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VI.OZET

Giris ve Amacg: Multiple skleroz, merkezi sinir sisteminin gen¢ populasyonda en
yaygin goriilen demyelinizan hastaligidir. Bu ¢alisma MS hastalarinda kronik agri,
depresif duygu durumu ve uyku bozukluklarinin 6zelliklerinin saptanmasi ve
bunlarin klinik 6zelliklerle iliskilerinin degerlendirilmesi amaciyla planlandi.

Gerec ve Yontem: Calismamiza, noroloji polikliniginde MS tanisiyla takip edilen 60
hasta ve kontrol grubunda 30 saglikli goniillii dahil edildi. Tim katilimcilara SF 36
testi, PUKI, EUS, BDI ve hasta grubuna Mc-Gill Agr1 Envanteri, EDSS, FBO
uygulandi. Hasta grubundaki goniilliilere beyin ve servikal MRG yapildi.

Bulgular: Toplam 90 katilimcinin %75.6’s1 kadin, %24.4’1 erkek idi. EUS hasta
grubunda %51.7 normal, %48.3 patolojik; kontrol grubunda %100 normaldi. PUKI
hasta grubunda %53.3 normal, %46.7 patolojik, kontrol grubunda %93.3 normal,
%6.7 patolojikti. BDI hasta grubunda %28.3 depresyon yok, %40.0 hafif depresyon,
%21.7 orta derecede depresyon, %10 agir depresyon; kontrol grubunda %66.7
depresyon yok, %30 hafif depresyon, %3.3 orta derecede depresyon saptandi. Hasta
grubunda 51 kisinin (%85) agr1 sikayeti vardi.

Sonu¢: Calismamizda MS hastalarinda uyku bozuklugu, depresyon ve agr1 varligi
arasinda iliski gosterilmistir. MS hastalarinda agr1 olusumuna etkili faktorler arasinda
depresyon varligi en etkili degisken olarak saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, Agr1, Depresyon, Uyku kalitesi,
Fonksiyonel Bagimsizlik




VII. ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is the most frequent demyelination disease of
central nevre system, of the young population. The aim of the study is establishing
the properties of chronic pain, depression and sleep disturbance in the MS patients,
and determine the relationship with the clinic features and this symptoms.

Materials_and Methods: Sixty MS patients who were followed by neurology
department and thirty healthy voluntary in control group were included in this study.
SF 36 scoring, PUKI, EUS and BDI administered to all participants, and Mc-Gill
Pain  Questionnaire, EDSS, Functional Independence Measurement were
administered to the MS patient. Brain and cervical MRI were performed to the
patients.

Results: Twenty four point four percent was male, seventy five point six percent was
female of the 90 participants. EUS was 51.7% normal, 48.3% pathological in the
patients group and 100% was normal in control group. PUKI was 53.3% normal,
46.7% pathological in the patients group and 93.3% normal, %6.7 pathological in
control group. BDI was 28.3% not depression, 40.0% mild depression, 21.7%
moderate depression, %10 severe depression in the patients group; in control group:
66.7% not depression, 30% mild depression, 3.3% moderate depression. Fifty one
(85%) of the patients complained from pain.

Conclusion: The relationship of sleep disturbance, depression and pain was
demonstrated in the study. The most effective variant was determined in this study
was depression in the MS patients for pain.

Key words: Multiple Sclerosis, Pain, Depression, Sleep Quality, Functional
Independence
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GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), yaygin olarak, merkezi sinir sistemi (MSS) miyelinine
yonelen, ¢ok odakli lezyonlar ve klinik belirtiler meydana getiren, otoimmun bir

hastaliktir(1).

Merkezil sinir sisteminde farkli alanlar1 ve fonksiyonlar1 degisik sekillerde
etkileyebilmesi MS’in 0Ozellikleri arasindadir. Bu nedenle klinik oOzellikler ve
semptomatoloji hastadan hastaya oldukca degiskenlik gosterir. Semptomlar primer
ve sekonder olarak gruplandirilabilmektedir. Motor disfonksiyonlar, sensorial
bozukluklar, otonomik sisteme ait bozukluklar, serebellar bulgular, kranial sinir
disfonksiyonlari, visuel sisteme ait bozukluklar, beyin sap1 bulgulart primer
semptomlar olarak sayilmaktadir. Yorgunluk, bas agrisi, kognitif kayiplar,
psikiyatrik semptomlar, agri, paresteziler, periferik noropati, trigeminal sensorial
ndropati, uyku bozukluklart da sekonder semptomlar olarak kabul edilmektedir. MS
hastalar1 i¢in sekonder semptomlarin da primer semptomlar kadar 6nemli olabilecegi
vurgulanmaktadir(2). MS hastalarinda sekonder semptomlarin goriilme sikliklar
agri icin %40-65, depresyon %25-55, uyku bozuklugu igin %45-55 olarak
bildirilmistir(2,3).

Depresyon, kronik hastalik siirecinde hastaliga bir reaksiyon olarak
gelisebilecegi gibi hastalik gelisiminin bir sonucu ya da verilen tedavilerin bir yan
etkisi olarak ortaya cikabilir. Depresyonun MS hastalarinda genel popiilasyona
oranla daha fazla izlenmesi, atak sirasindaki MS hastalariin  remisyon
donemindekilere oranla daha deprese olmasi, bazi MS hastalarinda depresyonun MS
atagindan once izlenmesi ve spinal kord tutulumlu olanlara gore primer santral sinir
sistemi tutulumu ile giden hastalarda depresyon varliginin daha ¢ok goze c¢arpmasi,

bu durumun hastalik siireci ile iligkili oldugunu diisiindiiren gézlemlerdir(4).



Agri, MS hastalarinda hastalik kliniginin ¢oklu semptomlar1 arasinda
sayllmaktadir ve bu kabullenme 1980’lere kadar uzanmaktadir(5). 1986 yilinda
Vermote ve arkadaslar1 83 MS hastasin1 McGill agr1 anketiyle degerlendirerek agri
sikayetinin sikligina dikkat c¢ekmislerdir(6). Agr1 varhigimin yasam  Kkalitesini
etkileyen 6nemli bir faktér oldugu, fonksiyonel bagimsizlik 6lgegi (FBO), SF 36
(Short Form 36), yasam kalitesi degerlendirme 6lgegi gibi yasam Kkalitesi 6lgekleriyle
yapilan birgok ¢alismada saptanmistir(7). MS hastaliginda goriilen baslica agrilar;
trigeminal nevralji(%2), disestezik agrilar(%18.1), sirt agrisi(%16.4), tonik spazm
agrisi(%11) ve digerleri (%9) olarak belirlenmistir(8). Agrinin siddetinin kadin
cinsiyet, ileri yas, diisiik sosyokiiltiirel seviye, stabil olmayan hastalik klinigi ve
depresyon varligi ile arttig1 gosterilmistir(9). Yapilan ¢alismalar(2); MS hastaliginda
agri varligmin belirlenmesinin  hastalik tedavisinde ©nemli yeri oldugunu

vurgulamaktadir.

Uyku bozukluklari, MS hastalarinda saglikli populasyona gore li¢ kat fazla
izlenmektedir. MS’de sik goriilen uyku bozuklugu formlari: insomnia, solunum ile
iligkili uyku bozukluklari, sirkadiyen ritim ile iliskili uyku bozukluklari, huzursuz
bacak sendromu, narkolepsi, REM wuykusu davranis bozukluklar1 seklinde
siralanabilir(10). Boylesine siklikla ve farkli kliniklerle karsimiza g¢ikabilen uyku
bozuklugu ve giindiiz yorgunlu§unun MS hastalarinda 6zel olarak incelenmesinin

giinliik yasam aktivitesine dogrudan katki sunacagi 6ngoriilmektedir.

Bu calisma MS hastalarinda kronik agri, depresif duygu durumu ve uyku
bozukluklarinin 6zelliklerinin saptanmasi ve bunlarin klinik 6zelliklerle iliskilerinin

degerlendirilmesi amaciyla planlandi.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Multiple Skleroz

2.1.1. Tanim

Multipl Skleroz kronik inflamatuar bir hastaliktir. MSS beyaz cevher
inflamasyonu, demyelinizasyon ve glial sklerozis ile seyreder. Beyin ve spinal
kordun birden fazla alanini etkileyen demiyelizan plaklar s6zkonusudur. MS’de
MSS’nin 6zellikle beyaz maddesindeki sinir liflerine ait myelinde harabiyet meydana
gelir, ek olarak aksonal yikim da gelisebilmektedir(11). MS’de demyelinize plaklarin
yerlesim bolgeleri ile iliskili olarak ndrolojik fonksiyon bozukluklar: gesitlilik
gostermekte ve MSS’de birden fazla ve farkli bolgelerin lezyonuna ait klinik

belirtiler goriilmektedir(12).

2.1.2.Epidemiyoloji

MS baslangis yas1 ortalama ve ortanca degeri 23.5 ile 30 yas araligindadir.
Kadinlarda baglangic yasa erkeklere gore 5 yil daha erken olabilir. Relapsing
remitting formu yaklasik 25-29 yas aralifinda erken yasta baslayarak 40-44 yas
araliginda progresif forma donebilir. Primer progresif MS ortalama baslangis yas1
29-34’diir. Nadiren de olsa yedinci dekattan sonra baslangi¢ da olabilir(13,14). MS
vakalarinin %5’inde baslangi¢c 18 yasindan 6ncedir. Bu vakalarin ¢ogu ergen yasta,
kiiglik bir kism1 hayatin ilk dekadinda baslar(15). Bununla birlikte literatiirde, 15
aylik cocuklarda da MS goriilebildigi bildirilmektedir(16). Multipl sklerozun, 17-65
yaglar1 arasinda, diinyada yaklasik olarak 1.000.000 insan1 etkiledigi ifade
edilmistir(17).



Diinyanin g¢esitli bolgelerinde yapilan bir ¢ok epidemiyolojik calismanin
sonuglarina gore prevalans bolgesel farkliliklar gostermektedir. Biitlin Avrupa,
ABD’nin kuzeyi, Kanada, giiney Avustralya ve Yeni Zellanda’da prevelans
>30/100000; Ukrayna, Sibirya, ABD’nin giineyi, kuzey Avustralya, giiney Akdeniz
tilkeleri, Giiney Afrika, Giiney Amerika’nin orta boliimiinde prevelans 5-29/100000;
Afrika’nin geri kalan boliimii, Asya, Karaibler, Meksika, Giiney Amerikanin kuzeyi,
Venezuella ve Kolombiya’da prevelans <5/100000 olarak belirlenmistir(18).

Ayni cografyada yasayan fakat irk ve etnik farkliliklar1 olan topluluklarda
prevalans ve klinik Ozellikler agisindan 1rklara gore farkli prezentasyonlar
bildirilmektedir. Prevalansin cografi bolgelere gore degisiklikler gostermesi ilginin
gocmenler lizerinde odaklanmasina neden olmustur. Yiiksek riskli bir bolgeden
diisiik riskli bir bolgeye go¢ edilmesi MS riskini azaltir. Fakat burada gd¢ yasi
onemlidir. 15 yasindan once diisiik riskli bolgeden yiiksek riskli bolgeye gog edilirse
risk artar(19).

Tiirkiye’de MS goriilme sikligi 30-40/100.000 oldugu ileri siiriilmektedir.
Edirne’de yapilmis bir epidemiyolojik calismada 30/100.000 oraninda goriildiigii
bildirilmistir(20).

Kadin cinsiyet agirliktadir, olgularin yaklagik 9%70’lik kismin1 kadinlar
olusturur(21).

2.1.3. Etyoloji

Multipl skleroz, etyolojisinde genetik, ¢evresel, viral ve otoimmiin etkenlerin
rol aldig1 otoimmiin bir hastalik olarak diisiiniilmektedir(22,23). Hastaliga duyarlilik
genellikle genetik olarak tespit edilmekle birlikte baslangicin bir ¢evre faktori
tarafindan tetiklendigi kabul edilmektedir(12). Farkli etnik gruplarda farkli “human
leukocyt antigen” (HLA) iliskileri bildirilmistir. Kuzey Avrupalilar’da MS; “Class |
HLA” A3, B7 ve oOzellikle de “Class 11 HLA” DR2, DQW1 ve DQBL1 ile
baglantilidir(24).

Tek yumurta ikizlerinin birinde MS varken, digerinin de MS olma riskinin
yalnizca %30 olmasi, MS etyolojisinin  yalnizca  genetik  bakimdan
aciklanamayacagini gosterir. Yeterli veri bulunmamasina ragmen bazi gida

maddeleri, infeksiy6z ajanlar, toksinler, psikolojik stres, anestezi, ameliyat ve travma



dahil  olmak iizere bir ¢ok c¢evresel faktdrin @ MS’i tetikledigi
belirtilmektedir(25,26,27).

Beyaz 1k, siyah ve dogu irklarina gore MS’e daha yatkindir(25). Multipl
sklerozun, 1liman iklimlerde daha sik goriilmesi, yiiksek riskli bolgelerden diistik
riskli bolgelere puberte dncesi go¢ edilmesi ile MS riskinin azalmasi, tersi yonde bir
goc olayinda riskin artmasi, MS olgularimin serum ya da beyin omurilik sivisi
(BOS)’'nda yliksek seviyelerde bir ¢ok infeksiyoz ajanin tespit edilmis olmasi

cevresel faktorlerin MS etyolojisinde 6nemli oldugunu gostermektedir(28).

2.1.4. Patogenez

Multiple skleroz SSS’in en yaygin demyelinizan hastaligidir. MS’in
patogenezi heniiz tam olarak netlesmemistir. Myelin komponentine karsi T hiicre
reaksiyonun gelismesiyle olusan otoimmiin bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir.
Lezyonlarda CD4+ ve CD8+ hiicrelerin her ikisi de mevcuttur. Cogu, myelin basic
proteinine karsi reaktiftir. Gliniimiizde kabul géren goriis MS’teki otoimmiinitenin

gelisimini herediter ve ¢evresel faktorlerin birlikte sagladigi seklindedir(29).

Eksperimental alerjik ansefalomyelit hastaligi, farelerde myelin basic
proteiniyle immiinizasyon sonucu olusturulmus bir tablodur, duyarlanmis T hiicreleri

ile duyarli olmayan hayvanlara taginabilir(29).

Multipl skleroz patogenezi ile ilgili en ¢ok kabul gren hipotezler sunlardir:

1-“Myelin basic protein” ya da diger miyelin proteinleri igin spesifik periferik
T hiicreleri, viriis, diger infeksiy6z ajanlar veya ¢evresel uyaricilarin etkisi ile aktive
edilir(29).

2-Aktif T hiicreleri kan-beyin bariyerini gecer ve MSS’ye girer. Bu siire¢
adhezinler, selektinler, integrinler ve matriks metalloproteinazlar dahil olmak tizere
cesitli molekiiller araciligiyla olusmaktadir. En erken bulgu, kan-beyin bariyeri
devamliliginin lokalize kaybidir(30).

3- Merkezi sinir sistemine gegtikten sonra, aktif T hiicreleri, sitokinler ve
kemokinler gibi immiin medyatorlerin sekresyonuyla oligodendrositlerin Sliimii,

miyelin kilifinin hasar gérmesi ve akson dejanerasyonu ile sonuglanan bir



inflamatuar kaskadi baslatir. Bazi bulgular, oligodendrosit 6liimiiniin en azindan
apopitozun bir pargasi olarak olustugunu gostermektedir(30,31).

Multipl skleroz hastalifinda aksonal biitiinliik kaybiyla ilgili veriler,
hastalikla ilgili bir “akson hipotezinin” dogmasina neden olmustur. Bu hipoteze gore,
akson hasar1, MS olgular1 i¢in sorun olan kalic1 nérolojik 6ziirliiliigiin olusmasina yol
agcmaktadir(32). Kalici oziirliiliiglin son asamalara kadar olusmamasinin sebebinin,
MSS’nin belirli bir esigi gecene dek akson hasari ile basa ¢ikabilmesi oldugu
diistiniilmektedir(32).

2.1.5. Klinik Bulgular

2.1.5.1. Hastahgn Klinik Tipleri

MS’in klinik 6zellikleri ve dogal seyri olduk¢a genis bir spektrum gosterir.
MS’in dogal seyrine gore kategorilere ayrilarak ilk kez McAlpine tarafindan

onerilmis ve halen yaygin olarak kullanilmaktadir.

“Relapsing remitting” multipl skleroz (RR-MS): Multipl sklerozun en sik goriilen
(9%55-85) formudur. Siklikla monosemptomatik baglar: %88 monosemptomatik-%21
1zole optik nevrit, %10 izole beyinsap1 disfonksiyonu, %47 uzun track lezyonlari-,
%22 kombine bagladig1 bildirilmistir(33). Relaps ve remisyonlarla seyreder. Ataklar
en az yirmi dort saat siirmeli ve bir Onceki atakla arasinda en az bir ay

olmalidir(34,35).

Primer progresif multipl skleroz (PP-MS): %5-10 oraninda goriiliir. Kadin/erkek
orant 1:1’dir. En sik motor tutulum ve ozellikle siirekli progresyon gdsteren bir
paraparezi ile baslar. Baslangictan itibaren ozirlilligin ilerleyici seyir gosterir.

Baslangi¢ yas1 bu formda daha gegtir. Prognoz kotiidiir(36).

Sekonder progresif multipl skleroz (SP-MS): %30-50 oraninda goriiliir. RR-MS
tanis1 alan hastalarin %50’si on yil icinde SP-MS’ye doniisiir. MSS’de siirekli bir
yikim vardir. Yavas bir sekilde norolojik defisitlerde artma olur. Prognoz
kotiidiir(36).



Progresif “relapsing” multipl skleroz (PR-MS): Multipl sklerozun en kompleks

olan formudur. %4-5 oraninda goriiliir. PP-MS’de goriildiigi gibi belirtiler ilerleyici
bir ozellige sahiptir. Fakat PP-MS’den farkli olarak RR-MS’ye benzer akut
alevlenmelerle seyreder. Olusan norolojik defisitlerdeki kayip geri donmez. Mortalite

orani ¢ok yliksektir(34).

Benign multipl skleroz (B-MS): Genellikle hafif duysal belirtilerle baslar.
Baslangigta ataklar goriilebilir. Bir veya iki atak sonra tamamen iyilegsme olur ya da
minimal bir nérolojik defisit kalabilir. MS’nin bu formunda kesinlikle progresyon
goriilmez(35,37).

2.1.5.2. Klinik Bulgular

Multipl skleroz, siklik sirasina gore giigsiizliik, parestezi, yiiriime zorlugu, optik
norit, ¢ift gorme, ataksi ve vertigo gibi belirtiler ile baglamaktadir. Multipl sklerozun
baslangi¢ bulgu ve belirtileri ile hastaligin genel gidisi ¢cok degiskendir. Olgularin
%40’1inda giigsiizlik ana yakinmadir. %?20-48’inde optik norit baslangic
bulgulardandir. Paresteziler siklikla bulunur ve agrilidir. Serebellar belirtiler hastalik

ilerledikge artar ve sakatliga yol agabilir(38).

Motor bozukluklar: Multipl sklerozda ilk belirti olarak motor tutulum hastalarin
%32-41°de goriliir. En sik giigsiizliik goriiliir. Daha ¢ok alt ekstremitelerde olur.
Derin tendon reflekslerinde artis saptanir. Patolojik refleksler ortaya ¢ikar. Spastisite,
refleks spazmlar, koordinasyon bozuklugu izlenebilir. Spastik paraparezi de MS’de

cok sik goriiliir(39).

Somatosensoriyal bozukluklar: Multipl sklerozun baslangi¢ bulgularinin biiyiik bir
cogunlugunu olusturur. Hastalarin %52-70’de goriiliir. Uyusukluk, ignelenme ve
yanma hissi vardir. Pozisyon ve vibrasyon duyusunda bozulma olur. Daha nadir
olarak agr1, 1s1 ve dokunma duyusu bozulabilir. MS’de Lhermitte belirtisi olusabilir.

Tat almada bozukluk, isitmede bozukluk ve vertigo olabilmektedir(39,40).



Beyin sap1 belirtileri: En sik nistagmus ve diplopi goriilir. MS’nin karakteristik
belirtilerinden birisi de interniikleer oftalmoplejidir(39,40). MS’de en iyi bilinen
okulomotor patoloji INO (interniikleer oftalmopleji)’dur. INO en sik MS.de %34-53
oraninda oldukga sik izlense de diger beyinsapi lezyonlarinda da olusabilir. Bilateral
de olabilir, 6zellikle hastalik ilerleme siirecinde gozlenir(41).

Serebellar belirtiler: MS hastalarinin %50’sinde goriiliir. En sik olarak gévde
ataksisi bulunur. Intansiyonel tremor, dismetri, disdiakokinezi ve serebellar dizartri

olabilir(40,12).

Mesane ve bagirsak fonksiyon bozukluklari: Multipl sklerozlu olgularin %80’inde
mesane fonksiyon bozuklugu vardir. Yetistirememe, idrar yapamama, sik idrar
yapma gibi belirtiler goriilebilir. MS’de sik goriilen nérojenik mesanede ya dolumda
yetersizlik, ya bosaltmada yetersizlik ya da her ikisi de olabilir. En stk dolumda
yetersizlik goriilmektedir(40). Bagirsak fonksiyon bozuklugu, MS olgularinda %60
oraninda goriliir. En yaygin yakinma kabizliktir. Diger bagirsak fonksiyon
bozukluklar1 ise, diyare, gaz sikintisi, kolon hareketlerinde yavaslama ve

ileustur(40).

Spastisite: Multipl skleroz olgularinda yaygin olarak karsimiza cikan, hareket
kisitliligina, eklem kontraktiirlerine, yiirlime ve transfer zorluklarina, kétii hijyene ve
Gilinlik yasam aktivitesi’nin (GYA) kisitlanmasina yol agan 6nemli bir sorundur.
Gegici ya da siirekli kas tonusu artis1 bazen de agrili kramplar seklindedir. Ozellikle

alt ekstremitelerde olur. PP-MS 6zellikle spastik paraparezi ile baslayabilir(39,40).

Gorsel fonksiyon bozukluklari: Multipl sklerozun baslangi¢c bulgularmin %214-
23’ini olusturur. Optik norit en sik goriilen bulgulardandir. Olgu genellikle tek
tarafli gorme kaybiyla gelir. Ayrica cift gorme, fotofobi ve gbz hareketleriyle artan
agr1 tanimlanan sik belirtilerdir. Muayenede gorme keskinliginde azalma ve santral

skotom goriiliir(40).

Cinsel fonksiyon bozukluklari: Erkeklerin %91’ini, kadinlarin %72 sini
etkilemektedir. Erkeklerde en sik olarak erektil disfonksiyon goriiliir. Ayrica libido

azalmas1 ve ejakulasyon bozuklugu olabilir. Kadinlarda libido azalmasi, vajinal



sekresyon azalmasi ve genital duyu kaybi olabilir. MS’de o6zellikle yorgunluk,
spastisite, agri, mesane ve barsak disfonksiyonlar1 cinsel fonksiyonlar

etkiliyebilir(40).

Bilissel fonksiyon bozukluklari: Multipl sklerozlu olgularda mental degisiklikler ve
cesitli biligsel bozukluklar %30-70 oraninda goriilmektedir. En sik hafiza, dikkat ve
konsantrasyon bozukluklar1 olur. Sorunlarla basa ¢ikmada giicliik, depresyon, 6fori

ve emosyenel labilite karsilagilan diger sorunlardir(42,43).

Yorgunluk: Multipl sklerozun en 6nemli belirtilerinden birisidir. %50-90 oraninda
goriildiigi bildirilmektedir(40). MS olgularinda tipik olarak, sicaklik ile artip soguk
ile azalan ve GYA’y1 etkileyen bir yorgunluk vardir. MS’de olusan yorgunluk
Ozellikle 6gleden sonralar1 meydana gelir. Depresyona bagli olan yorgunluk ve
bitkinlik ise genellikle sabah saatlerinde baglar. Bu iki farkli durumun klinik

ayriminin yapilmasi onerilmektedir(44,45).

Parestezi ve agri: Multipl skleroz olgularinda %40-65 oraninda goziikmektedir.
%10’u akut geri kalani kronik agri seklinde karsimiza ¢ikar(46,47,48). Akut agri
cogunlukla siddetli, ani ve yanici tarzda olur. Uzun siirelidir ve radikiilopati veya
yumusak doku yaralanmasi ile karistirilmamalidir. Tedaviye direngli olabilir. Bu tiir
olgularda genellikle posterior kolon demyelinizasyonu bulunmustur ve trisiklik
antidepresanlar etkili degildir(49). Femurdan dize kadar yayilan ancak daha asagiya
gitmeyen kronik agr1 diger sik goriilen belirtidir. Bu genellikle postiire baghdir ve
siklikla skolyoz ile iligkilidir. Agrili bacak spazmlar1 siktir. Bunlar genellikle
sakatlig1 artmis, basing yaralar1 olan olgularda goriilmektedir(50,51). Agr1 dogrudan
MS ile iliskili olabilecegi gibi, yanlis postiire bagli kas ve eklem agrilar1 seklinde de
olabilmektedir. Sebebi bilinmeyen agr1 ve list motor néron tutulum bulgular1 olan

olgularda MS olasilig1 akla gelmelidir(50).

Paroksismal belirtiler: Multipl skleroz olgularinin %15-17’sinde goriiliir. Duysal
uyaran, anksiyete, hiperventilasyon, govde ve ekstremite harcketi ile

tetiklenebilir(39). MS olgularinda goriilen paroksismal belirtiler; tonik ndbetler,



agrili tonik spazm, epilepsi, istem dis1 hareketler, dizartri, ataksi, Lhermitte belirtisi,
kasinti, parestezi / agr1 / yanma, trigeminal nevralji, atipik nevralji, bas agris1 olarak

siralanabilir.

2.1.6. Laboratuvar Bulgular

MS’e spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Hastalarin %40°inda BOS proteini
hafif artmistir. Bu artis 100mg’dan fazla ise baska hastaliklar arastirilmalidir.
Hastalarin %70-90’1inda BOS’ta IgG artmistir(53,54). (BOS 1gG x Serum albumin) /
(Serum IgG x BOS albumin) formiilii ile hesaplanan IgG indeksi de ¢ok 6nemli bir
parametredir. Bu oranin 0,7’den biiyiik olmasi intratekal Ig sentezi oldugunu gosterir.
MS’lilerde BOS’daki MSS tarafindan {iretilen gamma globulin, elektroforezde
oligoklonal bandi(OKB) olusturur. Klinik kesin MS olgularinin %96’sinda OKB
pozitifti. BOS’ta mm3 de 50’den daha az mononiikleer pleositozis olabilir;
hastalarin %66’sinda hiicre sayis1 normaldir(55).

Gilinimiizde Manyetik Rezonans Goriintiileme beyin, beyin sapi, optik sinir
ve spinal kord Tzerindeki asemptomatik plaklarin = gosterilmesinde ¢ok
duyarhdir(56,57). T2 agirhikli kesitlerde, bircok asimetrik, iyi sinirli lezyonlar,
genellikle periventrikiiler ve lateral ventrikiile dik olarak uzanan oval sekilli
lezyonlarin bulunmas1 MS’i akla getirir. Akut atak doneminde lezyonlarda kranial
MRG’de kontrast madde tutulumu olabilir(58). Kontrastli inceleme 0.lmmol/kg
gadolinium 30 saniye i¢inde verildikten sonra ve en az 5-10 dakika beklendikten
sonra post-kontrast yapilir. MRG’de aktif lezyonlarin kan beyin bariyerinin
bozuldugunun gostergesidir. Nodiiler, diffiiz, halka tarzi kontrast tutulumu
olabilmektedir(59).

Uyarilmis potansiyeller de taniya yardimeidir(60). Ornegin viziiel uyarilmis
potansiyeller (VEP) optik sinir, kiazma veya trakt patolojilerine sensitiftir. Klinik
MS’lilerin %85’inde, olast MS’lilerin %58’inde anormal yanit alinir. En sik bulgu
interokiiler P100 latans farkliligidir. P100 dalga sekli korunmusken latansin uzamis
olmasi, gorme yollar1 tizerinde demyelinizasyon oldugunu gosterir(60). Beyin sap1
uyarilmis potansiyelleri (BSUP); klinik kesin MS’lilerin %67 sinde, olas1 MS’lilerin

%41’inde bozuktur. Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SUP) normal klinik
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sensoriyel bulgular1 olan MS’lilerin sensoriyel anormalilerini agiga ¢ikarmak igin
kullanilir. Klinik MS’lilerin %77’sinde, olast MS’lilerin %67’sinde pozitiftir(60).
Guniimiizde MS tanisi i¢in kullanilmakta olan Mc Donald kriterlerinde VEP

anormallikleri yer alirken BSUP ve SUP anormalliklerine yer verilmemistir(38).

2.1.7. Tam

Multiple skleroz tanisi; diger biitiin nedenler dislandiginda, klinik veriler esliginde
zaman ve mekan icerisinde dagilmis ak madde lezyonlarinin belirlenmesine dayanir.
Yakin zamana kadar Poser Olgiitlerine (1983) gore tant konulurken MRG, BOS ve
VEP gibi laboratuar incelemelerinin multipl skleroz tanisinda etkin bir sekilde
kullanilmasi ile yeni tan1 dlgiitleri olan Mc Donald tani kriterleri gelistirilmistir; 2005

yilinda tani kriterleri yeniden revize edilmistir(38,61).

Mc Donald Tam Kriterleri

Mc Donald ve arkadaslarinin 2001 yilindaki tanmi kriterleri iki yada daha fazla
lezyonun farkli zamanlarda merkezi sinir sistemini etkilemesinin yani sira MRG,
BOS incelemesi ve VEP gibi laboratuar yontemlerinin kullanilmasi esasina dayanr.
Bu tani kriterlerine gore:

-Atak en az 24 saat stirer.

-Ilk atagin baslangig semptomlari ile ikincisinin arasinda en az 30 giin olmalidir.

-Bu tani kriterleri iginde “MRG’de dissemine lezyonlar’ve “MRG’de zaman iginde
yeni lezyonlar” tanimlar1 gegmektedir.

Bunlarda su sekilde agiklanabilir:

MRG de dissemine lezyonlar: Bunlardan en az 3’{i olmali

1) Gadolinyum tutan bir lezyon veya T2 de en az 9 lezyon

2) En az 1 infratentoryal lezyon

3) En az 1 jukstakortikal lezyon

4) En az 3 periventrikiiler lezyon

MRG’de zaman i¢inde yeni lezyonlar: Yeni gadolinyum tutan lezyon veya en az 3 ay
sonra cekilen yeni MRG’de yeni gadolinyum tutan lezyon veya yeni T2 lezyon
olmalidur.

Bu tani kriterlerine gore su durumlarda MS akla gelir:
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- En az iki atak; en az 2 lezyona ait objektif klinik bulgu var ise,

- En az iki atak; 1 lezyona ait objektif klinik bulgu durumunda MRG de dissemine
lezyonlar; veya MRG de en az 2 lezyon + BOS anormalligi varsa,

- Bir atak; en az 2 lezyona ait objektif klinik bulgu varliginda, MRG de zaman i¢inde
yeni lezyonlar, veya ikinci bir atak olursa,

- Bir atak; 1 lezyona ait objektif klinik bulgu ( klinik izole sendrom) varliginda MRG
de dissemine lezyonlar; veya MRG de en az 2 lezyon + BOS anormalligi; ve MRG
de zaman i¢inde yeni lezyonlar, veya farkli lokalizasyonda ikinci atak varsa,

Primer progresif MS de BOS anormalligi, mekansal ve zamansal yayilim varsa MS
akla gelir.

Mekansal yayilim su sekilde agiklanir:

1) Beyinde en az 9 lezyon veya

2) En az 2 spinal kord lezyonu veya

3) Kordda 1 lezyon+beyinde 4-8 lezyon veya

4) Anormal VEP + beyinde 4-8 lezyon veya

5) Anormal VEP+beyinde 4 den az+kordda 1 lezyon

Zamansal yayilim su sekilde agiklanir: MRG ile gosterilen zaman iginde yeni
lezyonlar ya da bir yillik progresyon(58).

2005 yilinda tanm kriterleri yeniden revize edildi. Yeni T2 lezyonu i¢in gerekli olan
stire 1 ay olarak diizenlendi. PPMS tan1 kriterleri ise hastaligin bir yil boyunca
progresyonu ile pozitif beyin MRG (9 T2 lezyonu veya 4 T2 lezyonuna ilave olarak
pozitif VEP ), pozitif spinal kord MRG ( iki fokal T2 lezyonu ) ve pozitif BOS

bulgularindan ikisinin olmasi seklindedir.

2.1.8. Ayiric1 Tam

MS’in ayirici tanisinda, inflamatuar hastaliklar (granulamatoz anjitis, sistemik lupus
eritematozus, sjogren sendromu, Behget hastaligi, poliaretritis nodoza, paraneoplastik
ensefalomiyelopati, akut dissemine ensefalomyelit, postenfeksiyoz ensefalomyelit),
enfeksiyon hastaliklar1 (Lyme noéroborelyozis, insan T hiicreli lenfotropik viriisii tip 1
enfeksiyonu, insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu, progresif multifokal
lokoensefalopati, noérosifiliz), graniillomatdoz hastaliklar (sarkoidoz, wegener

graniilomatozu, lenfomatoid graniilomatozis), myelin hastaliklar (metakromatik
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l16kodistrofi, adrenomyelolokodistrofi), genetik hastaliklar (Adult polyglusan body
hastaligi, Herediter serebro-retinal vaskiilopati, Herediter spastik paraparezi,
Lizozomal enzim hastaligi, Mitokondrial sitopatiler, Organik asidemi, Peroksizomal
hastalik, Wilson hastalig1), metabolik hastaliklar (kobalamin eksikligi, folat
eksikligi, vitamin eksikligi), timorler, psikiyatrik hastaliklar (anksiete, depresyon,
konversif hastaliklar), toksik hastaliklar (nitroz oksit toksisitesi, santral pontin
myelinosis, radyasyon), vaskiiler patolojiler (antifosfolipit sendromu, CADASIL,
vaskiilit), yapisal bozukluklar (vaskiiler malformasyon, disk servikal spondiloz,
Arnold Chiari malformasyonu) ve diger hastaliklar (kronik yorgunluk sendromu,

komplike migren, nororetinitis, santral seroz koroidopati) s6z konusudur(62-64).

2.1.9. MS Tedavisi

Akut Atak Tedavisi: MS ataklarinda glukokortikoid tedavisi Kuzey Amerika
ve Avrupa Noroloji Federasyonu (EFNS) tarafindan ilk segenek tedavi olarak
onerilmektedir. MS atak donemi tedavisinde klinik diizelmede etkili olamasina
ragmen uzun donem tedavide etkinligi gosterilememistir(67,68). Metilprednizolon
orta etki siireli bir glukokortikoiddir. Dolasimda kalis siiresi 12-36 saattir. Etki
baslama siiresi genomik etkileri i¢in 15-30 dk ile saatler arasinda degisirken, non
genomik etkileri saniyeler icginde baglar. MS atak tedavisinde glukortikoid
tedavisinin inflamatuar yanit1 azaltmadaki temel etki mekanizmalar1 arasinda;
inflamatuar sitokin kaskadini kirmak, T hiicre aktivasyonunu baskilamak, immiin
hiicrelerin santral sinir sistemine gecisini yavaslatmak, aktive olmus immiin
hiicrelerin apopitozunu kolaylagtirmak, nitr6z oksit ve tiimor nekroz faktér alfanin
sitotoksik etkilerini dolayli yollardan azaltmak sayilmaktadir. Metilprednizolon
tedavisinin uygulama sekli ve dozu 5-10 giin siire ile 1gr/giin intra vendz uygulanma
olarak Onerilmektedir(69). MS akut atak doneminde kan beyin bariyerindeki defekt
sonras1 kranial MRG’de kontrast tutulumu olan lezyon sayisinda 3 giinliik i.v.
metilprednizolon tedavisi sonrasinda %96 azalma oldugu gosterilmis olmakla
beraber metilprednizolon tedavisinin tamamlanmasi ardindan bir ¢ok lezyonun geri

dondigi gézlenmistir.
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Plazmaferez, glukokortikoid tedavisine yanit alinmayan agir ataklarda
kullanim1 1990’11 yillarda 6nerilmis olan bir tedavi alternatifidir(70). Glukokortikoid
tedavisine direngli RRMS olgularinda %40 yarar bildiren ¢alismalar mevcuttur(71).

Profilaktik Tedavi: Profilaktik tedavideki ana hedeflerden biri hastaligin
dogal seyrini degistirmektir. Ataklarin siklik ve siddetinin azaltilmasi, siiregen
ilerleyici doneme girisi Onleme, Ozirliiliigiin ilerlemesini durdurma hedeflenir.
Manyetik Rezonans Goriintiilleme’de goriilen hastalik aktivitesini etkileme ve
degistirme ikinci hedeftir. immiinmodulatuvar ajanlar atak ve iyilesmelerle giden MS
formunda etkilidirler(72).

Immiinmodulatuvar Tedavi: Immiinmodulatuvar ilaglarin proinflamatuar
sitokinleri baskiladigi, supressor T hiicrelerini arttirdigi, genel olarak Th1 tipi immiin
yamiti Th2 tipi yamita doniistiirdiigii bilinmektedir. Interferon beta ve glatiremer
asetat bu grubta sayilan ilaglardir(72).

Interferonlar (IFN): Iki tip interferon vardir (a ve b). MS’de IFN b kullanilir.
IFN b’nin iki sekli vardir; IFN b la ve IFN b 1b’dir. IFN’lar immiinosupresif
sitokinleri indiiklemek suretiyle inflamatuar olaylarin iizerinde etki gosterirler(73). T
hiicrelerin SSS  i¢cine migrasyonunu azaltirlar. Otoreaktif T hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe ederler. MHC Class II molekiillerini inhibe ederler, boylece
MSS i¢ine daha az antijen girer(74).

IFN’lar gebelerde, IFN b ve human albumine kars1 hipersensitivitesi, intihar
Oykiisli olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas altinda olanlarda kontrendikedir.
IFN b’nin genel yan etkileri arasinda grip benzeri semptomlar (burun akintisi, kas
agrisi, gligsiizliik, terleme), enjeksiyon yerinde kizarma, sisme, agri, karaciger
enzimlerinde artma, kemik iligi depresyonu, hipersensitivite reaksiyonlari,
antiniikleer antikor gelisimi ve depresyon yer alir(75).

Kullanilmakta olan 3 tip interferon preparati bulunmaktadir:

1. IFN b 1b (Betaferon): Giin asir1 8 milyon {iinite subkutan yapilir. RRMS
formu disinda sekonder progresif formda da etkili oldugu bildirilmektedir(72).

2. IFN b 1a (Rebif): Sadece RRMS’de kullanilir. Haftada 3 giin subkutan 6
milyon {linite (22 mg.) veya 12 milyon iinite (44 mg.) uygulanir.

3. IFN b la (Avonex): Sadece RRMS’de kullanilir. Haftada bir giin 6 milyon

tinite intramiiskiiler uygulanir.
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Glatiramer Asetat (Copaxone): Alanin, glutamin, lizin ve tirozinden olusan
sentetik bir kopolimerdir; myelin bazik proteininin yapisini taklit eder. RRMS’de
20mg. subkutan her giin uygulanir. Yan etki olarak enjeksiyon yeri reaksiyonu,
‘flushing’, g6giiste sikisma hissi, dispne ve anksiyete yaratabilir(76,77)

Glatiramer asetat ile iki yillik relaps oraninda %28 azalma gosterilmistir. [FN
beta 1b’nin 2 yillik klinik izlem c¢aligmasinda atak sikligini %34 azalttigi
saptanmistir. IFN b 1 a’nin iki yillik izlemde atak sikliginda azalma sikligi %32’dir.
(55,74,77-80).

Immiinmodulatuvar tedavi ile beklenen sonug¢ elde edilemeyen hastalarda
alternatif tedavi se¢enekleri olarak immiinglobulin tedavisi, fingolimod, natalizumab
ve immiin supresan tedaviler alternatiftir.

IV immiinglobulin: RRMS’de 2 yil boyunca her ay 150-200 mg/kg
uygulanmis ve relaps hizint %42-59 oraninda azalttigi goriilmiistiir. Ancak bu
konuda yapilan arastirmalarin metodolojik problemleri oldugu bildirilmistir(81).

Natalizumab: Gorece yeni ve giivenilirligi kuskulu bir ilactir. a 4 integrin
antogonistidir. Atak sikligin1 %68’lere varan oranda azalttig1 bildirilmistir. 4 haftada
bir 300mg IV infiizyon seklinde wverilir. En sik goriilen yan etki alerjik
reaksiyonlardir. Ayn1 zamanda immunmodulatuar (interferonf3) veya immunsupresan
(azothioprin) tedavi alan 3 vaka progresif multifokal 16koensefalopati tanis1 almistir.
Immunmodulatuar veya immunsupresan tedavi alarak immiin sistemi baskilanan
hastalarda kullanilmamasi 6nerilmektedir(82).

Immiinsiipresif tedavi: Azatiopiirin, metotreksat, siklofosfamid, cladribine ve
mitoxantrone MS’de kullanilan immunsiipresif tedavi segenekleridir. Mitoksantron

ve siklofosfamidin immiinmodiilatuvar etkileri de bildirilmistir(72).
MS tedavisinde yeni kullanilan ve arastirma asamasinda olan ilaglar
bulunmaktadir. Bunlar alemtuzumab, daclizumab, rituksimab gibi monoklonal

antikorlar ile teriflunamid, cladribin, laquinimod ve fumarik asit esterleridir(82-87).

Semptomatik Tedavi: Onlenemeyen veya kiir saglanamayan bir hastalikta

fonksiyonel etkilenmeyi en aza indirecek semptomatik tedavi ¢cok Onemlidir. Bu
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nedenle spastisite, agri, konstipasyon, mesane fonksiyon bozukluklari, empotans ve

depresyon tedavi edilmelidir(72).

2.2. Agn
2.2.1. Tanim

Evrensel bir deneyim olan ve yiizyillardir insanoglunun agiklamaya c¢alistigi
agr1 kavraminin giinlimiizde en gegerli tanimini Uluslararast Agr1 Arastirmalar
Teskilat1 (IASP) yapmistir. Bu teskilata gore agri; var olan veya olast doku hasarina
eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir
deneyimdir(88). Albert Schweitzer agriy1r “insanoglunun Olimden dahi korkung
efendisi” olarak tanimlamistir. Agri en eski saglik problemi olmasina ragmen
fizyolojisi ancak son zamanlarda aydinlanir hale gelmistir(89). Efsanalere gore
Yunan tanrigast “Poine”, oliimliileri cezalandirmak igin yeryiiziine gonderilmistir.
“pain-agr1” sozcligliniin kaynagi da Poine’e atfedilmektedir. Giinlimiizdeki agr
tibbinin kurucusu Bonica, agri yaklagiminin multimodal ve multidisipiliner bir yap1

kazanmasini saglamistir(90).

2.2.2. Agr1 Matriksi

Agr, g¢evresel ve endojen organizmaya zararli uyaranlarin, bu uyaranlara
duyarli yapilarin uyarmasi ile olusan aksiyon potansiyelinin santral sinir sistemine
taginmasi, orada bilgisel kodlara ¢evrilerek anlasilmasi ve buna uygun reaksiyonlarin
verilmesidir. Somatosensoriyel kortekste sonlanan agri, basit bir duyu degildir.
Nosiseptif uyar1 sonrasi birgok kortikal ve subkortikal bolgeler aktive olur. Bunlar
arasinda anterior singulat korteks(ACC), insula, frontal korteks, primer ve sekonder
somtasensoriyel korteksler (S1,S2) ve amigdala yer alir(91). Agr1 matriksi, medial ya
da lateral talamik yapilardan kortekse uzana projeksiyonlara gore medial ve lateral
agn sistemleri olarak ikiye ayrilir. Lateral sistemler(S1 ve S2, lateral talamus ve
muhtemelen posterior insula) esas olarak agrili uyaranin lokalizasyon ve siddetinin
ayirdedilmesinde goérev alir(92). ACC ve anterior insular korteks, limbik sistemin
komponentleridir ve agrinin duygulanimsal (bilissel- degerlendirici) pargalanmasinda

rol alir. insula, agrili ve agrisiz termal uyaranin hem siddet hem de lateralizasyonunu
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kodlarken, agr1 duygulaniminda da rol alir(93). Bu nedenle insula, medial ve lateral
sistemlerin arasinda yer alir ve her ikisinden de gelen bilgilerin entegrasyonunu
hizlandirir(94). Prefrontal alanlarin aktivasyonu agrinin daha g¢ok bilissel kismiyla

iliskilidir(95).

2.2.3 Agrimin Inici Kontrolii

Peri aquaduktal gri cevherden (PAG) ¢ikan agrili uyaran, diensefalon ve
limbik 6nbeyinden inen etkilerle entegre edilir. PAG ayn1 zamanda katekolaminerjik
etkiyi ayarlayan sistemlerden de etkilenir ve otonomik kontrolde rolii olan rostral
medulla ile de iki yonlii baglantisi vardir(96). Beyinsapinda agriy1 azaltan
antinosiseptif yollar kadar agriyr fasilite eden ya da pronosiseptif yollar da
vardir(97). PAG’da bulunan enkefalin ve serotonin i¢ren hiicreler, mediiller rafe
niikleusun aktive edilmeisni saglar. Inhibitér 6zellik gosteren bu ndrotransmiterler,
dorsolateral funikulustaki inici lifler tarafindan tasinir ve substantia gelatinosa
(lamina Ila) enkefalin igeren interndronlarla sinaps yaparlar(98). Suprasegmental
kontrol sirasinda gorev alan ndrotransmiterler amin, aminonosit ve peptit yapisinda
olmak Tlizere iic ana gruptur. Amin yapisinda olanlar dopamin, noradrenalin,
adrenalin, serotonin, asetilkolin ve histamindir. Aminoasit yapisinda olanlar GABA,
glisin ve aspartik asit, peptit yapisinda olanlar ise P maddesi, endojen opioid
peptidler, somatostatin ve vazoaktif intestinal peptitdir.

Bu eksitator ve inhibitdr yollar agriya verilecek emosyonel yanitlarin
belirlenmesinde 6nemlidir(99).

Inen modulasyon yollarindan salgilanan serotonin, norepinefrin ve dopamin
gibi monoaminler primer nosiseptif afferentler, arka boynuz projeksiyon noronlari,
lokal eksitatdr ve inhibitdr internéronlar ve glia hiicrelerinde bulunan reseptorler
araciligiyla nosisepsiyonu kontrol ederler. Monoaminlerin antinosiseptif etkileri
presinaptik SHT1B (serotonin), a-2(norepinefrin) ve D2/D3 (dopamin) reseptdrleri
tarafindan diizenlenir. Buna karsin serotonin hem postsinaptik 5-HT2, hem de
presinaptik ve postsinaptik 5-HT3 reseptoleri araciligiyla, dopamin ise D1
reseptorlerini aktive ederek eksitator (nosiseptif) etki de gosterir(100).

Agriin spinal kontroliinde opiod reseptorlerinin de etkisi vardir. Beyin sap1

ve spinal kord arka boynuzdaki u-OR’ler antinosisepsiyonda rol oynarlar(101).
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2.2.4 Agrimin Modiilasyonu

Bildirilen agr1 siddeti ile onu tetikleyen periferik uyaran arasindaki iliski,
uyaniklik diizeyi, anksiyete, depresyon, dikkat ve beklenti gibi pek ¢ok faktore
baghdir. Dikkatte yapilacak basit manuplasyonlar bireyin subjektif agri deneyimini
degistirebilir. Agn sirasinda dikkatin baska yone ¢ekilmesi durumunda medial agr
sisteminde (orbitofrontal, dorso ve medial prefrontal korteks ve ristral singulat
kortekslerde) artmis aktivite, lateral agri sistemlerinde (talamus ve insula gibi) ise
azalmig aktivite gozlenir(102). Prefrontal ve singulat Kkortekslerde dikkatin
dagitilmas1 esnasinda gozlenen azalmig aktivite, agr1 algisindaki azalmayzi,
muhtemelen antinosiseptif yollar1 etkileyerek saglamaktadir. Anksiyetenin tetikledigi
artmis agr1 algisi, artmis nosiseptif durumdakinden farkli olarak, beyinde hipokampal

formasyonda (entorinal korteks) aktivite artisina sebep olmaktadir(103).

2.2.5 Kronik agrida kortikal mekanizmalar
Beyin goriintiileme ¢alismalart ve pek cok deneysel agri modelleri
sonucunda, kronik agridaki muhtemel kortikal mekanizmalar su basliklar altinda
Ozetlenebilir:
- Sinaptik transmisyondaki plastisiteye bagl artmis AMPA cevaplari
- GluR1 aracilt LTP(uzun siireli potensiyalizasyon)
- LTD(uzun siireli depresyon) kaybina bagli artmis glutamat salinimi
- Yapisal reorganizasyona bagli yeni intra ve inter konrtikal baglantilarin
gelismesi
- Noronal hiicre 6liimii ve disinhibisyon
- Degismis inen yollardaki modiilasyona bagli ACC(anterior singulat korteks)
ve RVM(rostral ventral medulla) ’den gelen artmis fasilitatuar etki

- Artmis inen fasilitasyon

2.2.6. Noropatik agr1 mekanizmalar

Noropatik  agr1  gelisiminde ve  siirdiiriilmesinde  periferik  sinir
sonlanmalarindan kortekse kadar duyu yollariyla ilgili tiim yapilar ve bu yapilarin
tizerinde bulunan ¢ok sayidaki farkli reseptorler ile noronlar ve diger hiicrelerden

salgilanan mediyatorler rol oynamaktadir. Bu yolaklarin her birinin aktivasyonu
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statik ve dinamik allodini, hiperaljezi, spontan agr1 ve “wind-up” gibi néropatik agri
sendromlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu semptomlarin ortaya ¢ikisi periferik
sinir sonlanmalari, sinir govdesi, spinal kord arka boynuz, spinal kord,
beyinsapindaki merkezler ile subkortikal ve kortikal yapilarin birinde ya da daha
fazlasinda noropatik agriya yol agan plastik degisikliklere baghidir. Bu plastik
degisikliklerden ve ndropatik agrinin ortaya ¢ikmasindan ikisi periferde olmak iizere
bes farkli mekanizma sorumludur(104).

Noropatik agr1 mekanizmalari:

1- Periferik sensitizasyon

2- Ektopik desarj

3- A beta liflerinin reorganizasyonu

4- Santral sensitizasyon

5- Spinal kordaki inen modulatuar agr1 yollarindaki degisiklikler(105).

2.2.7. Noropatik agrimin immiinolojik komponenti

Noropatik agri, periferik ya da santral sinir sisteminde izlenen yapisal
bozukluklar nedeni ile ortaya ¢ikan kompleks ve kronik bir agridir. Guillain Barre ve
multiple skleroz gibi otoimmiin 6zellik tasiyan sinir sistemi hastaliklarinda noéropatik
karakterde agr1 izlenmektedir. Bu siirecte immiin sistemin her basamakta rol aldig:
diisiiniilmektedir. Immiin sisteme ait hiicrelerin aktivasyonu ve hasarli bdlgede
toplanmalari ile noropatik agr1 arasinda iligki vardir(106). Noropatik agrida rol alan
mediyatorler ve hiicreler; makrofajlar, T hiicreler, mast hiicreleri, kalsitonin gen
related peptid (CGRP), substans P, nitrik oksit, néroregiilin, sinir biiyiime faktori,
glial line derived neurotrophic factor, ndrotropinler, sitokinler (TNF alfa, matriks
metalloprotienazlar, Interlokin 1, Interlokin 6), bradikinin, serotonin,

prostoglandinler olarak siralanabilir(108).

2.2.8. Noropatik agr1 semptomlar:
Sinir sistemi hasarin1 takiben ortaya c¢ikan degisik patofizyolojik
mekanizmalar noropatik agri semptomlarina ve noropatik agri sendromuna yol

acar(108).
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Noropatik agr1 semptomlari (Tablo 1) ve klinik 6zellikleri:

- Kalite: yanici, bigak saplanir tarzda, elektrik ¢arpar gibi, kiint, sizlayici,
zonklayici, derin agri

- Siddet: hafiften ¢ok siddetli agriya dek degisen siddette

- Agrnin paterni: siirekli, uzun- kisa siireli, saplanici-simsek cakar tarzda
anlik, saniyeler siiren agri, keskin agri

- Negatif sensoriyel semptomlar: duyu kaybi ile giden; hipoestezi, hipoaljezi,
uyusma

- Pozitif sensoriyel semptomlar:

o spontan agr1; paretsteziler ignelenme, yanict agri, keskin agri, elektrik
carpar gibi

o uyartlmis agri; alodini, hiperaljezi(109)

Tablol: Noropatik agri semptomlar1 (108)

Semptom Mekanizma

Parestezi Ektopik desarj

Dizestezi Ektopik desarj, santral sensitizasyon

Elektrik carpar gibi saplanici Ektopik desarjlar, inhibitor
mekanizmalarin kaybi

Hiperaljezi Periferik ve santral sensitizasyon

Allodini Santral sensitizasyon ( a beta liflerine

kars1), santral reorganizasyon, inhibitor

mekanizmalarin kaybi

Hiperpati Perifeirk ve santral sensitizasyon,

inhibitér mekanizmalarin kayb1

Stirekli spontan agri(yanici) Periferik sensitizasyon, ektopik desarj,

inhibitdr mekanizmalarin kaybi

2.2.9. Noropatik agr1 ve komorbidite
Noropatik agriya eslik eden uyku bozukluklari, depresyon ve anksiyete gibi

farkli hastaliklarin olmasi, hastaligin = siirecini ve tedaviye olan cevabim
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etkilemektedir. Hem ndropatik agr1 hem de ona eslik eden hastaliklarin altinda yatan
fizyopatolojik mekanizmalar benzer ozellikler gosterir. Noropatik agrist olan bir
hastanin uyku ve duygu durum bozukluklarinin bazilarinin tedavisinde etkin olan
antidepresan ve antiepileptik ilaglardan noropatik agr1 tedavisinde de fayda
saglanir(110).
2.2.9.1. Noropatik agr1 ve Uyku
Sagkalim ile dogrudan baglantis1 olan uykunun periyodik olarak birbirini
izleyen iki degisim donemi vardir. Bunlar hizli g6z hareketlerinin oldugu REM
(rapid eye movements) ve olmadigi nonREM (NREM) donemleridir. Ortaya ¢ikan
elektroensefalografik (EEG) degisimlere dayanarak saglikli bireylerde once 4
evreden olusan NREM donemi gériiliir. 11k iki evre yiizeyel, son iki evre derin uyku
donemini olusturur. Bu evreden sonra REM evresi goriiliir. Saglikli eriskin
bireylerde NREM uykunun %75’ini, REM doénemi %25’ini olusturmaktadir. Gece
uykusu boyunca uykunun siiresine bagli olarak her biri yaklasik 90-120dakika siiren
3-6 arasinda NREM-REM dénemleri olusur. Uykunun ilk {igte birinde NREM’in
derin basamaklar1 egemen durumdadir. Uykunun ortasinda ve ikinci yarisindan yavas
dalgali uyku siiresi kisalir, REM dénemi siiresi uzar(111).
Uyku-uyaniklik  kontrolii beyin sap1 ¢ikan retikiiler aktive edici

sisteminin(ARAS) spesifik ndronal gruplar tarafindan olusturulur:

1- pediinkiilopontin nukleus (kolinerjik)

2

3

4- rafe nukleuslar (serotonerjik)

laterodorsal tegmental niikleuslar (kolinerjik)

lokus sereleus (nonadrenerjik)

ARAS; intralaminar talamik niikleuslar, posterior hipotalamus, bazal 6n
beyine projeksiyon vyaparlar. Uyku- uyaniklik dongiisiinde yer alan diger
norotransmiterler:

1- histamin (tuberomamiller niikleus): tetikte olma ve uyaniklig: arttirir

2- dopamin (ventral tegmental alan): uyaniklig: arttirir

3- hipokretin(dorsolateral hipotalamus): uyanik olma halini artirir

4- uykuyu  arttiran  ndrokimyasallar: y amino  biitirik  asit

(GABA)(ventrolateral preoptik alan), galanin, adenozin, sitokinler

(interlokinler, C-reaktif protein, timdr nekroz faktdr o), prostaglandin D2,
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delta uykusu indiikkleyen peptid, muramil peptidler, biiylime hormonu

salgilatic faktdr, kortistatin, opioid peptidleri.

Kronik agris1 olan hastalarin  %70’inden fazlasi uyku bozukluguna
rastlanmaktadir. Kronik agrisi olan hastalarda yapilan bir anket c¢alismasinda, bu
hastalarin  ¢ogunlugu uyku bozuklugunun ana sebebini c¢ektikleri agriya
dayandirmaktadir(111). Noropatik agrili hastalarda en sik goriilen uyku hastaliklar
insomnia ve giin boyu artmis uyku halidir. Bu hastalarin 6zellikle uykuya dalmakta,
baglamakta ve uykuyu siirdiirmekte giicliikleri olmaktadir(112). Uyku bozuklugu
oldugunda agn esigi diismekte, kaslarda agri ve sertlesme olmakta ve bu durum
noropatik agriyr kotiilestirmektedir. Uyku bozuklugu olan noéropatik agrili bir hasta
degerlendirilirken 6nce agr1 durumu ele alinmali, ardindan uyku problemi {izerine
yogunlagilmalidir. Nicelik ve nitelik olarak dogru bilgilere uyku bozukluklarini
degerlendirebilen Tiirkge giivenilirlilik ve gegerlilikleri yapilmis Pittsburg uyku
kalite indeksi (PUKI), Epworth uykululuk 6l¢egi (EUS) sayilabilir(113).

2.2.9.3. Noropatik agr1 ve komorbid psikiyatrik hastaliklar

Noropatik agriya en sik eslik eden psikiyatrik hastaliklar duygudurum ve
anksiyete bozukluklaridir. Bu hastaliklar ile noropatik agri arasinda karsilikli bir
etkilesim olup, birliktelikleri mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Hastanin uygun
tedaviye ragmen agrisinin devam etmesi psikiyatrik bozukluklara olan yatkinlig
arttirmaktadir. Kronik agris1 olanlarda depresyon oranlart %22 ile %100 arasinda
bulunmustur(114,115). Anksiyete bozuklugu olan hastalarin agri esiginin degistigi,
agriya toleranslarinin azaldigi ve agri Olgeklerinde daha kotii skorlar elde ettikleri
saptanmistir(116). Noropatik agr1 ve komorbid psikiyatrik hastaliklarin tedavisinin
yapilabilmesi i¢in tanida kullanilacak Tiirkge gegerlilik ve glivenilirlilikleri yapilmis
testlerden en sik tercih edilenleri Beck depresyon envanteri(BDI) ve Hamilton

depresyon derecelendirme Slgegidir.
2.2.10. Noropatik agr1 skalalar

Agn skalalar1 tek veya ¢ok boyutlu ve kendi kendine degerlendirmeye veya

gozleme dayali skalalar sekilde siniflandirilmaktadir. Klinik izlemde agrinin
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baslangigtaki yogunlugunu ve tedaviye yanitt degerlendirmek amaglanir.

degerlendirme yontemleri(105).

1- Tek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri

a. Gorsel analog skala
b.

C.
d.

e.

Sozel tarif skalalari
Sayisal degerlendirme skalalari
Yiiz ifadesi skalasi

Dermatomal agr1 ¢izimi

2- Cok boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri

a. Mcgill agr1 anketi
b.

C.
d.

€.

LANNS agr1 anketi
Dartmouth agr1 anketi
Hatirlatict agr1 degerlendirme karti

Karsit yontem karsilagtirmasi

3- Objektif kriterli agr1 derecelendirme yontemleri

a.
b.
C.

Davranigsal dl¢iimler
Fizyolojik dl¢iimler
Norofarmakolojik yontemler

Norolojik dl¢timler
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3.GEREC VE YONTEMLER
Bu tez ¢alismasina Kasim 2011- Subat 2012 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Demyelinizan hastalik
polikliniginde takip edilen Multiple Skleroz(MS) hastalig1 tanis1 almis olan hastalar
dahil edildi. Bu tez calismasi i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin yazili onamlari1 alindi. Bu

tez calismasi nedeniyle hastalarin tedavilerine miidahale edilmedi.

3.1. Hasta Secimi:

Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almig; Relapsing remitting MS,
primer progresif MS, sekonder progresif MS, relapsing progresif MS hastalari
hastalik siiresi, alinan MS tedavisi, yas ve cinsiyet gozetilmeksizin ardisik olarak
calismaya dahil edildi.

Calismaya alinmama kriterleri:

Son ii¢ ay i¢inde akut atak tanis1 ve tedavisi almis olanlar, agr1 veya uyku
bozuklugu nedeniyle tedavi aliyor olanlar, analjezik 6zellikli ila¢ kullananlar, uykuyu
etkileyecek ila¢ kullananlar, sistemik hastaligt veya MS disinda tibbi problemi
olanlar. Son 3 ay icerisinde uykuyu etkileyebilecek akut tibbi problem yasayanlar,
agr esigini etkileyebilecek durumlara sahip olanlar degerlendirme dis1 tutuldu.

Calismaya kesin MS tanisi olan 60 hasta ve 30 saglikli goniillii alindi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim durumu, hastalik siiresi, sigara
kullanimi, MS tedavisi i¢in kullandiklar1 ilaglar, kranial MR bulgulari, ndrolojik
muayene bulgulart kaydedildi. Saglikli goéniillii grubuna bilinen kronik sistemik
hastaligt ve diizenli ila¢ kullanimi olmayan, agr1 sikayeti bulunmayan saglikli
bireyler dahil edildi. Kontrol grubu belirlemesinde hasta grubu ile benzer yas
sinirlarinda olma 6zelligi dikkate alindi.

Hastalarin mevcut oziirliilik durumlarn Genisletilmis Oziirliillik Durum

Skalast (Expanded disability status scale-EDSS) ile belirlendi. Fonksiyonel
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bagimsizlik 6lgegi ve SF 36 formu ile hastaliga bagli fonksiyonel kapasite ve
bagimsizlik 6l¢eklendirildi.

3.2. SF-36 Yasam Kkalitesi Ol¢egi:

SF-36 yasam kalitesi 0l¢eginin temeli olan 1988 yilinda gelistirilen MOS-20
(Medical Outcomes Study-20 Question Short Form Survey) anketi, Ware ve
Sherbourne tarafindan klinik uygulama ve arastirmalarda, saglik politikalarinin
degerlendirilmesinde ve genel populasyon incelemelerinde kullanilmak tizere 1989
yilinda gelistirilmistir(117). Yasam kalitesi 6l¢ekleri iginde jenerik olgiit 6zelligine
sahip ve genis agili 6l¢iim saglayan Kisa Form-36 (Short-Form Health Survey, SF-
36) seklinde, Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda tekrar diizenlenmis ve
kullanima sunulmustur(118). SF-36, ilk kez 1999 yilinda Kogyigit ve ark. tarafindan,
gecerliligi yapilarak Tiirk toplumuna uyarlanmistir. Olgekte son dért hafta iginde
sagliktaki degisim algisin1 ve son bir hafta icinde sagliktaki degisim algisini igeren
maddeler bulunmaktadir(119,120). Klinik pratikte ve arastirmalarda kullanilmaya
uygun, kisa ancak kapsamli, psikometrik 6zellikleri agisindan giiclii bir genel saglik
anketidir. Olgek adindan da anlasilacag: gibi 36 madde icermekte, fiziksel ve mental
komponentlerden olusmaktadir. Ug ana baslik (fonksiyonel durum, esenlik, genel
saglik anlayisi) ve 8 saglik kavramim (fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel
rol fonksiyon, emosyonel rol fonksiyon, mental saglik, zindelik, yorgunluk, agri,

(genel bakis acis1) degerlendiren ¢ok baslikli skala seklindedir(117).

3.3. Fonksiyonel Bagimsizhik Ol¢egi (FBO):

FBO; Fonksiyonel yetersizlik seviyesini belirleyen 6lcek, kendine bakim (42
puan), sfinkter kontrolii (14 puan), transfer (21 puan), hareket (14 puan), iletisim (14
puan) ve sosyal algi (21 puan) olmak iizere 6 kategori ve toplam 18 aktiviteyi
degerlendirmektedir. Skorlama 18-126 arasinda degismektedir. Her aktivite igin 7
puanh bir 6lcek kullanilmaktadir. FBO, iki alt dlgiime ayrilmistir. Motor FBO 13
fonksiyonel aktiviteden, bilissel FBO ise 5 biligsel aktiviteden olusur. FBO'ne gére
hastalarin 6ziirliilik durumu yiiksek, orta ve diisiik oziirliilik seviyesi seklinde

gruplandirilmistir. Toplam FBO skoru 36 puan ve altindaysa yiiksek, 37-72 puan

25



arasindaysa orta, 73 puan ve iizerindeyse diisiik Oziirlilik diizeyi seklinde

tanimlanmaktadir(121).

3.4. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi ve Epworth Uykululuk Skalas::

MS hastalarinin uyku kalitelerini degerlendirmek amaciyla Agargiin ve ark.
tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanan, gegerlilik ve giivenirligi yapilan Pittsburgh Uyku
Kalitesi Indeksi (PUKI) kullanildi(122). Ayrica giindiiz asir1  uykululuk
degerlendirmesi i¢in tiim diinyada standart olarak kullanilan Epworth Uyku Skalasi
(EUS) kullanild1(123).

PUKI son bir ay siiresindeki uyku kalitesini degerlendirmektedir. PUKI
toplam 24 soru igerir, bunlarin 19 tanesi 6z bildirim sorusu 5’i ise es veya oda
arkadag1 tarafindan yanitlanan sorulardir. Oz bildirim sorular1 uyku kalitesi ile ilgili
degisik faktorleri icerir. Bunlar uyku siiresinin, uyku latansinin ve uyku ile ilgili 6zel
sorularin siklik ve siddetinin tahmini ile ilgilidir. Puanlamaya katilan 18 madde, 7
bilesen puani seklinde gruplandirilmistir. Bilesenlerin bazilar1 tek bir madde ile
belirtilmekte, diger bazilar1 ise birka¢ maddenin gruplandiriimas: ile elde
edilmektedir. Her bir madde 0 -3 puan iizerinden degerlendirilir. 7 bilesen puaninin
toplami, toplam PUKI puanimi verir. Toplam puan 0- 21 arasinda bir degere sahiptir.
Toplam puanin yiiksekligi, uyku kalitesinin kotii olusuna isaret eder. Toplam puan
5’ten fazla oldugunda uyku kalitesinde bozukluktan bahsedilir. Calismamizda da
toplam puani 5’ten az olanlar “normal” olarak kabul edildi(122,124,125).

EUS'" da sekiz adet gilinlik aktivite esnasinda wuykuya yatkinlik
sorgulanmaktadir. Bu durumlarda hastalarin uykuya dalma olasiliklarini sifir ile ii¢
arasinda derecelendirmeleri istenmistir. Daha sonra derecelendirme sonuglari
toplanarak en yiiksek 24 puan olabilen toplam deger hastanin Epworth uykululuk
skoru olarak belirlenmistir. Toplam puanin 10 puanin {izerinde olmasi uyku

kalitesinin kotii olusuna isaret eder(123).

3.5. McGill- Agr1 Anketi:
Calismaya alman gontlliilerin agr1 profillerinin degerlendirmesi igin ¢ok
boyutlu agr1 degerlendirme testlerinden McGill agr1 degerlendirme anketi kullanildi.

-McGill- Agr1 Anketi (MPQ), ilk kez Melzack ve Katz tarafindan ilk kez 1971°de
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gelistirilmistir(126). Dort bolimden olusur. MPQ’nun ilk boliimiinde, hastanin
agrisinin etkiledigi viicut bolgesi veya bolgelerini isaretlemek lizere 6n ve arkadan
goriniimii ¢izilmis iki viicut resmi vardir. Hastanin agrisinin yerini, viicut semasi
lizerinde isaretlemesi ve agr1 derinden geliyorsa ‘D’ viicut yiizeyinde ise ‘Y’ harfi ile
belirtmesi istenir. Ikinci boliimde agriniz neye benziyor sorulur. Agriyr duyusal
algisal ve degerlendirme yoniinden tanimlayan 2 ile 6 arasinda degisen tanimlayict
kelimenin yer aldig1 20 kelime grubu vardir. ilk 10 kelime grubu duyusal boyutu,
sonraki 5°1 algisal boyutu, 16. grup degerlendirmeyi, son dort grup ise agrinin farkl
yonlerini gosteren ¢ok yonlii kelimelerden olusur. Hasta kendine uygun olan gruptan
uygun olan kelimeleri isaretler. Her gruptan uygun olan bir kelime isaretlenebilir
veya eger uygun degilse grup tiimiiyle gegilebilir. {i¢iincii boliimde, agrinin zamanla
iligkisi sorulur. Ayrica agriyr nelerin azaltip nelerin artirdigi sorulur. Doérdiincii
boliimde ise; hastadan agri siddetini belirlemeye yonelik sorular sorulur. Agn
siddetini tanimlayan kelimelerden olusan bir derecelendirme skalasi {izerinde
degerlendirilir. McGill- Agr1 Anketinin Tiirkge’ye gegerlilik ve gilivenilirligi
Kuguoglu ve arkadaslari tarafindan 2003 yilinda yapilmistir(127).

3.6. Beck Depresyon Envanteri:

Psikiyatrik komorbidite varligi Beck depresyon envanteri ile degerlendirildi.
Beck depresyon envanteri (BDI), depresyon derecesini belirlemek i¢in kullanilmstir.
BDI’nin Tiirk toplumu igin gegerlilik ve giivenirligi Hisli tarafindan yapilmistir(128).
Olgekte her madde 0-3 arasinda puan alir. Alinabilecek en yiiksek puan 63’tiir. On
sekiz ve iizerinde olan puanlar orta ve ileri derecede depresyonun gostergesi olarak

kabul edilmektedir.

3.7. Istatiksel analiz:

Bu c¢alisma Statistical Package for the Social Sciences 15 kullanilarak
degerlendirilmistir. Hasta ve saglikli goniillii gruplarindaki katilimeilarin  test
sonuglar1 grup ozellikleri ve gruplar arasi 6zellikler karsilastirilarak incelendi. Elde
edilen veriler istatistiksel olarak t-testi ile analiz edildi. Biitiin degiskenler igin
Kolmogorov Smirnov testi ile normal dagilim incelendi. Normal dagilim gosteren

degiskenler i¢in Student’s t test yapildi. Tek yonlii varyans analizinde degiskenler
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arasi iligki student t ve ki kare testiyle gosterildi; Depresyon, agr1 varligi ve uyku

kalitesi bagimsiz degisken olarak kabul edilerek multivariate analiz yapildu.

28



4. BULGULAR
Calismaya alinan toplam 90 bireyin (60 hasta ve 30 kontrol) %24.4°1 erkek,
%75,6’s1 kadindi. Kontrol grubunun %73.3’{ kadin, %26.7’si erkek, hasta grubunun
%76.7’s1 kadin, %23.3°1 erkekti (Grafik 1).

grup
hasta kontrol

100,0% =

60,0% =

60,0% —

40,0% —

20,0%

0.0% T T T T
erkek lacin erkelk lacn

Grafik 1: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi

Yas ortalamasi hasta grubunda 35.80 + 9.679 iken kontrol grubunda 33.93 +
7.834 idi (Grafik 2 ve 3). Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin yaslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0.063).
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Grafik 3:Kontrol grubunda yas dagilimi
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Egitim durumu; hasta grubunda %41 ilkogretim, %43.3 lise, %15 lisans ve
istii iken kontrol grubunda %20 ilkdgretim, %26,7 lise, %64 lisans ve iisti idi
(Grafik 4). Egitim durumu agisindan hasta ve kontrol gruplarinin dagilimlar: farklilik

gosteriyordu (p: 0.001).

hasta kontrol
100,0% =
§0,0% —
G0,0% =
40,0% —
20,0% =
0.0% T | T T T T
il dretim lise lisans we Gstl ilkddretim lise lisans ve Gsti

Grafik 4: Hasta ve kontrol gruplarinda egitim durumu

Medeni hal, hasta ve kontrol grubunda %60 evli, %40 bekar seklindeydi
(Grafik 5 ve 6).

medeni_hal
W bekar

W evi

medeni_hal
W bekar

W evi

Grafik 5: Hasta grubunda medeni durum  Grafik 6: kontrol grubunda medeni durum

Yasadig1 yer; hasta grubunda sehir %55.0, kasaba-kdy %45.0. Kontrolde
grubunda %80 sehir merkezi %20 kasaba-kdy idi (Grafik 7). Hasta ve kontrol
gruplar1 yasanilan yerlerin dagilimi acisindan farklilik gosteriyordu (p=0.022).
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100,0% —
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Grafik 7: Hasta ve kontrol gruplarinda yasanilan yer

Sigara igme oranlari, hasta grubunda %20 igiyor, %15 birakmis, %65 hig
igmemis. Kontrol grubunda %26.7 igiyor, %16.7 birakmis, %>56.7 hi¢ icmemisti

(Grafik 8 ve 9). Sigara igme agisindan, hasta grubu ile kontrol grubu farkli degildi
(p:0.71).

sigara
B iciyor
[ hic icmemis
O birakmis

Grafik 8: hasta grubunda sigara icme Grafik 9: kontrol grubunda sigara igme

Calismaya alinan hastalarda MS baglangi¢ yasi en az 11, en ¢ok 47 idi. Ortalama yas
30.6, std sapma 9.28 idi.
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baslangic_yasi
Grafik 10: MS hastalik baslangic yas dagilimi

Hasta grubunda, MS hastalik yil1 en az 1, en ¢ok 18 yil, ortalama 5.2 + 4.15 idi
(Grafik 11).

33



:_ mmallom

o T
1 2 3 4 3 G 7 g m 1M 13 14 15 16 18

ms_sur95|

Grafik 11: MS hastalik yil

60 hastanin 51’inde (%85) MS baslangici monosemptomatikti. 13 hasta (%21.7)
beyinsapt tutulumu, 12 hasta (%20) optik, 8 hasta (%13.3) serebellar, 7 hasta
(%11.7) duyu, 7 hasta (%11.7) motor, 4 hasta (%6.7) otonomik semptomlarla
baslamisti. 60 hastanin dokuzunda (%15) ise polisemptomatik baslangi¢liydi (Grafik
12 ve Tablo 2).

ilk_atak
B motor
B duyu
O serebeller
B optik
O otonomik
B polisemptomatik

O beyinsapi

Grafik 12: Baslangi¢ semptomlarinin dagilimi
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Tablo 2: Baglangi¢ semptomlarinin dagilimi

Monosemptomatik baslangic olanlar1
semptomlara gore dagilimi

Beyin sap1 %21.7
Optik %20
Serebellar %13.3
Motor %11.7
Duyu %11.7
Otonomik %6.6
Toplam % 85

MS hastalarinda hastalik siiresince goriilen ataklarin o6zellikleri; %13.3 (8
hasta) sadece motor atak,%5 ( 3 hasta) sadece optik, %3.3 (2 hasta) sadece duyusal
atak yasamisken %78.3 kombine sistem tutulumlu atak yasamisti. Sadece otonomik

ve sadece beyin sap1 tutulumlu atak yasayan hasta yoktu (Tablo3).

Tablo 3: MS hastalik siiresince goriilen ataklarin 6zellikleri

Toplam
ATAK Sikhk Yizde(%) yuzde(%)
Motor 8 13,3 13,3
Duyu 2 3,3 16,7
Optik 3 5,0 21,7
Kombine 47 78,3 100,0
Toplam 60 100,0

Hasta grubunda MS tedavisinde, %6.7 (4 hasta) glatiramer asetat, %45 (27
hasta) IFN b 1a, %20 (12 hasta) IFN b 1b, immiin supresan %13.3 (8 hasta) tedavi
aliyordu. %15 (9 hasta) ise MS proflaktik tedavisi almiyordu (Grafik 13).
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Grafik 13: Tedavi dagilimi

FBO degerlendirmesinde 49 hasta (%62) diisiik oziirliilik, 9 hasta (%15) orta
Oziirliiliikk, 2 hasta (%3.3) yiiksek oziirliiliik grubundaydi (Grafik 14).

100,0%
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FBO

Grafik 14: FBO 6ziirliiliik oranlart
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Epworth skalas1 giindiiz uykululuk incelemesinde, hasta grubunun %51.7’si
normal, %48.3’1 patolojik olarak degerlendirildi. Kontrol grubu ise %100 normal

olarak bulundu (Grafik 15).

epworth
B =10
B =10

Grafik 15: Hasta grubunda giindiiz uykululuk siklig1

PUKI degerlendirmesinde hasta grubunun %353.3 normal, %46.7’si patolojik
olarak degerlendirilirken, kontrol grubunun %93.3 normal, %6.7 patolojik bulundu
(Grafik 16).

150,0% —
120,0% —
90,0% —

60,0% —

PUK]
W <5
W =5

30,0% —

hasta fortrol

Grafik 16: Hasta ve kontrol gruplarinda PUKI degerlendirmesi

Beck depresyon envanteri sonuglarina gore, hasta grubunda %28.3 (17 hasta)

depresyon yok, %40.0 (24 hasta) hafif depresyon, %21,7 (13 hasta) orta derecede
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depresyon, %10 (6 hasta) agir depresyon yasiyor iken. Kontrol grubunda %66,7(20
hasta) depresyon yok, %30 (9 hasta) hafif depresyon, %3.3 (1 hasta) orta derecede
depresyon yastyor idi (Grafik 17).

300,0% —
200,0% —
100,0% — Beclk
B =10
W 10-16
O 17-29
- W 30-63

hasta lartrol

Grafik 17: Hasta ve kontrol gruplarinda Beck depresyon envanteri skorlari: <10: depresyon
yok, 10-16:hafif, 17-29 orta, 30-63 agir depresyonla uyumludur.

Hasta grubunda 51 hastanin (%85) agn sikayeti vardi. Agrinin yerinin
dagilimi; %10 bas agrisi(6 hastanin), %21.7 (13 hastanin) iist ekstremite, %26,7 (16
hastanin) alt eks, %13.3 (8 hastanin) sirt ve bel, %13.3(8 hastanin) yaygin tiim viicut
agrisi vardi (Grafik 18).
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Grafik 18: Hasta grubunda agr1 lokalizasyonu dagilimi

28 hastanin %46,7 derin agr1, 22 hastanin %36,7 yiizeyel agri,1 hastanin %1.7
her iki tiirlii de agris1 vardi(Grafik 19).
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agri_sekli
Grafik 19: Hasta grubunda agrinin sekli

Agrinin tarifini 18 hasta (%30) uyusma-hissizlik, 9 hasta (%15) zonklayici, 7
hasta (%11.7) simsekvari, 6 hasta (%10.0) kiint, 3 hasta (%5.0) yanma, 3 hasta
(%5,0) kasilma, 2 hasta (%3.3) burkucu, 1 hasta (%]1.7) gergin, 1 hasta (%1.7)
kesiliyor gibi, 1 hasta (%]1.7) kasint1 seklinde belirtti (Tablo 4).
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Tablo 4: Agn tarifi sikliklart

TABLO 4: Agrinin tarifi

18 hasta (%30) Uyusma-hissizlik
9 hasta (%15) Zonklayici

7 hasta (%11.7) Simsekvari

6 hasta (%10) Kiint

3 hasta (%5) Yanma

3 hasta (%5) Kasilma

2 hasta (%3.3) Burkucu

1 hasta (%1.7) Gerginlik

1 hasta (%1.7) Kesiliyor gibi

1 hasta (%1.7) Kasinti

20 hastanin (%33.3) agnis1 stirekli, 27 hastanin (%45) ritmik, 4 hastanin
(%6.7) anlik agris1 vardi. Agri siddeti; 24 hastanin (%40) siddetli, 15 hastanin (%25)
rahatsiz edici, 6 hastanin (%10) ¢ok siddetli, 4 hastanin (%6.7) hafif, 2 hastanin
(%3.3) dayanilmaz derecedeydiv (Grafik 20).
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Grafik 20: Agrinin siddetinin dagilimu

Kranial MRG’de; 24 hastanin (%40) sadece serebral lezyonu, 36 hastanin
%60 hem serebral hem servikal lezyonu vardi (Grafik 21).

B valniz kranial lezyon

B kranial ve servikal lezyon

Grafik 21: MRG bulgularinin dagilimi

Hasta grubunda EDSS ortalamasi 2.03 +- 2.109 idi (Grafik 22).
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Grafik 22: Hasta grubunda EDSS puan dagilimi

MS hastalik yil1 ortalama 5.20 + 4.157 yild1 (Grafik 23).
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Grafik 23: MS hastalik yil1 dagilim ¢izelgesi
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SF 36, yasam kalitesi belirleme 6lgegine gore PCS ortalamasi hasta grubunda
37.697 + 10.1153, kontrol grubunda 58.737 + 0.6077 idi. MCS ortalamasi hasta
grubunda 40.387 +- 6.2753, kontrol grubunda 56.517 + 1.8315 idi (Grafik 24).

%60 -
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%40 =
B PCS

%30 7 B MCS

%20 b
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%0 : i

hasta grubu kontrol grubu

Grafik 24: SF 36 skorlar1 hasta ve kontrol grubu karsilastirmasi.

Hasta grubunda SF 36 degerlendirmesinin alt gruplarinin puanlamasi; fiziksel
fonksiyon min 0 max 100, ortalama 57.5 +- 40.2; sosyal fonksiyon min 0, max 100,
ortalama 30.0 +- 43.86; fiziksel kisitlilik min 20, max 100, ortalama 54.7 +- 17.24;
emosyonel kisitlilik min 10, max 72, ortalama 39.7 +- 14.93; mental saglik min 25,
max 80, ortalama 53.91+- 13.18; enerji kapasitesi min 10, max 72,ortalama 52.29 +-
15.0; agr1 algist min 0, max 100, ortalama 33.89 +- 46.12; sagligin algis1t min 20 max
84, ortalama 58.13 +- 13.92 idi (Grafik 25 ve Tablo 5).
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Grafik 25: SF 36 skorlarn. FF: Fiziksel fonksiyon, SF: sosyal fonksiyon, FK: fiziksel
kisithilik, emosyonel K.: emosyonel kisitlilik, MSA: mental saglik algisi, enerji K.: enerji
kapasitesi, AA: agr1 algisi, SA: saglik algist

Tablo 5: hasta grubunda SF 36 yasam kalitesi inceleme 6lgegi puanlari

N Minimum | Maximum | Mean | Std. Deviation

Fiziksel fonksiyon 60 0 100,0 57,500 | 40,2060
Sosyal fonksiyon 60 0 100,0 30,000 | 43,8603
Fiziksel kisitlilik 60 20,0 100,0 54,767 | 17,2454
Emosyonel kisitlilik 60 10,0 72,0 39,733 | 14,9200
Mental saglik 60 25,0 80,0 53,917 | 13,1836
Enerji vitalite 60 25,0 100,0 52,292 | 15,0021
agri 60 0 100,0 33,890 | 46,1287
Sagligin algisi 60 20,0 84,0 58,133 | 13,9241
Valid N (listwise) 60

Kontrol grubunda SF 36 degerlendirmesinin alt gruplarinin puanlamasi;
fiziksel fonksiyon 9%100; sosyal fonksiyon %100; fiziksel kisitlilhik — %100;
emosyonel kisitlilik min 92, max 100 ortalama 97.6 +- 2.37; mental saglik min 65,
max 90, ortalama 78.5 +- 6.45; enerji kapasitesi %100, agr1 algist %100, PCS
ortalama 58.73 +- 0.6, MCS ortalama 56.51 +- 1.83 idi (Tablo 6).

44



Tablo 6: Kontrol grubunda SF 36 yasam kalitesi inceleme 6l¢egi puanlari

Minimu | Maximu Std.
N m m Mean Deviation

Fiziksel fonksiyon 30 100,0 100,0 100,000 |,0000
Sosyal fonksiyon 30 100,0 100,0 100,000 | ,0000
Fiziksel kisitlilik 30 100,0 100,0 100,000 |,0000
Emosyonel kisitlilik 30 92,0 100,0 97,600 2,3723
Mental saglik 30 65,0 90,0 78,500 | 6,4527
Enerji vitalite 30 100,0 100,0 100,000 |,0000
agri 30 100,0 100,0 100,000 |,0000
Sagligin algisi 30 72,0 100,0 88,000 5,5585
Valid N (listwise) 30 57,7 60,2 58,737 ,6077
Fiziksel fonksiyon 30 51,3 60,4 56,517 |1,8315
Sosyal fonksiyon 30

Epworth skalasina goére giindiiz uykululugu incelendiginde, hasta grubunda
kadinlarin %45.7°sinde (21 hastada) var, %54.3’linde (25 hasta) yok; erkeklerin
%51.7sinde (8 hasta) var, %42.9’unda (6 hasta) yoktu.

Agn yeriyle gilindiiz uykululugu arasinda anlamli iliski saptandi: bel-sirt
agrisi olanlarda ve tiim viicutta yaygin agris1 olanlarda Epworth testi patolojik puan
araliginda bulundu (p:0.01). Agrinin zamansal yayilimiyla da Epworth puam
arasinda iligki gosterildi, ritmik agris1 olan grupta giindiiz uykululugu daha ¢okken
hi¢ agris1 olmayan grupta giindiiz uykululugu da yoktu (p:0.09). Agr siddeti
“siddetli” ve “cok siddetli” olan grupta Epworth puani yiiksekti (p:0.014). Cinsiyet,
egitim durumu, medeni hal, yasadig1 yer, sigara i¢imi, kullanilan tedavi, MRG
bulgular1 ve giindiiz uykululugu arasinda anlamli iligki gosterilemedi. Epworth
skalas1 ve PUKI arasinda tam korelasyon vardi (p:0.00). Epworth ve Beck depresyon
6l¢egi arasinda anlamli iliski vard1 (p: 0.006).

Gece uyku kalitesini degerlendiren PUKI skoru patolojik olan 28 hastanin
%75.1 kadin, %25.i erkekti. PUKI normal olan 32 hastanin %78.1°i kadin, %21,9’u
erkekti. Cinsiyet ve PUKI skoru arasinda anlamli iliski yoktu (p>0.05). PUKI ile
egitim durumu, medeni hal, yasadig1 yer, sigara kullanimi, kullanilan tedavi, MRG
bulgusu arasinda iligki yokken fonksiyonel bagimsizlik 6lgegi skoru ile iligki vardi
(p:0.038). (Tablo 7)
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Tablo 7: FBO ve PUKI skoru iligkisini gosteren ¢apraz tablo

PUKI
=5 =5 TOPLAM
FBO =72 dusuk ozurluluk sayl 29 20 49
% FBO 59 2% 40,8% 100,0%
% PUKI 90,6% T1,4% 21,7%
% toplam 48 3% 33,3% 81,7%
36-72=orta sayl 3 E 9
% FBO 33,3% 66, 7% 100,0%
G PUKI 9 4% 21,4% 15,0%
% toplam 5 0% 10,0% 15,0%
=36=yuksek ozurluluk sayl 1] 2 2
% FBO 0% 100,0% 100,0%
& PUKI 0% 7, 1% 3,3%
i % toplam 0% 3,3% 3,3%
TOPLAM sayl 22 28 60
% FEO 53,3% 45,7% 100,0%
% PUKI 100,0% 100,0% 100,0%
% toplam 53,3% 46, 7% 100,0%

PUKI ve Beck depresyon 6lgegi skoru ile anlamli iligki vardi (p:0.011). Agn
yeri ile PUKI skoru arasinda da iliski vardi. Bel-sirt agris1 olanlarda ve yaygin viicut
agris1 olanlarda PUKI skoru daha yiiksekken agris1 olmayanlarda gece uyku kalitesi
iytydi(p: 0.001). Agr siddeti(p: 0.020) ve cesidiyle(p:0.014) de anlamli iliski vardi.
“cok siddetli” agris1 olanlarda ve “ritmik™ agr1 varliginda gece uyku kalitesi daha

bozuktu.

Kontrol grubunda da Beck depresyon 6lcegi skoruyla PUKI skoru arasinda
anlaml iliski vardi. (P:0.003). Epworth puani tiim kontrol grubunda patolojik sinirin
altindaydu.

Hasta grubunda, EDSS skoruyla fonksiyonel bagimsizlik incelendiginde;
diisiik ozirlilliik grubundaki 49 hastanin EDSS skoru ortalamasi 1.33 iken orta
oziirlilikk grubunda 4.78, yiiksek oziirliiliik grubunda 7.00’d1. Post hoc analizde
anlamlhi fark hafif oOziirliillik grubuyla orta ve yiiksek ozirlilik gruplar

arasindaydi(p:0.00).
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Tek yonli varyans analizinde agr1 varligina etkili faktorler incelendiginde;
gece uyku kalitesi(p:0.002), giindiiz uykululugu(p:0.001), atak 6zellikleri(p:0.001),
depresyon (p:0.01) ve MCS skorunun etkisi oldugu gosterildi. Ataklar1 kombine
sistem tutulumlu olanlarda agri %93.6 olarak bulundu. Giinliik yasam aktivitesinde
bagimsizlik (p:0.475), sigara icme (p:0.320), cinsiyet (p:0.322), egitim durumu
(p:0.760), medeni hal (p:0.478), tedavi ¢esidi(p:0.563) ile agr1 varligi iligkisinde

anlamlilik gosterilemedi (Tablo 8).

Tablo 8: Agr1 varligina etkili faktorler analiz tablosu

. Std. Error
AGRI M Mean Std. Dewviation Mean

yas yok 9 3589 6,604 2201
war 21 35,78 1077 1,425

ms_suresi yok g 3,33 2,398 799
var 51 5.53 4,328 G086

baslangic_yasi yok g 32 5556 559265 186422
var 51 30,2549 979151 1,37109

PCS yok 9 41567 11,0769 36923
var 51 37,014 9,3962 1,3857

MCS yok g 44 856 7.5709 25236
var 51 39,598 57504 8052

gedss yok 9 1.44 2,603 B08
var 51 214 2023 283

yillik_atak_sayisi  yok 9 1.11 333 11
var 51 1,25 483 JE8

Agn sikayeti olan grupta MS hastalik yil1 ortalama 5.53 iken agris1 olmayan
grupta hastalik stiresi ortalama 3.33 yildi. MS siiresi uzadik¢a agriya daha sik
rastlandi, ancak bu etki istatistiki olarak multivariate analizde anlamli bulunmadi.
Benzer sekilde baslangic yasinin kiigiik olmasi, EDSS skorunun yiiksek olmasi, yillik
atak sayisinin fazlalig1 da ortalama olarak agri olusumunda etkili gibi degerlendirilse
de multivariate analizde etkili bulunmadi. Multivariate regresyon analizinde enter
metoduyla incelendiginde MS hastalarinda agriya sadece depresyon varliginin

anlamli derecede etkisi oldugu gosterildi(p:0.038). ( Tablo 9)
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Tablo 9: Agr varligina etkili faktorlerin multivariate analizi

B 'S.E. ‘Wald  [p OR 95,0% giiven araligi
Lower Upper
Stepl(a) PUKI 15953 | 919771 1 4o 998 000 000
H 9 ) ] ] ]
Epworth f 16193 ?146’54 000 998 000 000
depresyon | -2,062 ;995 4,295 ,038 ,127 ,018 ,894
MCS 120 | .073 2710 | 100 37 769 1,023
Constant 6890116
8728.78 8543108
41074 | 000 996 200,00
0

Tek yonlii varyans analizinde depresyon varligiyla gece uyku kalitesi, giindiiz
uykululugu, agr1 varligi(p:0.001) ve PSC puan1 (0.049), atak ¢esidi(p:0.00) arasinda
iliski gosterilmisken; bagimsizlik 6lcegi(p:0.623), egitim durumu(0.162), sigara
icme(p:0.601), cinsiyet(p:0.614), medeni hal(p:0.434) kullanilan tedavi ile iliski
gosterilmemistir. Multisemptomatik ataga sahip hastalarda depresyon goriilme

sikl1g1(%80.9) daha fazla idi (Tablo 10).

Tablo 10: Depresyon varligina etkili faktorlerin univarate analiz tablosu

314, Error

depresyon K| Mean Std. Deviation Mean
yas yok 17 3382 10,382 2518
var d3 36,58 9,399 1,433
ms_suresi Yok 17 4.00 2 646 G642
var 43 567 4 560 625
baslangic_vasi yok 17 29,8235 032225 226098
war 43 30,9070 8.36003 142738
PCs yok 17 41,776 10,8679 26358
var 43 36,084 94520 1,4414
MCS yok 17 41,065 80502 19525
var 43 40,119 55110 B404
adss yok i7 1,71 2,201 534
var 43 2,16 2,084 218
yillik_atak_sayisi  yok 17 1,18 393 095
var 43 1,26 A82 75
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Tek yonlii varyans analizinde saptanan iligkili faktorler arasinda enter

metoduyla uygulanan logistik regresyon multivariate analizde depresyon varligina

agrinin istatistiksel olarak anlamli derecede etkisi oldugu gosterildi.(p:0.038). (Tablo

11)

Tablo 11: depresyon varligina etkili faktorlerin multivariate analiz tablosu

B S.E. Wald p OR 95,0% giiven araligi
Lower Upper
Step 1 PUKI -2,001 1,324 2,286 ,131 ,135 ,010 1,809
Epworth | ,342 1,250 ,075 , 785 1,407 121 16,307
Agn -1,953 943 4,288 ,038 ,142 ,022 ,901
PCS -,031 ,037 712 ,399 ,969 ,902 1,042
Constant | 3,620 1,492 5,883 ,015 37,340

Gece uyku kalitesini etkileyen faktorler incelendigine tek yonlii varyans

analizinde epworth skoru(p:0.00), depresyon varligi(p:0.001), agr1 varligi(p:0.02),

atak cesidi (p:0.010), PCS ve MCS skoru iligkili bulunmustur. Logistic regresyon

modelinde gece uyku kalitesinde depresyon(p:0.024) ve PCS(p:0.025) skoru

istatistiksel olarak anlamli derecede etkili bulundu.

PUKI skoruyla fonksiyonel bagimlilik (p:0.56), sigara icme (p:0.71), cinsiyet
(0.57), egitim(0:593), medeni hal (p:0.563), tedavi cesidi (0.258) arasinda anlamli
iliski gosterilemedi (Tablo 12).
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Tablo 12: PUKI skoruna etkili faktorlerin tek yonli varyans analizi tablosu

. Std. Error

PUKI M Mean Std. Deviation klean
yas yok 32 3359 9,860 1,743
var 28 38,32 8,986 1,698
ms_suresi yok 3z 422 3.056 540
var 28 6,32 4959 937
baslangic_yasi yok 3z 29,3750 968121 1.71141
Var 23 32,0000 8 76863 1,65712
PCS yok 32 41,219 10,2247 1,8075
Var 28 33671 84883 1,6041
MCS yok 32 41,903 69775 1,2335
var 28 38,654 49307 8318
edss yok 32 1,64 2,017 357
var 28 248 2.158 408
yillik_atak_sayisi  yok 32 1,16 369 065
var 28 1,32 548 104

PUKI skoru patolojik olan grupta EDSS ortalamasi 2.48 iken PUKI skoru
normal olan grupta EDSS skoru 1.64 idi. Benzer sekilde hastalik siiresi de uyku

kalitesi kotii olan grupta 6.32 yil, uyku kalitesi iyi olan grupta ortalama 4.22 yild1. (
Tablo 13).

Tablo 13: PUKI skoruna etkili faktorlerin multivariate analiz tablosu

B S.E. Wald P OR 95,0% giiven aralig
Lower Upper
Step 1(a) Pain 20371 | L4675 1 oo 999 | .000 000
b 47 ) ] ] ]

depresyon 2275 1011 5063 | 024 | 103 014 746

PCS _084 | 037 5008 | 025 | .920 354 990

MCS J111 065 2915 | 088 | 895 788 1,017

Constant 8121 3189 6485 | 011 | 3364,059
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5.TARTISMA

Diinyada 17-65 yas arasi1 yaklasik olarak 1.000.000 insan1 etkiledigi diisiiniilen MS’in
geng yasta en sik goriilen MSS hastaligi oldugu belirtilmektedir(17). MS baslangi¢ yasi
ortalama degeri 23.5 ile 30 yas araligindadir. Calismamizda MS baslangi¢ yast en az 11, en
cok 47 idi. Ortalama yas 30.6, std sapma 9,28 idi. MS, hastalar i¢in klinik gidisi tahmin
edilemeyen, lezyonun anatomik dagilimina bagl olarak c¢ok cesitli belirti ve bulgularla ortaya
¢ikar(129). Motor bozukluklarin yani sira duysal bozukluklar, beyin sap1 ve serebellum
tutulumuna bagl belirtiler, mesane ve bagirsak fonksiyon bozukluklari, cinsel fonksiyon
bozukluklar1, gorsel belirtiler, spastisite, biligsel fonksiyon bozukluklari, agr1 ve yorgunluk
gibi pek cok belirti ve bulgu goriilebilmektedir(130). MS baglangi¢ semptomlarinin sikliklar
caligmalar arasi farklilik gostermektedir. Confavreux ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yayimlanmig ¢aligmalarinda izole optik ndrit %18, isole beyin sap1 disfonksiyonu %9, izole
uzun tract disfonksiyonu %52, polisemptomatik baglangi¢ %21 olarak saptanmistir(131).
Myhr ve arkadaglarmin 2001 yilindaki ¢alismalarinda beyinsapi/serebeller sistem bulgusu
%34, duyu %34, motor bulgu %32, sfinkter kusuru %2, multi sistem etkilenme %18 olarak
bildirilmistir(132). Bizim ¢alismamizda 60 hastanin 51’inde (%85) MS baslangici
monosemptomatikti. 13 hasta (%21.7) beyinsap1 tutulumu, 12 hasta (%20) izole optik norit, 8
hasta (%13.3) serebellar, 7 hasta (%11.7) duyu, 7 hasta (%11.7) motor, 4 hasta (%6.7)
otonomik semptomlarla baslamisti. 60 hastanin dokuzunda (%15) ise polisemptomatik
baslangicliydi. MS farkli cografyalarda ve farkli populasyonlarda farkli klinik 6zellikler

sergileyebilmektedir.

Multipl sklerozlu ¢ogu olguda yasam siiresi, populasyonun beklenen yasam
stiresi ile benzer olup, hastalar uzun siire oziirlii ve fonksiyonel olarak bagimli yasamak
zorunda kalabilmektedir. Hastaligin 6nemi mortalitesinden ¢ok yarattigi bu oziirliilikten
kaynaklanabilmektedir(133).  Calismamizda  fonksiyonel  bagimsizligt  FBO ile
degerlendirdik. Olgularimizin %62’si (49 hasta) diisiik Ozirliiliikk, %151 (9 hasta) orta
oziirliiliik, %3.3’ii (2 hasta) yiiksek oziirliilik seviyesindeydi. FBO ile EDSS skorlari
arasinda korelasyon saptandi(p<0.05). Yapilan karsilastirmali arastirmalarda MS’li

hastalarda yasam kalitesi puanlar1 saglikli insanlardan ve diger kronik hastaliklardan diisiik
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bulunmustur. Yasam kalitesinin (fiziksel ve ruhsal saglik, kendine bakim ve bagimsizlik,
meslek ve kisiler arasi iliskiler, sosyal ve toplumsal destek, kisisel inanglar ve genel yasam
kalitesini degerlendirme) 10 sorudan olusan kisa formunun uygulandigi 60 MS’li hastanin
saglikli kontrol grubuyla karsilastirildigi bir arastirmada, hastalarda yasam kalitesinin tim
alan puanlart kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur(134). SF-36 ile
yapilan bir bagka calismada yasam kalitesi puanlar1 saglikli goniilliillerde hastalardan diistik
bulunmustur(135). Bizim bulgularimizda da hasta grubunda SF 36 degerlendirmesinin alt
gruplarinin puanlamasi; fiziksel fonksiyon min 0 max 100, ortalama 57.5 +- 40.2; sosyal
fonksiyon min 0, max 100, ortalama 30.0 +- 43.86; fiziksel kisitlilik min 20, max 100,
ortalama 54.7 +- 17.24; emosyonel kisitlilik min 10, max 72, ortalama 39.7 +- 14.93; mental
saglik min 25, max 80, ortalama 53.91+- 13.18; enerji kapasitesi min 10, max 72,ortalama
52.29 +- 15.0; agr algis1 min 0, max 100, ortalama 33.89 +- 46.12; saglhigin algist min 20
max 84, ortalama 58.13 +- 13.92 iken kontrol grubunda SF 36 degerlendirmesinin alt
gruplarinin puanlamasi; fiziksel fonksiyon %100; sosyal fonksiyon %100; fiziksel kisitlilik
%100; emosyonel kisitlilik min 92, max 100 ortalama 97.6 +- 2.37; mental saglik min 65,
max 90, ortalama 78.5 +- 6.45; enerji kapasitesi %100, agr1 algis1 %100, PCS ortalama 58.73
+- 0.6, MCS ortalama 56.51 +- 1.83 idi. MS’li hastalarda hastalik siiresinin yasam kalitesi
iizerine etkisiyle ilgili arastirmalar farkli sonuclar vermektedir. Hastalik siiresinin yasam
kalitesini olumsuz etkiledigini gosteren arastirmalarin yaninda(135-137) herhangi bir iligki
bulmayan aragtirmalar da vardir(138,139). Depresyon ve anksiyetenin MS’li hastalarda
yiikksek oranda goriilmesi ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi, yasam kalitesi
parametrelerini 6znel depresyon algisi, nesnel depresyona gore daha kuvvetli etkilemesi MS

hastalarinda psikiyatrik degerlendirmenin 6nemini gosterdigi 6ne siiriilmiistiir(140).

MS hastalarinda uyku bozukluklar1 saglikli popiilasyona gore daha sik gozlenir
ve hastalarin yaklasik %24 -54’{inii etkiledigi bildirilmektedir(141,142). Insomnia, solunum
ile iligkili uyku bozukluklari, sirkadiyen ritim ile iligkili uyku bozukluklari, Huzursuz Bacak
Sendromu, narkolepsi ve REM uyku bozukluklar1 hastalarda sik gozlenen uyku
bozukluklaridir(10). Immobilite, spastisite ve sfinkter bozukluklart MS’te uyku
bozukluklarinin temelinde yatan sorunlardir(25,143). MS hastaliginda uyku bozukluklarinin
artmas1 MS’in patofizyolojisine bagli olarak da olusabilmektedir. Uyku-uyaniklik siklusunda
etkili suprakiyazmatik nukleus gibi yapilar MS hastaliginda etkilenebilmektedir. Uyku
bozukluklarmin degerlendirmesi PUKI ve Epworth uykululuk &lgegi ile yapildi. PUKI
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degerlendirmesine gore uyku kalitesi kotii olan 28 (%46.7), Epworth uykuluk anketine gore
giindiiz uykululugu olan 28 (%48.3) MS hastas1 vardi. Calismamizin sonuglarinda Epworth
skalas1 ve PUKI arasinda tam korelasyon vardi (p:0.00). Moreira ve arkadaslarinin 2008
yilinda yaptiklar1 ¢alismada puki skoru ms hastalarinin %52’sinde patolojik sinirlardayken,
EUS %6.8’inde patolojik sinirdadir. MS hastalarinin, hastaliga sekonder yasadiklari huzursuz
bacak sendromu, spastisite gibi bulgularin gece uyku kalitesini daha fazla etkiledigi sonucuna
varmiglardir(144). MS hastalarinda yorgunlugun incelendigi ¢alismalarda epworth giindiiz
uykuluk testi puanlari ortalama degerleri patolojik sinirlarda bulunmustur(Rammohan ve
ark.nin ¢alimasinda 9.5 (145), Beran ve ark.nin ¢alismasinda 15 + 4.43) (146) olarak
bulunmustur. MS hastalig1 gece uyku kalitesinde bozulma ve giindiiz uykululugunda artisa
neden oluyor olsa da klinik 6zellikler ve eslik eden semptomlar uyku kalitesinin farkl

derecelerde etkilenmesinden sorumlu tutulmaktadir.

MS’in  seyri swrasinda  psikiyatrik  bozukluklar stk olarak  ortaya
¢ikmaktadir(147). Depresyon en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluk olup genel populasyona
ve baska kronik hastaliklara gore MS hastalarinda oldukca yiiksek oldugu 1ileri
stirilmektedir(148). MS’li hastalarda yapilan arastirmalarda major depresyonun yasam boyu
goriilme orant %22.8-54 olarak verilmektedir(150). MS’li hastalarda fiziksel oOziirliiliige
neden olan diger kronik hastalarla yapilan karsilastirmali arastirmalarda hem depresyon daha
yaygin, hem de yasam kalitesi puanlari daha diisiik bulunmustur(135,150). Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda MS hastalarinda depresif belirtiler %40-64.6 oraninda gézlenmistir(140,
151). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda 17 hastada (%28.3) Beck depresyon 6lgegi
puanina gore depresyon yokken, 24 hasta (%40.0) hafif depresyon, 13 hasta (%21,7) orta
derecede depresyon, 6 hasta (%10) agir depresyon yasiyordu. Kontrol grubunda ise 20
hastada (%66,7) Beck depresyon dlgegi skoruna gore depresyon yokken, 9 hasta (%30) hafif
depresyon, 1 hasta (%3.3) orta derecede depresyon yasiyor idi. Tek yonlii varyans analizinde
depresyon varligiyla gece uyku kalitesi, glindiiz uykululugu, agr1 varligi(p:0.001) ve PSC
puani (0.049), atak ¢esidi(p:0.00) arasinda iliski gosterilmisken; bagimsizlik 6lgegi(p:0.623),
egitim durumu(0.162), sigara i¢me(p:0.601), cinsiyet(p:0.614), medeni hal(p:0.434)
kullanilan tedavi ile iligki gosterilmemistir. Multisemptomatik ataga sahip hastalarda
depresyon goriilme siklig1(%80.9) daha fazla idi. Psikiyatrik semptomlar ve duygudurumun
belirlenmesinde etkili oldugu diisliniilen serebral anatomik lokalizasyonlarin; limbik lob,

frontal lob gibi, ms hastaliginda demyelinizan lezyonlardan etkileniyor olmasi,
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norotransmiter sistemlerinin hastalik siirecinde etkileniyor olmast MS hastalifinda
depresyonun daha sik goriilmesinin sebepleri arasinda sunulmaktadir. Kronik agr sikayetleri
olan hastalarda depresyon sikligi %33-100 oraninda oldugu bildirilmektedir. Agr1 ve
depresyonun bir aradaligi ortak ndrotransmitter: serotonin, noradrenalin, dopamin gibi,
sisteme baglanmistir. Depresyon ve agrili semptomlar ortak descending yola sahiptir. Sahip
olduklar1 ortak somatosensoriyel yollarin MS hastaliginda demyelinizan lezyonlarla ve
atrofiyle hasarlanmasi MS hastalarinda agr1 ve depresyonun daha sik goriilmesinin sebepleri
arasinda gosterilmektedir. Caligmamizin multivariate regresyon analizinde MS hastalarinda

agriya depresyon varliginin anlamli derecede etkisi oldugu gosterildi(p:0.038).

MS hastalarinda kronik agri prevalansi %40-65 arasindadir(152). Italya’da
yapilan bir ¢calismada da MS hastalarinda agr1 siklig1 %56.5 olarak bulunmus, agr1 varlig
hasta yas1, EDSS puani, hastalik siiresi ve hastalik 6zellikleri ile iliskili ve cinsiyetle iliskisiz
bulunmustur(8). 2011 yilinda Portekiz’de yapilan bir ¢alismada MS hastalarinda agr1 siklig
%35 olarak bulunmus; Mc-Gill Agr1 anketiyle degerlendirmede agri en sik bas ve sirt
lokalizasyonunda saptanmigtir. Agrist olan MS hastalarinin %56’°s1 agrisin1 “yanma” seklinde
tarif etmistir(2). Hirsh ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise MS hastalarinda agr1 sikligir %92
olarak bildirilmistir(153). Bizim caligmamizda hasta grubunda 51 hastanin (%85) agri
sikayeti vardi. Agrinin yeri: 16 hastanin (%26,7) alt ekstremite, 13 hastanin (%21.7) {ist
ekstremite, 8 hastanin (%13.3) sirt ve bel, 8 hastanin (%13.3) yaygin tiim viicut agrisi, 6
hastanin (%10) bas agris1 vardi. 28 hastanin (%46,7) derin agri, 22 hastanin (%36,7) yiizeyel
agr1,1 hastanin (%1.7) her iki tiirlii de agris1 vardi. 18 hasta (%30) uyusma-hissizlik, 9 hasta
(%]15) zonklayici, 7 hasta (%11.7) simsekvari, 6 hasta (%10.0) kiint,3 hasta (%5,0) kasilma,
3 hasta (%5.0) yanma, 2 hasta (%3.3) burkucu, 1 hasta (%1.7) kesiliyor, 1 hasta (%1.7)
kasinti, 1 hasta (%1.7) gerginlik seklinde agrisini tarif etti. Agr sikliginin kadin
cinsiyet, ileri yas, diisiik egitim seviyesi, MS hastaliginin ilerleyici seyri, uzun hastalik siiresi,
depresyon, artmis 6zirliiliik ile iliskili oldugu goriilmistiir(9). Kadin cinsiyet, ileri hasta yas,
sigara icme ile de agri sikliginin artis1 arasinda iligski gosterilmistir(2). Bizim ¢alismamizda
MS siiresi uzadik¢a, MS baslama yas kiiciildiik¢e, depresyon ve uyku bozuklugu varliginda
agn sikayetinin arttig1 gosterildi. Tek yonlii varyans analizinde agr1 varligina etkili faktorler
incelendiginde; gece wuyku kalitesi(p:0.002), giindiiz uykululugu(p:0.001), atak
ozellikleri(p:0.001), depresyon (p:0.01) ve MCS skorunun etkisi oldugu gosterildi. Ataklar

kombine sistem tutulumlu olanlarda agri %93.6 olarak bulundu. Giinliik yasam aktivitesinde
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bagimsizlik (p:0.475), sigara icme (p:0.320), cinsiyet (p:0.322), egitim durumu (p:0.760),
medeni hal (p:0.478), tedavi cesidi(p:0.563) ile agr1 varligi iliskisinde anlamlilik

gosterilemedi.

Calismalar arasinda elde edilen farkli sonuglar MS hastaliginda agr1 goriilme
mekanizmalarinin  ¢esitliligiyle ilgili olabilir. Santral sinir sisteminin ndropatik agri
olusumunda anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Bundan dolay1 agr1 hastaligin her hangi bir
evresinde olusabilir. Ote yandan hastalik seyri sirasinda artan fonksiyonel &ziirliiliik,
nosiseptif mekanizmalar ile daha fazla agri sebebi olabilir(2). Diinya Saglik orgiitii agr
sendromlarini nosiseptif ve norojenik (ndropatik) olarak siniflamaktadir. MS hastalarinda her
iki tipte agr1 sendromuna da rastlanmaktadir. Nosiseptif agr1 sendromu dogrudan myelin
hasarma bagli olusurken, kas iskelet sistemindeki spastisite ve kuvvetsizlik gibi
degisikliklerle noropatik agr1 sendromlar1 da olusabilir(154). Hastaligin erken evrelerinde
nosiseptif agrilarin daha yaygin oldugu, ileri evrelerde néropatik agrilarin gelistigi One
stirilmiistiir(155). Caligmamizda spinal kordaki demyelinizan lezyonlarla agri varhgi
arasinda anlamli iligski gosterilemedi. MS hasta grubunda 24 hastanin (%40) sadece serebral
lezyonu varken 36 hastanin (%60) hem serebral hem servikal lezyonu vardi. Agri, depresyon
varligt ve uyku Kkalitesi ile spinal kord lezyon wvarligi arasinda anlamli iligki
gosterilemedi(p>0.05). Spinal kord lezyonlan ile sag kalim, fonksiyonel kapasite, duyu
iletim yollarmin(spinotalamik tract ve posterior kolon gibi) uyarilabilirliginde degisimler
oldugunu gosteren caligmalarda bu degisim inhibitor nérotransmiterlerin; glutamat ve GABA
gibi, azalmasi ve inflamatuar mediyatorlerin; serbest radikaller, nitrik oksit, proinflamatuar
sitokinler gibi, salgilanmasi ile ilgili bulunmustur(155). Spinal kord lezyonlar1 ektopik

eksitasyondan da sorumlu tutulmaktadir.

MS hastaliginda hastalik siirecine ikincil gelisen agri1 varligi, depresyon ve uyku
bozukluklarinin birbiriyle etkilesimi incelendiginde; Agr1 yeriyle giindiiz uykululugu
arasinda anlamli iliski saptandi: bel-sirt agrist olanlarda ve tiim viicutta yaygin agrisi
olanlarda Epworth testi patolojik puan araliginda bulundu(p:0.01). Agrinin zamansal
yayillimiyla da EUS puani arasinda iligki gosterildi, ritmik agrisi olan grupta giindiiz
uykululugu daha ¢okken hi¢ agrisi olmayan grupta giindiiz uykululugu da yoktu(p:0.09).
Agrn siddeti “siddetli” ve “¢ok siddetli” olan grupta Epworth puani yiiksekti(p:0.014). Agr

yeri ile PUKI skoru arasinda da iligski vardi: bel-sirt agrisi olanlarda ve yaygin viicut agrisi
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olanlarda PUKI skoru daha yiiksekken agris1 olmayanlarda gece uyku Kkalitesi iyiydi
(p:0.001). Agn siddeti(p:0.020) ve gesidiyle(p:0.014) de anlamli iligki vardi. “gok siddetli”

agrisi olanlarda ve “ritmik™ agr1 varliginda gece uyku kalitesi daha bozuktu.

PUKI ile fonksiyonel bagimsizlik dlgegi skoru ile iliski saptandi (p:0.038).
PUKI ve Beck depresyon 6lgegi skoru ile anlamli iliski gosterildi (p:0.011). Gece uyku
kalitesini etkileyen faktorler incelendigine tek yonli varyans analizinde epworth
skoru(p:0.00), depresyon varligi(p:0.001), agr1 varligi(p:0.02), atak ¢esidi (p:0.010), PCS ve
MCS skoru iligkili bulunmustur. Logistic regresyon modelinde gece uyku kalitesinde
depresyon(p:0.024) ve PCS(p:0.025) skoru istatistiksel olarak anlamli derecede etkili
bulundu.

Tek yonlii varyans analizinde agr1 varligina etkili faktorler incelendiginde; gece
uyku kalitesi(p:0.002), giindiiz uykululugu(p:0.001), atak ozellikleri(p:0.001), depresyon
(p:0.01) ve MCS skorunun etkisi oldugu gosterildi. Ataklar1 kombine sistem tutulumlu
olanlarda agr1 %93.6 olarak bulundu. Multivariate regresyon analizinde MS hastalarinda

agriya depresyon varliginin anlamli derecede etkisi oldugu gosterildi(p:0.038).
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6. SONUCLAR

MS hastaliginda hastalik siirecine ikincil gelisen agr1 varligi, depresyon ve uyku

bozukluklarinin birbiriyle etkilesimi incelendiginde;

v' Agn vyeriyle gindiiz uykululugu arasinda anlamli iligki saptandi: bel-sirt agrisi
olanlarda ve tiim viicutta yaygin agrist olanlarda Epworth testi patolojik puan

araliginda bulundu.

v' Agrinin zamansal yayillimiyla da EUS puani arasinda iliski gosterildi, ritmik agrisi
olan grupta giindliz uykululugu daha ¢okken hi¢ agrist1 olmayan grupta giindiiz

uykululugu da yoktu.

V' Agn siddeti “siddetli” ve “cok siddetli” olan grupta EUS puani yiiksekti. Agr1 yeri ile
PUKI skoru arasinda da iligki vardi: bel-sirt agrisi olanlarda ve yaygin viicut agrisi
olanlarda PUKI skoru daha yiiksekken agris1 olmayanlarda gece uyku kalitesi iyiydi.
Agn siddeti ve cesidiyle de anlamli iligki vardi. “cok siddetli” agris1 olanlarda ve

“ritmik” agr1 varliginda gece uyku kalitesi daha bozuktu.

v PUKI ile FBO skoru arasinda iliski saptandi. PUKI ve BDI skoru ile anlaml iligki
gosterildi. Gece uyku kalitesini etkileyen faktorler incelendigine epworth skoru,

depresyon varligi, agr1 varligi, atak c¢esidi, PCS ve MCS skoru iliskili bulunmustur.

v' Agn varhigimna etkili faktorler incelendiginde; gece uyku Kalitesi, giindiiz uykululugu,
atak ozellikleri, depresyon ve MCS skorunun etkisi oldugu gosterildi. Coklu degisken
analizinde MS hastalarinda agriya depresyon varligimin anlamli derecede etkisi

oldugu gosterildi.

v" MS hastalarinda duygu durum parametrelerinde bozulma, uyku bozukluklari gériilme
sikliginda artma, fonksiyonel bagimsizlikta azalma gorilmektedir. Tim bu
parametrelerle iligkili olarak MS hastalarinda agr1 goriilme sikliginda artis dikkati

¢cekmektedir.
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v' Calismamizda MS hastalarinda agri sikligini arttiran baghiklar arasinda depresyon
varlig1 6ne ¢ikan bagliktir. Bu parametrenin tedavi edilebilir 6zellikte olmas1 da MS
hastalarina yaklasimda agr1 tedavisine yonelik olarak depresyon varliginin goz

oniinde bulundurulmas1 gerektigini vurgulamaktadir.

v MS hastalarin tedavisinde kimi zaman gbz ardi edilebilen depresyon, uyku
bozuklugu, agr1 gibi parametrelerin degerlendirilmesinin hastalarin multifaktoryel
degerlendirilebilmeleri ve tedavilerinin tamamlanmasi agisindan faydali olacagi

goriisiindeyiz.
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8. EKLER

EK-A: Beck Depresyon Olgegi

10

11

00 Dzgiin ve sikintilh dedilim.

(1) Kendimi Gzidntili ve sikintili hissediyorum.

(2} Hep dzintili ve sikintilyyim. Bundan kurtulamnyorum.
(3 O kadar uzgiin ve sikintilngm ki, artik dayanamiyorum.

() Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsanm.

(2) Gelecekten bekledigim hichir sey yok.

(3} Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki highir gey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0} Kendimi bagansiz biri olarak gérmiyorum.

{1} Baskalanndan daha basansiz cldugumu hissediyorum.
(2) Gecmige baktigimda bagansizhiklarla dolu oldugunu
gariyorum.

(3 Kendimi tumiyle basansiz bir insan olarak géruyorum.

(00 Hergeyden eskisi kadar zevk alryorum.

(1) Birgok jeyden eskiden oldudu gibi zevk alamiyorum.
(2} Artak higbir 5ey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3} Hergeyden sikilnyorum.

(0} Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2} Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3} Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0} Kendimden memnunum.

{1} Kendimdan pek memnun dagilim.
(2} Kendime kizgimim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

() Bagkalanndan daha kdti oldugumu sanmryorum.

(1) Hatalanim ve zayif taraflanm oldugunu digidnmiyorum.

(2) Hatalanmdan dolay! kendimden uwtaniyorum.
(3} Herzeyi yanhs yapiyormugsum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

(0} Kendimi dldirmek gibi disinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi dlddrmeyi dasindagam oluyor
ama yapmiyorum.

(2) Kendimi dldirmek isterdim.

(3) Firsatim bulsam kendimi dlddraram.

{0} Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

{1} Zaman zaman icimden aglamak galiyor.

{2} Cogu zaman aglyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem da
aglayamiyorum.

() Her zaman cldugumdan daha cam sikkan ve sinirli
degilim.

(L} Eskisine oranla daha kelay camm sikiliyor ve kizngoram.

(2} Hergey camim sikayor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.
(3} Canimi sikan geylere bile artik kizamporum.

(0} Bagkalanyla gorisme, konugma istedimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak isterniyorum.

(2) Birileriyle gorisip kenusmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

(0} Karar verirken eskisinden fazla gugluk gekmiyorum.
{1} Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2} Eskiye kiyasla karar vermekte gok gugluk gekiyorum.
(3) Artik highir konuda karar veremiyorum.

() Her zamankinden farkh gérindigimi sanmryorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kotu gdrindyorum.
(2} Aynaya baktigimda kendimi yaglanmis ve girkinlegmis
buluyorum.

3} Kendimi gok girkin buluyorum.

(0 Eskisi kadar iyi is gig yapabiliyorum.

{1} Her zaman yaptigim isler simdi gézimde biyiyor.

(2) Ufacik bir igi bile kendimi gok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik highir is yapamiyorum.

(00 Uykum her zamanki gibi.

(1} Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2} Her zamankinden 1-2 saat dnce uyanryorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalammyorum.

(3) Sabahlan gok erken uyanyorum we bir daha

Uy Uyamiyarum.

(0 Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha gabuk yoruluyocrum.

(2) Her ey beni yoruyor.

3} Kendimi higbir 3ey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

() Istabum her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(21 Istahum gok azaldi.

(3) Highir gey yivemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayrflamaya caligmadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2} Zayrflamaya caligmadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3} Zayrflamaya calismadigim halde en az & Kg verdim.

{0 Saghgimla ilgili kaygilanm yok.

(1) Agrnlar, mide sancilan, kabizhk gibi sikayetlarim cluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2} Saghgimin bozulmasindan gok kaygilaniyorum ve kafami

baska jeylers vermekte zorlamyorum.

(3} 5aghik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska highir
sey dijunemiyorum.

{0 Sekse kargi ilgimde herhangi bir degigiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

23 Cinsel istegim gok azald:.

(31 Hig cinsel istek duymuyorum.

() Cezalandinlmasi gereken seyler yapidimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklanmdan dolay cezalandinlabilecegimi
digiindyorum.

(2} Cezami gekmeyi bekliyorum.

3} sanki cezami bulmugsum gibi geliyor.



EK-B: Mc-Gill Agri Anketi

VIR PRI | SRR

Hastanm Adiz.... ceresmsmimrsssms o s

erilmisse)

daire igersine ahn,

1 {diagik) 2 3 4 5 (yiksek)

Bu &lgek; agnnea iliskin bize daha fazla bilgi vermek
iizere hazmdanmis olup dart balimdenolugmustur.
(1) Agrimizin yeri

(2) O=zelligi

(3) Zamanla iligkisi

(4} Siddeti

Zu anda bizce agnnizi nasil hissettiginiz cok Snemilidir.
Litfen her bélimin basinda bulunan agklamalan
icleyiniz,

I. BOLUM AGRINIZ NEREDE?

Liftfen agagqidaki sekil Gzerinde agrninz nerede |
nerelerde hissettiginizi isaretleyiniz, EJer agnniz
derinde ise D harfi, yizeyde ise ¥ harfini

QORI NCHINITICI I LAGCHON| U GIRSORS CRJUEECY LN IS SRS
Sadece adnniz en iyi tammlayan kelimeleri daire igine alinz Uygun
gelmeyenleri bos birakiniz. Her grupta wygun olan sadece bir kelime
igaretleyiniz
1

[ 11 17
Pt i el Cekigtiric Yoruod Yamlan
Tireyen Shriikleyici Tilikestic Diadalan
Garpan Buruticy 12 Ipe igleyen
Zonklayan 7 Tiksinclirici Dt
Vuran Sicalkde veren Bexfjuicu 18
Didwven Yalkiyor gibi 13 Sikrts verid
2 Haglarwyor gibi Korku veren Uyusaiklagtiran
Serayan Daglamc Korkurs Hissizhegtiren
Yansiyan B Dehgatl Siir Dhceyici
Firlayan Sarliyor gibi 14 Sixghing
3 Kagirtah Ceralandem irtsd
Diken diken Aot Biap digdrichd 19
Oryuluyor gibi Tgme hatar gibi Dayamimaz Urparten
Defyarar gild 9 '%deul Ugiiten
ohg seplarer gibi - Kt e i Danduran
chmgek cakar it Clldirtan 15 0
4 Yaralayi Bigare eden Sireki
Cok keskin Sizlayan Kiir eden Rahatair eden
Kesiliyor gibi Yodun 16 Bulanh veren
Y¥artalir gild bl Usandiran Istwrap veren
5 Hassas Sikantih Bertiat
Kemiiricl sanci Gargin Perigan aden Igance eder
Kasbt tarsda Tarpdleyen Yadun tards
Eziliyor giti Keskin Diayarsmas

L BOLOM: ZAMANLA AGRINIZIN ILiSKisi
1. Agnnez tarwmlamak isin hangi kelimeyi/kelimeleri
kullamrsinz?

1 2 3
Devamh Ritmik Genel
Kararh Periyodik Anhk
Sabit Aralikh Geaciri

2. Meler agnnm rahatatyor?

3. Meler agnnen arttiryor?

v. BGLOM: AGRINIZIN §IDDETI

Insanlar artan yogunluga gére agrilanni belirten bes
kelimede birlegirler. Bunlar

1 2 3 4 g
Hafif Rahatsiz edici Siddei  Cok siddetl
Dayanlmaz

Asafidaki her soruyu yanitlamak igin sorunun yamndaki
bosluga, size en uygun rakam yaziniz.

1. Su andaki agnnz hangi kelime tammlar? ...
2. Agnnzin en kot halini hangi keime tanmlar? ...
3. Agnniz en az oldufunda hangi kelime tammilar? .
4. Su ana kadar gegrdiginiz en kit dis agnsm hangi kelime
tarmmlar?

5. Su ana kadar gecirdiginiz en kitl bas agnsim hangi kelime
tammlar?

6. Su ana kadar gecirdiginiz en kit kann agnsim hangi

kelime tanimlar?
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EK-C: Epworth Uykululuk Skalasi

SORU: Asagidaki durumlarda hangi siklikla uyuklama egilimindesiniz? (Liitfen
kendinizi yorgun hissettiginiz zamanlar1 degil uyuklama egiliminde oldugunuz
zamanlari isaretleyiniz.) Bu test son zamanlardaki durumunuzu yansitmak iizere
planlanmistir. Asagidaki bazi durumlarla son zamanlarda karsilagsmadiysaniz bile son
karsilastiginiz zamanlarda nasil oldugunuzu hatirlamaya ¢alisiniz.

PUAN: 0 ---- Hi¢cbir zaman uyuklamam
1 ---- Nadiren uyuklarim

2 ---- Siklikla uyuklarim

3 ---- Her zaman uyuklarim

SORU Hic | Nadiren | Siklikla [ Her
zaman

1 Otumr  dwumda gazete ve kitap okwrken|0 |1 2 3
uyuklarmisimz?

2 Televizyon seyraderken uyuklarmisimz? o |1 2 3

3 Pasif olarak toplum icinde otururken. sinemada|0 |1 2 3
vada tivatroda nyuklarmisimz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda |0 |1 2 3
uyuklarmisimz?

5 Ogleden sonra uzanmca uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3

6 Birisi ile oturup konusurken uyuklarmisiniz? o |1 2 3

7 Alkol almanus., 63le yemeginden sonra sessiz|0 |1 2 3
ortamda oturrken uyuklarmisiniz?

8 Trafik birkac dakika durdugunda. kirmiz: 1sikta, |0 |1 2 3
arabada beklerken uyuklarmisiniz?

TOPLAM

0 ile 24 arasinda degisen toplam puandan, hastaniz 10 yada daha fazla almissa bir

uyku laboratuvarinda incelenmesi gerekir.
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EK-D: Pittsburg Uyku Kalite indexi

1-Gecen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

2- Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?
3- Gegen ay sabahlari genellikle ne zaman kalktiniz?

4- Gegen ay gecelerikag saat gercekten uyudunuz?(Bu sire yatakta gecirdiginiz
sireden farkl olabilir)

5- Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar siklikla
yasadiniz?

a)30 dakika icinde uykuya dalamadiniz
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

b)Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

c)Banyo yapmak tzere kalkmak zorunda kaldiniz
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla
d)Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz

1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla
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e)Oksiirdiiniiz veya giiriiltiili bir sekilde horladiniz
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

f)Asiri derecede lsudiiniiz
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

g)Asiri derecede sicaklik hissettiniz
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

h)Ko6ti riyalar gordiiniiz
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

[)Agri duydunuz
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

j)Diger neden(ler); litfen belirtiniz ..o eveee e,
1-gegen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla
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6-Gegen ay uyku kalitenizi timdiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
1-Cok iyi 3- oldukga Koti

2-Oldukga 4- cok kot

7- Gegen ay, uyumaniza yardimci olmasi igin ne kadar sikhkla uyku ilaci (regeteli
regetesiz) aldiniz?

1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

8- Gegen ay araba siirerken , yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne
kadar siklikla uyanik kalmak igin zorlandiniz?

1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

9-Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede
problem olusturdu?

1 hi¢ problem olusturmadi 2-yalnizca ¢ok az problem olusturdu

3-bir dereceye kadar problem olusturdu 4-cok buylik bir problem olusturdu

10-Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz varmi?

1- Bir yatak partneri veya oda arkadasi yok

2- Diger odada Bir yatak partneri veya oda arkadasi var
3- Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil

4- Partner ayni yatakta
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11-Eger bir oda arkadasiniz veya yatak partneriniz varsa ona gecen ay asagidaki
durumlari ne kadar sikhkla yasadiginizi sorun?

a)Gurultdla horlama
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

b)Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun araliklar
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

c)Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

d)Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlk
1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla

e)Uyurken olan diger huzursuzluklariniz, litfen belirtiniz.

1-gecen ay boyunca hig 3- haftada bir veya iki kez

2-haftada 1 den az 4-haftada 3 veya daha fazla
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EK-E: Genisletilmis Ozirlulik Durumu Skalasi (Expanded Disability
Status Scale ‘EDSS’)

0.0. Normal norolojik muayene (Biitiin fonksiyonel Sistemlerde [FS] grade 0)
1.0. Oziirliiliik yok,bir FS’de minimal belirtiler(grade 1)

1.5. Oziirliiliik olmaksizin birden fazla FS’de minimal bulgular(birden fazla FS grade
1)

2.0 .Bir FS’de minimal 6ziirliliik (Bir FS grade 2, digerleri 0 veya 1)
2.5. iki FS’de minimal &ziirliiliik (iki FS grade 2, digerleri 0 veya 1)

3.0. Bir FS’de orta derecede oOziirliilikk (Bir FS grade 3, digerleri 0 veya 1) ya da ii¢
veya dort FS’de hafif oziirliiliik (Ug¢/Dort FS grade 2, digerleri 0 veya 1) hasta

tamamen ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de orta derecede oziirliiliik (Bir FS grade 3.) ve bir
veya iki FS grade 2 veya iki FS grade 3 veya bes FS grade 2 (digerleri 0 veya 1)

4.0. Tam ambulatuar hasta. Bir FS’de grade 4 (digerleri 0 veya 1)’den olusan goreceli
siddetli oziirliiliik. Hasta giiniin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiyag duymaz. Geri
kalan boliimiinii hafif bir destege gereksinim duyar. Veya onceki basamaklarin
limitlerini asan daha kii¢iik grade’lerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun bir

mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yliriiyebilir.

4.5. Gilinlin 6nemli bir bolimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar,geri kalan
kisminda minimal diizeyde yardima gereksinim duyar.Nispeten siddetli 6ziirliiliik s6z
konusudur.Genellikle bir FS’de grade 4 (digerleri 0 veya 1) veya Onceki
basamaklarin limitlerini asan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlari. Yardim

almadan ve dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir

5 .0. Yardimsiz en az 200 metre yiiriiyebilir; ozirlilik tam giinliikk aktivitesini
bozacak kadar siddetli (6zel 6nlem olmaksizin tam giin ¢alisabilme gibi).(genel
olarak FS esdegerleri tek basina bir FS’de grade 5, digerleri 0 veya 1) ya da

genellikle 4. Basamagin 6zelliklerini asan daha kii¢lik grade’lerin kombinasyonlari
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5.5 Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik tam giinliik
aktiviteleri engel olabilecek kadar siddetli. (genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek
basina bir grade 5, digerleri 0 veya 1) ya da daha 6nceki basamagin limitlerini asan

daha kii¢iik derecelerin kombinasyonlari

6.0.Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiye bilmek i¢in aralikli
veya tek tarafli siirekli yardim (Koltuk degnegi, baston vb) gerektirir (genel FS
esdegerleri birden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla grade kombinasyonu)

6.5.Dinlenmeden yaklasik 20 metre yiiriimek i¢in sabit iki tarafli destek (Koltuk
degnegi, baston vb) gerekir (Genel FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla

grade’de bozukluk kombinasyonlar1)

7.0. Yardimla bile 5 metrenin iizerinde ylirliyemez, esasen tekerlekli sandalyeye
mubhtac; standart tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek basina yer degistirebilir; glinde
12 saatini tekerlekli sandalyede gecirir(genel FS esdegerleri birden fazla FS’de grade

4 + kombinasyonlaridir;( ¢ok nadiren, tek basina piramidal grade 5)

7.5 Birka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek
icin yardima ihtiyact olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli
sandalyede tiim gilinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyabilir

(genel FS esdegerleri birden fazla FS’de grade 4)

8.0 Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket
edebilir, fakat giiniin cogunu yatak disinda gecirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir;
genellikle kollarmi etkin kullanabilir. (genel FS esdegerleri bir¢ok sistemde

genellikle 4.+ grade’lerin kombinasyonlari)

8.5.Giiniin biiylik kisminda yataga bagimlidir; kollarin bir miktar etkili kullanabilir.
baz1 kendine bakma fonksiyonlarini devam ettirebilir(Genel FS esdegerleri bircok

sistemde genellikle grade 4+ kombinasyonlar1)

9.0.Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir. (genel FS

esdegerlerinin cogu grade 4+ kombinasyonlari)
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9.5 Tamamen c¢aresiz, yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz.

(Genel FS esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlar)

10.0 MS’e bagli 6liim.
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EK-F: Fonksiyonel Bagimsizlik Olcegi:

Bagimsiz

7. Tam bagimsiz

6. Kismi bagimsiz

Kismi Bagimlh

5. Fiziksel yardim gerekmez, sozel uyarilar yeterlidir

4. Minimal yardim (hasta %75’inden fazlasin1 gerceklestirebiliyor)
3. Orta derecede bagimli (hasta %50-75’ini gergeklestirebiliyor)
Tam Bagimh

2. Maksimal yardim (hasta %15-50’sini gerc¢eklestirebiliyor)

1. Tam yardim

KENDINE BAKIM

Yeme

Kisisel bakim

Banyo

Viicudun iist yarisini giyinme

Viicudun alt yarisini giyinme

mmoow >

Tuvalet
SFINKTER KONTROLU

G. Mesane bakimi

H. Barsak bakimi
MOBILITE

Transfer:
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I. Yatak-sandalye- tek sandalye
J. Tuvalet

K. Banyo- dus
Hareket

L. Yurime

M. Merdiven
ILETISIM

N. Anlama
O. ifade

SOSYAL KAVRAMA

P. Sosyal iletisim
Q. Problem ¢6zme

R. Bellek

TOPLAM PUAN:
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EK-G: SF-36 Formu:

1-Genel saglik durumunuz hakkinda asagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek
bir yanit veriniz.
Miikemmel
Cok iyi
Iyi
Orta (fena degil)
Kotii

2-Bir yi1l dncesi ile karsilagtirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha iyi
Bir y1l 6ncesinden biraz iyi
Hemen hemen ayni
Bir yi1l 6ncesinden biraz daha kotii
Bir yil 6ncesinden ¢ok daha kotii

SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3-Asagidaki sorular bir giin icinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir.
Sagligimiz bu aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisitlivorsa. ne kadar?

a)Zorlu aktiviteler: drnegin kosma. agir esyalart kaldirma. zor  Evet. cok  Ewvet. biraz  Hayr. hic

sporlara katilma vb kisitly kasatly kisitly
degil
b)Orta derecede aktiviteler: érnedin bir masayr kaldirma, O O O

elektrikli siipiirgeyi itme, hafif sporlara katilma vb
¢)A gir kaldirma ve wilk tasima

d)Cok sayida merdiven basamagini ¢ikma
¢)Tek bir merdiven basamagi ¢ikma
f)One egime. cémelme veya diz cokme
o)iki kilometreden cok yiiriime

h)Bir kilometre yiiriime

1)100 metre yiiriime

O0OO0O0OO0OO0OaoO
O000O0o0a.0oa0o
O0OO0O0OO0OO0OaoO

1)Kendi basina banyo yapma ve giyinme
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4-Son 4 hafta icinde calisma sirasinda veya giinlitk aktiviteleriniz sirasinda asagidaki

problemlerden herhangi birini yasadmiz mi?

Her bir soruya evet veya havir yaniti verin.

Evet Hayuw
a)Calisma yasamunizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani O O
kisalttiniz nm?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi vaptimz? O O
¢)Calisma veya diger yaptigimz islerin ¢esidinde kisitlama yaptiniz m? O O
d)Calisma yasanunizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giicliitk O O

cektiniz mi? (asin efor gdsterdiniz mi?)

5-Son 4 hafta i¢inde ¢alisma sirasinda veya giinlik aktiviteleriniz swrasinda duygusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veva sikint: gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden herhangi birini
vasadmiz nu?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti verin.

Evet Hayuw
a)Calisma yasamunizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani O O
kisalttimz mm?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi vaptimz? O O
¢)Calisma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice O O

yvapabildiniz mi?

6-Son 4 hafta i¢inde fizik saglifiniz veya duygusal sorunlarimiz sizin ailenizle, arkadaslarinizla.
komsularinizla olan sosyal iliskilerinizi ne dleiide etkiledi?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hic etkilemed: O
Cok az O
Orta derecede O
Epeyece O
Cok fazla O
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7-Son 4 hafta icinde ne kadar agriniz oldu?

Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hi¢ olmadi OO
Cok az O
Az O
Orta derecede O
Cok O
Pek ¢cok O

8-Son 4 hafta icinde agrimiz sizin normal calismanizi ne kadar etkiledi (hem ev disinda. hem de ev
1si olarak)?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hic etkilemedi O
Biraz etkiled: O
Orta derecede etkiled: O
Epey etkiled: O
Cok etkiledi O

GENEL SAGLIK

9-Asagidaki ciimlelerin sizin icin ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.

Her bir soruya tek bir yanit veriniz.
Kesinlikle  Cogunluk  Emin  Cogualk Kesinlikle

dogru fadogru  dedilim  lavamlis  yanhs
a)Ben diger insanlara gore daha kolay hastalaniyorum O O O O O
b)Tamdigim kisiler kadar saglikliyum O O a a O
¢)Saghiginun kétillesmekte oldugunu saniyorum O O a a O
d)Sagligim mitkemmel O O (| a O
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DUYGULARINIZ

10-Asagidaki sorular duygularimizi ve son bir ay i¢inde mnasil oldugunuzu anlamak

diizenlenmistir. Her bir soru icin liitfen size en uygun tek bir yaniti isaretleyin.

a)Kendinizi yasam dolu olarak nu hissediyorsunuz?
b)C ok sinirli biri mi oldunuz?

¢)Kendinizi lagum cukuruna diismiis gibi hissettiginiz ve
hicbir sevin moralinizi diizeltemeyecegini diisiindiigiiniz
oldu mu?

d)Kendinizi sakin ve bariset hissettiniz mi?

e)Cok enerjik oldunuz mu?

f)Kendinizi kalbi kirik ve iizgiin hissettiniz mi?
g)Kendinizi yipranmis hissettiniz mi?

hyMutlu bir insan oldunuz mu?

i)Yorgunluk hissettiniz mi?

1)Sagligiiz sosyal aktivitelerinizi sunirladi mi?

(arkadaslari veya yakin akrabalari zivaret etmek gibi)
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