindi.
Hasta grubu, eslestirilmis yas ve egitim Ozelliklerine sahip Ureme ¢aginda saglikli
kadinlardan olusan kontrol grubuyla karsilastirildh.

Dislama Olciitleri:
Son bir ay igcinde MS atagi* gegirme
Klinik degerlendirmeyi etkileyebilecek ilag alma:
o0 Son bir ay icinde kortikosteroid kullanimi
0 Son Ug ay icinde yogun immunosupresif tedavi (menstruel sikluslarin
duizenini bozmus oldugu bilinen mitoxantron vb.)
Klinik degerlendirmeyi etkileyebilecek ek ndrolojik hastaliga sahip olma
Bilissel testleri etkileyebilecek psikiyatrik hastaliga sahip olma
Cinsiyet hormonlarinin diizeyini etkileyecek bagka tibbi hastaliga sahip olma
Duzenli takiplere katilamayacak olma
*Atak; 24 saatten uzun siren yeni bulgu ve/ ya da eski bulgularda kéttlesme ile
giden norolojik tutulum olarak kabul edildi.
Sonlandirma Olgiitleri:
Katilimcinin gonillt ayrilmasi
Arastirmaci tarafindan karar verilen protokole uyumsuzluk

Katilimcinin diizenli takiplere gelmemesi
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Revize McDonald o6lgitlerine (2005) (Ek 1) gore kesin MS tamsi ile DEUTF
Noroloji Anabilim Dali Demyelinizan Hastaliklar Poliklinigi’ nde izlenen, dizenli
menstruel sikluslara sahip 65 hastaya ¢alisma tasarimindan bahsedilerek calismaya
dahil olmak isteyip istemedikleri soruldu, yaklasik 15 giinde bir yapilacak olan
diizenli vizitlere gelmeleri gerekecegi anlatildi. Toplam 17 hasta ¢alismaya katilma
iradesi gostermesine karsin ¢esitli nedenlerle katilmak istemedi (7 hasta islerinin
yogun olmasi, 10 hasta evinin uzak olmast nedeniyle). 1 hastanin menopoza girdigi
anlagildi. Calismaya toplam 47 hasta alindi, 1 hasta ilk vizite, 1 hasta 3. vizitte atak
gecirmesi nedeni ile calismadan ¢ikarildi. 1 hasta 1. viziten sonra galismaya dahil
olmaktan vazgecti. 44 hasta tUm vizitlere dizenli bir sekilde gelerek vizitleri

tamamladh.

Calismaya 44 hasta alindi. Hastalarin timt relapsing remitting MS tamisiyla
izleniyordu. Kontrol grubu hasta grubu ile eslestirilmis yas ve egitim 6zelliklerine
sahip Ureme caginda saglikli kadinlardan olustu. Kontrol grubuna 14 olgu alindh.
Hasta ve kontrol olgularinin tamamindan yazili aydinlatiimig onam alindi. Olgularin
ve kontrollerin demografik 6zellikleri Tablo 1ve 2’ de sunulmustur.
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Tablo 1: Olgularin Demografik Ozellikleri
Ort: ortalama, SD: Standart deviyasyon, EDSS: Expanded disability status scale

PMS: Premenstruel Disforik Bozukluk AD: Anlamli degil

MS Grubu Kontrol Grubu p

N 44 14
Yas 31.10+£7.12 29.13+5.34 AD
Toplam Egitim siresi (y:1) 14.01+3.46 15.43+4.1 AD
Egitim Durumu n (%)

Ilkogrenim 4(1) 1(7)

Lise 15 (35) 4 (29)

Y tksek Ogrenim 25 (64) 9(64)
Toplam gebelik sayisi 0.84+1.05 0.38+0.61 AD
Cocuk sayisi ort£SD 0.66+0.8 0.36+0.63 AD
Medeni Durum %

Evli 38.6 35.7 AD

Bekar 61.4 64.3 AD
Toplam emzirme sliresi (ay) 5.8+8.9 5.4+10.18 AD
PMS Olgiitlerini karsilama (%) 20.45 7,14 AD
PMS puan 6.34 55 AD

Tablo 2: Hasta Grubunun Klinik Ozdlikleri
Ort: ortalama, SD: Standart deviyasyon, EDSS: Expanded disability status scale

Hastalik Baslangi¢ Y as1 ort=SD 26.68+6.28
Hastalik Siresi ort+SD 7.15+6.2
Atak Sayisi ort=SD 2.95+1.44
Yillik Ortalama Atak Sayisi ort+SD 0.67+0.47
EDSS Puan ortSD 1.44+1.18
Immunomodulatdr kullanmmi n

Kullanmiyor 8

Interferon Beta-1b 14

I nterferon Beta-1a subcutan 14

Glatiramer asetat 8
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Klinik Degerlendirme:

EDSS (Expanded Disability Status Scale): (EK-2)

Expanded disability status scale puani, klinisyenin gorismesi ve norolojik baki
temel alinarak elde edilir. Aralikli 20 basamaktan olusan bu 6lgekte, basamaklardan
0, normal norolojik bakiyi; 10, MS'e bagli 6limi ifade eder. Sifirdan sonraki ilk
puan 1'dir ve daha sonra 0.5 puan araliklar: ile klinik kéttlesme ifade edilir. EDSS
puan, 1.0-4.0 arasinda islevsel sistemler (1S)’e dayanir: Piramidal, serebellar, beyin
sap1, duysal, gorsel, barsak-mesane, mental ve diger IS olmak Uizere 7 IS vardhr.
EDSS, 4.0-8.0 puanlar1 arasinda ambulasyon durumunu gosterir. Degerlendirme
hastanin asir1 ¢aba gostermeden ortaya koydugu en iyi performansa dayanir. Alti
puandan itibaren hastanin destek gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Alti, tek tarafli
destege; 6.5 ise iki tarafli destege gereksinim duyuldugunu ifade etmektedir. Y ediden
itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga bagimliik s6z konusudur (9).
EDSSnin ¢esitli simirliliklart vardir: Orta ve ileri engellilik durumunda bir
ambulasyon indeksi gibi islerken, herhangi bir dizeyde bilissel islevleri ve Ust
ekstremite islevlerini degerlendirmekte ileri diizeyde yetersizdir (79).

Multiple Sclerosis Functional Composite (M SFC): (EK-3)

MSFC, 1994 yilinda gelistirilen ve 1999'da son sekli verilen nicel bir olgektir
(79-83). Alt ekstremite islevleri, Ust ekstremite islevleri ve bilissel islevler test edilir.
Alt ekstremite islevleri icin Timed 25-Foot Walk (T25-WT) kullamlir. Burada,
hastanin 25 feet (yaklaslik 8 metre)’lik bir uzakhg: ne kadar slrede kat ettigi
hesaplanir. Test iki kez yinelenerek ortalamasi alinir. Ust ekstremite islevleri icin 9-
Hole Peg Test (9-HPT) kullanilir: Dokuz delikli test materyaline, bu deliklere uygun
cubuklarin mimkin oldugunca hizl1 bir bigcimde yerlestirilmesine dayanir. Sag ve sol
eller icin ikiser kez olmak Uzere dort kez yinelenen testte, ortalama alinarak sonug
elde edilir.

Biligsel islevler icin Paced Auditory Serial Additional Test (PASAT)'in 3
saniyelik versiyonu kullanildi (PASAT-3). Hastadan, Ucer saniye araliklarla bir
teypten duydugu tek basamakli sayilari toplamast istenir (her defasinda son duydugu
say1y1 bir 6nceki duydugu sayiylatoplar).

21



MSFC puam hesaplanirken her (g testten elde edilen puanlar tek bir puan
haline getirilir. Bunun igin z-puanlar1 hesaplanir. Elde edilen z puanlari, tek bir puan
elde edilecek sekilde ortalanir.

Formil: MSFC puami = {(Ortalama (1/9HPT)- Baslangic ortalama (1/9HPT)/
Baslangi¢ standart deviasyon (SD) (1/9HPT)
- (Ortdama (T25WT)- Baslangic ortaama (T25WT) [/ Baslangic SD

(T25WT)+ (PASAT3 - Baslangic ortalama PASAT3) / Baslangic SD

PASAT3/ 3

Auditory Consonant Trigram-isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamas Testi

(ACT): (EK-4)

Bu testin amaci yetiskinlerde kisa sureli bellegi, bolunmus dikkati ve bilgi
isleme kapasitesini 6lgcmektir. Isleyen bellegi degerlendiren bir testtir (84,85).
Hastaya birinci basamakta Uclu bir sessiz harf dizisi sdylenir ve belli bir sire
beklendikten sonra belirlenen komutla (testi yapan bireyin elini masaya vurmasi)
Ucll harf dizisini hatirlamasi beklenir. Testin ikinci basamaginda, Ucli bir sessiz harf
dizisi sdylendikten sonra bir say1 sdylenerek bu sayidan birer birer geriye dogru
saymasi istenir. Belirlenen sayida rakam sayilmasi beklenir ve aym komutla hastanin
Ucl harf dizisini hatirlamas: beklenir. Degerlendirmede dogru hatirlanan harflerin

toplam sayist kullanilir.

Face Symbol Test (FST):

Her biri bir sembolle eslestirilmis 9 farkli yliz resmi igeren testte hastamn yiiz
resminin altindaki kutuya sembolti ¢izmesi beklenir. Teste baslamadan 6nce 6n test
yapilir ve toplam 10 semboltn her birini mimkin olan en kisa siirede kopyalamasi
istenir, bu sirada hastanin olasi el fonksiyonu, goris veya nesne algilama bozuklugu
izlenir. Varsa hatalar1 dizeltilir. Testi yapmaya uygun degilse test uygulanmaz.
Ikinci asamada hastanin gérme keskinligi degerlendirilir, gorme keskinligi yiizde
olarak not edilir. On testte 30 saniyeden daha uzun siire gerektiyse veya gorme
keskinligi % 75'in altindaise FST uygulanmamalidir. Hastadan “ bagla” komutu ile
beraber mumkiin oldugunca cabuk, eslestirmelerde hata yapmadan, her bir yizi
digerinin ardindan tamamlamasi ve herhangi bir yiz resmini atlamamas: istenir.
Karisik olarak dizilmis toplam 67 yiz resminin sembollerini ¢izmesi beklenir. Test
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bagladiginda kronometre tutulur ve testin baslanmasindan 90 saniye sonra test
yoneticisi hastamn calismasint durdurmaksizin test kagidina 90 saniyede gelinen yeri
isaretler. Hasta testi tamamladiginda test kagich Uzerine testin tamamlandig1 siire
saniye olarak kaydedilir. Test, hastamin testi tamamlayip tamamlamadigina
bakilmaksizin 300 saniye icinde kesilmeli ve hastamn 300 saniyede geldigi yer
isaretlenmelidir.

Degerlendirme hastanin ilk 90 saniyede ve test bitiminde isaretledigi toplam
sembol sayisi ve toplam dogru sembol sayisi hesaplanarak yapilir. Daha sonra
Saniye/ dogru sembol hesaplanir (86,87).

Yorgunluk Degerlendirmesi:

Hastalarin ve kontrol grubunun yorgunluk diizeylerinin saptanmast igin iki
ayr1 yorgunluk olcegi kullamld.

Yorgunluk Etki Olgegi (YEO, Fatigue Impact Scale): (EK -5)

Hastaya testin yapildigi giin de dahil olmak (zere son bir ayda ne kadar
yorgunluk sorunu yasadigi sorulur. Bunun igin “Bilissel Boyut” boliminde 10,
“Fiziksel Boyut” boliminde 10, “Sosyal Boyut” bdliminde 20 tane listelenmis
aciklamaya karsi; sorun yoksa “0”, kiguk bir sorun sorun varsa“1”, biyUk bir sorun
varsa “2”, cok biyik bir sorun varsa “3” puan vermes istenir. Degerlendirme
belirtilen alanlarin her birinde verilen puanlarin toplanmas: ile yapilir. Sonra tim
alanlardan alinan puanlar toplanir (88).

Yorgunluk Siddet Olcegi (YSO, Fatigue Severity Scale): (EK-6)

Hastaya testin yapildigi gin de dahil olmak (zere son bir ayda ne kadar
yorgun oldugu sorulur. ifadeleri dikkatle okuyarak kendisine en uygun secenegi
isaretlemesi istenir. Toplam 9 Onermede kesinlikle katilmiyorum (1 puan) ile-
kesinlikle katiltyorum (7 puan) araliginda kendi durumuna en yakin ifadeyi segmesi
istenir. Degerlendirmede toplam puan hesaplanir (88-91).
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Multiple Sclerosis International Quality of Life (MUSIQoL) (YASAM
KALITESI dlgegi): (EK-7)

Hastalarin yasam kaliteleri Multiple Sclerosis International Quality of Life
(MUSIQoL) kullanlarak degerlendirildi. Toplam 31 sorunun yer aldigi bu 6lgekte
hastadan “higbir zaman-0", ile “her zaman-4” seceneklerinden duygularint en iyi
tamimlayan segenegi isaretlemesi istenir. Degerlendirmede toplam puan hesaplanir ve
1.24’ e bolinerek asil puan bulunur (92).

Beck Depresyon Olgegi:

Beck Depresyon Olgegi (BDO) kullamilarak olgularda depresif belirti varlig:
ve siddeti bakildi. BDO, norolojik hastaliklarda gegerliligi ve givenilirligi test
edilmis olan bir depresyon dlgegidir. Hastadan 6lgegi isaretledigi gin dahil olmak
Uzere son bir haftada toplam 21 alanda kendisini nasil hissettigini en iyi anlatan
cimleyi segmesi istenir. Degerlendirme her alanda toplam dort puan tzerinden (0-3)
yapilir. Hastanin aldig1 toplam puan 16 ve Uzerinde ise depresyonda olabilecegi
dusundllr (93,94).

DSM4-TR PM S (Premenstruel Disforik Bozukluk): (EK-8)
Hastalar iki menstruel siklus boyunca PMS agisindan izlendi ve her
premenstruel doneme denk gelen vizitte PMS belirtileri sorgulandi (95).

VAS (Vizie Algi Skalasi): (EK-9)
0-100 arasi puanlarin yer aldig1 dikey bir cetvel Gzerinde, en iyi zihinsel
durum 100 olmak Uzere, hissedilen zihinsel kapasitenin isaretlenmesi istendi.

Hormonal Degerlendirme

Koldan alinan 5 ml vendz kanda FSH, LH, E2, Progesteron degerlerine
bakilch. Hormon degerleri Dokuz Eylul Universitesi Endokrinoloji Laboratuvarr’ nda
caligild.
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CALISMANIN TASARIMI:

TUm olgularda ilk gérismede calismanin amag ve tasarimindan bahsedilerek
onam formu imzalandiktan sonra ayrintil anamnez bilgileri alindi. Gegmise yonelik
son menstruasyon tarihi (son menstruel kanamanin ilk giind), ortalama menstruasyon
siresi ve siklus siresi sorgulandi. Bu bilgileri veremeyen veya emin olmayan
hastalarda takip eden siklus beklenerek kesin bilgilere ulasildi. TUm olgularda
menstruasyon dizeni belirlendikten sonra calismamin yapilacagi vizit tarihleri
saptandh ve ilk vizit igin randevu verildi. Hastalarin iki viziti premenstruel donemde
(menstruasyondan 6nceki bir haftadan menstruasyonun ilk ginine kadarki sire), iki
viziti ovulasyon doneminde (beklenen sonraki menstruasyondan 13-16 giin 6nce)
yapildi. Ayrica vizit sirasinda da hastalarin hesaplanan donemde olup olmadiklar:
yeniden sorguland: ve koldan alinan 5 ml ventz kanda FSH, LH, E2, Progesteron
degerlerine bakildi. TUm hastalar 2 siklusu boyunca 2 kez premenstruel donemde 2
kez ovulasyon doneminde olmak Uzere toplam dort kez degerlendirildi. Her iki siklus
boyunca hastalar prospektif olarak premenstruel disforik bozukluk agisindan
sorgulandh.

Birinci vedorduncul vizitte;
1. Norolojik Baki (EDSS hesaplandr)
MSFC (PASAT, T25FW, 9HPT),
ACT,
FST,
Yorgunluk Etki Olcegi,
Yorgunluk Siddet Olcegi,
Yasam Kalitesi Olgegi (Multiple Sclerosis International Quality of Life-
MUSIQOL),
Beck Depresyon Olgegi,

N o g~ WD

©

9. VASuyguland:
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ikinci ve tglincii vizitte:
1. Norolojik Baki (EDSS hesaplandr)
2. Yorgunluk Etki Olgegi,
3. Yorgunluk Siddet Olgegi,
4. Yasam Kalitesi Olgegi (Multiple Sclerosis International Quality of Life-
MUSIQOL),
5. Beck Depresyon Olgegi,
6. VASuyguland

Bu calismatasarimu ile iki hedefe ulasilmaya calisildr:

Tekrarlayan kognitif testler arasinda (PASAT, ACT, FST) yaklasik
birbuguk aylik bir sire gegtigi icin hastalarin testi Ggrenerek bir
sonraki muayenede daha yiksek puan almalarinin éniine gegildi

Ik vizit rastgele premenstruel veya ovulasyon fazina denk getirilerek
hastalarin  test performansinin  adaptasyon  mekanizmalarindan
bagimsiz olmasi saglandi.

LH LH

FSH FSH

Osirojen Progestencn Osirojen Progestenan

5 4 B O 10 1214116 18 20 22 04 26 28° 2 4 & B 10 12 14116 18 20 22 24 28 28

1. MENSTRUASYON  1.OVULASYON 2. MENSTRUASYON 2. OVULASYON
1. ViziT 2.viziT 3.ViziT 4.ViziT

Sekil 1: Birinci Viziti Premenstruel Dénemde Baslatilan Hastanin Sematik
Betimlemes
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Birinci viziti 1. premenstruel donemde baslatilan hastanin 4. viziti 2. ovulasyon
fazina denk getirildi. Birinci viziti 1. ovulasyon fazinda baslatilan hastanin 4. viziti 2.
premenstruel fazda yapildi. Hastalarin  vizitlere  baslama  donemleri
karsilastirildiginda; 21 hasta premenstruel donemde, 23 hasta ovulasyon déneminde
ilk vizite bagladi. Saglikl1 kontrollerin ise 7’ si premenstruel donemde, 7’si ovulasyon
déneminde ilk vizite baslad.

istatistiksel Analiz

Hasta ve sagliklilarin; bilissel, fiziksel, yorgunluk, depresyon ve yasam kaliteleri
karsilastirilirken non-parametrik testler kullamldi. Bu baglamda; PASAT, ACT, FST
bilisisel testler olarak, EDSS, 9-HPT, 25-TWT fiziksel engelligi degerlendirmek igin
karsilastirildi. YEO ve YSO yorgunluk degiskenini; Beck depresyon olcegi
depresyonu, MUSIQOL yasam kalitesini degerlendirmek icin karsilastirildi. EDSS
yalnizca hasta grubunda, diger tim degiskenler hem hasta hem de sagliklilarda
ovulasyon ve premenstriel donemde karsilastirildi. Ovulasyon ve premenstriiel
donemlerin her birinde degiskenler karsilastirilirken Mann Whitney U tedti
kullanldi. Belirtilen degiskenler agisindan bu iki donem karsilastirilirken Wilcoxon
testi kullamldi. Menstriiel donemlerin her birinde hasta ve sagliklilar arasindaki fark
(Delta - D) yine Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Her bir degiskenin
ovulasyon ve premenstiriel donemleri arasindaki farkin  (Delta - D)
karsilastirilmasinda Wilcoxon testinden yararlanildi.

Bilissel ve fiziksel engellilikle yorgunluk ve yasam kalitesi arasindaki baginti,
hem ovulasyon hem de premenstriel dénemde hasta ve sagliklilarda Spearman
bagint1 testi ile calisildi. Hastalarin ve saglikli grubun ovulasyon ve premenstriel
donemleri arasindaki farkin (Delta) yorgunluk ve yasam kalitesiyle olan bagintisi ve
tim capraz bagint1 analizlerinde de Spearman testi kullanildi. Baginti analizlerinde r
< 0.40 zay1f baginti, r= 0.41-0.59 orta diizeyde baginti, r= 0.60-0.80 gl¢li baginti, r>
0.80 mukemmel baginti olarak isleme alind.
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Hastalarda, EDSS ve EDSS'ni islevsel sistemlerinde ovulasyon ve premenstriel
donem karsilastirmas: Friedman ANOV A teti ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik icin
p< 0.05 degeri alindh.
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BULGULAR

Bilissel Degerlendirme:

Ovulasyon ve premenstriel donem karsilastirildiginda hem PASAT, hem ACT
hem de FST agisindan hasta ve sagliklilar arasinda anlamli fark bulundu (Tablo-3).
Ovulasyon doéneminde de premenstriiel donemde de en belirgin farkin PASAT ta
oldugu belirlendi. Hastalar premenstriiel donemde ovulasyon dénemine gore bu ¢
degisken agisindan da kétilesme gosterirken (Tablo3, p3) saglikli grupta yalmzca
PASAT ta igatistiksel anlamliliga ulasan hafif kottilesme saptandi (p= 0.046)
(Tablo3, p4).

Tablo3: Hasta ve Saghklh Grubun Ovulasyon ve Premenstriel
Donemlerindeki Bilissel Testlerden Elde Ettikleri Puanlar.

Ovulasyon Premenstr iiel Dénem

Hasta Saghikh p1* Hasta Saghikh p2** | p3*** | pgFEE*

PASAT | 48,16+11,07 | 53,36%9,32 0.003 | 46,2+9,93 51,79+8,71 0.001 | 0.016 | 0.046

ACT 48,36+5,24 49,50+7,03 0.046 | 47,84%5,14 49,00+6,42 0.029 | 0.04 0.098

FST 2,34+0,86 2,01+0,85 0.004 | 2,43+0.62 2,13+1,02 0.002 | 0.005 | 0.077

VAS | g2 68+1355 | 89,38+9,197 | 0.006 | 79,95+1359 | 86,57+15,321 | 0.008 | 0038 | 0057

*pl: Hasta ve sagliklarin ovulasyon dénemindeki karsilastirmalar

**n2: Hasta ve sagliklarin premenstriiel donemdeki karsilastirmalari

*** n3: Hasta grubun ovulasyon ve premenstriiel donemlerinin karsilastirmasi
***xx 0. Sagliklilarin ovulasyon ve premenstriiel donemlerinin karsilastirmasi
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Anilan degiskenlerde ovulasyon ve premenstriiel donemler arasindaki kétilesme
farki (DPASAT, DACT, DFST) PASAT ta en belirgin bir bicimde ortaya ¢ikarken
istatistiksel anlamliliga ulast1 (p= 0.007) (Grafik-1).

Biligsel testlerin degisimi

% Degisim

FASAT ACT F5T

Grafik-1: Hastalarda PASAT, ACT ve FST’de Ovulasyon ve Prenstriel

Donemler Araaindaki Farkin Yizdes.

Hasta ve sagliklilar arasinda ovulasyon déneminde bilissel testler agisindan elde
edilen anlaml1 farkin, hastalarin premenstriel donemde ovulasyon donemine goére
daha belirgin kotulesme gosterdiklerini belirtir bigimde, premenstriiel donemde
arttig1 saptandi. Bu fark PASAT ta en belirgin bigcimde gdzlendi (p= 0.009) (Grafik-

2)
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% Degisim

0.5

PASAT ACT F&T

Grafik-2: PASAT, ACT ve FST'de Hasta ve Saghklar Arasandaki Farkin
Ovulasyon ve Premenstriiel Donemler Arasinda % Degisimi.

Deneklerin  zihinsel  performanslarimi kendi  bakis  agilarindan
degerlendirdikleri VAS da hem ovulasyon hem de premenstriiel donemde her (g
bilissel degisken agisindan da hasta ve sagliklilar arasinda anlaml: fark saptand:
(Tablo-3). Yine en belirgin degisim PASAT ta gozlenirken ACT deki degisim
anlaml1 olmakla birlikte belirginligi en az diizeydeydi (Tablo-3).

Fiziksel Degerlendirme:
Ust ekstremite islevlerinin degerlendirildigi 9-HPT puanlar: (stire), ovulasyon

doneminde, gerek dominant gerekse nondominant €l islevleri agisindan hasta ve
sagliklilar arasinda anlamli farklilik gosterdi (Tablo-4). Bu fark premenstriel
dénemde daha belirgin duruma geldi. Alt ekstremite islevlerini ve ambulasyon
degerlendirme amagli yapilan T25-WT testinde de gerek ovulasyon gerekse
premenstriel donemde hastalarda sagliklilara gore anlamli bicimde yuksek
sireler kaydedildi. Hastalarda ovulasyon doénemi ve premenstriel donem
arasindaki fark degerlendirildiginde 9-HPT icin dominant elde belirgin bir
degisim saptanmazken, nondominant elde istatistiksel anlamliliga ulasan (Tablo-
4, p3) kotulesme saptandi. Sagliklilarda ise benzer bir degisim saptanmadi
(Tablo-4, p4). T25-WT sirelerinde de hastalarda premenstriiel donemde anlaml1
kotilesme saptanirken sagliklilarda degisim olmakla birlikte istatistiksel

anlamliliga ulagsmad.
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Hastalarda, EDSS ile olcllen engellilikte ovulasyon ve premenstriiel

dénemde herhangi bir ayrim saptanmazken EDSS islevler sistemleri de degisiklik

gostermedi.

Tablo-4:

Puanlar.

Hasta ve Saghklh

Grubun Ovulasyon ve Premenstriel
Donemlerindeki Fiziksel (9-HPT ve T25-WT) Testlerden Elde Ettikleri

Ovulasyon Premenstriiel Dénem

Hasta Saghikh p1* Hasta Saghikh p2** | p3*** | pg*r*
9-HPT (dominant ¢) 18,05+2,46 | 15.3141,17 | 0.002 | 18.48+2,6 | 1576+1.70 | 0.001 | 0.076 | 0.095
9-HPT (non-dominant €) | o, 55,5 01 | 17.20+1.98 | 0.001 | 25,92+4.37 | 18,01+1,24 | 0.000 | 0.004 | 0.06
9-HPT (ortalama) 20.32+1.89 | 16.3+2.65 | 0.004 | 22.2+3.45 | 16.88+1.01 | 0.002 | 0.028 | 0.07
TZWT 5024113 | 4224032 | 0.014 | 5514204 | 44+034 | 0.003 | 0.006 | 0.059

*pl: Hasta ve sagliklarin ovulasyon donemindeki karsilastirmalar

**p2: Hasta ve sagliklarin premenstriiel donemdeki karsilastirmalar

*** n3: Hasta grubun ovulasyon ve premenstriiel donemlerinin karsilastirmasi,

***xx A Sagliklilarin ovulasyon ve premenstriiel donemlerinin karsilastirmasi

Hasta ve sagliklilar arasinda 9-HPT’de ortaya konulan fark ovulasyon ve

premenstriiel doénemler acisindan karsilastirildiginda, premenstriiel donemde farkin

ovulasyon donemine goére anlaml1 bicimde daha yiksek oldugu saptandi (p= 0.004)

(Grafik-3)
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a Degisim

Ovulasyon Premens

Grafik-3: 9-HPT’'de Hasta ve Saghklar Arasndaki Farkin Ovulasyon ve
Premenstriiel Donemler Arasinda % Degisimi.
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Tablo-5: Hasta ve Saghkli Grubun Ovulasyon ve Premenstriel Dénemlerindeki
Yorgunluk, Depresyon ve Yasam Kalites Puanlari.

Ovulasyon Premenstriiel Dénem

Hasta Saglikli pl* | Hasta Saglikli p2** | p3*F* | parrrr
Yorgunluk Etki
Bilissdl 7304550 | 2,38+3,17 | 0.000 | 9,076,559 | 5,62+504 | 0.000 | 0.006 | 0.005
Yorgunluk Etki
Fiziksd 8,66+6,86 | 2,62+301 | 0.000 | 8,61+6,9 2,92+2.66 | 0.000 | 0.208 | 0.098
Yorgunluk Etki
cosval 14,52+12,98 | 2,92+3.94 | 0.000 | 16,30+13,82 | 5,69+542 | 0.003 | 0.043 | 0.027
Yorgunluk Etki
Toplam 30,48+23,30 | 7,92+9,01 | 0.000 | 34,18+25,46 | 15+,12,72 | 0.000 | 0.009 | 0.01
Y or gunluk
siddet 40,98+11,41 | 28+11,4 0.006 | 40,98+12,59 | 27,69+12,05 | 0.000 | 0.264 | 0.129
Beck
Depresyon 10,14+6,96 | 2,77+4,086 | 0.005 | 11,7+8,9 4,08+3,639 | 0.006 | 0.06 0.057
puam
YasamKalites | 53 55,1181 | 0974655 | 0.006 | 26,95+16,06 | 13,291+7,55 | 0.007 | 0.035 | 0.046

*pl: Hasta ve sagliklarin ovulasyon dénemindeki karsilastirmalari

**p2: Hasta ve sagliklarin premenstriiel donemdeki karsilastirmalar

*** n3: Hasta grubun ovulasyon ve premenstriiel donemlerinin karsilastirmasi

***xx 4. Sagliklilarin ovulasyon ve premenstriiel donemlerinin karsilastirmasi

Hasta ve saglikli grubun ovulasyon ve premenstriel donemlerindeki

yorgunluk, depresyon ve yasam kalitesi puanlari karsilastirildiginda beklendigi Gizere

hasta grupta tiim puanlar daha yiksekti. Bu yikseklik premenstruel donemde daha da

belirgindi. Hasta grubun ovulasyon ve premenstriel donemleri karsilastirildiginda
YEO de 6zellikle bilissel (p= 0,006) ve sosyal (p= 0,043) aanlarda daha belirgin
olmak tizere anlamli farklilik (p= 0,009) saptand: fakat YSO'de anlamli fark

saptanmach (p= 0,246). Hasta grupta premenstruel dénemde Y asam Kalitesi Olcegi

ovulasyon donemine gore istatiksel anlamliliga ulasan (p= 0,035) koétllesme




gogerirken BDO'de anlamli fark saptanmad: (p= 0,06). Ilging bir sekilde saglikli
kontrollerde de ovulasyon ve premenstriiel donemlerin karsilastirmas yapildiginda
ayn alanlarda (YEO, Y asam Kalitesi Olgegi) istatiksel anlamliligaulasan kétilesme
saptand.

Immunomodulator kullanan 36 hasta kullanmayan 8 hasta ile
karsilastirildiginda, ovulasyon déneminde, gerek 9-HPT gerekse T25-WT temelinde
immunomodulatdr kullananlarin puanlari kullanmayanlardan daha iyiydi. 9-HPT nin
hem dominant hem de non-dominant el puanlariyla ortalama puanlar:
immunomodulatdr kullananlarda kullanmayanlardan daha dustktl (sirasiyla; p=
0.023, p= 0.004 ve p= 0.007). T25-WT degerleri de immunomoduilator kullananlarda
kullanmayanlardan daha dusukti (p= 0.012). Premenstriel donemde yapilan
karsilastrmada bu farkin ortadan kalktigi, immunomodilator kullananlarla
kullanmayanlar arasinda anlamli puan farkimn olmadigi saptandi. Yalnizca
glatiramer asetat kullanan 8 hasta herhangi bir immunomodulatér almayan 8 hastaile
karsilastirildiginda ovulasyon donemindeki farkin (D) hem 9-HPT’de hem de T25-
WT icin premenstriiel dénemde korundugu belirlendi (Grafik-4 ve Grafik-5).

9-HPT Degisimi
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Grafik-4: Interferon Kullanan, Glatiramer Asetat Kullanan ve ilag
Kullanmayan Hastalarin Ovulasyon ve Premenstriel Doénemde 9-HPT

Puanlaru.
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25-TWT Degisimi
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Grafik-5: Interferon Kullanan, Glatiramer Asetat Kullanan ve ilag
Kullanmayan Hastalarin Ovulasyon ve Premenstriel Donemde T25-WT

Puanlaru.

Hastalarin  immunomodulatér  kullamp  kullanmamalarinin - yorgunluk
degiskenleri Uzerine etkisi arastirldiginda YEO'nin tim alt degiskenlerinde
ovulasyon ve premenstriiel donemler arasindaki farkin en belirgin bigimde goruldig
grubun interferon kullanan hastalar oldugu saptandi. YEO'nin toplam puan
acisindan inteferon kullanan hastalarin ovulasyon dénemindeki puanin premenstriel
donemde artis1 glatiramer asetat (GA) kullanan hastalar ve herhangi bir
immunomodulator kullanmayan hastalara gore anlamli bicimde daha belirgindi
(srasiyla; p= 0.028, p= 0.03) (Grafik-6). En belirgin fark YEO bilissel puaninda
saptand: (sirasiyla; p= 0.009, p= 0.008). YEO fiziksel puanm agisindan fark sinirda
anlamlilik gosterdi (sirasiyla; p= 0.047, p= 0.039).
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Grafik-6: Yorgunluk Etki Olgegi Toplam Puaninin Ovulasyon Doénemi ile

Premenstriiel Dénem Farklarimin interferon Kullanan, Glatiramer Asetat

K ullanan ve Immunomodiilatér K ullanmayan Hastalarda K arsilastirmas

Saglikhlarla karsilastirildiginda M S hastalarinda ovulasyon déneminde E2 ve

LH anlaml1 bigimde daha diisik bulunurken premenstriiel dénemde FSH ve LH daha

yiksekti

(Tablo 6).
saptandigindan istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

PMS yanizca hastalarin Qu ve sagliklilarin 1'inde

Tablo-6: Hasta ve Saghkhh Grubun Ovulasyon ve Premenstriiel Donemlerdeki
Hormon Duizeyleri

Ovulasyon Premenstriiel Donem

Hasta Saghkl P Hasta Saghkl P
E2

104,3+63,67 | 122,064+72,5845 | 0.026 | 65,747+46,1986 | 68,800£56,1338 | 0.096
Progesteron

9 2,99%3,95 2,431+3,6967 0.098 | 3,118+4,1364 5,336+4,5364 | 0.06

FSH

7,714,61 7,478+4,1851 0.109 | 6,531%4,4689 4,314%2,0329 | 0.031
LH

11,18+12,84 | 18,982+18,9603 | 0.034 | 4,967+2,9379 3,640£2,2697 | 0.044
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Bagint1 Analizleri:

1. Demografik Verilerle Bagint

Hasta grubunda yas ile fiziksel klinik (EDSS, 9-HPT, T25-WT) ve hiligsel
(PASAT, ACT, FST) parametreler arasinda bagint: saptanmazken; hastalik stiresi ile
EDSS disinda sayilan tiim parametreler arasinda, beklendigi gibi, anlamli baginti
elde edildi (Sirasiyla; EDSS: r= 0.012, 9-HPT: r= 0.347*, T25-WT: r= 0.0430**,
PASAT: r= -0.400**, ACT: r =0.358*, FST: 0.390**. *=p <0.05, **=p <0.01).
Saglikli grupta yas ile bilissel parametreler arasinda bagint1 yoktu. 9-HPT ve T25-
WT de yas ilerledikge belirgin bozulma gostermedi.

Hasta grubunda; gebelik ve distk sayisi PASAT ile anlamli bicimde negatif
bagintil1 bulundu (Sirastyla; r=-0.296 ve r= 0.349, p <0.05). Benzer bir bagint1 diger
bilissel testlerle saptanmadi. T25-WT ile gebelik sayisi ve toplam gocuk sayisi
arasinda pozitif bagint1 saptandi. Toplam gocuk sayisi ile var olan bagint: (r =0.398,
p< 0.01), gebelik sayisi ile saptanandan (r= 0.301, p <0.05) daha belirgindi. Saglikl
gruptaise gebelik oykusl ile benzer bagint1 saptanmadi.

Emzirme siresiyle; gerek hasta gerekse saglikli grupta herhangi bir iliski
saptanmad.

2. Hastalik Oykii Ozellikleriyle Baginti

Hastalik siresi ile tum klinik ve bilissel degiskenler arasinda, beklendigi gibi,
anlamli bagint1 saptand: (p <0.05). Bu durum premenstriiel dénemde daha belirgindi.

Atak sayisiyla en belirgin iliski 9-HPT ve T25-WT ile saptanirken (p <0.01)
PASAT ile zayif bir bagint: gdzlendi (r= 0.209, p <0.05). EDSS, ACT ve FST ile
iliski saptanmadh. Dikkat gekici bir bulgu olarak; ilk iki klinik atak arasindaki siire ne
kadar kisaysa 9-HPT ve T25-WT’de o kadar belirgin bozulma saptand: (sirasiyla; r=
0.305, r= 0.342, p <0.01). Bagint1 premenstriel/menstriel donemde daha dikkat
cekiciydi (r=0.341, r= 0.395, p <0.01).
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3. Yorgunlukla Klinik Degiskenlerin Bagintis

Hasta grubunda YEO toplam puani, ovulasyon doneminde tim bilissel
degiskenlerle negatif bagint1 gosterdi: PASAT ile r=-0.496, ACT iler=-0.402, FST
ile r=-0.314 ve VAS ile r= -0.344, r <0.01. Bu bagint1 premenstriiel donemde ¢ok
daha belirgin hale geldi (PASAT: r= -0.551, ACT: r= -0.444, FST: r= -0.404, VAS:
r=-0.508, p <0.001). En belirgin olan YEQO' nin zihinsel puan: olmak lizere fiziksel
ve sosyal alt puanlarda da gugcli bir baginti saptandi (p <0.01). Premenstriiel
dénemde bu iliski daha belirgin hale geldi.

Ovulasyon déneminde T25-WT ve 9-HPT ile anlamliliga ulasmayan zayif bir
bagint1 saptandi. Premenstrilel donemde yalnizca YEO' nin fiziksel puan ile T25-WT
arasinda anlamli bagint1 belirlendi (r= 0.340, p <0.01). Hastalarda EDSS ve islevsel
sistemleriyle yorgunluk degiskenleri arasinda ovulasyon ve premenstriiel donemde
herhangi bir bagint1 saptanmadi.

Hastalarin mental durumlarimi algi diizeyleriyle (VAS) yorgunluk arasindaki
bagint1 arastirildiginda; ovulasyon doneminde tum YEO alt degiskenleriyle elde
edilen baginti, premenstriiel donemde ¢ok daha belirgindi (Tablo-7). En belirgin
iliski toplam puana da yansiyacak bicimde zihinsel ve sosyal puanla saptandh.
Saglikli kontrol grubunda herhangi bir iliski saptanmazken, istatiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte, premenstriel donemde sosyal puanlarla baginti dikkat
cekiciydi (Tablo-7).

Tablo-7: Yorgunluk Etki Olgegi Alt Degiskenleriyle VAS Araaindaki Baginti.

Hasta Saghkl
R P R P
. Owul -0.340 |0.013 |-0.023 *
YEO Toplam b asyor?‘ AD
Premenstriiel -0.428 | 0.004 |-0.101 | AD
VE® Zihinsl Ovulasyorl -0.378 | 0.009 |-0.050 |AD
Premenstriiel -0.506 | 0.007 |-0.098 |AD
. I -0.292 : -0.
VE® Fiziksel Owvu asyorl 0.29 0.03 0.053 | AD
Premenstriel -0.310 |0.032 |-0.051 |AD
. Ovulasyon -0.320 | 0.019 |-0.037
YEO Sogyal |~ oeyon AD
Premenstriiel -0.518 | 0.003 |-0.185 |AD

* AD: Anlamli degil
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Yorgunluk siddet olgegiyle bilissel islevier arasinda da YEO'deki kadar
olmasa da anlamli1 bagint1 saptandi (Ovulasyon déneminde PASAT ile r= -0.321,
ACT iler=-0.283, FST ile r=-0.267, p <0.05). Bu bagint1 premenstriel dénemde
kismen daha belirgin hale geldi (PASAT: r=-0.420, ACT: r=-0.302, FST: r=-0.310,
p <0.01). Hagtalarin mental durumlarini algilamalari ile YSO arasinda anlamli iliski
saptanmad.

Gerek ovulasyon doneminde gerekse premenstriiel donemde T25-WT ve 9-HPT
ile YSO arasinda istatiksel olarak anlamli bagint elde edilmedi.

Saglikl grupta YSO ile herhangi bir klinik degisken arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki saptanmadh.

4. Yasam kalitesiyleklinik degiskenler

Yasam kalitess (MUSIQoL) ile klinik degiskenlerin degerlendirmesinde
hastalarda en belirgin bagint1 mental durumla saptandi. Hasta grubunda MUSI QoL
puan tim bilissel testlerle negatif bagint: gosterdi. Bu baginti premenstriiel donemde
biraz daha belirgindi (Tablo 8). Hastalarin mental durumlarin algilama diizeyleriyle
yasam Kkalitesi arasinda ©zellikle premenstriel donemde saptanan iliski cok
belirgindi. Saglikli grupta gerek bilissel testler gerekse mental durumu algilama ile
yasam kalitesi puanlar1 arasinda anlamlt bir iliski saptanmad: (Tablo-8).

Tablo-8: Yasam Kalites (MUSIQoL) Puanlar: ile Bilissel Testler ve VAS
Arasindaki Baginti.

Hasta Saglikli
R P R P
PASAT Ovulasyorl 0.404 0.002 | 0.018 AD*
Premenstriel 0.410 0.002 | 0.087 AD
ACT Ovulasyon 0.284 0.045 | 0.041 AD
Premenstriel 0.293 0.032 | 0.049 AD
ST Ovulasyon 0.219 0.047 |0.025 |AD
Premenstriel 0.302 0.034 |0.065 |AD
VAS Ovulasyon 0.331 0.029 |0.085 |AD
Premenstriel 0.498 0.002 |0.104 AD

* AD: Anlamh degil
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5. Capraz Baginti

Hastalarin yas1 ile yorgunluk ve yasam kalitesi arasinda istatiksel olarak anlamli
bagint1 elde edilmedi. Ayn: durum saglikli grup icin de gegerliydi. Gebelik ve distk
sayisiyla gerek yorgunluk gerekse yasam kalitesi degiskenleri arasinda istatiksel
olarak anlamli baginti saptanmadi. Toplam cocuk sayistyla yorgunluk arasinda
bagint1 saptanmazken yasam kalitesi ile zayif iligki belirlendi (r=-0.219, p= 0.039).
Emzirme sliresiyle bu iki degisken grubu arasinda istatiksel olarak anlamli baginti
saptanmadh. Saglikli grupta gebelik degiskenleri ile yorgunluk ve yasam kalitesi
degiskenleri arasinda istatiksel olarak anlaml1 iliski bulunmadi.

Hastalik stresi ile yorgunluk degiskenleri arasinda baginti saptanmadh. Yasam
kalitesi ise hastalik siresiyle istatistiksel olarak anlamli zayif bir negatif iliski
gogeriyordu (r= -0.203, p= 0.043). Atak sayisi EDSS ile belirlenen 6zurltluk
durumu ve ilk iki atak arasindaki sire ile amlan degiskenler arasinda baginti
saptanmadi.

Yorgunluk degiskenleriyle yasam kalitesi iliskisi arastirildiginda yorgunlugun
bilissel ve sosyal at degiskenlerinin yasam kalitesini hasta grubunda belirgin
bicimde etkiledigi sonucuna ulasildi. Bu bagint1 premenstriiel dénemde ovulasyon
déneminden cok daha belirgindi (Tablo-9). Saglikli grupta herhangi bir baginti
saptanmad.

Tablo-9: Yorgunluk Etki Olgegiyle MUSIQoL Arasindaki Bagintu.

Hasta Saghkl
R p R P
) Owvul -0.311 | 0.023 |-0.011 |AD*
YEO Toplam b asyor?‘
Premenstriiel -0.388 | 0.006 |-0.94 AD
VE® Zihinsl Ovulasyorl -0.387 | 0.011 |-0.047 |AD
Premenstriiel -0.580 |0.002 |-0.081 |AD
. I -0.14 AD -0.
VE® Fiziksel Owvu asyorl 0.140 0.008 | AD
Premenstriiel -0.178 | AD -0.015 | AD
) Ovulasyon -0.309 | 0.028 |-0.050 |AD
YEO Sosyal
Y& Premensriel | -0517 | 0.002 | -0.054 | AD

* AD: Anlamli degil
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Bilissel testlerin kendi icinde bagintilari arastirildiginda PASAT ile FST
(sire/ dogru yanit sayisi)) arasinda PASAT'ta performans arttikca FST'de de
performansin arttigim gosterecek bicimde ovulasyon déneminde ¢ok gucli negatif
iliskinin oldugu saptand: (r= -0.780, p= 0.000). Premenstriiel donemde bu bagint:
daha belirgin hale geldi (r= 0.803, p= 0.000) PASAT ile ACT arasinda ovulasyon
doneminde orta derecede gucli bir baginti saptanirken (r= 0.430, p= 0.005),
premenstriiel ddnemde ¢ok daha belirgin duruma geldi (r= 0.680, p= 0.001). ACT ile
FST arasinda premenstriiel donemde daha belirgin olmak Uizere orta derecede negatif
bagint1 saptandi (sirasiyla; r= 0.430 p= 0.009, p= 0.501, r= 0.008), Deneklerin
bilissel performanslarim kendi bakis acilarindan degerlendirdikleri VAS puanlamasi
ile bilissel testler arasindaki baginti calismasinda da en gucli bagint1 hem hastalarda
hem de sagliklilarda; hem ovulasyon doneminde hem de premenstriiel donemde
PASAT ile saptandh (Hastalarda; ovulasyon doneminde r= 0.606, p= 0.001,
premenstriiel dénemde r= 0.815, p= 0.000. Sagliklilarda; ovulasyon déneminde r=
0.300, p= 0.017, premenstriel dénemde r= 0.348, r= 0.008). ACT ve FST ile VAS
bagintisi degerlendirildiginde hem hasta hem de sagliklilarda daha az belirgin orta
derecede bagint1 saptandi (Hastalar icin sirasiyla; ovulasyon déneminde r= 0.390 p=
0.029, r=-0.401, p= 0.02, premenstriiel donemde r= 0.420, p= 0.01, r= 0.474, p=
0.008. Sagliklilar igin sirastyla; ovulasyon doneminde r= 0.286, p= 0.04, r=-0.300,
p= 0.021, premenstriel donemde r= 0.423, p= 0.006, r=-0.360, p= 0.009).
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TARTISMA

Multipl sklerozda cinsiyetle iliskili farkliliklar ¢ok iyi bilinmesine karsin bu
konudaki calismalar yetersizdir. MS kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla
gorulur ve kadinlarda erkeklere oranla daha iyi bir prognoza sahip olduguna iliskin
guclt kanitlar vardir. Kadinlarda semptomlar gebelikte, premenstruel dénemde ve
menopozda degisiklikler gosterebilir. Bu donemlerin ortak 0zelligi cinsiyet
hormonlarinin degisim gosterdigi donemler olmasichr. Ostrojenlerin arttigi ovulasyon
ve gebelikte (Ozellikte gebeligin 3. trimesterinde) kadin hasta en iyi dénemini
yasarken Ostrojenlerin dustigll premenstriiel faz ve menopozda kotilesme olur.
MS te premenstruel dénemde kotilesme hastalarin siklikla belirttigi bir durumdur ve
olasilikla cinsiyet hormonlar: ile iligkilidir. Kadin hastalarin menstruasyon o6ncesi
bilissel ve motor islevlerindeki 6znel kétilesme klinisyen icin sasirtict degildir; ama
her hastada gdzlenmemektedir ve nedeni aydinlatilabilmis degildir. Premenstriel
kétllesmeye iliskin niceliksel calisma olmayip nedene yonelik az sayida ¢alisma

vardir.

Literatirde yer alan diger calismalara baktigimizda MS  hastalarinin
premenstriiel dénemde, ovulasyon dénemine gore kendilerini daha kotl hissettikleri
vurgulanmaktadir. Bu  kdétilesmenin - menstruel  siklusla iliskisi  hormonal
dalgalanmalarin, ozellikle premenstruel donemde belirgin olarak disen Gstrojenin
rolinii akla getirebilir. Zorgdrager ve De Keyser MS'te menstuasyonla iligkili
semptom kotllesmesini arastirdiklart calismada MS tamsi kesin olan, normal
menstruel  sikluslara sahip 72 hastaya MS semptomlarindaki degisikliklere
odaklanmalar1 (parezi, spastisite, yurimede guclik, koordinasyon bozuklugu,
sensoryel  bozukluk, viziiel ve okuler semptomlar ve sfinkter bozuklugu) ve
premenstriiel sendromla karistirmamalar: icin iyice sorgulamislar ve yorgunluk
derecelerindeki degisiklikleri hesaba katmadan degerlendirme yapmuglardir (96).
Sonugta, 60 relapsing remitting M S hastasinin 26 si (% 43) menstriiasyondan hemen
once (kanamanin baslamasindan 3 gin Oncesine kadar) veya baslangicinda MS
semptomlarinda siklik kéttlesme rapor eimislerdir. Spastisitede kotllesme, parezi
ve/ ya da yurimede kétilesme 18 hastada (% 69), koordinasyonun kotilesmesi 7
hastada (% 27), agriy1 iceren sensoriyel bozulma 8 hastada (% 31), visiel ve okuler
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semptomlarda  kétilesme 6 hastada (% 23), sfinkter bozuklugunda kétilesme 4
hastada (% 15) rapor edilmistir. Semptomlarda premenstriiel kotilesme bildiren
hastalar OKS kullanmakla bir degisiklik yasamarmislardir. TUm hastalarda kullanilan
OKS'ler ya fiks doz ya da trifazik formulasyonlu sentetik Ostrojen ve sentetik
progesteron igeren tabletlerdir. Bu ¢alismada 12 primer progresif MS hastasindan
hichiri MS semptomlarinda menstruasyon ile iliskili degisiklik bildirmemislerdir.

Wingerchuk ve arkadaglari premenstruel MS psddoekseserbasyonunda viicut
sicakligr artiginin rolind ve bunu aspirinle dnlemenin mimkin olup olmadigint
arastirmiglardir. MS tanili 3 kadinda premenstruel donemde yorgunluk, bilateral alt
ekstremitede parestezi, alt ekstremitede gugsizlik, cift gorme seklinde kétilesme
gozlemleyen arastirmacilar bunlarin  vicut sicakhigindaki - artma ile iligkili
olabilecegini varsayarak aspirin tedavisi ile semptomlari engellediklerini
bildirmiglerdir (97). Aym ekip MS yorgunlugunu aspirinle tedavi etmeyi
amacladiklart  caligmalarinda ginde 1300 mg aspirinle 6nemli  yan etki
gozlemlemeden modifiye yorgunluk dlceginde disme sagladiklarini belirtmislerdir
(98) ki bu daha genis calismalarla desteklenmeye gereksinim duymaktadir.

Sicotte ve arkadaslar: klinik olarak kesin MS tanili 10 hastaya 8 mg/ gun
ogriol vererek hastalarin gama interferon diizeylerinin periferik kanda azaldigini,
tetanoz antijenine kars1 yamtin geciktigini, MRG’ de gadolinyum tutan lezyon sayist
ve voluminin azaldigint bulmuslardir (18). Yapilan bu kigik pilot calismada
menstruel siklusta anormallikler rapor edilmis olmakla birlikte genel olarak tedavi iyi
tolere edilmistir. Daha genis bir calisma giiniimiizde sirmektedir.

Annette Langer-Gould ve arkadaglar1 2002-2005 yillar: arasinda klinik olarak
kesin MS tamisi olan 32 kadin ile 29 saglikli gebede emzirme ve postpartum relaps
riskini arastirmiglardir (99). Olgular calisma basinda ve her trimesterde, ayn
zamanda postpartum 2/ 4/ 6/ 9 ve 12. aylarda gorilmis, noérolojik durumdaki
degisiklikler, emzirme ve suplemental besleme davramslari, menstriel 6yka, medikal
Oyku ve medikasyon kullanimi hakkinda bilgi toplanmistir. Sonucta, postpartum ilk 2
ayda emzirmeyen veya bebege ek besin baslayan kadinlarda dogum sonrasindaki
yilda 6nemli 6lctde relaps riski saptanmustir ve relapslar daha erken ortaya gikmustir.



Harirchian ve arkadaglari, 2006 yilinda, 43 klinik olarak kesin MS tanisi olan
ve 43 saglikli insanda (aym yas ve cinsiyetteki) serum prolaktin dizeylerine
baktiklar1 calismalarinda prolaktin duzeyleriyle hastalik aktivitesi, siresi, EDSS

arasinda 6nemli iliski bulmamuglardir (100).

Menstriiel donem konusunda cok sayida yamitlanmamis sorunun varligin
gozlemsel verilerle ortaya ¢ikan premenstriiel kétilesmeyle birlestirildigimizde MS
hastalarinin menstriiel donem ile ortaya ¢ikan degisimlerini arastirma geregi duyduk.
Bu amagla fiziksel ve biligsel klinik degerlendirme, yorgunluk, yasam kalitesi gibi
donemsel ayrimlar1 gostermede etkin degiskenleri kullandik. Bilissel islevler, MS'te
geleneksel olarak kullamlan engellilik  degerlendirme Olcekleriyle ortaya
konulamayan engelliligi belirlemede cok o©nemli bir alana isaret etmektedir.
Calismamizda, bilissel islevlierde bozulmanin varligim MS'te daha ¢ok etkilendigi
bilinen biligsel alanlar1 degerlendirmede kullamlan PASAT, ACT, FST ile olgtuk.
PASAT, MSFC'nin alt birimi olarak siklikla kullanilan bir testtir. MS'te en sk
etkilendigi bilinen galisma bellegini degerlendirmede etkin bir bicimde kullarlan
hizli yapilan bir testtir (33, 101, 102). Uygulama siresi, testin yapilmasinin
anlatilmasi ve deneme testleri dahil 14.70 dakikadir (85). Bu agidan kullanim rahat,
uygulamast kolay bir testtir. Ayrica; Stroop testi, ¢izgi yonu belirleme testi, Rey
sozel 6grenme testi, kontrollU geri cagirma testi gibi beynin farkli alanlarina iliskin
bilgi veren bilissel testlerle cok gugli bir bagint1 gostermistir (103) ki; bu baginti
PASAT 1n bu testleri temsil giicti olduguna isaret etmektedir. Calismamizda, hasta
grubunda PASAT, hem premenstrual hem de ovulasyon déneminde sagliklilara gore
anlamli bicimde daha kotlydl (PASAT puanlart daha disukti). Benzer sonuclar
ACT ve FST icin de elde edildi. Saglikl1 grupta ise yalmizca PASAT 'ta, istatistiksel
anlamliliga ulasan hafif kétllesme saptandi. Bu bulgu hi¢ kuskusuz M S hastalarinda
premenstriiel donemde anlaml1 gegici bilissel etkilenmeye isaret etmektedir. Anilan
degiskenlerde ovulasyon ve premenstriiel donemler arasindaki koétilesme farki
(DPASAT, DACT, DFST) PASATta en belirgin bicimde olmak Uzere istatistiksel
anlamliliga ulasti. Yine hasta ve sagliklilar arasinda ovulasyon doneminde bilissel
testler agisindan elde edilen anlamli farkin, hastalarin premenstriel donemde
ovulasyon donemine gore daha belirgin kotulesme gosterdiklerini belirtir bigimde,

45



premenstriiel donemde arttigi saptandi. Bu fark PASAT'ta en belirgin bicimde
gbzlendi. Bu veriler, bilissel testlerde premenstriel donemde ortaya ¢ikan
kétilesmenin gecici etkisini destekler niteliktedir. Ayrica ACT nin MS'te bilissel
etkilenmeyi PASAT kadar iyi bir bigimde ortaya koyabildigine iliskin verileri (85) de
guclendirmektedir.  YUzellisekiz MS  hastasimin  remisyon  déneminde
degerlendirildigi calismada ACT ile PASAT arasinda mikemmel baginti saptanmis
ve bu bulgu ACT nin PASAT yerine kullanlabilecegine kanit olarak gosterilmistir
(85). Aym galismada ACT’ nin, PASAT tan anlamli bicimde daha kisa sire iginde
(7.25 dakikaya karsilik 14.70 dakika) tamamlandig: bildirilmistir. Bizim galismamiz,
her ne kadar PASAT 1n daha duyarli olduguna iliskin veriler sunmus olsa da,
calismamizdaki hasta sayisi amlan c¢alismadan (85) daha distk oldugundan, en
azindan bu bilgi, daha ¢ok olguyla desteklenmeye gereksinim duymaktadir. MS'te
etkilenen alanlar1 degerlendirmek Uizere yeni bir test olarak gelistirilen FST'ye (86)
iliskin veriler de PASAT yerine kullanilabilecegine iliskin olarak saptanmis ilk
bulgulardir ve bu konuda daha ©6nce yapilmis calismadan (87) farkli sonuclar
icermektedir. Calismamiz, FST'nin PASAT’a yakin duyarlilikta bilissel
degerlendirmede, kullanlabicegini gostermektedir.

Fiziksel engelligi degerlendirmede geleneksel olarak kullanilan EDSS ile
hastalarda ovulasyon ve premenstriiel donemler arasinda herhangi bir ayrim
saptanmazken MSFC'ni alt birimlerinden hem 9-HPT hem de T25-WT’de anlamli
degisim saptandi. Hastalarda Ust ekstremite iglevlerini degerlendirmede etkinligi
kanitlanmis olan 9-HPT ve alt ekstremite islevlerini nesnel olarak degerlendirmeyi
saglayan T25-WT, premenstriiel donemde ovulasyon dénemine gore anlamli bicimde
daha kottydu (test stireleri premenstriiel donemde daha uzun bulundu). Ovulasyon ve
premenstriiel donemler arasindaki farkin (Delta) karsilastirilmas: da benzer bir sonug
ortaya koymustur. Tim bu bulgular, premenstriel dénemin ovulasyon donemiyle
karsilastirildiginda, MS hastalarinda fiziksel engelligin daha belirgin oldugu bir
zaman dilimi oldugunu gostermektedir. Bu calisma ile MS'te donemsel/ gegici
fiziksel kotulesme ilk kez ortaya konulmaktadir. 9-HPT’ de ortalama puan agisindan
saptanan bu fark non-dominant el icin belirgin olarak gorultrken dominant elde
istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Dominant elin 9-HPT puanlarinin daha yuksek
olmas: sasirtici degildir. Bu testin kullanildigi temel calismalarda benzer sonuclar
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saptanmistir (35-37). Klinigimizde yapilan ve gerek atak doneminin (36) gerekse
remisyon doneminin (37) izleminde, benzer bicimde non-dominant elde kétulesme
daha belirgin olarak saptanmistir. Olasilikla, bu durum non-dominant ekstremitelerin
handikaplarda toleransinin daha dusiik olmasiyla agiklanabilir. Sagliklilarda, bu iki
test acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte premenstriiel
dénemde T25-WT’de kdtulesme dikkat ¢ekiciydi. Bu bulgu premenstriiel donemin
saglhikli  kadinlar icin de fiziksel agidan sikintili  bir donem oldugunu
disindirmektedir. MSFC alt gruplarinin izlemde kullamlimasina iliskin olarak
yapilan temel calismalarda da EDSS nin engellilik degisimini degerlendirmede
MSFC alt birimleri kadar etkili olmadigim gostermistir. Atak doneminde, metil-
prednizolonun kullanildigi 5 giin boyunca MSFC ile izlemin yapildigi ¢alismada,
hergiin 9-HPT ve T25-WT uygulanmis ve EDSS ile saptanamayan klinik diizelmeyi
bu iki testin gok erken donemde, hizl1 bir bigimde ortaya koydugu saptanmustir (36).
Remisyon déneminde yapilan ¢alismada da 2 yillik izlemin EDSS ile yetersiz olarak
gogerilen degisimin bu testlerle anlamli bigimde goserildigini kamtlamistir (37).
Calismamizda elde edilen veriler bu iki calismada ortaya konulan EDSSye
Ustinligiin menstriiel dongunun dénemleri sbz konusuyken de gecerli oldugunu
gogtermistir. EDSS'nin ¢ok uzun yillardir kullanilan givenilir bir 6lgek olmakla
birlikte izlem ve etki belirlemede etkinliginin MSFC’ ye gore belirgin bigcimde dusuk

oldugu calismamizla bir kez daha onaylanmustir.

Yorgunluk, MS'te hastalarin en fazla yakindiklar1 semptomlardan biridir. Bu
bulgu klinigimiz hastalarinda yapilan bir c¢alismayla da desteklenmistir (104).
Y orgunluk varligim MS'te gegerligi ve guvenirligi kanitlanmis yorgunluk etki 6lgegi
(YEO) ve yorgunluk siddet olcegi (YSO) ile degerlendirdik. Hastalarda, hem
ovulasyon déneminde hem de premenstriiel donemde YEO' nin her (¢ alt birimi de
sagliklilara gore anlaml1 bicimde kétidir. Ayni bulgu Y SO icin de gegerlidir. Ne var
ki; ovulasyon ve premengtriiel donem Karsilastinildiginda YEO' nde premenstriiel
donemde anlamli  kotilesme saptamrken YSO'nde herhangi  bir  degisiklik
bulunmamustir. Bu veri yorgunlugu degerlendirmede YEO' nin Y SO’ nden cok daha
duyarl1 oldugunun bir kanit1 olarak degerlendirilmistir. Bir baska dikkat ¢ekici bulgu
saglikli olgularin da, MS hastalar1 kadar olmasa da, bilissel ve sosyal puanlarinin

premenstriiel donemde ovulasyon donemine gore anlamli bicimde daha kéti
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olmasidir. Bu bulgu, yorgunlugun, en azindan bilissel ve sosyal alanlarda kadinlar
icin premenstriel donemde yaygin olduguna isaret etmektedir. Elde ettigimiz veriler
bu sorunun MS hastalarinda normal populasyonda gortlenden daha ciddi bir sorun
oldugunu gostermistir.

Menstriiel donemler arasinda yasam kalitesi agisindan ayrim olup olmacdigini
MS e 6zgi MUSIQoL o6lcegi ile degerlendirdik. Hasta grupta premenstruel dénemde
MUSIQoL Olgegi ovulasyon dénemine gore istatiksel anlamliliga ulasan kétilesme
gogermistir.  Yorgunkluk ve yasam kalitesi Olgekleri ile aym doénemlerde
doldurulmus olan depresyon olceklerine baktigimizda hem hasta hem de saglikli
grupta BDO'de istatiksel anlamliliga ulasan farlihk saptamadik. Bu nedenle
yorgunluk ve yasam kalitesi Olceklerinde saptacigimiz premenstruel kéttlesmenin
depresyondan bagimsiz oldugunu distndik.

Elde ettigimiz veriler baginti analizleriyle kontrol edilmistir. Demografik
verilerle bagint1 olup olmadigina baktigimizda hasta grubunda yas ile fiziksel klinik
(EDSS, 9-HPT, T25-WT) ve bilissel (PASAT, ACT, FST) degiskenler arasinda
bagint1 saptanmazken, hastalik siresi ile EDSS disinda sayilan tim degiskenler
arasinda, beklendigi gibi, anlamli bagint1 elde edilmistir. Saglikli grupta yas ile
bilissel parametreler arasinda bagint1 saptanmanmus olup 9-HPT ve T25-WT’de yas
ilerledikge belirgin bozulma gordlmemistir.

Hasta grubunda, gebelik ve dusik sayisi PASAT ile anlamli bicimde negatif
bagintil1 bulunmustur. Benzer bir bagint: diger bilissel testlerle saptanmamistir. Bu
bulgu, her ne kadar, daha ylUksek sayida hasta grubu ile yapilan calismalarla
desteklenmeye gereksinim duyuyorsa da, ¢ocuk sahibi olmamin MS Uzerine, en
azindan bhilissel islevler agisindan, olumsuz etkisine iliskin ikincil sonug
degerindedir. Nitekim, T25-WT ile gerek gebelik sayisi gerekse toplam gocuk sayisi
arasinda pozitif bagint1 saptanmasi ve saglikli grupta gebelik 6ykusi ile benzer
bagintinin saptanmamast ile birlestirildiginde MS hastalarinin gebelik sayisi arttikca
bilissel durumun ve ylrime kapasitesinin bozuldugu sonucuna ulasilabilir.
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Hastalik siiresi ile tim klinik ve bilissel degiskenler arasinda, beklendigi gibi,
anlamli baginti saptanmustir. Bu durumun premenstriel doénemde daha belirgin
olmasi ise dikkat gekicidir. Atak sayisiyla en belirgin iliski 9-HPT ve T25-WT ile
saptanirken PASAT ile zayif bir bagint1 gozlenmistir. EDSS, ACT ve FST ile iliski
saptanmamistir. Dikkat ¢ekici bir bulgu olarak; ilk iki Klinik atak arasindaki siire ne
kadar kisaysa 9-HPT ve T25-WT’ de o kadar belirgin bozulma saptanmustir ki baginti
premenstriel/menstriiel  donemde daha dikkat c¢ekici bulunmustur. Bu bulgu
hastaligin aktivitesiyle fiziksel engellilik arasindaki iligskiye isaret etmektedir.
Premenstriel donemde elde edilen daha gucli baginti ise diger verilerle

karsilastirildiginda sasirtici degildir.

Yorgunlukla klinik degiskenlerin  bagintist degerlendirildiginde, hasta
grubunda YEO toplam puari, ovulasyon doneminde tiim bilissel degiskenlerle
negatif bagint1 gosterirken bu bagint: premenstriel dénemde ¢ok daha belirgin hale
gelmistir. Ayrica premenstriiel donemde YEO'nin fiziksel puam ile T25-WT
arasinda anlamli  baginti  belirlenmistir. Hastalarin  mental durumlarimt  algi
dizeyleriyle (VAS) yorgunluk arasindaki baginti arastirildiginda; ovulasyon
doneminde tim YEO alt degiskenleriyle baginti elde edilmistir, bu bagint:
premenstruel donemde ¢ok daha belirgin hale gelmistir. En belirgin iliski toplam
puana da yansiyacak bicimde zihinsel ve sosyal puanlarda saptanmistir. Dikkat cekici
bir bulgu sagliklilarin YEO sosyal puanlaryla VAS arasinda  anlamlihiga
ulasmamakla birlikte, belirgin bagintinin saptanmasidir. Bu bulgu, hastalarin yan
sira sagliklilar icin de yorgunlugun sosyal boyutunun birey tarafindan algilanma
diizeyinin gok yiiksek oldugunu gostermektedir. YSO ile bilissel islevler arasinda da
YEQO' deki kadar olmasa da anlaml1 bagint1 saptanmustir. Ne var ki; gerek ovulasyon
doneminde gerekse premenstriiel donemde T25-WT ve 9-HPT ile YSO arasinda
anlamli bagint1 elde edilmemistir. Bu bulgu da YSO'nin MS'te yorgunlugu
gbstermede daha az kullanmisli olduguna bir kanit olarak degerlendirilmistir.

Bilissel testlerin kendi icinde bagintilar arastirildiginda PASAT ile FST
(sire/ dogru yanit sayisi)) arasinda PASAT'ta performans arttikca FST'de de
performansin arttigim gosterecek bicimde ovulasyon déneminde ¢ok gicli negatif
iliskinin oldugu saptanmustir. Premenstriiel donemde bu bagint: daha belirgin hale
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gelmistir . PASAT ile ACT arasinda ovulasyon doneminde orta derecede guclu bir
bagint1 saptanirken, premenstriiel ddnemde ¢ok daha belirgin duruma gelmistir. ACT

ile FST arasinda premenstriiel donemde daha belirgin olmak Uzere orta derecede
negatif bagint1 saptanmustir.

Deneklerin  biligsel performanslarim  kendi bakis  acilarindan
degerlendirdikleri VAS puanlamasi ile bilissel testler arasindaki baginti calismasinda
da en gicli bagint: hem hastalarda hem de sagliklilarda; hem ovulasyon déneminde
hem de premenstriel donemde PASAT ile saptanmistir. ACT ve FST ile VAS
bagintisi degerlendirildiginde hem hasta hem de sagliklilarda daha az belirgin orta
derecede baginti1 saptanmistir. Tim bu veriler bilissel testlerle ilgili ¢ikardigimz
sonuclar: destekler niteliktedir.

Immunomodulator kullanan 36 hasta kullanmayan 8 hasta ile
karsilastirildiginda ovulasyon déneminde, gerek 9-HPT gerekse T25-WT temelinde
immunomodulatdr kullananlarin puanlari kullanmayanlardan daha iyi bulunmustur.
9-HPT nin hem dominant hem de non-dominant el puanlariyla ortalama puanlari
immunomodulator kullananlarda kullanmayanlardan daha disukttr. T25-WT
degerleri de immunomodilatér kullananlarda kullanmayanlardan daha distk
bulunmustur. Bu veriler immunomodulatérlerin - bilinen  olumlu  etkilerini
desteklemektedir. Hasta sayisi az olmakla birlikte, yorgunlukla interferon kullamm
arasinda saptanan iligki, interferonlarin  yorgunlugu artirabilecegi  bilgisini
desteklemektedir. Nitekim benzer sorun glatiramer asetat kullanan hastalarda
saptanmamaktadir.

Follikil  stimilan hormon, LH, E2 ve progesteron degerlerinin
karsilastirilmasinda MS hastalarinda ovulasyon doneminde E2 ve LH anlaml:
bicimde daha dustuk bulunurken premenstriiel donemde FSH ve LH daha yiksek
bulunmustur. Bu bulgularin klinik anlamini degerlendirmek igin daha genis klinik
calismalara gereksinim vardir. Ostrojen degeri yiksek olan hastalarda istatistiksel
anlamliliga ulasmayan daha az yorgunluk ve daha az klinik kéttlesme gorilmesi
0gtrojenin koruyucu etkisine kanit olarak degerlendirilebilir. Bu konu ile ilgili daha
guclt bir yorum ancak daha genis bir populasyon c¢alisilmasiyla mimkdin olabilir.
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Calismamiz bazi kisitliliklara sahiptir. Ayrintili degerlendirmelerin bir vizitte
yapilmas: ortalama olarak birbuguk saat strmistir. Ayrica bilissel testlerin sabah
saatlerinde yapilmasi zorunlulugu ve yaklasik 15 gunde bir (her olgunun siklus
tarihlerine gore degismekle beraber) vizitin tekrarlanmast gerekliligi uzun ve yorucu
bir sireg olarak gergeklesmistir. Diger bir zorluk, olgularin 2 siklus boyunca sik
araliklarla vizite gagrilmasi geregidir. Bu nedenle sadece hastaneye ulasmas: kolay
olan ve yeterli zaman ayirabilen olgular ¢alismaya dahil edilebilmistir.

Sonug olarak;

Premenstruel dénem hem MS hastalarinda hem de saglikl1 kadinlarda biligsel
acidan ovulasyon donemine gore daha kétudir. Bu durum MS hastalarinda daha
belirgindir.

Hastalarin premenstruel donemde fiziksel performanslar: (Ust ekstremite ve
alt ekstremite islevleri) kotulesirken sagliklilarda anlamli kétilesme olmamaktadir.

Premenstruel donemde hem MS hastalarinda hem de sagliklilarda
yorgunlukta artis olmakta ve yasam kalitesi bozulmaktadr.

Yorgunluk degisimini yorgunluk etki 6lgegi, yorgunluk siddet 6lgegine gore
daha iyi gostermektedir. Bu nedenle, MS'te yorgunlugu degerlendirirken yorgunluk
etki 6lgeginin kullaniimast dnerilir.

Premenstruel donemde depresyon, MS hastalarinda ve sagliklilarda,
beklenebileceginin aksine, belirgin bir sorun olusturmamaktadir.

Immiinomodiilatér kullanan MS hastalarimin kullanmayanlara gore bilissel
testler, Ust ekstremite islevleri, alt ekstremite islevleri agcisindan daha iyi durumda
olduklar1 bilinmektedir. Calismamiz, menstriiel donemde de immunomoduilat®r
kullaniminin olumlu etkisini gostermektedir.

Interferon kullanan hastalarda kullanmayanlara gore ve glatiramer asetat
kullanan hastalara gore premenstruel donemde yorgunluk artis1 daha belirgindir. Bu
nedenle, premenstriiel yorgunluk artisindan yakinan hastalarda immunomodulator
seciminde bu veri dikkate alinmalidir.

Calismamiz, premenstriiel donemde MS hastalarinin tim ana islevler
acisindan yasadigi sorunlari nesnel olarak degerlendiren ilk arastirmadir. Elde edilen
veriler, hem MS'in etiyolojisiyle ilgili hormonal kuram gelistiren hem de gelecege
yonelik calisma yelpazesini genisleten nitelige sahiptir. Ayrica; gerek bulgular
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gerekse hormon diizeyleriyle klinik kétllesme arasinda saptanan olast iliski MS'te,
semptomatik ve belki de, modilator tedavi secenekleri arasina hormonal tedavilerin
katilmasini iceren arastirmalara zemin olusturmaktadir.
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EKLER

EK-1: Revize McDonald olgtleri (2005)

Klinik atak

Objektif lezyon

Taniigin ilave bilgiler

2 veya daha fazla

2 veya daha fazla

ilave test gerekmiyor

2 veya daha fazla

MRG bulgulari veya iki veya daha fazla
MRG bulgusu ile pozitif BOS bulgulari
veya farkli tarafi tutan atagi bekle

1 atak 2 veya daha fazla MRG takipleri veya ikinci klinik atak

1 atak 1 MRG bulgulari veya iki veya daha fazla
monosemptomatik; MRG bulgusu ile pozitif BOS bulgulari
klinik izole ve MRG takipleri veya ikinci klinik atak
sendromlar

0 baslangictan 1 Pozitif BOS ve MRG bulgulart,

itibaren progresyon

1. Beyinde 9 veya daha fazla T2 lezyonu/
2. omurilikte 2 veya daha fazla lezyon/

3. beyinde 4-8 + omurilikte 1 lezyon/
4.Anormal VEP bulgusu ile birlikte 4-8
beyin lezyonu

veya beyinde 4 den az

lezyon+omurilikte 1 lezyon ve MRG

kontroll ve 1 yil progres
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EK-2: EDSS (Expanded Disability Status Scale)

Fonksiyond sistemler

Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirlulik olmaksizin anormal belirtiler

2. Minimal 6zurlultk

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

6. Kuadriplgji

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirlulik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hefif ataksi

3. Ortaderecede govde ya da ekstremite ataksisi

4, Tum ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

9. Bilinmeyen

Beyinsap1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yamzcabulgular

2. Ortaderecede nistagmus ya da diger hafif 6zorltlukler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiler gic kaybr ya da diger kraniyal sinirlerde orta
derecede yetersizligi

4. Belirgin dizatri ya da belirgin diger 6zurltlukler

5. Y utma ya da konusma yeteneginin kaybi

9. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir yadaiki ekstremitede vibrasyon ya da sekil cizmede azalma

2. Bir yadaiki ekstremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/
veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya Ui¢ ya da
dort ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3. Bir yadaiki ekstremitede dokunma veya agr1 ya da pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veyatemel olarak vibrasyon kaybi; ya da tic-dort ekstremitede hafif
derecede dokunma agr1 ve/veya orta derecede tim duyu testlerinde bozukluk.

4. Bir yada iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri1 duyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kaybi veya ikiden fazla ekstremitede orta derecede
dokunma agr1 ve/veya agir derin duyu kaybi.

5. Bir yadaiki ekstremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agri1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi.

6. Kafa altinda kalan bolumlerde temel olarak duyu kaybi

9. Bilinmeyen

Barsak ve M esane Fonksiyonlari

0. Normal

1. Idrara baglamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi, idrar yapamama

2. Ortaderecede idrar duraklamasi idrara sikisma, barsak ve mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kagirma
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3. Sk idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

5. Mesane islevlerinin kaybi

6. Barsak ve mesane islevlerinin kaybi

9. Bilinmeyen

Gorsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Duzeltilmis gbrme keskinliginin 20/30"dan daha iyi oldugu skotom

2. Daha kotl gozde en fazla dizeltilmis gorme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda
3. Daha kotl gozde genis skotom ya da gorme alanlarinda orta derecede azalma, fakat
en fazla duzeltilmis gbrme keskinligi 20/60 ile 20/99 aras

4. Daha kot gozde gorme alanlarinda belirgin azalma ve en fazla diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda; Ucuncl dereceye ek olarak dahaiyi gozin
maksimal gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kotl gozde en fazla dizeltilmis gorme keskinligi 20/200 den az: dérdincti
dereceye ek olarak daha iyi gozde en fazla gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi gozin maksimal gorme keskinligi 20/60 veya
daha az

9. Bilinmeyen

Serebral (mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik(EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)

5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger:

1. Yok

2. MS e baglanabilen diger norolojik bulgulardan herhangi biri

9. Bilinmeyen
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0.0 Normal norolojik muayene fonksiyonel sistemlerin(FS) timinde O derece

1.0 Oziirltilik yok, bir FS' de minimal bulgu

1.5 Oziirluliik durumu yok birden fazlaFS' de minimal bulgu (birden fazla FS de 1.
derece)

2.0 Bir FS' de minimal 6zurltltk (Bir FS de 2, digerleri O veya 1. derece)

2.51ki FS' de minimal 6zurlulik (iki FS 2 digerleri 0 veya 1. derece)

3.0 Bir FS de orta derecede 6zurlultk (bir FS 3. derece digerleri O veya 1) ya da U¢ veya
dort FS' de hafif 6zarlulik (U¢/dort FS 2. derece, digerleri O veya 1) hasta tamamen
ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS de orta derecede 6zurltltk (bir FS de 3. derece)
ve bir veyaiki FS de 2. derece veya bes FS' de 2. Derece (digerleri O veya 1)

4.0 Yardimsiz tam ambulatuar hasta. Bir FS de 4. derece agir 6zurlultk (digerleri O veya
1) gunde 12 saat ve tizerinde kendine yetebilen hasta, ya da 6énceki basamaklarin
sinirlarint asacak sekilde, diisik derecelerin kombinasyonu. Y ardimsiz ve dinlenmeden
500 metre civarinda yuruyebilir.

4.5 Guniin coguna yakin bir bélimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
caligabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiyag duyabilir, goreceli olarak bir FS' de 4. derece gorece olarak
agir 6zurlultk (digerleri O veya 1), yada 6nceki basamaklarin sinirlarini asacak

sekilde, dustik derecelerin kombinasyonu. Y ardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
yurtyebilir.

5.0 Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklagik 200 metre ylriyebilir; 6zurltluga gunl ik
aktivitelerini tam olarak ylritmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam gin calismak gibi). (Genel olarak bir FS' de 5. derece, digerleri O veya 1; yada
daha distik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

5.5 Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yurtyebilir; 6zarltltk gunl ik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak bir FS de 5. derece, digerleri O veya
1; yadadaha disik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

6.0 Y aklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yirlyebilmek icin aralikli ya datek
tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden cok FS' de
3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlar1)

6.5 Dinlenmeden 20 metre yuriyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi.
Baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ok FS' de 3 ve daha fazla dereceden
bozukluk kombinasyonlari)

7.0 Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yurtiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir, tekerlekleri kendisi cevirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gegebilir:
yaklasik glinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gecirebilir. (Genel olarak
FS esdegerleri bir FS de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5 Birkag adimdan fazlasim atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekli
sandalyeye gegiste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi gevirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim guniini geciremez, motor tekerlekli sandalye
gerekebilir. (Genel olarak FS ve esdegerleri 4. derece bozukluk veren birden fazla FS)
8.0 Esasolarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya datekerlekli sandalye hareket
edebilir, guinin gogunu yatak disinda gegirebilir; birgok isini kendisi gorebilir. (FS
esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4 ve st dereceleri igerir)



8.5 Gunuin cogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarint bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir. Bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde
ve UstU dereceleri icerir)

9.0 Umitsizce yataga bagimls; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS
Esdegerlerinin gogu grade 4+ kombinasyonlari).

9.5 Tamamen caresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz

(genel FS esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlari).

10.0 MS' e bagli 6lum.
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Tarih

EK-3: MSFC
Saat
Adi-Soyad Cinsiyeti
Dogum tarihi (GG/AAYYYY) Meslegi
PASAT -FORM A
S9+1 3 5 2 [ 4 9 7 1 4
Deneme
10 |4 |8 |7 _ |8 |10 |13  |1le__ |8 -
S9+1 3 5 2 ) 4 =] 7 1 4
Deneme
10 |4 |8 |7 |8 |10 |13 |1 |8 L
S9+1 3 5 2 ) 4 =] 7 1 4
Deneme
10_ 4 L 8 _ 7 _ a _ 10_ 13_ 16__ a8 _ .
Test 11,4 |8 1 5 1 3 7 2 6 9
5_12__9_6_6_4_1[}_9__8__15_
4 7 3 5 3 ) 8 2 5 1
13 |11 |10 _|s |8 |9 |14 |10 |7 |6
5 4 & 3 8 1 7 4 9 3
6 |9 |10 |9 |11 |9 |8 |11 |13 |12
7 2 & 9 5 2 4 8 3 1
10 |9 |8 |15 |14 |7 |6 |12 |11 |a
8 5 7 1 8 2 4 9 7 9
©o |13 |12 |8 |9 |10 |s |13 |16 |16 _
3 1 5 7 4 a 1 3 8 2
12 |4 |6 |12z |11 |12 |s |4 |11 |10
Toplam Dogru Sayisi = Dogru Yiizdesi =
9-HPT
Dominant el I:l sag |:| sol
sad sol Denemed1_—____ 5N Deneme2 3N [] Tamamlanamad
saj sol Denemed1___ %N Deneme2 __ SN DTamamlanamadl
8M YURUME TESTI
Deneme1 __—_______ SN Deneme2 SN I:lTamamIanamadl
I:lDesteksiz
I:lDestekle ............................

(Kullanilan destedi belirtiniz)



EK-4: ACT
ISITSEL.  UCLU SESSiZz HARF DIiZILERI (AUDITORY
CONSONAT TRIGRAM) TESTI (2006)

Tarih .

Saat

Adi-Soyadi Cinsiyeti
Dogum tarihi (GG/AANYYY) Meslegi

RLS - - -
PZB - - -
HJT - - -
GPV - - -
DLJ - - -
SCV 194 18 176
NDJ 75 9 66
FSB 28 3 25
JCN 180 9 171
BGS 167 18 149
KNZ 20 3 17
RDT 188 18 170
KGM 82 9 /3
MBV 47 3 44
TDH 141 9 132
LRP ol 3 48
ZNVS 117 18 99
PHK 89 9 80
ZDG 158 18 140
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EK-5: Yorgunluk Etki Olgegi (YEO, Fatigue Impact Scale)

Y orgunluk etki 6lcegi hastaya 6lcegin uygulandigi giin de dahil olmak Uzere asagida
listelenmis olan agiklamalar: referans alarak gegen bir ay icerisinde ne kadar
yorgunluk sorunu yasadigim sormaktadir. Her soru igin hastanin uygun yaniti
yuvarlak igine istenir. O-Sorun yok, 1-Kuguk bir sorun, 2- Blyuk sorun, 3- Cok
blylk sorun. Her ciimleden sonra parantez icerisinde yazil1 olan sayilar bu ctimlenin
yorgunluk etki 6lceginde hangi sirada sunuldugunu gostermektedir.

Bilissel Boyut
Yorgunlugum yuziinden:
Kendimi daha az uyanik hissediyorum (1)
Uzun slire dikkatimi toplamakta zorluk ¢ekiyorum (5)
Net bir sekilde distinemedigimi hissediyorum (6)
Daha fazla unutkan oldugunu hissediyorum (11)
Karar vermekte guclik ¢ekiyorum (18)
Dustunmeyi gerektiren herhangi bir seyi yapmak icin kendimi daha az motive
olmus hissediyorum (21)
Dustnmeyi gerektiren gorevleri tamamlamayi daha az basariyorum (26)
Evde veyaiste is yaparken distincelerimi organize etmek zor geliyor (30)
Dustincemin yavasladigini hissediyorum (34)
Konsantre olmakta guicliik ¢ekiyorum (35)

Fiziksel Boyut
Yorgunlugum yuzinden :
Daha sakar ve daginigim (10)
Fiziksel aktiviteleri diizenlemekte daha dikkatli olmaliyim (13)
Fiziksel efor gerektiren herhangi bir isi yapmaya daha az istekliyim (14)
Fiziksel giicimi uzun siire korumakta zorluk gekiyorum (17)
Kaslarim olmas: gerekenden ¢ok daha zayif (23)
Fiziksel rahatsizligim artti (24)
Fiziksel aktivite gerektiren gorevleri tamamlamay: daha az becerebiliyorum
(31)
Diger insanlara nasil gorundiigiim konusunda endiseliyim (32)
Fiziksel aktivitelerimi kisitlamak zorundayim (37)
Daha sik araliklarla veya daha uzun siireyle dinlenmek zorunda kaltyorum
(38)

Sosyal Boyut
Yorgunlugum yuzinden:
Kendimi sosyal iliskilerden daha fazla soyutlanmis hissediyorum (2)
Is yukumii veya sorumluluklarimi azaltmak zorundayim (3)
Daha huysuzum (4)
Ev icerisinde veya disarida daha az etkin calistyorum (7)
Bana yardim etmeleri veya benim isimi yapmalar: amaciyla baskalarina daha
fazla bel baglamak zorunda kaliyorum (8)
Daha 6fkeliyim ve kolay sinirlenebiliyorum (12)
Sosyal etkinliklere katilmak icin daha az istek duyuyorum (15)
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Evimin disinda ¢cok az sosyal iliskim var (19)

Normal guinliik olaylar bana stres veriyor (20)

Bana stres verecek durumlardan kaginiyorum (22)

Yeni bir seyleilgilenmek zor geliyor (25)

Insanlarin benden taleplerini karsilayamiyorum (27)

Kendim ve ailem i¢cin maddi destek saglamakta zorlantyorum (28)
Daha az seksiiel aktiviteye giriyorum (29)

Duygusal konularla daha az ilgilenebiliyorum (33)

Aile etkinliklerine tam olarak katilmakta guiclik cekiyorum (36)
Aileme olmasi gerektigi kadar duygusal destek veremiyorum (39)
Kuctk zorluklar gozimde buytyor (40)

Y orgunlugumdan etkilenebilme olasilig1 oldugundan dnceden plan yapmakta
zorluk ¢cekiyorum (9)

Y orgunluk evimin diginda yolculuk yapmami zorlastiriyor (16)
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EK-6: Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO, Fatigue Severity Scale)

Bugiin de dahil olmak Uzere gegen ay icerisinde ne derece yorgun oldugunuzu 6grenmek istiyoruz.
Litfen tim ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun segenegin solundaki parantezin igine carpi
(x) isareti koyunuz.

1. Yorgun oldugumda motivasyonum azalir.

() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim 0 7. Kesinlikle katiliyorum

() 4. Kararsizim

2. Egzersiz beni yorar.

() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim 0 7. Kesinlikle katiliyorum

() 4. Kararsizim

3. Kolay yorulurum.

() 1. Kesinlikle katillmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim 0 7. Kesinlikle katiliyorum

() 4. Kararsizim

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler.

() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim 0 7. Kesinlikle katiliyorum

() 4. Kararsizim

5. Yorgunluk benim igin skhikla problemlere neden olur.

() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim ( 7. Kesinlikle katiliyorum

() 4. Kararsizim

6. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu sirdirmemi engeller.

() 1. Kesinlikle katillmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim ( 7. Kesinlikle katiliyorum

() 4. Kararsizim

7. Yorgunluk belirli gorev ve sorumluluklarim yerine getirmeyi etkiler.

() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim 0 7. Kesinlikle katil1iyorum

() 4. Kararsizim
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8. Yorgunluk beni yetersiz birakan en énemli 3 sikayetten birigdir.

() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim (0 7. Kesinlikle katiliyorum

() 4. Kararsizim

9. Yorgunluk is, aile ya da sosyal yasantim etkiler.

() 1. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim 0 7. Kesinlikle katiliyorum

() 4. Kararsizim
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MusiQol

Multiple Sclerosis International QoL questionnaire

GIRIS ve YONERGEL ER

MS'li yasamimzin farkli yonlerini inceleyen bu anketi doldurmak icin davet edildiniz. Bu anketin, saglik problemlerinizin gergek
etkisinin daha iyi anlasilmasina yardim edecegi disunulmektedir. Boylece, sizin gibi hastalarin gereksinimleri konusunda daha da

odaklanms bir yaklasimin gerceklestirilmesi saglanabilir.

Bu anketteki veriler gizlidir. Sizden gelen ham verileri kullanmasina izin verilen tek kisi, bu degerlendirmeyi yapan arastiricidhr.
Bundan sonratiim bilgiler isimsiz olarak islenecektir.

Sorular1 yanitlarken son dort haftada duygularimzi en iyi tammlayan kutuyu, (R) ya dabu (S) isaretini kullanarak doldurun.
Bazi sorular sizin 6zel hayatimzlailgilidir; bunlar, sagligimzin tim yonlerini degerlendirmek icin gereklidir. Yine de, eger bir
sorunun sizinle ilgili olmadigin distintyorsamz ya da bir soruya yamit vermek istemiyorsaniz, |0tfen bir sonraki soruya gegin.

Anketi cevaplamaya basladiginiz zamanm tam olarak yazinmiz: L1 Jsaat L—1 1 dakika
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M S Ile gegen son 4 harta boyunca, ...

Higbir Nadiren Bazen Sk sk Her zaman
Her soru i¢in hislerinize en yakin cevabi igaretleyin zaman Asla  Biraz Bir miktar Cok Cok fazla
1 Disaridayururken yada hareket ederken zorlandiniz mi?
o o o o o
2 Algverise, sinemaya gitmek gibi disarida yapilan aktivitelerde zorlandiniz
mi? o o o o o
3 Bahcgede, evin cevresinde yurirken ya da hareket ederken zorlandiniz mi?
o o o o o
4  Dengenizde ya da yurimenizde sorun oldu mu?
o o o o o
5 Bahgeisleriyle ugrasmak gibi, evde bos vakitlerinizi gecirdiginiz
faaliyetleri gergeklestirirken zorluk gektiniz mi? o o o o o
6 Mesleki aktivitelerde zorlandimz mi: yani kaynasma, uzaklasma,
kisttlama... ? o o o o o
7  Cabuk yoruldunuz mu?
o o o o o
8  Enerjinizin azaldigim hissettiniz mi?
o o o o o
9 Endiselendiniz mi?
o o o o o
10 Depresyonagirdiniz mi yada sikildimz mi?
o o o o o
11  Agladimz mi?
o o o o o
12 Birkag seye yadaolayasinirlendiniz mi ya da kizdimz mi?
o o

Osledenewd. O  Ogleden sonra O



VIS 11e gegen son 4 narta poyunca, ...

Her soru icin hislerinize en yakin cevabi igaretleyin

Hichir zaman
Ada

Nadiren
Biraz

Bazen
Bir miktar

Sik sik
Cok

Her zaman
Cok fazla

13

Bellek ( hafiza) kaybimz var mi?

14

Konsantre olmada gucltgtintz var mi?
( Okuma, film izleme ya da bir tartismayi izlemede )

15

GOrme sorunlar: yasadiniz mi: kétilesme,
memnuniyetsizlik?

16

Hosa gitmeyen hisler duydunuz mu: sicak, soguk, ...?

17

Arkadaslarimzla konustunuz mu?

18

Arkadaslarimiz tarafindan anlasildigimzi hissettiniz mi?

19

Arkadaslarimzin size cesaret verdigini hissettiniz mi?

20

Esiniz / arkadasinz ya da ailenizle konustunuz mu?

21

Esiniz / arkadasiniz ya da aileniz tarafindan anlasildiginiz:
hissettiniz mi?

22

Esiniz / arkadasiniz ya da ailenizin, size cesaret verdigini
hissettiniz mi?

c ([0 0|00 |0 |0 O |0 |O

c ([0 0|00 |0 |0 O |0 |O

c ([0 0|0 O |0 |0 O O[O

c ([0 0|0 O |0 |0 O O[O

c ([0 0|00 |0 |0 O |0 |C
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VIS I1e gecen son 4 narta boyunca, ...

Her soru icin hislerinize en yakin cevabi igaretleyin

Highir zaman
Ada

Nadiren
Biraz

Bazen
Bir miktar

Sik sik
Cok

Her zaman
Cok fazla

23

Ask hayatimzda tatmin oldunuz mu?

24

Seks hayatinizda tatmin oldunuz mu?

25

Bulundugunuz durumun haksizlik oldugunu hissettiniz mi?

31

Tedavinizden memnun kaldiniz mi?

26

Aci hissettiniz mi?

27

Diger insanlarin bakiglarindan rahatsiz oldunuz mu?

28

Topluluktayken sikildiniz mi?

29

MS tedavinizi yapan doktorlar, hemsireler, psikologlar, ....
tarafindan rahatsizligimz ya da tedaviniz hakkinda verilen
bilgilerden memnun kaldimz ni?

© [0 |0 |000 O |O

© [0 |0 |000 |[O |0

© [0 |0 |000 O |O

© |0 |0 |000 O |O

© [0 |0 |000 O |O

30

M S tedavinizi yapan doktorlar, hemsireler, psikologlar, ....
tarafindan anlasildiginmizi hissettiniz mi?

o

o

o

o

o

* Anketi tamamladigimz kesin zaman belirtiniz: ..., L1 1 saat L—L 1 dakika

Yardimenzz icin tegekkurler

Osledenewd. O  Ogleden sonra O
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EK-8: DSM-1V-TR Premenstruel Disforik Bozukluk Arastirma Olgiitleri

Son bir yil icinde gogu menstruel siklusta, luteal evrenin son haftasi sirasinda,
zamanin buyudk bir béliminde belirtilerden en az biri (1), (2), (3) ya da (4) olmak
Uzere asagidaki belirtilerin besi (veya daha fazlasi) bulunmustur, folikiler evrenin
baslangicindan sonra birkag gin iginde bu belirtiler dizelmeye baglamistir ve
menstruasyondan sonraki hafta kaybolmustur:
A)Belirgin olarak depresif duygudurum, umutsuzluk duygulari ya da degersizlik
distinceleri

1. Belirgin anksiyete, gerilim, “coskulu” yada*“simrda’ olma duygulari

2. Duygulanimda belirgin degisiklik (6rnegin kendini aniden Uzgin ya da
aglamakl1 hissetme ya da reddedilmeye duyarlilikta artma)
Surekli ve belirgin 6fke, irritabilite ya dakisileraras: catismalarda artma
Olagan etkinliklere kars1 ilgide azalma (0rnegin is, okul, arkadaslar, hobiler)
Oznel olarak dikkati yogunlastirmada zorluk
Uyusukluk, kolay yorulma ya da belirgin enerji yitimi
Istahta belirgin degisiklik, asir1 yeme ya da belirli gidalara aserme
Asir1 uyku ya da uykusuzluk

© © N o g b~ w

Oznel olarak bunalma ya da denetimden ¢ikma duygusu
10. Memelerde gerginlik ya da siskinlik, bas agrilari, eklem ya da kas agris,
“siskinlik” duygusu, kilo alma gibi fiziksel semptomlar
B)Bu bozukluk belirgin olarak is ya da okulu ya da olagan toplumsal etkinlikleri ve
diger insanlarla iliskileri engeller (6rnegin toplumsal etkinliklerden kaginma, okul
veya iste Uretkenlikte azalma).
C)Bu bozukluk sadece Major Depresif Bozukluk, Panik Bozuklugu, Distimik
Bozukluk ya da bir Kisilik Bozuklugu gibi baska bir bozuklugun belirtilerinin

alevlenmesi degildir.

A, B, C dlcitleri en az iki ardisik belirtili dongtide ileriye donik ginlik olcllerle
desteklenmelidir (bu tanm bu saptamadan 6nce gegici olarak konabilir ).
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EK-9: VAS (Vizie Algr Skalasi)

Zihinsel durumunuzun ne kadar iyi veya
kot oldugunu ifade edebilmede yardimct
olabilmek icin, tzerinde hayal edebileceginiz en
Iyi zihinsel durumu 100 ile, hayal edebileceginiz
en kotd zihinsel durumu O ile gosterebileceginiz
bir 6lgek cizdik.

Su andaki zihinsel durumunuzu gizgi
Uzerinde (X) isareti ile gosteriniz.

Hayal edilebilecek en iyi zihinsel

durum

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Hayal edilebilecek en kot zihinsel

durum



