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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), genc eriskinlikte baslayan kronik bir hastaliktir.
Patolojik olarak santral sinir sistemi beyaz cevherinde multipl alanlarda
inflamasyon, demyelinizasyon ve glial skleroz alanlar gorilur. Klinikte beyin
ve spinal kord boyunca 0zel bdlgelerin etkilenmesi sonucu c¢ok cesitli
semptom ve bulgular gorular (1).

Bas agrisi multipl sklerozun genel semptomlari arasinda yer almaz.
MS ve bas agrisi iliskisi hakkindaki ilk makale 1969 yilinda yayimlanmigtir
(2). Multiple skleroz hastalarinda bas agrisinin yagsam boyu prevalansi %4-58
arasinda bildirilmistir (3). Son donemde yapilan bir calismada bu oran %61.8
olarak tesbit edilmigtir (4). MS hastalarinda primer bas agrisi tiplerinin
sikligini arastiran calismalar bulunmaktadir ve bu calismalarda migren
%24.6-70, gerilim tipi bas agrisi (GTBA) %24-48.2 arasinda bildirilmistir
(5,6,7,8).

Relapsing remitting MS (RRMS)'de bas agrisinin, ilk MS semptomlari
ile beraber baglayabildigine, bas agrisinin ataklar doneminde rekurrens
gOsterebildigine, RRMS ile migren arasinda korelasyon olduguna dair
bildirimler mevcuttur (2-5,6,9-18). Bas agrisi olan MS hastalari ile fonksiyonel
sistem tutulumlari acisindan fark olup olmadigini arastiran sadece bir
calisma bulunmaktadir (11). Beyin manyetik rezonans goriintilemede (MRG)
plak yerlesimleri ile bas agrisi varligi arasinda iligki inceleyen calismalar ve
vaka bildirimleri bulunmaktadir (10,12-20). Bazilarinda ise beyin sapi ve
periakuaduktal gri cevher plagi ile migren, GTBA, kime tipi bas agrisi ve
konjunktival kanlanma ve yasarmall kisa sureli tek yanli nevraljiform bas
agrisi ataklari (SUNCT) iligkisi gosterilmistir (10,12,14-20). Siddetli bas agrisi
ile C2 dorsal boynuz lezyonunu iligskilendiren bir olgu sunumu vardir (16). Bir
baska makalede atak sirasinda migreni olan 3 olgu sunumundan hareketle,
MS’in patogenezinde de migrende oldugu gibi serotenerjik sistemin
disregulasyonunun yer alabilecegi ileri surtlmustir(9). Bas agrisi olanlar ve
olmayan MS hastalarnn arasinda psikiyatrik anormallik acisindan fark

bulunmadiginin bildirildigi sadece bir makale bulunmaktadir ancak bu



makalede psikiyatrik anormalligin hangi durumlari icerdigi belirtiimemistir
(11). MS tedavisinde kullanilan interferon beta ile varolan bag agrisinin
sikliginin artttgr veya yeni bas agrinin ortaya c¢iktigina dair yayinlar
bulunmaktadir (7,8,21-23).

Turkiye'de yasayan MS hastalarinin bas agrisi hakkinda elimizde
hicbir veri bulunmamaktadir. Ayrica bir santral sinir sisteminin (SSS)
inflamatuvar hastaligi olan MS’de gorilen bas agrisinin diger kronik, santral
sinir sistemini tutmayan, rekirrens gosteren ve gostermeyen hastaliklarla
benzerlik gosterip gostermedigi, MS'de goérilen bas agrisinin patogenezi
hakkinda ipucu saglayabilir; bu konu bugline kadar hi¢ calisiimamistir.

Turkiye'de yasayan MS hastalarinin bas agrisi hakkinda elimizde
hicbir veri bulunmamaktadir. Ayrica bir SSS inflamatuvar hastaligi olan
MS’de gorulen bas agrisinin diger kronik, santral sinir sistemini tutmayan,
reklrrens gosteren ve gostermeyen hastaliklarla benzerlik gdsterip
gostermedigi, MS’de gorulen bas agrisinin patogenezi hakkinda ipucu
saglayabilir; bu konu bugiine kadar hic calisiimamistir.

Bu calismanin primer amaci MS ile SSS'ni etkilemeyen hastaliklar
olan psOriyazis ve myastenia gravisi iceren kontrol grubu arasinda, primer
bas agrisi sikhgi, tipleri ve primer bas agrisinin hastalik baslangici ve
ataklarla iligkisinin benzerlik go6sterip godstermediginin test edilmesidir.
Calismanin sekonder amaclari, farkli MS seyirlerinde (RRMS, SPMS, PPMS,
PRMS) gorilen bas agnisi tiplerinin benzerliginin, RRMS hastalarinda
migrenin daha sik gorulip gorulmediginin, atakta bas agrisi varligi ve tipinin
belli bir fonksiyonel sistem tutulumu ve MRG’de lezyon yerlesimi ile iligkili
olup olmadiginin, remisyon déneminde gorulen bas agrisi tipinin atakta
gorulen bas agrisi tipi ile benzerliginin, ve depresyon varhdinin tim bu

parametrelere etkisi olup olmadiginin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Skleroz

Multipl Skleroz (MS) kronik inflamatuar bir hastaliktir. SSS beyaz
cevher inflamasyonu, demyelinizasyon ve glial sklerozis ile seyreder. Bu
hastalikta beyin ve spinal kordun birden fazla bolgesini etkileyen demiyelizan
plaklar mevcuttur. MS’'de SSS'nin Ozellikle beyaz maddesindeki sinir lifleri
myelininde harabiyet meydana gelir, ek olarak aksonal ylkim da
gelisebilmektedir (1).

MS’de demyelinize plaklarin yerlesim bdolgeleri ile iligkili olarak
norolojik fonksiyon bozukluklar cesitlilik gostermekte ve SSS’nde birden
fazla ve farkli bdlgelerin lezyonuna ait klinik belirtiler gortlmektedir (24).

2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji

Baglangi¢c yasi unimodal bir dagihm izler. MS’de semptomlarin Ucte
ikisi 20-40 yaslan arasinda bagslar. Nadiren on yasindan 6ncesi ve 60 yasl
sonrasi saptanir. Kadinlarda, erkeklere gére daha siktir ve kadin:erkek orani
1.4-3.1'dir. Daha ileri yaglarda ortaya cikan MS’de cinsiyet orani egitlenme
edilimindedir. Cocukluk ¢cagi MS'’i de yine kizlarda daha c¢ok gorulmektedir
(25,26).

Cografi dagilim duzensizdir, kuzey ve gineye gidildikce 65. enlemin
Ustiinde hastalik sikligi azalsa da, hem kuzeyde hem gineyde hastalik sikhgi
enlemle birlikte artar. En sik goruldigu Ulkeler Kuzey Avrupa, Kuzey
Amerika, Gilney Kanada, Glney Avustralya ve Yeni Zelanda'dir. Bu
Ulkelerdeki prevalans 30-80/100000 veya biraz daha fazladir (27,28).
Tropikal bolgelerde seyrektir. Enlem derecesi gibi buralarda yasayan
insanlarin irk 6zellikleri de 6nemlidir. Beyazlarda daha sik goraltr, buna
karsin Asyalilarda ve siyahlarda risk dusuktir (29,30). MS’de ailesel yatkinhk

da gorilmektedir. ikiz calismalarinda; monozigot ikizlerde konkordans %25-



34, dizigotlarda %2,4-15'dir (29,30). Multipl genlerin bu genetik yatkinhgi
sagladig! diusunulmektedir.

MS prevalansinin disuk oldugu ulkelerden, MS prevalansinin yuksek
oldugu Ulkelere go6¢ eden topluluklar Uzerinde bir takim epidemiyolojik
calismalarda; 14-15 yasindan Once goc¢ edenlerde prevalans, goc¢ edilen
ulkeye uymakta, 14-15 yasindan sonra go¢ edenlerde ise prevalans, terk
ettikleri Glkeye uymaktadir. Buna neden olan faktorler ya yasamin erken
donemlerinde etkili olan bir takim cevresel etmenlerdir, ya da uzun
inkiibasyon peryodu olan enfeksiyoz (muhtemelen virus) bazi ajanlardir
(29,30).

2.1.2. Etyoloji ve immiinpatogenez

MS’de viral teori Uzerinde durulmaktaysa da buguine kadar hastalarin
dokularinda virUs izole etmek mumkin olmamistir. Etyolojik ajan virlis olsa
bile hastaligin aktive olabilmesi icin mutlaka sekonder bazi faktorlerin varligi
gerekecektir. Sekonder faktorler icerisinde en populer olani hicresel
immuniteyle ilgili otoimmuin reaksiyonlardir. Normalde T helper ve T
suppessor hicreleri arasinda B lenfositlere de yansiyan bir denge s6z
konusudur. MS’de bu denge, codu otoimmin hastaliklarda oldugu gibi
bozulur. T lenfositler, cok iyi bilinmeyen bazi nedenlerle, myelinde bulunan
Myelin Basic Protein (MBP)'e kargi otoreaktif hale gelir. Otoreaktif T
hiicrelerinin cogu T helper CD4 ylzey molekull tasir. Bunlar immin yanit
arnlerinin  olusmasindan sorumludur. CD8 ylzey molekuli tasiyan T
supressor hicreleri ise immun yaniti frenleyici, sitotoksik etkiye sahiptir (31-
34).

MS’de otoreaktif T hucreleri aktive olur, kan-beyin bariyerini gecer ve
SSS’ne girer. Mikroglia ve astrositler gibi perivaskiler antijen sunan
hicrelerdeki hedef antijenlerle birlesir, daha ileri bir stimilasyonla T
lenfositlerden proinflamatuar sitokin  salinimi olur (31-34). Normalde

proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasinda ince bir denge soz



konusudur. MS’de bu dengenin proinflamatuar sitokinler lehine bozulmasi
sonucunda demyelinizasyon meydana gelmektedir.

2.1.3. Klinik

Genelde hikayede norolojik semptomlar baglamadan birka¢ hafta veya
ay once buyuk fiziksel yorgunluk, enerji yoksunlugu, kilo kaybi, eklem agrilari
olur (1).

Semptom ve Bulgular: Hastalarin yarisinda baslangic semptomu

ekstremitelerden birinde hissizlik veya gugsuzlik seklindedir. Siklikla
paresteziler vardir. Sonucta klinik tabloda paresteziden plejiye kadar ilerleyen
bulgular olabilir. Derin tendon refleksleri genelde korunmus, hatta artmistir.
Taban derisi cevabi ekstensor olur. Yizeyel ve derin duyularda kayip olabilir
(1).
Hasta bir bacakta gulcsizlik, koordinasyon bozklugu, hissizlik,
karincalanmadan bahsederken bilateral Babinski, diger kortikospinal traktus
veya posterior kolumna bulgulari olabilir. Boynun pasif veya aktif fleksiyonu
ile omuzlarin altinda, sirtta karincalanma, elektriklenme hissi olur; buna
Lhermitte isareti denir. Bu 6zellikle servikal korddaki demyelinize aksonlarin
basing veya germeye karsi artmis duyarhligi nedeni ile olur (1). Hastalar
sicaga maruz kaldiginda belirtilerde gecici kétilesme yasarlar; buna Uhthoff
fenomeni adi verilmektedir (24).

Tum MS’lilerin %25’inde baglangic semptomu retrobulber veya optik
norit olabilir. Karakteristik olarak bu hizli gelisen (saatler gtnler icinde) ve
parsiyel veya total gorme kaybina neden olan tablodur. Bazi hastalarda
gorme kaybindan birkag gun dnce orbitada g6z hareketleri ve g6z kuresinin
palpasyonu ile artan agri olur (1). Monosemptomatik optik nérit hastalarinda
yapilan kraniyal MRG goruntilemelerinde hi¢ lezyonu olmayan hastalarda 5
yil icinde MS gelisme riski %22 iken, bir veya lzerinde lezyon olan grupta bu
oran %56’dir (35).Optik ndritli hastalarin  1/3'G iyilesir. Geri kalanlarin
cogunda optik diskte solukluk ve vizuel kayip olusur. Diskromatopsi sik
gorulen bir bulgudur (1).



MS’in bir diger baslangic sekli akut transvers myelit seklinde olabilir.
Kliniginde birka¢ saat veya gun icinde gelisen paraparezi, govdede duyu
defisiti, sfinkter disfonksiyonu ve bilateral Babinski bulgusu olur (1).

MS’in diger baslangic semptomlari yuriylste dengesizlik, beyin sapi
semptomlari (diplopi, vertigo, kusma vb.) ve miksiyon bozukluklari olabilir.
Vakalarin bir kisminda hemipleji, trigeminal nevralji veya diger agri
sendromlari, fasial paralizi, sagirlik ve nébet olur (1).

Bazen hastalik nistagmus ve ataksiyle bagslayabilir. Ekstremitelerde
gugsuzlik ve spastisite olabilir veya olmayabilir. Varsa serebellar ve
kortikospinal traktus tutulumunu gosterir. Bas ve govdede ritmik instabilite,
kol ve bacaklarda intensiyonel tremor, istemli hareketlerde ve yuruyigslerde
inkoordinasyon olabilir (1).

Serebellar ataksinin en gsiddetli formlari, kontrolstiz ataksik tremora
neden olur ve MS’de gorulir. Sorumlu lezyon beyin sapinda tegmentum ve
dentatorubrotalamik trakt ve bitisigindeki lezyonlardir. Serebellar ataksi,
spinal kord posterior kolumna lezyonlari ve beyin sapli medial lemniskus
lezyonlari nedeni ile olan sensoryal ataksi ile birlikte olabilir (1).

Diger bir bulgu diplopidir. En sik medial longitudinal fasikul
etkilenmesine baglidir ve internukleer oftalmoplejiye (INO) neden olur. MS’de
genellikle bilateraldir. Bilateral INO olgularinda MS akla gelmelidir (1).

Beyin sapi etkilenmesinin diger bulgular; fasial paralizi, sagirlik,
tinnitus, kohlear baglantidaki etkilenmeden dolay! olan sekillenmemis isitsel
hallisinasyon, vertigo, vestibliler baglantidaki etkilenme nedeni ile olan
kusma, nadiren stupor ve komadir. Gegici fasial anestezi veya genc¢ bir
insanda olan trigeminal nevralji MS’i akla getirmelidir. Bu intramedduller V.
kranial sinir liflerinin etkilenmesi ile olur (1).

Mesane iglev bozuklugu semptomlari otonom sistem tutulumuna
baghdir. idrar aciliyeti (urgency), pollakuri, inkontinans genelde spinal kord
etkilenmesine baglidir. Sakral segmentlerin etkilenmesine bagl Uriner
retansiyon daha nadirdir. Erkeklerde bu semptomlar siklikla impotans ile
birliktedir (1).



Bir ekstremitede paroksismal agri ve dizestezi, 1sik ¢akmalari,
paroksismal kasinma, kol, el bilegi ve dirsekte fleksiyon, alt ekstremitede
ekstansiyon seklinde tonik nébetler olabilir (1). MS’in  bir semptomu da ¢ok
siddetli yorgunluktur, yasa bagh degildir. Otuzlu yaglarda da, elli yas Gzerinde
de olabilir. Ozirliluge de bagh degildir (1). Mental semptomlar da siktir.
Depresyon, oforiye gore daha c¢ok olur. Bozulmus hafiza ve de kognitif

fonksiyonlarda kayip olabilir. Hastada demans gelisebilir (1).

2.1.4. Laboratuvar Bulgular

MS’e spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Hastalarin %40’inda BOS
proteini hafif artmistir. Bu artis 100mg’dan fazla ise bagska hastaliklar
arastirilmahdir. Hastalarin tgcte ikisinde BOS'ta 1gG artmistir. (BOS 1gG x
Serum albumin) / (Serum IgG x BOS albumin) formula ile hesaplanan IgG
indeksi de cok onemli bir parametredir. Bu oranin 0,7’den buyik olmasi
intratekal Ig sentezi oldugunu gosterir. MS’lilerde BOS’daki SSS tarafindan
uretilen gamma globulin elektroforeziste oligoklonal bandi (OKB) olusturur.
IgG indeksinde yukseklik ve oligoklonal bant pozitifligi MS’li hastalarin
%90'Inda gosterilmistir. BOS'ta mm® de 50'den daha az mononiikleer
pleositozis olabilir; hastalarin %66’sinda hiicre sayisi normaldir (36).

Gunumuizde Manyetik Rezonans Goriuntileme (MRG) beyin, beyin
sapl, optik sinir ve spinal kord Uzerindeki asemptomatik plaklarin
gosterilmesinde c¢ok duyarhdir (37-39). T2 agirhkh kesitlerde, birgok
asimetrik, iyi sinirli lezyonlar, genellikle periventrikiler ve lateral ventrikile dik
olarak uzanan oval sekilli lezyonlarin bulunmasi MS’i akla gelir. Akut atak
déneminde lezyonlarda kontrast madde tutulumu olabilir.

Uyariimis potansiyeller de taniya yardimcidir (39). Ornegin viziel
uyariimis potansiyeller (VEP) optik sinir, kiazma veya trakt patolojilerine
sensitiftir. Klinik MS’lilerin %85’inde, olasi MS’lilerin %58’inde anormal yanit
alinir. En sik bulgu interokiler P100 latans farklihgidir. P100 dalga sekli
korunmusken latansin uzamig olmasi, gérme yollari Gzerinde demyelinizyon

oldugunu gdsterir.



Beyin sapi uyariimis potansiyelleri (BSUP); klinik kesin MS’lilerin
%67’sinde, olasi MS’lilerin %41’'inde bozuktur. Somatosensoriyel uyariimis
potansiyeller (SUP) normal Kklinik sensoriyel bulgulari olan MS’lilerin
sensoriyel anomalilerini acgiga c¢ikarmak icin kullanihr. Klinik MS’lilerin
%77’sinde, olasi MS’lilerin %67’sinde pozitiftir (40). GUnimuzde MS tanisi
icin kullaniimakta olan Mc Donald kriterlerinde VEP anormallikleri yer alirken

BSUP ve SUP anormalliklerine yer verilmemistir (41).

2.1.5. Klinik Gidi g ve Prognoz

Klinik gidis dort farkli seyir gosterebilir:
1) Atak ve iyilesmelerle (relaps ve remisyonlarla) seyreden form (RRMS)
2) Sekonder progresif MS: baglangicta relaps-remisyon seyri gosterdikten
sonra hastalik kronik progresif bir hal alir (SPMS)
3) Primer progresif MS (PPMS): Baslangictan itibaren progresif seyreder;
ataklar gortlmez.
4) Progresif relapsing MS (PRMS): Baslangictan itibaren progresif seyreder
ancak arada ataklar da goralur.

MS’den o6lum nadirdir. Aspirasyon veya progresif respiratuvar
yetmezlik sonucu olan bronkopndmoniler en sik 6lim nedenidir. Digerleri
kalp yetmezligi, malignensi, septisemi (dekubit Ulserleri, Uriner enfeksiyonlar
nedeniyle) ve suisiddir (1). MS hastahg! oliumcul degildir ve MS grubunda
normal populasyona gore mortalite ¢cok az bir miktar yuksektir (42).

Bagslangictan itibaren bes yil gecmesine ragmen minimal 6zarlalik
olmasi, hastallk bagladiginda 35 yas ve altinda olmasi, ilk atagin
monosemptomatik olmasi, akut baglamasi, ataklarin kisa sirmesi, genel
olarak sensoriyel semptomlarla veya hafif optik néritle baslamasi, ilk atagin
tam dizelmesi, ilk ve ikinci atak arasinda gecen zamanin uzun olmasi, ilk
yillardaki atak sayisinin daha az olmasi iyi prognozu gostergeleridir (1,43).
Ote yandan progresif seyir gosteren hastalarda, progresyonun baglama yasi
primer ve sekonder progresif formlarda benzer bulunmustur; bu nedenle

progresyonun onceki ataklara degil yasa bagimli oldugu ileri strtlmustar



(44). Polisemptomatik baglangi¢, ataksi, tremor, vertigo gibi serebellar
bulgular ve kortikospinal traktus bulgulari kdti prognostik degerlerdir (1).

2.1.6. Tani

Multiple skleroz tanisi diger bitin nedenler diglandiginda, klinik veriler
esliginde zaman ve mekan icerisinde dagimis ak madde lezyonlarinin
gorulmesine dayanir. Yakin zamana kadar Poser olcutlerine (1983) gore tani
konulurken MRG, BOS ve VEP gibi laboratuar incelemelerinin multipl skleroz
tanisinda etkin bir sekilde kullanilmasi ile yeni tani olc¢utleri olan Mc Donald
tani kriterleri (EK-1) gelistiriimigtir (41); 2005 yilinda tani kriterleri yeniden
revize edilmigtir (45). Ancak MS tanisi bu tabloyu taklit edebilecek diger tim

nedenler diglandiktan sonra konabilir (41).

2.1.7. Ayirici Tanl

MS’in ayirici tanisinda akut dissemine ensefalomyelit, Lyme hastalgi,
HIV ile iligkili miyolopati, HTLV-1 miyolopati, norosifiliz, progresif multifokal
|l6koensefalopati, sistemik lupus eritamatozus, poliarteritis nadosa, Sjogren
sendromu, Behcet hastalidi, sarkoidoz, paraneoplastik sendromlar, subakut
kombine dejenerasyon, subakut miyelooptik nérit, adrenomiyelondropati,
spinoserebeller sendromlar, herediter spastik paraparezi, primer lateral
skleroz, norobruselloz, serebral arterit, beyin sapi ve kordun kanamalarla
giden vaskuler malformasyonlari ve tropikal spastik paraparezi akla

gelmelidir (1).
2.1.8. MS Tedauvisi
Akut Atak Tedavisi: Bunun ic¢in atak déneminde intraven6z 1000

mg/gun Metil prednizolon, 3-10 gun verilir (46). Agresif seyirli, kortizona yanit

alinamayan durumlarda plazmaferez denebilir.



Profilaktik Tedavi:  Profilaktik tedavideki ana hedeflerden biri
hastaligin dogal seyrini degistirmektir yani ataklarin siklik ve siddetinin
azaltilmasi, suregen ilerleyici doneme girisi 6nleme, 6zurluligun ilerlemesini
durdurma hedeflenir. Manyetik Rezonans Gorintileme’de goérulen hastalik
aktivitesini etkileme, degistirme ikinci hedeftir. immunmodulatuvarlar atak ve
lyilesmelerle giden MS formunda etkilidirler (47).

imminmodulatér Tedavi:  immiinmodulatuvar ilaclarin proinflamatuar
sitokinleri baskiladigi, supressor T hicrelerini arttirdigi, genel olarak Thl ipi
immin yaniti Th2 tipi yanita dénusturdiigi bilinmektedir. interferon beta ve
glatiremer asetat bu grubun uzun yillardir kullanilagelmekte olan ilaglarini
olustururlar.

interferonlar (IFN): ki tip interferon vardir (o ve B). MS'de IFN B
kullantlir. IFEN B’'nin iki sekli vardir; IFN B la ve IFN B 1b’dir. IFN’'lar
immunosupresif sitokinleri indikleyip inflamatuar olaylarin gerilemesini
saglar. T hicrelerin SSS icine migrasyonunu azaltirlar. Otoreaktif T
hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ederler. MHC Class Il molekullerini inhibe
ederler, boylece SSS icine daha az antijen girer (48).

IFN’lar gebelerde, IFN 3 ve human albumine karsi hipersensitivitesi,
intihar dykusu olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas alti olanlarda
kontrendikedir.

IFN B’nin genel yan etkileri arasinda grip benzeri semptomlar (burun
akintisi, kas agrisi, gucsuzlik, terleme), enjeksiyon yerinde kizarma, sisme,
agri, karaciger enzimlerinde artma, kemik iligi depresyonu, hipersensitivite
reaksiyonlari, antinikleer antikor gelisimi ve depresyon yer alir (49). Bas
agrisi da IFN kullanimina bagh olarak gorulebilmektedir (21). Ulkemizde de
kullaniimakta olan 3 tip interferon preparati bulunmaktadir:

1. IFN B 1b (Betaferon): Gun asirt 8 milyon tnite subkutan yapilir.
RRMS formu disinda sekonder progresif formda da etkili oldugu
bildirilmektedir (47).

2. IFN B 1a (Rebif): Sadece RRMS’de kullanilir. Haftada 3 gun
subkutan 6 milyon Unite (22 pg.) veya 12 milyon Unite (44 ug.) uygulanir.
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3. IFN B 1a (Avonex): Sadece RRMS’de kullanilir. Haftada bir giin 6
milyon Unite intramuskuler uygulanir.

Glatiramer Asetat (Copolimerl) (Copaxone):  Alanin, glutamin, lizin
ve tirozinden olusan sentetik bir kopolimerdir; myelin bazik proteininin
yapisini taklit eder. RRMS’de 20mg. subkutan her gin uygulanir. Yan etki
olarak enjeksiyon yeri reaksiyonu, ‘flushing’, géguste sikisma hissi, dispne ve
anksiyete yaratabilir (50,51).

Tdm interferon grubu ilaglarin ve glatiremer asetatin RRMS formunda
atak frekansini yaklasik %30 azaltici etkisi oldugu bildirilmistir (51-54).

IV imminglobulin: RRMS’de 2 yil boyunca her ay 150-200 mg/kg
uygulanmig ve relaps hizini %42-59 oraninda azalttigi gorilmustir. Ancak bu
konuda yapilan arastirmalarin metodolojik problemleri vardir(55).

Natalizumab: Gorece yeni ve guvenilirligi kuskulu bir ilactir. a 4
integrin antogonistidir. Atak sikhgini %68’lere varan oranda azalttigi
bildirilmigtir (56). 4 haftada bir 300mg IV infuzyon seklinde verilir. En sik
gorulen yan etki alerjik reaksiyonlardir. Ayni zamanda immunmodulatuar
(interferonf3) veya immunsupresan (azothioprin) tedavi alan 3 vaka PML
tanisi almistir. immunmodulatuar veya immunsupresan tedavi alarak immun
sistemi baskilanan hastalarda kullanilmamalidir (57).

immiinsupresif tedavi: Azatiopirin, metotreksat, siklofosfamid,
cladribine ve mitoxantrone immunsupresif tedavi secenekleridir. Mitoksantron
ve siklofosfamidin immunmodulatuvar etkileri de vardir (47).

MS tedavisinde yeni kullanilan ve arastirma agamasinda olan ilacglar
bulunmaktadir. Bunlar alemtuzumab, daclizumab, rituksimab gibi monoklonal
antikorlar ile teriflunamid, fingolimod (FTY720), cladribin, laquinimod ve
fumarik asit esterleridir (57-61).

Semptomatik Tedavi: Onlenemeyen veya kir saglanamayan bir
hastalikta fonksiyonel etkilenmeyi en aza indirecek semptomatik tedavi ¢ok
onemlidir. Bu nedenle spastisite, agri, konstipasyon, mesane fonksiyon

bozukluklari, empotans ve depresyon tedavi edilmelidir (47).
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2.2. Psoriasis

Psoriasis, sik rastlanan kronik infamatuvar bir deri hastaligidir. Keskin
sinirh eritemli, skuamh plaklarla karakterizedir. Normal poptlasyonda %1-3
oraninda goralur. En sik beyaz irkta gorulen psoriasis, sari ve siyah irkta
daha az ortaya cikmaktadir. Her iki cinsi esit oranda tutar fakat kadinlarda
baglangic daha erken olma egilimindedir (kadinlarda 27, erkeklerde 29 yas).
Her yasta gorulebilmekle beraber ortaya c¢ikma/baslangic yasi siklikla 3.
dekaddir. Ailesinde psoriasis olan hastalarda, olmayanlara gore baslangic
yasinin daha erken oldugu dikkati cekmektedir. Degisik penetransli otozomal
dominant gecis 6zelligi gostermektedir.

Etyopatogenezi konusunda bugine kadar en c¢ok caligilan
hastaliklardan biri olmasina ragmen, tam agiklik kazanmamigtir. Olusumunda
kalitsal bir predispozisyonun olan kisilerde, T hicrelerin merkezi rol aldigi
anormal keratin proliferasyonuna bagh oldugu kabul edilmektedir. Genetik
yatkinhgi olan kisilerde, yagsam siresi icinde herhangi bir zamanda tetikleyici
faktorlerle ortaya ciktigr dusunulmektedir. Bu tetikleyici faktbrden en iyi
bilinenlerden biri travmadir. Diger tetikleyici faktorler infeksiyonlar, bazi

ilaclar, hormonal durumdaki degisiklikler ve depresyondur (62).

2.2.1 Klinik Belirtiler ve Tedavi

Psoriasis, klinik olarak pustiler ve nonpustiler psoriasis (psoriasis
vulgaris )olmak tzere iki tipte goralur.

Psoriasis vulgaris en sik gorilen ve tipik belirtilerle ortaya ¢ikan tipidir.
Deri belirtileri; keskin sinirli, degisik blayukluk ve yayginhkta eritemli, beyaz
sedef renginde kolay dokulen skuamlarla kapli papil ve plaklar ile
karakterizedir. Lezyonlar vicudun her bolgesinde yerlesebilirse de diz,
dirsek, sakral bdlge, sacl deriyi 6zellikle se¢cmektedir. Bu tipteki hastalik,
lezyonlarin buydkliga, yayginligi, yerlesimine gore farkh klinik gérinim ve

sekillerde karsimiza cikabilir.
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Plstuler psoriasis ise generalize veya lokalize pustiler psoriasis
olarak iki sekilde gorulir. Generalize pustiler psoriasis, ates ve l6kositoz ile
beraber deride kivrim bolgelerinde de yerlesen eritemli alanlar Gzerinde steril
plsttler ertpsiyon vardir. Hipokalsemi, tetani, konvilziyonlar, derin ven
trombozlari, pulmoner embolilere sebeb olabilen siddetli bir tablodur. Lokalize
pustiler psoriasis; lokalize palmoplanter pistiler psoriasis ve acrodermatitis
kontinue olarak iki tipte goérular. Birincisinde avug ici ve ayak tabaninda,
ikincisinde ise el ve ayak parmaklarinin distal falanksinda eritemli zeminde
steril pustiller vardir. Lokalize pustiler psoriasis formlari remisyon ve
nikslerle ileri derecede kronik bir seyir gosterir.

Psoriasis; relaps ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Remisyon
suresi degiskendir. Bir ile 50 yil arasinda remisyonlar bildirilmistir. Bazi
hastalarda sik relapslarla seyrederken, az da olsa bazi hastalarda yasam
boyu bir iki relaps gortlmektedir.

Cogu olguda kronik ve benign bir seyir gosterir. Erken baslangicli, aile
Ooykisu olan olgular tedaviye direnclidir. Ancak eritrodermik psoriasis,
generalize pustuler psoriasis gibi siddetli formlarinda prognoz kaotuddar.
Sekonder infeksiyonlar, tedaviye bagli komplikasyonlar, metabolik sorunlar
yasami tehdit edebilir.

Tedavi yontemleri topikal tedaviler, fototerapi ve sistemik tedaviler
olarak Uc¢ grup altinda incelenebilir. Fototerapi, topikal tedavilerin yetersiz
oldugu olgularda ilk secenek olarak dusunulmelidir. Sistemik tedaviler
arasinda ilk secenekler metotreksat, siklosporin ve oral retinoidlerdir. Ayrica
mikofenolat mofetil, hidroksitre, 6-tiyoguanin, fumarik asit esterlerive
sulfalazin de kullanilabilen diger seceneklerdir. Sistemik tedavi endikasyonu
olan ama cesitli nedenler ile kullanilamayan hastalarda efaluzimab,
etanersept, infliksimab ve alefasept gibi ajanlar tercih edilebilir (62).

2.3. Myastenia Gravis

Noéromuskuler bileske hastaliklarinin en sik goérileni olan myastenia

gravis (MG), edinsel ve genellikle antikor aracili olan otoimmun bir hastaliktir.
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Otoimmun MG’in prevalansi 10.000-20.000 kiside bir olgudur. Kadinlar
yasamin ikinci ve Uguncu dekadlarinda, erkekler ise besinci ve altinci
dekadlarda daha sik olarak etkilenir(63).

Bu hastalikta antikorlar, ndromuskuler bileskede bulunan nikotinik

asetilkolin reseptorlerini (AChR) hedef almistir, bunun sonucu AChR’lerin
sayisinda genel bir azalma olur ve postsinaptik membran harabiyeti geligir.
Jeneralize MG’de AChR antikorlari hastalarin %90 kadarinda mevcutken pur
okuler MG’de hastalarin sadece %50 kadarinda antikor pozitiftir.
MG’li hastalarda, AChR digi epitoplara karsi antikorlar da tanimlanmigtir.
Bunlarin arasinda seronegatif MG’'de kas spesifik kinaza (MuSK) karsi
antikorlar1 ve timomali hastalarda titin ve ryanodine adl kas proteinlerine
karg! antikorlari sayabiliriz.

Antikor tretimi, timik disfonksiyon ile iligkili oldugu digtntlen T hiicre
aracili bir sturectir. Timik lenfofolikiler hiperplazi, MG hastalarinin %70’inde

gorultr. Timoma ise MG’li hastalarin %10’'unda ortaya ¢ikar.

2.3.1.Klinik Belirtiler ve Tedavi

MG kaslarin fliktiasyon ve bitkinlik gosteren zaafiyla karakterizedir.
Belirleyici 6zellikler pitoz, diplopi, dizartri, disfaji, solunum ve ekstremite kas
zaafini icerir. Hastalarin yaklasik yarisi okuler bulgularla baglar. Digerleri
solunum semptomlari, dizartri, disfaji veya bitkinlik gosteren ekstremite kas
zaafl ile baglayabilir. Okuler kas zaafi genellikle bilateral ve asimetriktir,
dipliopi, pitoz veya her ikisi ile sonuclanir.

Hastaligin baslangicindan sonraki ilk yil icinde %75’e varan sayida
hasta jeneralize olur. Bulber semptomlar siktir ve dizartri, disfaji, yuz ve
cigneme zaafini kapsar. Ekstremite ve govde zaafi proksimal bir dagihm
gosterir ve kollar bacaklardan daha cok etkilenir. Myastenik zaafin belirleyici
bir 6zelligi, fluktuasyon ve yorulma gésteren dogasidir. Gin icinde artabilir,
surekli aktivite ile kotulesebilir ve istirahat ile dizelebilir.

Antikor diizey o6lcuimleri, edrophonium ve neostigmin testleri, ardi sira

uyarim ve tek lif EMG calismasi tani icin kullanilan testleri olustururlar. Timik
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hiperplazi veya timoma icgin toraks BT veya MRG yapilmalidir. Hastalar sik
gorulen ko-morbid otoimmun hastaliklar ve tiroid hastalidr agisindan
taranmaldir.

Tedavide kullanilan ilaclar ise asetilkolinesteraz inhibitérleri,
kortikosteroidler, azathioprin ve diger immunsupresiflerdir. Ayrica plazma
degisimi ve intraven6z immunglobulin de hem atak doneminde hem de
cerrahi 6ncesi kullanilmaktadir. Timektomin yararli olduguna dair veriler

mevcuttur (63).

2.4. Bas Agrisi

Bas agrisi pek cok nedeni olabilecek bir belirtidir. Pek ¢ok hastalikta
bas agrisi gorulebileceginden dolayi, bas agrisinin siniflamasi ve tanisina
sistematik bir yaklasim, dogru tani ve tedavi icin cok énemli bir basamaktir.
1988 yilinda Uluslar arasi Basagrisi Toplulugu (IHS) bas agrisi tanisinda
standart olacak ve oOzellikle Kklinik arastirmalarda kullanilacak bir siniflama
sistemi olusturdu. IHS kriterleri yaygin uluslararasi destek bulmustur (64).
2004 yihinda bu tani kriterleri revize edilmistir (65). Bu sistem baslica primer
ve sekonder bas agrilari olarak iki genis gruba ayrilir ve 12 ana kategoriyi
ortaya koyar (EK 2). Primer bas agrilar gosterilebilir bir nedenin olmadigi,
kafa travmasi ile iligkisi olmayan bas agrilaridir. Sekonder bas agrilarinda ise
gosterilebilir bir neden vardir. Primer bas agrilari migren, gerilim tipi bas
agrisi, kime bas agrisi ve digerlerinden olugan dért grubu icerir. Sekonder
bas agrilarinin sekiz alt grubu arasinda ise kafa travmasi, damarsal
hastaliklar, damar disi hastaliklar, madde kullanimi, metabolik bozukluklar,
kafa disi infeksiyonlar, yliz ve boyun hastaliklari ve kraniyal nevraljilerle iligkili
bas agrilar yer alir. Bir de bagka yerde siniflandirilamayan bas agrisi olarak
isimlendirilen 13. kategori bulunur.

Primer bas agrisi hastalarinin gogunda fizik ve nérolojik muayeneleri
normaldir. Bu nedenle dogru tani icin elimizdeki en yararli gere¢ ayrintili
oykudur. Bas agrisi de@erlendirilirken ilk yapilmasi gereken, bir sekonder bas

agrist bozuklugunun diglanmasidir. Bu karar oykuye, fizik ve norolojik
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muayenelere dayandirilir. Bas agrisi Oykusundeki onemli 6zellikler bas
agrisinin baglangici, yerlesimi, suresi, sikligi ve zamanlamasi, siddeti,
niteligi, iliskili 6zellikler, ortaya cikaran veya agirlastiran faktorlerdir. Ayrica
sosyal oyki, aile d6ykusu ve gecmis bas agrisi 6ykusi sorgulanmalidir. Eger
kuskulu oOzellikler mevcutsa, tani testlerinin yapilmasi gerekli olabilir.
Sekonder bas agrisi bozukluklari diglandiginda yapilmasi gereken bir veya
daha fazla primer bas agrisinin tanisinin konmasidir. ilk degerlendirmede
sekonder bas agrisini dusundirecek ‘bas agrisi alarmlar’ aranmalidir. Bu
alarmlar bas agrisinin 50 yasindan sonra baglamasi, ani baslangi¢lh olmasi,
agrinin giderek artmasi, malignitesi veya HIV'i olan hastada yeni ortaya
ctkmasi, sistemik hastalikla olmasi veya fokal norolojik belirti ve bulgulardir.
Bu alarmlar yoksa hastanin kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goruntileme ile incelenmesi ¢ok az anormal bulgu verir. Eger
hastalar IHS tani kriterlerine uymuyorsa veya tedaviye cevap atipik ise hasta

sekonder bas agrisi bozuklugu acsindan tekrar sorgulanmalidir (64).

2.4.1. Migren

Migren tanisi bas agrisi Ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin
retrospektif olarak bildiriimesine dayanir. Agri epizodiktir; 4-72 saat surer.
Menstriasyon, aclk, uykusuzluk-cok uyuma, alkol vb. agriyi tetikleyebilir.
Yillardir suren, ataksiz donemlerde asemptomatik, reklrren migren
ataklarinin olmasi o kadar tipiktir ki, tetkik istemek nadiren gerekir (64).

Migren ataginin 6 doénemi vardir. Bunlar prodrom dodnemi, aurah
migren hastalarinda aura doénemi, agrinin baglama dénemi, agri dénemi,
agrinin sonlanma donemi ve agri sonrasi donemdir. Aura, 5-20 dk icinde
artarak gelisen, gecici fokal ndrolojik semptomlardir ve 60 dk iginde sonlanir.
Aura, agri 6ncesinde veya agri sirasinda olabilir. Bas agrisi aurayi takiben 60
dk icinde baglar. Migren bas agrisinin 6zellikleri IHS tani kriterleri icinde
tanimlanmistir: buna goére unilateral yerlesim, zonklayici karakter, fiziksel

aktivite ile agrinin siddetlenmesi, orta siddette veya cok siddetli agri, agriya
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bulanti-kusma, fotofobi-fotofobiden birinin eslik etmesi migren agrisinin
Ozeliklerini olusturur (EK 3).

2.4.2. Gerilim Tipi Ba s Agrisi (GTBA)

Gerilim tipi bas agrisi (GTBA) tanisi migrende oldugu gibi bas agrisi
Ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif olarak bildirilmesine
dayanir. Bilateral yerlesim, hafif veya orta siddette agri, agri siddetinin fiziksel
aktivitelerden etkilenmemesi, agrinin kint karakterde olmasi, kusmanin
olmamasi GTBA'nin 6zelliklerini olusturur. GTBA’sI olan hastalarda bulanti,
fotofobi ve fonofobiden sadece biri agriya eslik edebilir. Agri 30dk-7gln
surebilir. GTBA epizodik ve kronik olmak Uzere ikiye ayrilir. Epizodik tipin

seyrek ve sik olmak Uzere iki alt tipi vardir (EK 3).

2.4.3. Primer Saplanma Ba s Agrisi

Altta yatan yapilar veya kraniyal sinirlerin organik bir bozuklugu
olmaksizin basta kendiliginden ortaya cikan, gecici ve lokalize saplanici
agrilar seklinde goralur. Agri yalnizca veya agirlikh olarak trigeminal sinirin

1.dalinin dagildigi bélgede (orbita, sakak ve pariyetal alan) hissedilir (EK 3).

2.5. Multipl Skleroz ve Ba s Agrisi

MS ve bas agrisi iligkisi hakkindaki ilk makale 1969 yilinda
yayimlanmigtir (4). Bu gune kadar vyapilan farklh calismalarda MS
hastalarinda bas agrist  sikligi  %4-61.8 arasinda  bildirilmistir
(3,4,5,6,7,8,11,22). Cahsmalarin ¢cogunda kontrol grubu bulunmamaktadir
(3,4,6,22). Kontrol grubu olan calismalarin buyik kisminda bas agrisi
MS’lilerde kontrol grubuna gére daha yiksek bulunmugken (5,7,8,11) son

donemlerde yayinlanan bir calismada kontrol grubu ile benzer bulunmustur

8).
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MS’lilerde migren sikhgr %24.6-70, GTBA sikligi ise %24-48.2
arasinda bulunmustur (5,6,7,8). Migreni olan MS hastalarinin %77.6’sinda,
GTBA'sI olan hastalarin %62.5’'unda bas agrilarinin MS 6ncesinde basladig!
bildirilmigtir (22). RRMS hastalarinda migren, SPMS hastalarinda GTBA
prevalansi daha yuksek bulunmustur (3,4). Baska bir calismada ise, tersine
hastalik seyri ile bas agrisi tipi iliskisi saptanmamigtir (11).

Bas agrisi ile baslayan veya daha 6nceden var olan bas agrisi atak
donemlerinde tekrarlayan MS hastalari olduguna dair c¢esitli bildirimler vardir
(4-6,9-18). MS atag! sirasinda migren, GTBA, kime tipi bas agrisi ve SUNCT
olduguna dair olgu bildirimleri mevcuttur (4-6,9-20). Bu bildirimlerin bir
boliuminde beyin sapi ve periakuaduktal gri cevher plagi ile bas agrisinin
iligkili oldugu ileri surtlmustar (10,12,14-18). Bir hastada atak déneminde
ortaya cikan siddetli bas agrisinin C2 arka boynuzunda aktif plakla
aciklanabilecegi iddia edilmigtir (16).

Daha once yapilan bir caismada MS’lilerde bas agrisinin varhg ile
fonksiyonel sistem tutulumu arasinda iliski olmadigi gosterilmistir (11). MS
tedavisinde kullanilan interferonlarin bas agrisina neden olabilecegi veya var

olan bas agrisini siddetlendirebilecegine dair bildirimler vardir (7,8,20-23).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Haziran 2005 -2008 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip fakiltesi Noroloji Anabilim Dali Multipl Skleroz Poliklinigine
ayaktan bagvuran ve Noroloji kliniginde multipl skleroz tanisi ile yatmis olan,
ve calismaya katilmayi kabul eden hastalar alinmistir (grup 1). Kontrol grubu
olarak bu calismaya katilmayi kabul eden, Haziran 2005 —2008 tarihleri
arasinda Dermatoloji Klinigince takip edilen psdriazis tanili hastalar ile
Noroloji kliniginde takip edilen myastenia gravis hastalari alinmigtir (grup 2).
Calismaya Ankara Tip Etik Kurulu onayi alindiktan sonra basglanmistir.
Hastalarin tumtnden bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak alinmigtir.

MS tanisinin kesin olmasi, 18-55 yas arasinda olmak ve calismaya
katiimayi kabul etmek calismaya dahil edilme kriterleridir. MS’le karigabilecek
SLE, Behget hastahdr gibi baska hastaligi olmak, atak donemindeki
hastalarda megadoz steroid tedavisinin degerlendirmeden 6nce baglanmig
olmasi calismadan diglanma kriterleridir.

Hastalarin hastalik tanisi aldiklari tarih, diger akut ve kronik
hastaliklari, kullanmakta olduklari ilaglar ve o ilaglari kullanma sureleri
kaydedilmistir. Ek olarak hastalarin hastaligiyla iligkili semptomlar
bagslamadan o©nce, tani aldiktan sonra, atak sirasinda bas agrisi
yakinmalarinin olup olmadigi sorulmustur. Hastalarin nérolojik muayeneleri
yapiimig, her bir fonksiyonel sistem tutulumu Kurtzke fonksiyonel sistem
skalasina gore degerlendiriimis, EDSS’leri hesaplanmistir (EK 4). Varsa
beyin gortintileme (BBT-MRG) bulgulari kaydedilmistir.

BA tanimlayan hastalardan yapilandiriimis bir sorgulama formu ile
ayrintili bas agrisi anamnezi yari alinmig ve bas agrilari Uluslararasi Bag
Agrisi Toplulugunun (IHS: international Headache Society) 2004 tani
kriterlerine  uygun olacak sekilde tiplendiriimistir (EK 6: Bas agrisi
Sorgulamasi) (36). Daha sonra bu hastalara Hamilton Anksiyete Olcegi (EK
7), Hamilton Depresyon Olcedi (EK 8), Minimental Durum Testi (EK 9)
verilmistir. istatistiksel testler primer bas agrilar {izerinden yapilmis olup

sekonder bas agrilari degerlendirilmemisgtir.
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3.1. istatistiksel Analiz

Calismada grup oranlarinin  kargilastirimasinda  Chi-Square,
ortalamalarin karsilastirilmasinda student t testi kullanilmistir. istatistiksel
anlamhlik icin p<0.05 kabul edilmistir. istatistiksel analiz icin SPSS 11.5

versiyonu kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 139 MS ve 59 kontrol (52 psoriazis, 7 myastenia gravis)
hastas! aldik. MS hastalarinin 96’s1 kadin (%69.1), 43’4 (%30.9) erkek idi.
Kontrol grubunun 37’si kadin (%62.7), 22'si erkek (%37.3) idi (Tablo 1);
gruplar arasinda cinsiyet oranlari arasinda fark yoktu (p:0.384) MS
hastalarinin yas ortalamasi 37+10 (18-64) iken kontrol grubunda ise 3711
(17-55) idi; iki grup arasi yas ortalamasi farki yoktu (p:0.878). Ortalama atak
sayisi MS hastalarinda 4+3 (1-20) iken kontrol grubunda 7.6+6.7 (1-30) idi;
gruplar arasinda ortalama atak sayisi farki anlamhydi (p:0.001) (Tablo 1). MS
hastalarinin ortanca EDSS puani 2 (0-9) idi.

MS hastalarinin 109'u RRMS (%78.4), 15'i SPMS (%10.8), 10'u PPMS
(%7.2) ve 5'i ise PRMS (%3.6) idi. Kontrol grubundaki psoriyazis hastalarinin
hastaligi 48’inde aralikli aktivasyon ile (%81.4) seyrederken, 4’inde (%6.8)
surekli lezyon bulunmakta idi; kontrol grubundaki myastenia gravis
hastalarinin hepsi remisyonda idi (%11.9). MS hastalarinin 64’0 atak
doneminde (% 46), 75’i remisyonda idi (%54), kontrol hastalarin 27’si atak
doneminde (%45.8) 32’si remisyonda (%54.2) idi; atakta olmak acisindan iki
grup arasinda fark yoktu (p:0.971). MS hastalarinin 47’sinde (%33.8) ve
kontrol hastalarinin 13’'inde (%22) baska bir kronik hastalik mevcuttu (Tablo
2).

MS hastalarinin 16’s1 (%11.5) rebif, 11'i (%7.9) copaxone, 15'i (%10.8)
betaferon, 17'si (%12.2) avonex kullanirken, 80’i herhangi bir
immunomuddlatuvar ilag (%57.6) kullanmamaktaydi. MS hastalarinin 56’si
(%40.3) MS disi hastaliklar nedeniyle bagka ilaglar kullanmaktaydi (Tablo 3).
Kontrol hastalarinin ise 48 (%81.4) primer hastaliklarina yonelik tedavi
altindaydi (Tablo 4). MS hastalarinin 36’sinda (%25.9), kontrol grubunun ise
7'sinde (%11.9) anamnezde depresyon mevcuttu; iki grup arasindaki fark
anlamliydi (p:0.028). MS hastalarinin 30'u (%21.6), kontrol hastalarinin 2’si
(%3.4) antidepresan kullanmaktaydi; yine gruplar arasindaki fark anlaml idi
(p:0.001). MS hastalarinin Hamilton Depresyon Olcegi ortalamasi 4.36+4.54
(0-23) iken kontrol grubunda 3.30+4.19 (0-17) idi; gruplar arasindaki fark
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anlamsizdi (p:0.245). Hamilton Anksiyete Olgegi ortalamasi MS grubunda
3.49+3.61(0-23), kontrol grubunda ise 2.2+3.26 (0-10) idi; gruplar arasindaki
fark anlamsizdi (p: 0.073). Hamilton Depresyon dlceginden 8 ve lzeri puan
alanlar degerlendirme sirasinda depresyonu olan hastalar olarak kabul
edildiler; bu sekilde MS hastalarinin 24’Gnde (%17.4), kontrol hastalarinin
%?20’sinde depresyon vardi; gruplar arasinda fark bulunmadi (p:0.722)

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

Multipl skleroz | Kontrol p
139 59
Yas 37 37 0.878
Cinsiyet (K/E) 96 /43 37122 0.384
Hastalik suresi 6.7 13.8 0.001*
(1-29) (1-42)
“Relapsing- 129 55 0.917
remitting” seyir (%92.8) (%93.2)
Ortalama atak |4 7.6 0.001*
sayIsl (2-20) (2-30)
EDSS 2 0 0.000*
(0-9)
HDS 4.36 3.30 0.245
HAS 3.49 2.2 0.073
MMS 27 -
Anamnezde 36 7 0.028*
depresyon (%25.9) (%11.9)
Antidepresan 30 2 0.01*
kullanimi (%21.6) (%3.4)
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Tablo 2. Eslik eden kronik hastaliklar

MS Kontrol
Yok 87 (%63.0) 42 (%71.2)
Hipotroidi 7 (%5.1) 1(%1.7)
Diyabetes mellitus 2 (%1.4) 2 (%3.4)
Ailesel Akdeniz Atesi 2 (%1.4) -
Hipertansiyon 11 (%8) 5 (%8.5)
Osteoporoz 4 (%2.9) -
Epilepsi 3 (%2.2) -
Ankilozan spondilit 1 (%0.7) -
Gastrit 9 (%6.5) 3 (%5.1)
Vitamin B12 eks. 3 (%2.2) -
Aritmi - 1(%1.7)
Hiperlipidemi 1 (%0.7) 2 (%3.4)
Benin prostat hipertrofisi 1 (%0.7) -
Polikistik over 1 (%0.7) 1(%1.7)
Glokom 1 (%0.7) -
Hiperprolaktinemi 1 (%0.7) -
Talasemi 1 (%0.7) -
Patent duktus arteriosus 1 (%0.7) -
Marfan Sendromu 1 (%0.7) -
Akciger kanseri 1 (%0.7) -
Urtiker - 1 (%1.7)
Trombositopeni - 1(%1.7)
p 0.497
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Tablo 3 Hastalarin kullandigi diger ilaglar

Kullandigi ilaglar

MS
Hasta sayisi

Kontrol

Hasta sayisi

Antihiertansifler

Metoprolol
Atenolol+Klortalidon
Doksura

Amlodipin

Verapamil

Ramipril

Quinopril

Vasolapril

Cilazapril
Benazepril+hidroklortiazid
Lizinopril+ hidroklortiazid
Valsartan

Kandesartan+ hidroklortiazid

3

[ SN

PNWN R

[ SN

Antidiyabetikler

insulin s.c.
Glimepiride
Glipizide
Repaglinide
Akarboz

R RRPrRrNONC

Antihiperlipidemik

Statin
Fenofibrat

[N

R NP RrRRR|C

Antiepileptikler

Fenitoin
Karbamazepin
Okskarbamazepin
Gabapentin

N

immunsiipresif

Mitoksantron
Methotreksat
Azothioprin
Siklosporin
Prednol oral

Tolterodin

Tolterodin

TN P W

Antispazmolitik

Baklofen
Tizanidin

Vitamin

Vitamin B12 i.m
Vitamin kompleksleri oral

Kolsisin

Kolsisin

Amantadin

Amantadin

Madofilin

Madofilin

Antiagregan

Asetilsalisilik asit

Antikoagiilan

Warfarin

Proton pompa inh.

Lansoprol

Antiasid

Hidrotalcid

Osteoporoz tedavisi

Kalsiyum
Rokotrol
Alendronat

Hormon preperatlari

Thyroksin
Oral kontraseptifler

P W' P NERPIOINN|!

Venotonik

Diasmin+Hesperidin

Antiinflamatuar

indametazin

Triptan

Eletriptan
Sumatriptan

Glokom ilaci

Xalatan

Karnitin

Karnitin

Omega 3

Omega 3

Antidepresan

Amitriptilin
Mirtazapin
Sertralin
Sitalopram
Essitalopram
Fluoksetin
Paroksetin
Venlafaksin

[ R

Antipsikotik

Ketiapin

WINPT ONNRIRPIRFPFPRPIRPIERINOAONE NIRRT BRINNINNO|RPRP(ARP Y W WWwNWE
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Tablo 4. Kontrol grubu hastalarinin kullandiklari ilaclar

Sayi

(%)
Yok 6 (%3)
Pridostigmin 6 (%3)
Topikal 41 (%20.7)
Metotreksat 3 (%1.5)
Siklosporin 2 (%1)
Acitretin 1 (%0.5)

Calismamizda hastalik ile iligkili olabilecek semptomlar 6ncesinde,
sonrasinda ve atakta bas agrisi sikligini, MS ve kontrol grubunda sorguladik
(Tablo 5.1). MS’li hastalarda, hastalik 6ncesinde baslayan bas agrisini
kontrol grubuna gore daha sikti bulduk (p:0.042; OR: 2.0). Hastalk
basladiktan sonra ve ataklar sirasinda bas agrisi sikligi acisindan gruplar
arasinda fark yoktu.

Bas agrisinin baglama zamanini degerlendirdik (Tablo 5.2). MS
hastalarinin 35’'inde (%25.2) ve kontrol hastalarinin 17'sinde (%28.8) ne
hastalik 6ncesi, ne de hastalik sonrasinda baglayan bas agrisi vardi. MS
grubunda 69 (%49.6) hastada bas agrisi hastalik 6ncesinde, 35 (%25.2)
hastada ise hastalik sonrasinda baslamisti. Kontrol grubunda ise hastalik
oncesinde baglayan bas agrisi olan hasta sayisi 20 (%33.9) iken hastalik
sonrasinda baslayan bas agrisi olan hasta sayisi 22 (%37.3) idi; iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p: 0.1).

Hem MS grubunda hem de kontrol grubunda hastalik 6éncesinde,
sonrasinda ve atak donemindeki bas agrisi tiplerini de karsilastirdik (Tablo
5.3). Olasi migren tanisi alan hasta sayisi az oldugu igin, olasi migren
hastalarini migren bashg altinda topladik. Saplanici bas agrisi olan hasta
sayisi az oldugundan bunlar istatistiksel analize dahil etmedik. Sonucta
istatistiksel analiz sadece migren ve gerilim tipi bas agrisi Uzerinden yapildi
(Tablo 5.4). Hastalik dncesi (p:0.43), hastalik basladiktan sonra (p:0.182) ve
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atak doneminde (p:0.097) migren ve gerilim tipi bas agrisi gorilme oranlari

iki grup arasinda fark gostermedi.

Tablo 5.1 MS ve kontrol grubunda bas agrisi gértlme sikhigi

Hastalik 6ncesi ba g |Hastalik Atakta basg agrsi
agrisi siklh gi basgladiktan sonra |[sikligi
bas agrisi sikh gi

MS Kontrol MS Kontrol NS Kontrol
Var (%) |69 20 93 41 47 18

(%49.6 (%33.9) | (%66.9) |(%69.5) |(%33.8) |[(%30.5)
Yok (%) |70 39 46 18 92 41

(%50.4) |(%66.1) |(%33.1) |(%30.5) |(%66.2) |(%69.5)
p 0.042* 0.722 0.651
OR 1.9 (1.02-3.62) 0.89(0.46-1.71) 1.16(0.60-2.24)

*Pearson ki-kare testi

Tablo 5.2 MS ve kontrol grubunda bas agrisinin hastalik baglangicina gore

baslama zamani

Bas agrisi MS Kontrol
Yok 35 17

(%) (%25.2) (%28.8)
Hastaliktan 6nce bagladi 69 20

(%) (%49.6) (%33.9)
Hastalik basladiktan sonra | 35 22
bagsladi (%25.2) (%37.3)
(%)

Toplam 139 59

p 0.1
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Tablo 5.3 MS ve kontrol grubunda bas agrisi tipleri

Hastallk  oncesi |Hastalik Atakta ba s agrisi
bas agrisi tipi basgladiktan sonra |tipi
(%) bas agrisi tipi (%) | (%)
MS Kontrol MS Kontrol MS Kontrol
GTBA 34 8 50 16 22 4
(%24.5) |(%13.6) |(%36.0) |(%27.1) |(%17.1) |(%7.3)
Aurasiz migren |30 11 35 21 18 12
(%21.6 |(%18.6) |[(%25.2) |(%35.6) |[(%1l4) |(%21.8)
OlasI migren |4 1 8 2 5 -
(%2.9) |(%1.7) |(%5.8) |(%3.4) |(%3.9)
Saplanici b.a. |1 - - 2 - -
(%0.7) (%3.4)
Yok 70 39 46 18 92 41
(%50.4) |(%66.1) |(%33.1) |(%30.5) |(%66.2) |(%69.5)

Tablo 5.4 MS ve kontrol grubunda GTBA ve migren gérilme sikhklari

Hastalik 6ncesi ba §|Hastallk ba gladiktan | Atakta ba s agrisi tipi
agrisi tipi (%) sonra bas agrisi tipi |(%)
(%)
MS Kontrol |p MS Kontrol |p MS Kontrol |p
GTBA |34 8 0.43|50 16 0.182|22 4 0.097
(%50) | (%40) (%53.8) | (%41.0) (%48.9) | (%25)
Migren |34 12 43 23 23 12
(%50) | (%60) (%46.2) | (%59) (%51.1) | (%75)
Toplam |68 20 93 39 45 16

*Pearson ki-kare testi

MS hastalarinda MS tiplerine gére hastalik 6ncesi, sonrasi ve atak

donemlerinde bas agrisi tipleri Tablo 6.1'de gosterildi. MS alt gruplari,
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progresif seyreden MS (SPMS, PPMS, PRMS) hastalarinin sayisi az oldugu
icin, istatistiksel test yapabilmek amaciyla, progresif seyirlileri tek bashk
altinda topladik; progresif seyirlleri RRMS grubu ile karsilastirdik. Yine
istatistiksel test amaciyla olasi migren hastalarini, migren ana bagshgi altinda
topladik. Saplanici bas agrisi olan hasta sayisi az oldugu igin bunlarn
istatistiksel teste dahil etmedik (Tablo 6.2). Hastalik baglamadan 6nce ve
hastalik bagsladiktan sonra GTBA ve migren gorulme oranlari gruplar
arasinda farkliik gostermedi (p:0.1 ve p:0.1). RRMS hastalariyla, SPMS ve
PRMS hastalarinin atakta bas agrisi tiplerini karsilastirdik. Atak doneminde
RRMS grubunda migren atakli ilerleyici MS grubuna gore daha sik, bagka bir
deyimle atakli ilerleyici MS grubunda atakta GTBA RRMS grubuna gére daha
sik bulundu (p:0.047).

Tablo 6.1 MS seyir bicimlerine gbre bas agrisi tipleri

Hastalik 6ncesi ba s agrisi tipi Hastallk ba sladiktan sonra ba s | Atakta ba s agrisi tipi
(%) agrisi tipi (%)
(%)

RRMS SPMS PPMS PRMS RRMS SPMS PPMS PRMS RRMS SPMS PRMS
GTBA 26 3 2 3 39 6 2 3 16 4 2

(%23.9) | (%20) | (%40) | (%30) | (%35.8) | (%40) (%40) | (%30) | (%14.7) | (%26.7) | (%40)
Migren 28 1 1 32 1 1 1 17 1

(%25.7) (%20) | (%10) | (%29.4) | (%6.7) | (%20) | (%10) | (%15.6) (%20)
Olasi 3 1 6 1 1 5
migren | (%2.8) (%10) | (%5.5) | (%6.7) (%10) | (%4.6)
Sap. 1 0

(%0.9) (%0)
Yok 51 12 2 5 32 7 2 5 71 11 2

(%46.8) | (%80) | (%40) | (%50) | (%29.4) | (%46.7) | (%40) | (%50) | (%65.1) | (%73.3) | (%40)
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Tablo 6.2 Ataklarla ve ilerleyici seyirli MS tiplerinde GTBA ve migren gortlme

sikliklar
Hastallk  oncesi | Hastalik Atakta ba s agrisi tipi
bas agrisi tipi (%) | basladiktan sonra | (%)
bas agrisi tipi (%)
RRMS | Progresif | RRMS | Progresif | RRMS | SPMS+PRMS
(%) MS (%) (%) (%)
GTBA 26 8 39 11 16 6
(% (% 72.7) (% (% 68.8) (% (%85.7 )
45.6) 50.6) 42.1)
Migren 31 3 38 5 22 1
(% (% 27.3) (% (%31.3) (% (% 14.3)
54.4) 49.4) 57.9)
Toplam 57 11 77 16 38 7
p 0.1 0.1 0.047*
OR 3.18 (0.8-13) 2.14 (0.7-6.8) 8.25(0.9-75.4)

*Fisher testi

MS ve kontrol grubunda hastalik basladiktan sonra anamnezde
depresyon varlgl ile bas agrisi iligkisini karsilastirdik (Tablo 7.1). MS
grubunda anamnezde depresyonu olan hastalarda bas agrisi, olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamh duzeyde daha fazlaydi (p:0.015). Kontrol
grubunda ise boéyle bir iliski saptanmadi ancak kontrol grubunda anamnezde
depresyonu olan hasta sayisi azdi (7 hasta).

MS ve kontrol grubunda anamnezde depresyon varligi ile bas agrisi
tipleri arasinda iligki olup olmadigina baktik (Tablo 7.2). Olasi migren tanisi
alan hasta sayisi az oldugu icin, olasi migren hastalari migren bashg! altinda
toplandi. Saplanici bas agrisi olan hasta sayisi az oldugu igin istatistiksel
teste dahil edilmedi (Tablo 7.3). Sonucta istatistiksel analiz sadece migren ve
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gerilim tipi bas agrisi Uzerinden yapildr,

agrisi tipi arasinda bir iligki saptanmadi.

Tablo 7.1 MS ve kontrol grubunda anamnezde depresyon

her iki grupta da depresyon ile bas

varhgi ile bas

agrisi iligkisi

MS Kontrol

Depresyon + |Depresyon - |Depresyon + |Depresyon -
Bas  agrisi|30 (%83.3) 63 (%61.2) 5 (%71.4) 36 (%69.2)
var
Bas agrisi|6 (%16.7) 40 (%38.8) 2 (%28.6) 16 (%30.8)
yok
Toplam 36 103 7 52
p 0.015* 0.906

*Pearson ki-kare testi

Tablo 7.2 MS ve kontrol grubunda hastalik

depresyon varligina gore bas agrisi tipleri

basladiktan sonra anamnezde

MS Kontrol

Depresyon + |Depresyon — |Depresyon + |Depresyon —

(%) (%) (%) (%)
Yok 6 (%16.7) 40 (%38.8) 2(%28.6) 16(%30.8)
GTBA 12 (% 33.3) | 38 (% 36.9) - 16 (% 30.8)
Migren 16 (%44.4) | 19 (%18.4) 3 (%42.9) 18 (% 34.6)
OlasI migren 2 (%5.6) 6 (%5.8) 1 (% 14.3) 1(% 1.9)
Saplanici b.a. - - 1 (% 14.3) 1(% 1.9)
Toplam 36 103 7 52
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Tablo 7.3 Hastalik sonrasi depresyon ile GTBA - migren iligkisi

MS Kontrol

Depresyon + Depresyon - Depresyon + Depresyon -
GTBA 12 (% 40) 38 (% 60.3) - 16 (% 45.7)
Migren 18 (% 60) 25 (% 39.7) 4 (%100) 19 (% 54.3)
Toplam 30 63 4 35
p 0.066* 0.130**

*Pearson ki-kare testi; **Fisher testi

MS hastalarinda hastalik sonrasi baglayan bas agrisi tipi ile varsa atak
doneminde ortaya cikan bas agrisinin benzerlik gosterip gostermedigi test
ettik. Hastallk sonrasinda GTBA baglayan ve MS atag! sirasinda da bas
agrisi ortaya cikan hastalarin %90.9'unda MS ataginda GTBA, kalan
%9.1’inde ise migren goéruliyordu. Hastalik sonrasinda migren baslayip MS
atagl sirasinda da bas agrisi ortaya ¢ikan hastalarin hepsinde MS ataginda
da migren goraluyordu (Tablo 8.1) ; hastalik sonrasinda baslayan bas agrisi
tipi ile MS atagi sirasinda gorilen bas agrisi tipi arasinda anlamli iligki vardi

(p:0.000). Benzer iligki kontrol grubunda da mevcuttu (Tablo 8.2).

Tablo 8.1 MS grubunda hastalik sonrasi baslayan bas agrisi tipi ile MS atagi

doneminde gorilen bas agrisi tipi iliskisi

Atakta ba s agrisi tipi
Hastalik GTBA Migren toplam
Sonrasi Bas (%) (%)
Agrisi Tipi GTBA 20 2 22
(%90.9) (%9.1)
Migren - 20 20
(%100)
p 0.000*

* Fisher testi
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Tablo 8.2 Kontrol grubunda hastalik sonrasi baglayan bag agrisi tipi ile
hastalik atagi doneminde gortlen bas agrisi tipi iligkisi

Atakta ba g agrisi tipi
Hastalik GTBA Migren toplam
Sonrasi Bas (%) (%)
Agrisi Tipi GTBA 4 - 4
(%100)
Migren - 13 13
(%100)
p 0.000~*

* Fisher testi

MS hastalarinin atak donemindeki fonksiyonel sistem tutulum bulgular
ile atak doneminde bas agrisinin varligi ve tipleri arasinda iligki olup
olmadigini arastirdik (Tablo 9.1). Atak doneminde fonksiyonel sistem
tutulumu bulgulari ile bas agrisi varligi arasinda bir iliski bulunmadi (Tablo
8.1). OlasI migren tanisi alan hasta sayisi az oldugu icin, olasi migren
hastalarini migren bashg altinda topladik. Saplanici bas agrisi olan hasta
sayisi az oldugu icin bunlar istatistiksel teste dahil edilmedi. Sonucta
istatistiksel analiz sadece migren ve gerilim tipi bas agrisi Uzerinden yapildi
(Tablo 9.2). Duysal bulgusu olan hastalarin 7’sinde migren (%35), 13’'Unde
GTBA (%65) vardi; duysal bulgusu olmayan hastalarin hepsinde (4 hasta)
migren vardi; aradaki fark isatistiksel olarak anlamliydi [p:0.031, OR:2,86
(1,6-5,2)]. Diger fonksiyonel sistem tutlumlari ile bas agrisi varligi veya tipleri

arasinda iliski saptanmadi.
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Tablo 9.1 MS hastalarinda fonksiyonel sistem bulgularinin bas agrisi varligi

ve tipleri ile iligkisi

BA var |BA yok GTBA Migren  OQlasi
migren
Piramidal 22 33 0.534 12 7 1
(%) (37.7) | (62.3) (22.6) (13.2) (1.9)
Serebeller 18 21 0.371 9 7 -
(%) (43.2) | (56.8) (24.3) (18.9)
Beyin sapi 13 19 0.583 5 6 -
(%) (36.7) | (63.3) (16.7) (20)
Duyusal 20 32 0.101 13 6 1
(%) (38.5) | (61.5) (25) (11.5) (1.9)
Bagirsak 10 12 0.788 5 4 -
Mesane
(%) (42.8) | (57.2) (23.8) (19)
Gorsel 3 6 0.653 1 2 -
(%) (33.3) | (66.7) (11.1) (22.2)
Mental 1 - 0.263 1 - -
(%) (200) (100)
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Tablo 9.2 MS hastalarinda fonksiyonel sistem bulgularinin GTBA ve migren

ile iligkisi
Piramidal | Serebeller Beyin sapl Duyusal Bagirsak Gorsel Mental
Mesane
Var | Yok | Var | Yok | Var Yok | Var | Yok | Var Yok Var Yok | Var Yok
(%) | (%) | (W) | (%) | (%) | () | (%) | (%) | (%) | () | (W) | (%) | (%) | (%)
GTBA | 12 1 9 4 5 8 13 5 8 1 12 1 12
(60) | (25) | (56.3) | (50) | (45.5) | (61.5) | (65) (55.6) | (53.3) | (33.3) | (57.1) | (100) | (52.2)
Migren 8 3 7 4 6 5 7 4 4 7 2 9 11
(40) | (75) | (43.8) | (50) | (54.5) | (38.5) | (35) | (100) | (44.4) | (46.7) | (66.7) | (42.9) (47.8)
Toplam | 20 4 16 8 11 13 20 4 9 15 3 21 1 23
p 0.2 0.77 0.43 0.031* 0.92 0.44 0.35
OR 0.22 0.78 1.92 2.86 0.91 2.67 0.52
(0.02-2.5) (0.1-.4.2) (0.4-9.8) (1.6-5.2) (0.2-4.8) (0.2-34.2) (0.4-0.8)
*Fisher testi

MS hastalarinin 44’Gnin atak dénemi beyin MRG’si mevcuttu. Atak

donemi beyin MRG’de anormal bulgular ile bas agrisi varligi arasinda iligki

varhgini arastirdik; boyle bir iligki bulmadik (Tablo 10.1). Bas agrisi tipleri ile

MRG bulgular iligkisini de arastirdik. Olasi migren tanisi alan hasta sayisi az

oldugu icin, olasi migren hastalari migren baghgi altinda toplandi. Saplanici

bas agrisi olan hasta sayisi az oldugu icin istatistiksel teste dahil edilmedi.

Sonucta istatistiksel analiz sadece migren ve gerilim tipi bas agrisi Gizerinden

yapildi. MS hastalarinda atak doneminde beyin MRG bulgulari ile migren ve

GTBA arasinda iliski bulunmadi (Tablo 10.2).




Tablo 10.1 MS

atak doneminde bag agrisi varliginin beyin MRG bulgulan

iliskisi

Frontal Pariyetal Oksipital Temporal Mezensef Pons Bulbus Serebellar
Bas var | yok var yok var yok var yok var yok var yok var yok var yok
agrisi %) | ) | (%) | () | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Var 12 1 11 2 12 1 12 1 5 8 9 4 3 10 6 7

(30) | (25) | (26.2) | (100) | (31.6) | (16.7) | (32.4) | (14.3) | (31.3) | (28.6) | (40.9) | (18.2) | (23.1) | (32.3) | (26.1) | (33.3)
Yok 28 | 3 31 26 5 25 6 11 20 13 18 10 21 17 14

(70) | (75) | (73.8) (68.4) | (83.3) | (67.6) | (85.7) | (68.7) | (71.4) | (59.1) | (81.8) | (76.9) | (67.7) | (73.9) | (66.7)
Toplam | 40 | 4 42 2 38 6 37 7 16 28 22 22 13 31 23 21
p 0.834 0.082 0.652 0.654 0.851 0.099 0.543 0.599

Tablo.10.2 MS atak doneminde GTBA ve migren varliginin MRG bulgulari ile
iligkisi

Frontal Pariyetal | Oksipital | Temporal | Mezensef | Pons Bulbus | Serebellar

var yok var yok var yok var yok var yok var yok var yok var yok

%) | %) | (%) | ) | ) | ) | (%) (%) (%) (%) (%) | () | () | %) | (%) (%)
GTBA 8 1 8 1 8 1 8 1 3 6 6 3 3 6 5 4

(66.7) | (100) | (72.7) | (50) | (66.7) | (100) | (66.7) | (100) | (60) | (75) | (66.7) | (75) | (100) | (60 | (83.3) | (57.1)
Migren 4 3 1 4 4 2 2 3 1 4 1 3

(33.3) (27.3) | (50) | (33.3) (33.3) (40) | (25) | (33.3) | (25) (40) | (16.7) | (42.9)
Toplam 12 1 11 2 12 1 12 1 5 8 9 4 3 10 6 7
p 0.48 0.52 0.48 0.48 0.57 0.76 0.49 0.3

Muayene sirasinda Hamilton depresyon olceginden 8 ve Uzeri puan

alanlarin depresyonda olduklari

depresyon o6ykuslu olanlar

birlestirilerek depresyonu olanlar

kabul

ve antidepresan

basligi

ettik. Bu hastalarla anamnezde

ilac kullanmakta olanlar

altina aldik. MS grubunda

depresyonu olanlar bashg! altina giren 40 hasta vardi. Depresyonun bas
agrisi varhgi ve tipleri Uzerindeki etkisini dislamak icin depresyonu olanlar
baslhgi altindaki MS grubundan 40 hasta, kontrol grubundan 7 hasta
diglandiktan sonra yukaridaki analizler tekrarlandik. Béylece 99 MS ve 52
kontrol hastasinda analizler tekrarladik. MS hastalarinin 61'i kadin (%61.6),
38'i (%38.4) erkek idi. Kontrol grubunun 31'i kadin (%59.6), 21'i erkek
(%40.4) idi; gruplar arasinda cinsiyet oranlari arasinda fark yoktu (p:0.811).
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MS hastalarinin yas ortalamasi 37+10 (18-59) iken kontrol grubunda ise 36
+12 (17-55) idi; iki grup arasi yas ortalamasi farki yoktu (p:0.175). Ortalama
atak sayisi MS hastalarinda 3.85+3.5 (1-20) iken kontrol grubunda 6.82+6.0
(1-30) idi; gruplar arasinda ortalama atak sayisi farki anlamhydi (p:0.000).
MS hastalarinin ortanca EDSS puani 2.5 (0-8) idi (Tablo 11.1).

Tablo 11.1 Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan MS ve kontrol

grubunun o6zellikleri

Multipl skleroz | Kontrol p

99 52
Yas 37+10 36+12 0.175
Cinsiyet (K/E) 61/38 31/21 0.811
Hastalik stresi 6.16+5.4 12.7+10.2 0.000*
“Relapsing- 91 48 0.933
remitting” seyir (%48) (%92.3)
Ortalama atak | 3.85+3.5 6.82+6.0 0.000*
sayIsl
EDSS 2.5 -

(0-8)

Hastalik ile iligkili olabilecek semptomlar 6ncesinde, sonrasinda ve
atakta bas agrisi, depresyonu olanlar dislandiktan sonra, kalan MS ve kontrol
hastalarinda yeniden analiz ettik (Tablo 11.2); iki grup arasinda fark
bulunmadik. Ayrica gruplar arasinda hastalik 6ncesinde, sonrasinda ve atak
donemindeki migren ve gerilim tipi bas agrisi sikhdi acisindan fark olup
olmadigi da analiz ettik (Tablo 11.3). Hastalik oncesi (p:0.49), hastalik
bagsladiktan sonra (p:0.1), ve atak doneminde (p:0.152) migren ve gerilim tipi
bas agrisi goérilme oranlari benzerdi. Anamnezde veya muayenede
depresyonu olmayan MS grubu icinde, RRMS ve atakli ilerleyici seyreden
MS arasinda (SPMS ve PRMS) GTBA ve migren tipi bas agrisi gortilme
sikliklarr arasinda da fark bulunmadi (Tablo 11.4).
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Tablo 11.2

kontrol grubunda bag agrisi gorulme sikligi

. Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan MS ve

Hastalik 6ncesi ba g |Hastalik Atakta ba s agrisi
agrisi basladiktan sonra
bag agrisi
MS Kontrol MS Kontrol MS Kontrol
Var (%) 44 17 59 36 31 14
(%44.4) | (%32.7) | (%59.6) | (%69.2) (31.3) (%29.2)
Yok (%) 55 35 40 16 68 34
(%55.6) | (%67.3) | (%40.4) | (%30.8) | (%68.7) | (%70.8)
Toplam 99 52 99 52 91 48
p 0.162 0.244 0.945

Tablo 11.3 Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan MS ve kontrol

grubunda GTBA ve migren gortlme siklikliklar

Hastallk oncesi ba s

agrisi tipi (%)

Hastalik ba gladiktan

sonra ba s agrisi tipi

Atakta ba s agrisi tipi
(%)

(%)
MS Kontrol |p MS Kontrol |p [MS Kontrol |p
GTBA 25 8 0.49 37 16 0.1 15 4 0.152
(%56.8) | (%47.1) (%62.7) | (%45.7) (%51.7) | (%28.6)
Migren 19 9 22 19 14 10
(%43.) | (%52.9) (%37.3) | (%54.3) (%48.3) | (%71.4)
Toplam 44 17 59 35 29 14
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Tablo 11.4 Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan MS tiplerinde
GTBA ve migren gortlme sikliklar

Hastallk  ©oncesi | Hastalik Atakta ba s agrisi tipi
bas agrisi tipi basladiktan sonra
bas agrisi tipi
RRMS | Progresif | RRMS | Progresif | RRMS | SPMS+PRMS
MS (%)
(%) (%) (%) (%) (%)
GTBA 20 5 30 7 12 3
(% (%71.4) | (% 60) | (%77.8) | (% 48) (%75)
54.1)
Migren 17 2 20 2 13 1
(% (% 28.6) | (%040) | (%22.2) | (% 52) (% 25)
45.9)
Toplam 37 7 50 16 35 4
p 0.39 0.31 0.598*

*Fisher testi

Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan MS hastalarinda
hastalik sonrasi baslayan bas agrisi tipi ile varsa atak doneminde ortaya
citkan bas agrisinin benzerlik gosterip gostermedigi test ettik. Hastalik
sonrasinda GTBA baslayan ve MS atagi sirasinda da bas agrisi ortaya ¢ikan
hastalarin %88.2'sinde MS ataginda GTBA, kalan %11.8'inde ise migren
goruluyordu. Hastalik sonrasinda migren bagslayip MS atagi sirasinda da bas
agrisi ortaya cikan hastalarin hepsinde MS ataginda da migren goraliyordu
(Tablo 11.5) ; hastalik sonrasinda baslayan bas agrisi tipi ile MS atagi
sirasinda go6rilen bas agrisi tipi arasinda anlaml iligki vardi (p:0.000).

Benzer iligski kontrol grubunda da mevcuttu (Tablo 11.6).
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Tablo 11.5 Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan MS
hastalarinda hastalik sonrasi baglayan bag agrisi tipi ile MS atagi doneminde

gorulen bas agrisi tipi iliskisi

Atakta ba s agrisi tipi
Hastalik GTBA Migren toplam
Sonrasi Bas (%) (%)
Agrisi Tipi GTBA 15 2 17
(%88.2) (%11.8)
Migren - 11 11
(%2100)
p 0.000*

*Fisher testi

Tablo 11.6 Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan kontrol
hastalarinda hastalik sonrasi baglayan bas agrisi tipi ile hastalik atagi

doneminde gorilen bas agrisi tipi iliskisi

Atakta ba s agrisi tipi
Hastalik GTBA Migren toplam
Sonrasi Bas (%) (%)
Agnisi Tipi GTBA 4 - 4
(%100)
Migren - 11 11
(%100)

P 0.001*

*Fisher testi

Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan atak donemindeki
MS hastalarinda, fonksiyonel sistem bulgulari ile atakta migren ve gerilim tipi

bas agrisi varhgi arasinda iligki bulamadik (Tablo 11.7). Bu hastalarin beyin
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MRG bulgulari ile migren ve gerilim tipi bas agrisi varhgl arasinda da iligki
bulamadik (Tablo 11.8).

Tablo 11.7 Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan MS

hastalarinda fonksiyonel sistem bulgulari ile GTBA-migren iligkisi

Piramidal Serebeller | Beyin sapi Duyusal Bagirsak Gorsel Mental
Mesane
Var Yok Var Yok | Var Yok Var Yok Var Yok | Var | Yok Var Yok
(%) (%) (%) | (%) | (%) | (%) (%) (%) (%) | (%) | (%) | (%) (%) (%)
GTBA 8 1 6 3 4 5 9 - 3 6 - 9 1 8
(61.5) | (33.3) | (50) | (75) | (50) | (62.5) | (64.3) (75) | (50) (56.3) | (100) | (53.3)
Migren |5 2 6 1 4 3 5 2 1 6 - 7 - 7
(38.5) | (66.7) | (50) | (25) | (50) | (37.5) | (35.7) | (100) | (25) | (50) (43.7) (46.7)
Toplam | 13 3 12 4 8 8 14 2 4 12 - 16 1 16
p 0.375 0.383 0.61 0.175* 0.383 - 1*
*Fisher testi
Tablo 11.8 Anamnezde veya muayenede depresyonu olmayan MS
hastalarinda atak doneminde MRG bulgulari ile GTBA ve migren iligkisi
Frontal Pariyetal Oksipital Temporal Mezensef Pons Bulbus Serebellar
var yok var yok var yok var yok var yok var yok var yok var yok
(%) (%) | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
GTBA | 5 5 5 5 1 4 2 3 1 4 2 3
(62.5) (71.4) (62.5) (62.5) (33.3) | (80) (40) | @oo) | (100) | (57.1) | (66.7) | (60)
Migren | 3 2 1 3 3 2 1 3 3 1 2
(37.5) (28.6) | (100) | (37.5) (37.5) (66.7) | (20) (60) (42.9) | (33.3) | (40)
Toplam | 8 7 1 8 8 3 5 5 3 1 7 3 5
p 0.375 0.187 0.196 0.408 0.85
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5. TARTISMA

D’Amico ve arkadaslarinin yaptigi kontrol grubunun olmadigi
prospektif calismada hastaneye bagvuran 137 MS hastasindaki primer bas
agrilarinin  yasam boyu prevalansi %57.7 bulunmustur (3). Villani ve
arkadaslarinin yaptigr kontrol grubunun olmadigi prospektif calismada,
hastaneye basvuran 102 MS hastasinda primer bas agrilarinin yasam boyu
prevalansi %61.8 olarak tesbit edilmistir (4); bu literatiirdeki en ylksek
prevalansa sahip MS-bas agrisi calismasidir. Boneschi ve arkadaslari
tarafindan yapilan kontrol grubunun olmadigi baska bir prospektif calismada,
428 MS hastasinda bas agrisinin yasam boyu prevalansi %35.5 bulunmustur
(22).

Rolak ve Brown hastaneye basvuran MS tanisi almig 104 hasta ve
kontrol grubu olarak MS 6n tanisi distunulmis ama sonrasinda MS tanisi
almamis 35 hasta ile baska noérolojik hastaliga sahip 100 hastay! dabhil
ettikleri prospektif calismalarinda, bas agrisinin yasam boyu prevalansinit MS
hastalarida %52, 35 hastalik ilk grupta %14, 100 hastalik ikinci grupta ise
%18 bulmus, MS hastalarinda kontrol gruplarina gére daha sik oranda bas
agrisi goruldagunt ileri surmuglerdir (11). Vacca ve arkadaglarinin yaptigi
prospektif calismada hastaneye bagvuran 238 MS ve 238 saglikh kontrol
grubunda primer bas agrisi sikhgi arastirilmistir. MS grubunda primer
basagrisinin yasam boyu prevalansi %51 iken, kontrol grubunda bu oran
%23 tesbit edilmistir (5). Nicoletti ve arkadagslarinin yaptigi ¢alisma, bu
konuda yapilmis olan ilk toplum bazh ¢alismadir. Kontrol gurubu olarak genel
italyan popilasyonu secilmistir. MS hastalarinda bas agrisi %57.4 iken
kontrol grubunda %37.2 tesbit edilmistir (7). Putzki ve arkadaslarinin 491 MS
hastasi ve 447 saglikli kontrollerde yaptiklari calismada Almanya’da MS
hastalarinda 1 yillik bas agrisi prevalansi %53.7 bulmuslar ve bunun genel
populasyonla benzerlik gosterdigini bildirmiglerdir (8).

Bizim calismamizda primer bas agrisinin yasam boyu prevalansi MS
hastalarinda %74.8, kontrol grubunda %71.2 idi. Literatirdeki tim calismalar

g0z 6nune alindidinda bizim hastalarimizdaki bas agrisi sikligi tim bildirimler
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icinde en yuksek olaniydi. Bundan daha carpict olani, bizim kontrol
grubumuzda da bas agrnsi sikhgr cok vyiksekti. Vacca ve ark.’nin
calismasinda tamamen saglkli kontrollerde bas agrisi prevelansini %23
seklinde, bizim calismamizda buldugumuz sayidan ¢cok dusik olmasi, kontrol
grubunun tamamen saglikli bireylerden olugsmasi ile acgiklanabilir. Ancak
Putzki ve arkadaglarinin calismasinda Vacca ve arkadaglarinin tersine,
saghkh kontrollerde bas agrisi prevalansi MS’dekine benzer derecede
yuksek bulunmustur. Her ne kadar Putzki ve arkadaslarinin calismasinda bas
agrisi prevalansi bizim calismamiza goére daha dusik bulunmugsa da,
saglhkh kontrollerde de bas agrisi prevalansin yuksek bulmus olmalari ile
diger calismalardan farkl bir sonuca varmiglardir. Rolak ve Brown, baska
norolojik hastaligl olanlarda da bas agrisi prevelansini %14-18 seklinde bize
gore cok dusuk bulmuglardir. Klinigimizde daha 6nce yapilmis olan “Behget
hastaliginda ortaya c¢ikan norolojik bulgularin  ve bas agrisinin
degerlendiriimesi” baslkh tez calismasinda, Behcet hastalari arasinda bas
agrisi siklig1 % 78.7 bulunmustur; bu oran bizim c¢alismamizda buldugumuz
orana benzemektedir (66). Bizim kontrol grubumuz 6zurlaligu olmayan ama
atak ve iyilesmelerle seyreden psériazis ve myastenia gravis hastalarindan
olusmaktadir; kontrol grubumuzda bas agrisi sikliginin MS grubundaki kadar
yuksek olmasi, sadece MS’de degil, diger kronik hastaliklarda da primer bas
agrisinin yasam boyu prevelansinin yiuksek oldugunu dusundirmektedir. Her
ne kadar klinigimizde daha 6nce Behget hastalari ile yapiimis olan calisma
bizim bulgularimizla uyumluluk gosteriyorsa da, bulgularimiz literatirdeki
bilgilerin blyuk bolimd ile uyumsuz oldugu icin, bu bulgularin baska
merkezlerde yapilacak olan bagka calismalarla desteklenmesi gereklidir.
Literaturde hastalik 6ncesi ve sonrasi bag agrisi sikhginin sorgulandigi
iki calisma bulunmaktadir. Freedman ve Gray tarafindan yapilan 20 vyil
boyunca Toronto’da takip edilen 1113 MS hastasinin kayitlarinin incelendigi
retrospektif calismada, 44 hastada hastalik baslangicinda veya atak
doneminde vaskduler tipte bas agrisi oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin
27'sinde MS baglamadan o6nce bu tip bas agrisi bulunmamaktaydi (6).

Boneschi ve arkadaslarn tarafindan 428 MS hastasinda yapilan calismada
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ise, GTBA’sI olan hastalarin %62.5’unda, migreni olanlarin ise %77.6’sinda
bu bas agnlarinin MS o6ncesinde bagladigi bildirilmistir (22). Bizim MS’li
hastalarimizin %49.6, kontrol grubunun %33.9’'unda bas agrisi hastaligin
Klinik bulgulari 6ncesinde, MS’lilerin %25.2’sinde, kontrol grubunun %
37.3'Unde ise hastalik basladiktan sonra baglamisti; MS’lilerde bas agrisi,
kontrol grubuna gore daha sik olarak hastalik baslangicindan ©once
bagslamisti (p:0.042; OR:1.9). Ancak depresyonu olan hastalar dislandiktan
sonra analiz tekrarladiginda bu anlamh fark kaybolmustu (p:0.162). Bu
nedenle bu durumun MS hastalarimizda daha sik gorilen depresyonun
varligr ile iligkili oldugunu dusindik. Sonug¢ olarak MS hastaligi, hastalik
baglangicindan sonra bas agrisi baglama sikligini arttirmamaktadir. Ayni
durum kontrol hastalarimiz icin de gecerlidir.

Vacca ve arkadaslarinin calismasinda MS hastalarinin %70’inde,
kontrol hastalarinin % 63’'Unde migren, MS hastalarinin %214'Gnde, kontrol
hastalarinin %24’inde GTBA saptanmig, MS ve kontrol grubu arasinda bas
agrisi tipi benzer bulunmustur (5). Nicoletti ve arkadagslarinin ¢alismasinda
ise MS hastalarinda %34.5 migren, %48.2 GTBA, saglkh kontrollerde ise
%42.1 migren, %42.1 GTBA saptanmis, iki grup arasinda fark bulunmamistir
(7). Putzki ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada MS hastalarinda
migren % 24.6, GTBA %37.2, kontrol grubunda migren %39.9, GTBA %34.4
bulunmustur; ki grup arasinda bas agrisi tipi benzerdir (8). Bizim
calismamizda ne hastalik 6ncesi, ne hastalik sonrasi veya atak doneminde
MS ve kontrol hastalarinda bas agrisi tipi agisindan fark vardi. Her ne kadar
daha 6nce bahsettigimiz calismalar bas agrisi tipini hastalik baglangici ile
zamansal olarak ayirip degerlendirmemis olsalar da, tim verilerimizi gézden
gecirdigimizde, literatirde var olan bilgi ile uyumlu olarak, MS ve kontrol
grubunda bas agrisi tiplerinin farklilik gostermedigini sdyleyebiliriz.

D’Amico ve arkadaslarinin 137 MS hastasinda yaptigi calismada farkh
MS tiplerinde primer bas agrisi prevalansina bakiimis ve RRMS’de migren
(%50.9), sekonder progresif MS’de ise GTBA (%81) prevalansi daha yiuksek
bulunmustur (3). Villani ve arkadaslarinin 102 MS hastasinda yaptigi
prospektif calismada migren gen¢ RRMS grubunda sikken, GTBA yasli,
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erkek ve sekonder progresif olan grupta sik gérulmasttr (4). Rolak ve Brown
tarafindan 104 MS hastasinda yapilan calismada ise bas agrisi tipleri ile MS
seyri arasinda anlamli iligki saptanmamistir (11). Bizim MS hastalarimizda
ise hastalilk dncesi veya sonrasinda migren ve GTBA gortlme sikliklari,
relapsing veya progresif seyreden MS’liler arasinda fark gostermiyordu.
Ancak atak dbéneminde bas agrisi olan RRMS hastalarinda migren sikhgi
%57.9 iken, atak doneminde bas agrisi olan progresif seyreden hastalarda
migren sikligi %14.3 idi; bu oranlar GTBA icin sirasiyla RRMS’de %42.1 ve%
85.7 idi; iki grup arasindaki fark anlamliydi (p:0.047). Depresyonu olan
hastalari diglayarak bu testi tekrar ettigimizde aradaki fark kayboluyordu
(p:0.594). Sonuc olarak hastalik seyri ile atakta goérilen bas agrisi tipi
arasinda iligki yoktur diyebiliriz.

Rolak ve arkadaglari tarfindan yapilan calismada MS hastalari
arasinda bas agrisi olanlar ve olmayanlar karsilastiriimig, iki grup arasinda
psikiyatrik anormallik acisindan fark bulunmadigi bildirilmis ancak bu
makalede psikiyatrik anormalligin hangi durumlan icerdigi belirtiimemistir
(11). Bizim MS hastalarimizda anamnezde depresyonu olan hastalarda bas
agrisi, olmayanlara gére anlamli dizeyde daha fazlaydi (p:0.015). Kontrol
grubunda boyle bir iligki yoktu ancak kontrol grubunda anamnezde
depresyonu olan sadece 7 hasta mevcuttu. Biz MS hastalarinda depresyon
ile bas agrisinin iligkili oldugunu, kontrol grubu icin daha fazla sayida
hastanin dahil edilecegi calismalar planlanmasi gerektigini dusunduk.

Ball ve arkadaglari tekrarlayici depresyonu olan 557 kardes ciftle
yaptiklari calismada migren ile depresyonun iligkili olabilecegini bildirmislerdir
(67). Migrenlilerde depresyonun daha sik olduguna dair baska bildirimler de
vardir (68). Bizim depresyonu ve bas agrisi olan MS hastalarimizin %60’inda
migren, %40’ inda GTBA vardi; depresyonu olmayan MS hastalarimizda bu
degerler sirasiyla %39.7 ve %60.3 idi; aradaki fark (p: 0.066) anlamli olmaya
yakindi. Kontrol grubunda ise anlamli olmaya yakin bir iligki s6z konusu
degildi ancak kontrol grubunda depresyonu ve bas agrisi olan sadece 4
hasta vardi. Depresyonu olan MS hastalarimizda migrenin daha fazla



gorulme egilimi gostermesinin, migren ve depresyon arasindaki var oldugu
soylenen iligkiye bagli olabilecegini distunduk.

Bizim calismamizda, GTBA olan ve MS atagi sirasinda da bas agrisi
ortaya cikan hastalarin %90.9’'unda MS ataginda GTBA, kalan %9.1’inde ise
migren goruliyordu. Migreni olan ve MS atagi sirasinda da bas agrisi ortaya
ctkan hastalarin hepsinde, MS ataginda da migren goriluyordu; yani atak
disinda bas agrisi olan hastalarin bas agrisi tipi ile MS atagi sirasinda
gorulen bas agrisi tipi arasinda anlamli iliski vardi (p:0.000). Benzer iligki
kontrol grubunda da mevcuttu. Buradan hareketle hem MS hem de merkezi
sinir sitemini etkilemeyen diger hastaliklarda, hastaligin alevlenme
donemlerinde gorilen bas agrisinin, hastaligin remisyon déneminde gérilen
bas agrisi tipiyle ayni oldugunu soyleyebiliriz.

Rolak ve arkadaslari bas agrisinin hemen tim hastalarinda MS’den
ortalama 7 sene Once basladigini, 7 hastada ilk MS semptomuna bas
agrisinin (3 hastada GTBA, 4 hastada migren) eslik ettigini ancak bir hasta
disinda digerlerinde sonraki ataklarda bas agrisinin gorilmedigini
bildirmiglerdir (11). Freedman ve Gray’in ¢aligmasinda 44 MS hastasinin
12’sinde MS migrenle es zamanh baslamig, bu nedenle bunlarin
bazilarindaki norolojik bulgular migren vazospazmina baglanmis, 6 hastada
MS 6ncesinde var olan migren ilk MS atagina eslik etmis olarak bildirilmistir.
Bu yazarlar MS’lilerin % 4’Unde demyelinizasyona baglanabilecek olan
vaskiler bas agrisi oldugunu iddia etmiglerdir (6). Gee ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada bas agrisi ve MS’i olan 154 hastanin
%27’sinde, bas agrisinin MS semptomlari ilk bagladiginda veya atak
doneminde goruldugu bildirilmistir (12). Vacca ve arkadaslari 122 hastanin
%69.67’sinde bas agrisinin MS’'den daha 0©nce bagladigini, MS’in
baslamasinin bas agrisini degistirmedigini, sadece 13 hastada MS
baglamasini takiben bas agrisinin siddetlendigini bildirmislerdir (5).

Galer ve arkadaglari anamnezde migren 6ykisu olmayan, 4 giin 6nce
siddetli bas agrisi baslayip 1 gun icinde bas agrisi gegen, 2 gun 6nce cift
gormesi baglayan, muayenede 3.sinir felci olan, 27 yasinda, yapilan

incelemeler sonucunda MS tanisi alan bir hasta sunmuslardir. Yazarlar MS’in
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siddetli bags agrisi ve 3.sinir felci ile baglayabilecegini, posterior kommiuinikan
arter anevrizmasi diglandiktan sonra, bdyle durumlarda ayirici tanida MS’in
akla gelmesi gerektigini ileri surmuslerdir (13). Haas ve arkadaglari
tarafindan bildirilen olguda akut-siddetli bas agrisini takiben cift gorme ile
basvuran, anamenezde seyrek hafif bas agrilar diginda 6zelligi olmayan 16
yasindaki bir hastada, pek cok plaga ek olarak periakueduktal gri cevherde
kontrast tutan aktif plak tesbit edilmis ve yapilan arastirmalar sonucu hastaya
MS tanisi konulmustur. Yazarlar periakueduktal gri cevherin bas agrisi
olusumuna katkisi olabilecegini ileri sirmusglerdir (10). Sandyk ve Awerbuch
daha 6nce MS tanisi olan ve sonraki ataklarindan birinde migreni ortaya
ctkan dc¢ vaka bildirmisler, serotoninin migrende oldugu gibi MS ataginda da
roli olabilecegini 6ne surmusglerdir (9). Leandri ve arkadaslari, 15 giin dnce
kiime bas agrisi baglayan, 1 yil 6nce solda gérme kaybi tanimlayan, beyin
MRG’de multipl hiperintens lezyonlari olan bir hastaya laboratuar destekli MS
tanisi koymus ve hastanin bas agrisinin trigeminal sinir kok giris yerindeki
deymelinize plakla aciklanabilecegini tartismislardir (14). Gentile ve
arkadaslan 2 haftadir kime bas agrisi, 3 yil 6nce solda ani gérme kaybi
oykisu olan, MRG’de multipl deymelinize plak ve pozitif BOS bulgularina
dayanarak MS tanisi alan bir hasta bildirimi yapmislardir. Bu olguda da
MRG’de trigeminal sinir kokundn girdigi bdlgeyi iceren pons bolgesinde
demyelinizan plak tesbit edilmigtir ve yazarlar deymelinize plagin
trigeminovaskdler sistemi aktive ederek kiime bas agrisina yol agabilecegini
ileri sirmuglerdir (15). Alstadhaug ve arkadaglari 2 yil 6nce MS tanisi almig
olan, 2 gun oOnce siddetli bas agrisi baglayan 47 yasinda bir hasta
sunmuglardir; hastanin muayenesi ve beyin MRG’sinin 2 yil dnceki ile ayni
oldugunu ancak daha 6nceden var olan C2 dorsal boynuzundaki lezyonun
biayudugund bildirmiglerdir. Trigeminusun nukleus kaudalis cekirdegi ile
C1/C2 dorsal boynuzu iceren trigeminoservikal kompleksin bas agrisinin
olusumunda son ortak yol oldugunu, bu hastadaki bas agrisinin C2'deki aktif
plaga baglanabilecegini soylemiglerdir (16). Fragosa ve arkadaslari migrenin
MS’in ilk atagi ile es zamanli bagladigi 36 yasinda ve daha 6nce migreni

olmakla beraber MS’in ilk atak semptom ve bulgularina eslik eden hig
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yasamadigi kadar siddetli migren tanimlayan 45 yasinda 2 hasta
bildirmiglerdir; her iki hastada da beyin sapinda lezyon bulunmustur (17). Liu
ve arkadaglari 28 yasinda, trigeminal otonomik sefaljisi baglayan bir hastaya
MS tanisi koymuslar, bas agrisini pons lezyonu ile iligkilendirmislerdir (18).

Bizim hastalarimizda ise bas agrisi ile baglayan MS vakasi
bulunmamaktadir. Ek olarak bizim higbir hastamizda kime bas agrisi
olmamistir. Ancak bizim hastalarimizda da daha 6nceki bildirimlerle uyumlu
olarak MS ataklarinda gorilen bas agrisi vardir. MS hastalarimizin
%33.8'inde MS ataginda bas agrisi vardi, kontrol hastalarimizin ise
%30.5’inde kendi hastaliklarinin alevienme déneminde bas agrisi vardi. Biz
hastaligin alevlenme déneminde bas agrisi olmasinin MS’e 6zgu olmadigi,
diger hastaliklarda da benzer bulgunun oldugu sonucuna vardik.

Rolak ve arkadaslari tarafindan bas agrisi olan ve olmayan MS
hastalari arasinda fonksiyonel sistem tutulumlari agisindan fark bulunmadigi
bildirilmigtir (11). Bizim calismamizda da MS hastalarinin atak dénemindeki
fonksiyonel sistem tutulum bulgulari ile atak doneminde bas agrisinin varhgi
arasinda bir iliski bulunmamistir. Ancak ndrolojik muayenede duysal
fonksiyonel sistem bulgular ve bas agrisi olan hastalarimizin %65’inde
GTBA, %35’inde migren varken, duysal bulgusu olmayan 4 hastamizin
hepsinde migren vardi ve aradaki fark anlamliydi (p:0.031). Depresyonu olan
hastalari digladigimizda bu fark anlamsizlagiyordu (p:0.175). Bu nedenle
fonksiyonel sistem tutulumlari ile bas agrisi tipi arasinda da iligki olmadigini
dusundik. Ancak bu konunun 6zellikle kontrol grubundaki hasta sayisinin
arttirllarak aragtirilmasi gerektigini distntyoruz.

Gee ve arkadaslan kraniyal MRG’de demyelinizasyon saptanan 1533
hastanin hastane kayitlarini gézden gecirmigler ve MS tanisi olan 277
hastayr calismaya dahil etmislerdir. Bu calismada mezensefalonda
periakuaduktal gri cevhere yakin MS plagi olan hastalarda migren sikligi 4
kat, GTBA sikhgi 2.5 kat, migren+GTBA 2.7 kat artmis bulunmustur (12).
Literatirde MRG’de bazi lezyon lokalizasyonlari ile bas agrisi iligkisini
vurgulayan vaka bildirimleri de bulunmaktadir. Haas ve arkadaglari yukarida

da bahsedildigi gibi bas agrisi ile periakuaduktal gri cevher lezyonu

a7



iligkisinden bahsetmistir (10). Davey ve Al-Din 53 yasinda, sekonder
progresif MS nedeniyle izlenen, 1 yildir giderek sikligi ve siddeti artan
SUNCT tanimlayan ancak beyin sapinda veya hipotalamusta lezyonu
olmayan bir hasta sunmus, hastanin bas agrisinin hipotalamik iglev
bozukluguna yol acan stratejik yerlesimli bir lezyonla aciklanabilecegini ileri
surmuslerdir (19). Vilisaar ve Constantinescu 18 yasinda, progresif relapsing
MS ve SUNCT tanisi olan, ponsta demyelinize plaklari olan bir olgu
bildirmistir (20). Leandri ve arkadaslari, Gentile ve arkadaslari, ve Liu ve
arkadaslan kime bas agrisinin ponsta yerlesen plakla aciklanabilecegini
iddia ettikleri vaka bildirimlerinde bulunmuslardir (14,15,18). Fragosa ve
arkadaslan siddetli migren atagi ile beyin sapi lezyonlarini iligskilendirmistir
(17). Alstadhaug ve arkadaslarn siddetli bas agrisi ile C2 dorsal boynuz
lezyonunu iligkilendirmistir (16).

Biz calismamizda atak donemi beyin MRG’de anormal bulgular ile bas
agrist varligi veya tipi arasinda iliski bulmadik. Ancak biz hastalarin
MRG’lerini degerlendirirken periakuduktal gri cevher yerlesimli lezyonlari ayri
bagslik altinda degil, beyin sapi (mezensefalon, pons, bulbus) bashg! altinda
degerlendirdik; bu nedenle periakuaduktal gri cevher lezyonunun bas agrisi
olusumundaki yerini gbzden kacirmig olabiliriz. Ek olarak biz servikal
yerlesimli lezyonlari da calismaya dahil etmemistik. Verilerimize dayanarak
beyin MRG’de periakuaduktal gri cevheri disarida biraktigimizda, plak
yerlesimleri ile bas agrisi varhgi arasinda iligki olmadigi sonucuna vardik.

Pollmann ve arkadaslari 65 hastayl interferon baslanmadan 6nce,
interferon baglandiktan 1, 3 ve 6.aylarda bas agrisi acisindan sorgulanmiglar;
ayrica daha onceden iIFN-b kullanmakta olan 53 hastanin, glatiremer asetat
kullanmakta olan 49 hastanin bas agrisini retrospektif  olarak
degerlendirmiglerdir. ilk gruptaki hastalarin %18’inde 6.ayda daha 6nceden
var olan bas agrisinin suresi ve siddeti %50’'den fazla artmis bulunmus.
interferon veya glatiremer asetat kullanmakta olan grupta ilaca
baslanmasindan 1 yil dnce ve kullanmakta iken son 6 aydir olan bag agrisini
karsilastirmalari istenmis, IFN-b kullanmakta olanlarin %34’inde bag

agrisinin sikhgi, %21’'inde bas agrisinin suresi artmis olarak bildirilmigtir.
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Glatiremar asetat kullanan hastalarin ise %6’sinda bas agrisinin sikligi,
%2'sinde bas agrisinin siiresi artmis bildirilmistir. IFN-b yeni baglanan
hastalarin 1.aydaki gorismede ilk enjeksiyondan sonraki 24 saat icinde
%12'sinde, 6.aydaki gorismede ise %3'Unde yeni bas agrisi gelistigi
bildirilirken retrospektif olarak incelenen IFN-b kullanmakta olan hastalarin
%17’sinde, glatiremar asetat kullananlarin %2’sinde yeni bas agrisi gelistigi
bildirilmigtir (21). Boneschi ve arkadaslar tarafindan yukarida da bahsedilen
calismada bas agrisi interferon alan grupta %20.8, glatiremar asetat alan
grupta %22 ve immunsupresif alan grupta %24.2 tesbit edilmistir (22).
Nicoletti ve arkadaslarinin yaptigi calisma interferon kullanan hastalarin
%14.3'Unde yeni baslayan bas agrisi bildirilmigtir (7). D’Amico ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise IFN-b kullanmakta olan 64 hastanin
21’'inde bas agrisi basladigi bildirilmigtir (3). Putzki va arkadaglari tarafindan
yapilan toplum bazli prevalans ¢alismasinda ise iFN-b alan hastalarda GTBA
%22.6 iken migren %28.3 bulunmustur. Glatiremar asetat alan hastalarda ise
bu oranlar sirasi ile %33.9 ve %26.4 idi (8). La Mantia ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada IFN-b kullanan 150 hastada yagsam boyu bas
agrisi prevalansi %72 iken, glatiramer asetat veya azotioprin kullanan 41
hastada %54 bulunmusur (69).

Bizim hastalarimizin  %42.6'si  iFN-b veya glatiremer asetat
kullaniyorlardi. immiinmodulatuvar ila¢ kullananlarda bas agrisi prevalansi
yukardaki bildirimler temelinde IFN-b i¢in %14.3-50.9 ve glatiremer asetat icin
ise  %6-60.3 arasinda bildiriimistir  (3,7,8,21,22,68). Ancak interferon
baslanmasindan sonra yeni baglangicli bas agrisini degerlendiren Polliman
ve arkadaslarinin prospektif calismasinda bildirilen en yiksek oran %12,
retrospektif olaninda %17 idi (21). Biz calismamizda bas agrisi ile
immuanmodulatuvar ilaglarin iligskisini ayrica sorgulamadik; bu ilaglara bagl
yeni baglangicl bas agrisinin oranini bilemiyoruz. Ancak daha 6nce yapiimis
bildirimlerden hareketle ve kontrol grubundaki hastalar IFN-b veya GA
kullanmadiklari halde bag agrisi sikhgmnin MS hastalarindakine benzemesi
nedeniyle, IFN veya GA kullaniminin bas agnisini etkilemedigini dusundiik.

Yine de bu konunun baska calismalarla onaylanmasi gereklidir.
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Bu calismanin bazi kisithliklari vardir. Her ne kadar yas, cinsiyet,
hastalik siresi ve seyri acisindan gruplar homojen dagilim gdsteriyorlarsa
da, kontrol grubu hastalarinin atak sayisi MS grubuna gore ¢ok yutksektir. Bu
durum kontrol grubu hastalarinda bas agrisi sikliginin daha énce yapilmig
tum bildirimlere goére daha yuksek olmus olmasina etki géstermis olabilir.
ikinci bir kisitlilik, MS ve kontrol grubunun kullanmakta olduklari ilaglarin ok
degisken olmasidir; her ne kadar ilaca bagh oldugunu diastundugimiz bas
agrilarini sekonder bas agrisi olarak kabul edip degerlendirme digsinda
biraktiysak da, gruplarda ila¢ kullaniminin bu kadar farkli olmasinin, hastanin
bas agrisindan yakinma sikhigini etkilemis olma olasihgini diglayamayiz.
Uctinci bir kisitlilik, MS grubunda hem anamnezde depresyon varligi hem de
antidepresan kullaniminin kontrol grubuna gére yiksek olmasiydi. Ancak biz
tum testleri depresyonu olan ve antidepresan ila¢ kullanmakta olanlar
digladiktan sonra da tekrarladik; bu nedenle bu kisithligin sonuglarimizi
etkilemedigini  dusuniyoruz. imminmodilatuvar ilaglarin  bas agrisi
Uzerindeki etkisini test etmemis olmamiz bu ¢alismanin dérdinca kisithligidir.
Calismay! planlarken immudnmodulatuvar ilaglarin etkisini test etmeyi
dusinmemistik; MS hastalarimizin yarisindan fazlasinin immuinmodulatuvar
ila¢ kullanmakta oldugunu dikkate aldigimizda, bu durum belki de bu
calismanin en énemli kisitlihgidir.

Sonug olarak MS ve kontrol grubunda bas agrisi sikligi arasinda fark
bulmadik; daha ©Onceki bazi arastiricilar tarafindan ileri surilen MS’de
SSS'de gorulen demyelinizasyonunun bag agrisina yol acabilecedi
hipotezinin gecerli olmadigini dusundyoruz. Ne MS ne de kontrol
hastalarimizda bas agrisi baglangici ile hastallk baslangici arasinda
zamansal bir iligki yoktur. Kontrol grubunu olusturan hastalarin dnemli bir
bolumunu psodriyazis hastalan olusturmakta idi; psériaziste var oldugu iddia
edilen proinflamatuvar immuan yanit tipki MS’deki gibi veya tipki Behcget
hastaligindaki gibi kontrol grubunda da bas agrisi sikliginin yiksek olmasina
yol acmis olabilir (62, 66). Ancak bas agrisinin baslangici ile hastalik
baglangici arasinda bir iligki olmamasi bu olasihigin yuksek olmadigini

disundirmektedir. MS ve kontrol grubunda bas agdrisi tiplerinin benzer
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olmasi, hastalik seyri ile bag agrisi tipi arasinda iliski olmamasi MS’e veya
hastalik seyrine spesifik bir bas agrisi tipi olmadigini digtundirmektedir.
Daha o6nceden yapilmis bildirimlerin tersine RRMS’te migrenin daha sik
olmadigini sdyleyebiliriz. MS’'de ataklar doénemlerinde bas agrisi olma
olasiligi yuksektir ama bu da MS’e spesifik degildir; ayni yukseklik kontrol
grubu igin de gecerlidir. Ayrica atak doneminde gorilen bas agrisi tipi
remisyonda gorulen bas agdrisi tipinden farkh degildir. MS’lilerde ne
fonksiyonel sistem tutulumlari ile ne de beyindeki lezyon lokalizasyonlar ile
bas agrisi varligi veya tipi iligkisi vardir. Daha 6nce yapiimis olan vaka
bildirimlerindeki bas agrilarinin, lezyonun demyelinizan karakteri ile dedgil,
yerlesim vyerleri nedeniyle bas agrisina yol acmis olabileceklerini
disundyoruz. Son olarak depresyon ile migren arasinda daha dnce bildirilmis

olan iligkiyi biz kendi MS hastalarimizda gosteremedik.
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6. SONUCLAR

Primer bas agrlarinin yasam boyu prevalansi MS
hastalarinda %74.8, kontrol grubunda %71.2'dir; gruplar
arasinda bas agrisi prevalansi farkli degildir (p:0.1).

MS ve kontrol grubunda ne hastalik 6ncesi, ne hastalik
sonrasi ne de atak doneminde bas agrisi sikhdr ve tipi
arasinda fark vardir. MS hastalarinin %33.8’inde, kontrol
hastalarinin %30.5’'inde hastaligin alevlenme donemlerine
bas agrisi eslik eder; aradaki fark anlaml degildir (p:651).

MS hastalarinda bas agrisinin kontrol grubuna gére daha sik
olarak hastalik baslangicindan o6nce bagladigi bulundu
(p:0.042; OR:1.9); ancak depresyonu olan hastalar
diglandiktan sonra testler tekrarlandiginda bu fark kayboldu
(p:0.162). Yani hastaligin baslama zamani ile bas agrisinin
baslama zamani iliskisi acisindan gruplar arasinda fark
yoktur.

RRMS ve progresif MS hastalarinda hem hastalik 6ncesinde
hem de hastalik sonrasinda migren ve gerilim tipi bas agrisi
gorulme sikhklari benzerdir. Yani bas agrisi tipi hastalik
seyrine gore degisiklik gbstermez.

RRMS hastalarinda atak déneminde migren, progresif MS
hastalarinda atak doneminde GTBA daha sik bulundu
(p:0.047); ancak depresyonu olan hastalar dislandiginda bas
agrisi tipleri arasinda fark kalmadi (p:0.594). Yani atak ve
iyilesmelerle seyreden hastalar ile progresif seyreden
hastalar arasinda atak doneminde gorulen bas agrisi tipi
acisindan fark yoktur.

Hem MS hem kontrol grubunda hastaligin atak déneminde
gorulen bas agrisi tipi, remisyon doneminde gorilen bas
agrisi tipi ile benzerlik gdsterir (p:0.000).
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7. Anamnezde depresyonu olan MS hastalarinda bas agrisi,
anamnezde depresyonu olmayanlara gore daha sik goérulir
(p:0.015).

8. Depresyonu olan ve olmayan MS hastalarinda migren ve
GTBA gorilme sikhklan istatistiksel olarak benzerdir ama
migren biraz daha fazla gorilme egilimi gostermektedir
(p:0.066). Bu konu uzerinde daha fazla depresyonu olan MS
hastasinin dahil edildigi calismalar yapilmasi vyararli
olacaktir.

9. Biz MS’i bas agrisi ile es zamanh baslayan hasta bulmadik.
Daha onceki yayinlarda bu yodnde vyapilan bildirimlerin
genellestirlemeyecegini distnuyoruz.

10. MS hastalarinda atak doneminde saptanan fonksiyonel
sistem tutulumlari ile bas agrisi varhgi arasinda iligki yoktur.

11. Norolojik muayenede duysal fonksiyonel sistem tutulumu
saptanan hastalarda GTBA migrenden daha sik bulundu
(p:0.031); ancak depresyonu olan hastalar diglandiginda bu
fark kayboldu (p:0.175). Yani fonksiyonel sistem tutulumlari
ile bag agrisi tipi arasinda iligki yoktur.

12. MS hastalarinin atak doéneminde cekilen beyin MRG’de
gorulen lezyon vyerlesimleri ile bas agrisi varhgl ve tipi
arasinda iligki yoktur. Ancak beyin MRG'de lezyon
yerlesimlerini  belirlerken  “periakuaduktal gri  cevher”
yerlesimli lezyonlari ayrica arastirmadik; bu nedenle bu
konunun arastirilmasinin uygun olacagini disundyoruz.

Sonug¢ olarak MS ve kontrol grubunda bas agrisi tiplerinin benzer

olmasi, hastalik seyri ile bas agrisi tipi arasinda iligki olmamasi MS’e

veya hastalik seyrine spesifik bir bas agrisi tipi olmadigini
dusundirmektedir. Daha ©nceden vyapilmis bildirimlerin tersine

RRMS’te migrenin daha sik olmadigini sdyleyebiliriz. MS’de atak

donemlerinde bas agrisi olma olasiigi yuksektir ama bu da MS’e

spesifik degildir; ayni yukseklik kontrol grubu icin de gecerlidir. Ayrica
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atak doneminde gorilen bas agrisi tipi remisyonda gorulen bas agrisi
tipinden farkli degildir. MS’lilerde ne fonksiyonel sistem tutulumlari ile
ne de beyindeki lezyon lokalizasyonlari ile bas agrisi varligi veya tipi
iligkisi vardir. Daha 6nce yapiimis olan vaka bildirimlerindeki bas
agrilarinin, lezyonun demyelinizan karakteri ile degil, yerlesim yerleri
nedeniyle bas agrisina yol agcmis olabileceklerini diguniyoruz. Son
olarak depresyon ile migren arasinda daha 6nce bildirilmis olan iliskiyi

biz kendi MS hastalarimizda gdsteremedik.



OZET

Multiple Skleroz Ve Ba s Agrisi

Bas agrisi multipl sklerozun genel semptomlar arasinda yer almaz.
Bugline kadar yapilan farkh calismalarda MS hastalarinda bas agrisi sikhgi
%4-61.8 arasinda bildirilmigtir. Bu calismanin primer amaci MS ile SSS'ni
etkilemeyen hastaliklar olan psoériyazis ve myastenia gravisi iceren kontrol
grubu arasinda, primer bas agrisi sikligi, tipleri ve primer basg agrisinin
hastalik baglangici ve ataklarla iligkisinin benzerlik gosterip géstermediginin
test edilmesidir. Calismanin sekonder amaclari, farkli MS seyirlerinde
(RRMS, SPMS, PPMS, PRMS) gorilen bas adrisi tiplerinin benzerliginin,
RRMS hastalarinda migrenin daha sik gorilup gorilmediginin, atakta bas
agrisi varhgi ve tipinin belli bir fonksiyonel sistem tutulumu ve MRG’de lezyon
yerlesimi ile iligkili olup olmadiginin, remisyon déneminde gorilen bas agrisi
tipinin atakta gorilen bas agrisi tipi ile benzerliginin, ve depresyon varliginin
tum bu parametrelere etkisi olup olmadiginin arastiriimasidir.

Bu calismaya Haziran 2005 ve Haziran 2008 vyillan arasinda
calismaya katilmayr kabul eden 139 MS ve 59 kontrol (52 psoriazis, 7
myastenia gravis) hastasi alinmistir. Hastalarin hastalik tanisi aldiklar tarih,
diger akut ve kronik hastaliklari, kullanmakta olduklari ilaglar ve o ilaclari
kullanma sureleri kaydedilmistir. Hastaligiyla iligkili semptomlar baglamadan
once, tani aldiktan sonra, atak sirasinda bas agrisi yakinmalarinin olup
olmadigi sorulmustur. Hastalarin nérolojik muayeneleri yapilmig, her bir
fonksiyonel sistem tutulumu Kurtzke fonksiyonel sistem skalasina goére
degerlendiriimig, EDSS’leri hesaplanmistir. Varsa beyin MRG bulgulari
kaydedilmistir. BA tanimlayan hastalardan yapilandiriimis bir sorgulama
formu uygulanmistir. Ayrica hastalara Hamilton Anksiyete Olgegi, Hamilton
Depresyon Olcedi, Minimental Durum Testi verilmistir. istatistiksel testler
primer bas agrilari Uzerinden yapilmig olup sekonder bas agrilari

degerlendiriimemistir.
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Psoriazis ve myastenia gravis hastalarini iceren kontrol grubu, yas ve
cinsiyet olarak MS grubuna benzerdi. Ortalama EDSS skoru MS hastalarinda
2 (0-9) ve kontrol grubunda 0 idi. Hastalik ile iligkili semptomlar baslamadan
once MS hastalarinin %49,6 ve kontrol hastalarinin %33.9’unda, hastalik ile
iligkili semptomlar bagladiktan sonra MS hastalarinin %66.9 ve kontrol
hastalarinin %69.5’'inde, atak déneminde ise MS hastalarinin %33.8 ve
kontrol hastalarinin %30.5 bas agrisi bulunmaktaydi. Hastalik ile iligkili
semptomlar baslamadan ©Once bagslayan bas agrisi prevalansi MS
hastalarinda kontrol grubuna gére daha sikti (p:0.042); ancak depresyonu
olan hastalar diglandiktan sonra istatistiksel analiz tekrarlandiginda iki grup
arasinda fark bulunmadi (p:0.162). MS grubunda bas agrisinin yasam boyu
prevalansi % 74.8, konrol hastalarinda % 71.2 idi (p:0.1). Migren ve gerilim
tipi bas agrisi gorulme oranlar iki grup arasinda ne hastalik 6ncesi, ne
hastalik sonrasi ne de atak doneminde farkli idi (her biri icin p>0.05). RRMS
ile progresif seyirli MS hastalarinda hastalik 6ncesi veya sonrasinda gorilen
GTBA ve migren sikliklari da benzerdi (her biri icin p:0.1). Atak déneminde
RRMS grubunda migren (%57.9) atakl ilerleyici MS grubuna goére daha sik,
bagka bir deyimle atakl ilerleyici MS grubunda atakta GTBA (%85.7) RRMS
grubuna gore daha sik bulundu (p:0.047); ancak depresyonu olan hastalar
diglanip test tekrarlandiginda bu fark kayboldu (p:0.594). MS grubunda
anamnezde depresyonu olan hastalarda bas agrisi (%83.3), olmayanlara
(%16.7) gore istatistiksel olarak anlaml dizeyde daha fazlaydi (p:0.015).
Kontrol grubunda ise boyle bir iligki saptanmadi ancak kontrol grubunda
anamnezde depresyonu olan hasta sayisi azdi (7 hasta). Depresyonu olan
ve olmayan MS hastalarinda migren ve GTBA gorulme sikliklari benzerlik
gosteriyordu (p:0.066). Hastallk sonrasinda GTBA baglayan ve MS atagi
sirasinda da bas agrisi ortaya cikan hastalarin %90.9'unda MS ataginda
GTBA, kalan %9.1'inde ise migren goéruliyordu. Hastalik sonrasinda migren
baslaylp MS atagi sirasinda da bas agrisi ortaya cikan hastalarin hepsinde
MS ataginda da migren goruliyordu; hastalik sonrasinda baslayan bas agrisi
tipi ile MS atagi sirasinda gorulen bas agrisi tipi arasinda anlamli iligki vardi

(p:0.000). Atak doneminde fonksiyonel sistem tutulumu bulgulan ile bas
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agrisi varligi arasinda bir iliski bulunmadi (her biri icin p>0.05). Duysal
bulgusu olan hastalarda migren %35, GTBA %65 idi; duysal bulgusu
olmayan hastalarin hepsinde (4 hasta) migren vardi; aradaki fark isatistiksel
olarak anlamhydi (p:0.031); ancak depresyonu olan hastalar diglandiginda bu
fark kayboldu (p:0.175). Diger fonksiyonel sistem tutulumlari ile bas agrisi
tipleri arasinda iligki saptanmadi (her biri icin p>0.05). Atak donemi beyin
MRG’de lezyon yerlesim yerleri ile bas agrisi varligi veya tipleri arasinda iligki
bulunmadi (her biri icin p>0.05).

Sonu¢ olarak MS’de primer bas agrisi sikligi, tipleri SSS’ni
etkilemeyen diger kronik hastaliklardan farklh degildir. MS seyri ile bag agrisi
varhigi ve tipleri arasinda iligki yoktur. Fonksiyonel sistem tutulumlari veya
beyin MRG’de lezyon yerlesimleri ile bas agrisi varligi veya tipleri arasinda

iligki yoktur.

Anahtar Sozcukler: Multipl skleroz, primer bas agrisi, migren, gerilim tipi bas

agrisi, depresyon.

57



SUMMARY

Multiple Sclerosis and Headache

Headache is not generally considered as a symptom of multiple
sclerosis (MS). The lifetime prevalence of headache in MS patients has been
reported between 4% and 61.8%. The primary aims of the study are to
investigate whether there is any difference regarding the prevalence or types
of primary headaches, the relationship of the onset of primary headaches
and of the diseases, and the relationship of the onset of primary headache
and relapses of the disease between MS and control group including
psoriasis and myastenia gravis that do not affect central nervous system.
Secondary aims of the study are to evaluate if there is any difference of
headache types between different course of MS (RRMS, SPMS, PPMS,
PRMS), if migraine is the most frequent headache type in RRMS patients, if
there is any correlation between the presence or type of headache and
functional system involvement or lesion localization in brain MRI, and
similarity of headache types in remission and relapse phases of the diseases,
and if the presence of depression affects all parameters mentioned above.

139 MS (96 female, 43 male) and 59 (37 female, 22 male) control
patients who accepted to participate to the study between July 2005 and July
2008 were included, prospectively. Date of diagnosis of the diseases, other
acute and chronic diseases, names and using duration of the treatment
agents have been noted. The presence of headache before or after the onset
of the diseases, or during relapses phases has been noted. The patients
underwent a complete neurological examination, functional systems were
assessed according to the functional system scores of Kurtzke, and the
patients’ disabilities was assessed by using Kurtzke Expanded Disability
Status Scale (EDSS). If brain MRI was available, the findings have been
recorded. A semi-structured interview guided by a questionnaire about
headache has been applied all the patients with headache. Moreover,

Hamilton anxiety and depression scales, and minimental state examination
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have been applied all the patients. Only primary headaches were evaluated
by statistical tests, excluding secondary headaches.

Control group consisted of psoriasis and myastenia graves matched
for age and sex to MS group. Median EDSS score was 2 (0-9) in MS patients
and was 0 in control group, respectively. Before the beginning of the
diseases related symptoms, 49.6% of MS and 33.9% of control patients
suffered from headache. After the beginning of disease related symptoms,
66.9% of MS and 69.5% of control patients suffered from headache. During
relapses of the diseases, 33.8% of MS and 30.5% of control patients suffered
from headache. The prevalence of headache in MS group was higher than
control group begun before the beginning of the diseases related symptoms
(p:0.042); however, after excluding patients with depression, the difference
was disappeared (p:0.162). Lifetime prevalance of headache was 74.8% and
71.2% in patients with multiple sclerosis and control group, respectively
(p:0.1). The frequency of migraine and tension type headaches begun
before or after the onset of the diseases or during relapses phases were not
different between groups (p>0.05 for each). The frequency of tension type
and migraine headache begun before or after the onset of the diseases in
patients with RRMS and progressive MS were similar (p:0.1 for each).
Migraine seen during relapse phase was more frequent in patients with
RRMS (57.9%) than in patients with relapsing progressive course, or tension
type headache seen during relapse phase was more frequent in patients with
relapsing progressive course (85.7%) than in patients with RRMS (p: 0.047);
however, after excluding patients with depression, the difference was
disappeared (p:0.594). Headache was more frequent in MS patients with
(83.3%) than without depression (16.7%) in anamnesis (p:0.015); the
difference was not seen in control group but the number of the patients with
depression was few (7 patients, only). The frequency of migraine and
tension type headache was similar in MS patients with and without
depression that was found during the examination (p:0.066). 90.9% of MS
patients who described tension type headache begun after the beginning of

the disease and also had headache during relapses described their
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headache types seen during relapses as tension type headache, remaining
9.1% of them described migraine in that period. All MS patients who had
migraine begun after the beginning of MS and had headache during relapses
described their headache types seen during relapses as migraine; there was
correlation between headache type begun after the onset of the disease and
also seen during relapses (p:0.000). There was not any relation between any
functional system involvement and the presence of headache (p>0.05 for
each). Migraine and tension type headache was seen 35% and 65% of MS
patients with sensorial functional system involvement, respectively; all MS
patients without sensorial functional system involvement had migraine (4
patients); the difference was significant (p:0.031), however, after excluding
patients with depression, it became unimportant (p:0.175). Other functional
system involvement did not show any relationship with headache types
(p>0.05 for each). The presence of headache did not have any relationship
with the localization of lesions in brain MRI (p>0.05 for each).

In conclusion, the prevalance and types of primary headaches are not
different in MS from other chronic diseases that do not affect central nervous
system. The presence and types of headaches do not have any relationship
with the courses of MS. There is not any relationship between any functional
system involvement or lesion localization in brain MRI and the presence or

types of headaches.

Key words: Multiple sclerosis, primary headaches, migraine, tension type

headache, depression.
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EKLER

EK-1. Mc Donald Tani Kriterleri

Mc Donald ve arkadaslarinin 2001 yilindaki tani kriterleri iki yada daha fazla
lezyonun farkli zamanlarda merkezi sinir sistemini etkilemesinin yani sira
MRG, BOS incelemesi ve VEP gibi laboratuar yontemlerinin kullaniimasi
esasina dayanir.
Bu tani kriterlerine gore:
-Atak en az 24 saat surer.
-ilk atagin baslangic semptomlari ile ikincisinin arasinda en az 30 giin
olmalidir,
-Bu tani kriterleri igcinde * MRG’de dissemine lezyonlar’ ve * MRG’de zaman
icinde yeni lezyonlar’ tanimlari gegcmektedir.
Bunlarda su sekilde aciklanabilir:
MRG de dissemine lezyonlar: Sunlardan en az 3’0 olmall

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 periventrikiler lezyon
MRG’de zaman icinde yeni lezyonlar: Yeni gadolinyum tutan lezyon veya en
az 3 ay sonra cekilen yeni MRG’de yeni gadolinyum tutan lezyon veya yeni
T2 lezyon olmalidir.
Bu tani kriterlerine gére su durumlarda MS akla gelir:
- 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
icinde 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
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anormalligi; ve MRG de zaman icinde yeni lezyonlar, veya farkli
lokalizasyonda ikinci atak varsa,
Primer progresif MS de BOS anormalligi, mekansal ve zamansal yayilim
varsa MS akla gelir.
Mekansal yayillim su sekilde aciklanir:

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 yayihm su sekilde aciklanir: MRG ile gosterilen zaman icinde yeni
lezyonlar ya da bir yillik progresyon (39).
2005 yilinda tani kriterleri yeniden revize edildi. Yeni T2 lezyonu icin gerekli
olan sire 1 ay olarak duzenlendi. PPMS tani kriterleri de 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.
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EK 2. IHS Siniflama Sistemi

A. Primer ba s agrisi bozukluklar

1. Migren

Aurasiz Migren

Aural migren

2. Gerilim tipi bas agrisi

3. Kiime bag agrisi ve diger trigeminal otonomik sefaljiler

3.1.
3.2.
3.3.

4. Diger

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.

Kime bas agrisi

Paroksismal hemikrani

Kisa suren, unilateral, noraljiform, konjuktival kizariklik-g6z

yasarmasi ile beraber gorilen bags agrisi (SUNCT)

Primer saplanma bas agrisi

Primer 0ksuruk bas agrisi

Primer egzersiz bas agrisi

Seksuel aktivite ile iligkili bas agrisi

Hipnik bas agrisi

Primer ani-giddetli (thunderclap) bas agrisi
Hemikraniya kontinua

Yeni gunlik siregen bas agrisi

B. Sekonder ba s agrilari

Kafa/boyun travmasi

Kranyal/servikal vaskuler hastaliklar

Madde kullanimi/gekilmesi

infeksiyonlar

5
6
7. Nonvaskuler intrakranyal hastaliklar
8
9

10. Homeostazis bozuklugu

11. Kranyum-boyun-g6zler-kulaklar-burun-sintsler-digler-agiz-diger

veya kranyal yapilarin hastaliklari
12. Psikiyatrik hastaliklar

13. Kranyal nevraljiler ve yuz yarisinin merkezi nedenleri

Bagska yerde siniflandirilamayan bas agrisi

fasyal
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EK 3. 2004 IHS Tani Kriterleri
Migren
Aurasiz Migren
A. B-D maddelerine uyan en az 5 atak
B. Bas agrisinin 4-72 saat surmesi
C. Asagidaki ozelliklerden en az ikisini gosteren bas agrisi
1. Unilateral
2. Zonklayici
3. Orta siddette veya siddetli
4. Aktivitelerle siddetlenir
Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az birisinin bulunmasi

D
1. Bulanti ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
E

Bas agrisi baska hastaliga bagli degildir.

Aurali migren
A. B ve C maddelerine uyan en az 2 atak
B. Asagidaki 6zelliklerden en az birisinin bulunmasi
1. +/- viziiel semptomlar:homonim
2. +/- duysal semptomlar:unilateral
3. Disfazik konugsma
C. Aura sirasinda veya auray! takiben 60 dk icinde bas agrisi
D. Bagka hastaliga bagli olmayacak

Gerilim Tipi Ba g Agrisi (GTBA)
Seyrek epizodik gerilim tipi ba § agrisi
A. Ayda 1 gunden seyrek ( yilda 12 gunden az ) ortaya cikan B-D
Olcutlerine uyan en az 10 atak
B. 30 dakikadan 7 gline kadar stren basagrisi
C. Basagrisi asagidakilerden en az 2’'sine sahiptir:

1. bilateral
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2. bastirici-sikistirici
3. hafif veya orta siddette
4. yurime yada merdiven c¢ikma gibi rutin fiziksel aktivite ile

siddetlenmez

D. asagidakilerden her ikisi

E.

1. bulanti yada kusma yok
2. fotofobi veya fonofobiden sadece biri

Bagka bir bozukluga baglanamaz.

Sik epizodik gerilim tipi ba g agrisi

A.

En az 3 aydir, ayda 1 giin veya daha sik ancak 15 ginden az ortaya
ctkan ( yilda 12 gin veya daha fazla ve yilda 180 ginden az) ve B-D
Olcutlerini karsilayan en az 10 atak

30 dakikadan 7 gune kadar suren bagagrisi

C. Basagrisi asagidakilerden en az 2’sine sahiptir:

1. bilateral
2. bastirici-sikistirici
3. hafif veya orta siddette
4. yuriume yada merdiven c¢ikma gibi rutin fiziksel aktivite ile
siddetlenmez
asagidakilerden her ikisi
1. bulanti yada kusma yok
2. fotofobi veya fonofobiden sadece biri

Bagska bir bozukluga baglanamaz.

Kronik gerilim tipi ba g agrisi

A.

En az 3 aydir, ayda ortalama 15 giin veya daha sik ortaya ¢ikan ve B-
D olcutlerine uyan bas agrisi
Bas agrisi saatler surer veya sureklidir.
Basagrisi asagidakilerden en az 2’sine sahiptir:
1. Bilateral

2. bastirici-sikistirici
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3. hafif veya orta siddette
4. Yurime yada merdiven cikma gibi rutin fiziksel aktivite ile
siddetlenmez
D. Asagidakilerden her ikisi
1. fotofobi, fonofobiden veya hafif bulantidan sadece biri
2. ne orta yada siddetli bulanti ne de kusma var

E. Baska bir bozukluga baglanamaz

Primer Saplanma Ba s Agrisi
Altta yatan yapilar veya kraniyal sinirlerin organik bir bozuklugu olmaksizin
basta kendiliginden ortaya cikan, gecici ve lokalize saplanici agrilar seklinde
goralar.
A. B-D olcutleri kargilayan saplanma tarzinda bir veya bir dizi bas agrisi
ortaya ¢ikmasi
B. Agrinin yalnizca veya agirhikh olarak trigeminal sinirin 1.dalinin
dagildigi bolgede (orbita, sakak ve pariyetal alan) hissedilmesi
C. Saplanmalarin birka¢ saniye igcinde sonlanarak gun icinde bir ile pek
cok kez degisen siklikta yeniden ortaya ¢ikmasi
D. Eslik eden belirti olmamasi

E. Baska bir bozukluga baglanamaz
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EK 4. EDSS

EDSS kismen, merkezi sinir sisteminin islevsel sistem olarak bilinen
sekiz bolgesinin dlcuimlerine dayanir. Olgek 6nce yuz ve parmaklardaki gegici
hissizlikler yada gérme bozukluklari gibi bu sistemlerdeki bozukluk derecesini
Olcer. Sonrada yurime mesafesinin kullanarak hareket agisindan ozurlalugu
Olcalar.

EDSS ile élculen islevsel sistemler:

piramidal — istemli hareketler

beyin sapi — g6z hareketi, duyu, yuz hareketleri, yutma gibi iglevler

gorme

beyin — bellek, konsantrasyon, miza¢

beyincik — hareketlerin esgidiimi ya da denge

duyu

bagirsak ve mesane

Diger — yorgunlugu icerir :

Bu sistemler her bir bozuklugun dizeyine gore derecelendirilir. Bu dereceler
normal durum i¢in sifirdan, bozuklugun en fazla oldugu durumda bes ya da
altiya cikabilir. Bu iglevsel sistem derecelerine hareket ve gunlik yasam
kisithliklart  eklenerek, EDSS icindeki 20 adimi tanimlar. Igegin ilk
adimlarinda, belirti sayisindaki kicuk artislar EDSS adimlarinda bir ya da
daha fazla artisa neden olabilir. Bu bagka bir islevsel sistemin eklenmesini ya
da tek bir iglevsel sistemde daha siddetli bozukluk/6zurltulik oldugu anlamina
gelir. Doértten sonraki adimlar igin, Yurime yetenegi EDSS puaninin
saptanmasinda anahtar faktér haline gelir. Olgegin bolimiinde, kol
hareketleri ya da biligssel iglevler gibi diger iglevsel sistemlerdeki degisiklikler,
hastanin durumuna kesin etkileri bulunmasina ragmen EDSS puaninda ek bir

degisiklige yol acmaz.
Tam EDSS 0lgegi

0 Normal norolojik bulgular (iglevsel sistemlerde tum dereceler

1.0 Ozurluluk yok ve minimal anormal muayene bulgusu
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1.5 Ozurluliik yok ; bir islevsel sistemden daha fazlasinda minimal bulgu

2.0 Bir iglevsel sistemde minimal 6zurlaluk

2.5 iki islevsel sistemde minimal 6zurlulik

3.0 Bir iglevsel sistemde orta derecede 6zurlulik ya da ¢ yada dort islevsel
sistemde 6zurlalik, tamamen yardimsiz yuruyebiliyor

3.5 Tamamen yardimsiz yiriyebiliyor fakat bir iglevsel sistemde orta
derecede o6zirlulik ve bir ya da iki iglevsel sistemde 2. derece ; ya da iki
islevsel sistemde 3. derece; ya da bes islevsel sistemde 2. derece (digerleri 0
yada 1)

4.0 Tamamen yardimsiz yuruyebiliyor ; bir iglevsel sistemde 4. derece
Ozurluluk olmasina ragmen, kendine yeterli ve ginde 12 saat yatak diginda
geciriyor, (digerleri 0 ve 1) yada ©nceki adimlarda sinirlari ge¢cmeyen
kombinasyonlar ; yardimsiz ya da dinlenmeden 500 metre yuriyebiliyor

4.5 Tamamen yardimsiz yaruyebiliyor ; ginin buyuk bir béliminde ayakta;
tum gun calisabiliyor; tim aktiviteler acisindan bazi sinirlamalari olabilir ya
da minimal yardim gerekebilir ;bir islevsel sistemde 4. derece 6zirlilukle
karakterize (digerleri O ve 1) ya da onceki adimlarda sinirlari gegmeyen
kombinasyonlar ; yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yuriyebiliyor

5.0 Tam gun calismasini da icererek tam gunluk aktiviteyi engelleyecek
derecede 0Ozurlulik; yardimsiz ya da dinlenmeden 200 metre yurlyebilir;
genel islevsel sistemlerden birinde 5. derece (digerleri 0 yada 1) yada 4.
adimi gegecek bicimde daha dusuk derecede bir kombinasyon

5.5 Yardimsiz ya da dinlenmeden 100 metre yudrayebilir; tam gunlik
aktiviteyi engelleyecek derecede 0ozurlulik; genel iglevsel sistemlerden
birinde 5. derece (digerleri 0 ya da 1) ya da 4. adimi gececek bicimde daha
dusuk derecede bir kombinasyon

6.0 Dinlenmeli ya da dinlenmeden aralikli ya da tek tarafli strekli yardim ile
100 metre yuruyebilir; genel iglevsel sistemlerde iki iglevsel sistemden
fazlasinda 3. derecenin Uzerinde 6zurlulik

6.5 Dinlenmeden 20 metre yurimek icin surekli ve iki tarafli yardim gerekir;
genel islevsel sistemlerde iki islevsel sistemden fazlasinda 3. derecenin

Uzerinde 6zurlaluk
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7.0 Yardimla bile yaklasik 5 metre yuriyemez; tekerlekli sandalye ile
sinirhdir; standard tekerlekli sandalyeyi kendi yurutebilir; giinde 12 saate
yakin tekerlekli sandalyededir; genel iglevsel sistemlerde bir islevsel
sistemden fazlasinda 4. derecenin Uzerinde 6zurliluk; seyrek olarak yalnizca
piramidal sistemde 5. derece

7.5 Birkag adim atamaz; tekerlekli sandalye ile sinirlidir; ulagim igin yardima
gereksinim duyabilir; tekerlekli sandalyeyi goturebilir fakat standart bir
tekerlekli sandalyede tam gun kalamaz; motorlu tekerlekli sandalye
gerekebilir; genel iglevsel sistemlerde bir islevsel sistemden fazlasinda 4.
derecenin Uzerinde Ozurluluk

8.0 Temel olarak yataga, bir sandalyeye ya da tekerlekli sandalyeye baghdir
fakat guinin cogunu yatagin disinda gecirebilir ; kisisel bakim islevlerinin
bircogunu yapabilir; kollarini etkin kullanabilir; genel islevsel sistemlerde
birkac islevsel sistemden fazlasinda 4. derecenin tzerinde 6zurlaluk

8.5 Temel olarak gunin buydk bir béliminde yataga baglidir; kisisel bakim
islevlerinin bazilarini yapabilir; kollarint bir miktar etkin kullanabilir; genel
islevsel sistemlerde birka¢ iglevsel sistemden fazlasinda 4. derecenin
uzerinde 6zurluluk

9.0 Caresiz ve yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir; genel
islevsel sistemlerin cogunda en az 4. derecede 6zurltluk

9.5 Tamamen caresiz ve yataga bagiml; etkin bicimde iletisim kuramaz ya
da yemek yiyemez/yutamaz; genel islevsel sistemlerin hemen hepsinde en
az 4. derecede ozurluluk

10.0 Solunum paralizisi, bilinmeyen nedenli koma ya da tekrarlayan epileptik

nébetler sonucu MS nedenli 6lim
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EK 5. MULTIPL SKLEROZ VE BA S AGRISI

Arastirmaya dabhil etme kriterleri:
-Kesin MS (RRMS, SPMS, PPMS)
-MS’le karigabilecek diger hastaliklar dislanmis olacak
-Diger sekonder bas agrilari dislanmis olacak
-Hasta atak doneminde ise megadoz tedavi baglanmamis olacak
Arastirmadan dislama kriterleri:
-MS’le karigabilecek diger hastaliklar varsa (SLE, SSS vaskdliti gibi..)
(listeye bakiniz*)
-Sekonder bas agrisi yapabilecek diger nedenler varsa (listeye
bakiniz*)
-Atak doneminde bas agrisi olan hastaya megadoz steroid
baglandiktan sonra arastirmaya alinmaz
Hastanin adi:
Yasl:
Cinsiyeti:
MS tanisini aldigi tarih:
MS’le iligkili olabilecek semptomlarin basladigi tarih:
Gecirmis oldugu atak sayisi:
Bu kacinci atak:
Son atak baslangig tarihi:
Bu formun dolduruldugu tarih:
MS disinda baska kronik hastalik/lar:
MS atagi disinda bagka akut hastalik/lar:
Kullanmakta oldugu ilaglar ve baslangi¢c zamanlari:
MS’le iligkili olabilecek semptomlar baglamadan ©6nce hasta bas
agrisindan yakiniyor muydu? (evetse agri sorgulama formunu doldurunuz
ve bas agrisinin tipini buraya yaziniz):
MS tanisi aldiktan sonra ortaya ¢ikan bas agrisi var mi (yanit evetse ayri

bir agri sorgulama formu doldurunuz ve agrinin tipini buraya yaziniz):
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MS atagi sirasinda bas agrisi var mi (yanit evetse ayri bir agri sorgulama

formu doldurunuz ve agrinin tipini buraya yaziniz):

Norolojik muayenedeki anormal bulgular:

Piramidal (tonus, kuvvet, patolojik refleks):

Serebeller:

Beyin sapi (kranyal sinirler, disartri, disfaji..)

Duysal (yluizeyel/derin, Romberg):

Kranyal MRG’deki lezyon lokalizasyonlari:

Barsak/mesane:
Gorsel:
Mental:
Diger:
-frontal var
-parietal var

-oksipital var
-temporal  var
-mezensefalik

-pons var
-bulbus var

-serebeller var

yok
yok
yok
yok
var
yok
yok
yok

yok

(Not: Son ataktaki kranyal MRG’sini hastadan aliniz*)
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KONTROL GRUBUNDABA $ AGRISI

Adi:

Yasl:

Cinsiyet:

................. tanisi aldigi tarih:

Gecirmis oldugu atak sayisi:

Su an atak déneminde mi:

Atak déneminde ise bu kacginci atak:

Diger hastalik/lari:

Kullandigi ilaclar:

Adres:

Telefon:

Formun dolduruldugu tarih:

Bas agrisindan yakiniyor mu?:

.................. iligkili olabilecek semptomlar baglamadan ©Once hasta bas
agrisindan yakiniyor muydu? (evetse agri sorgulama formunu doldurunuz ve
bas agrisinin tipini buraya yaziniz):

................... tanisi aldiktan sonra ortaya ¢ikan bas agrisi var mi (yanit evetse
ayri bir agr1 sorgulama formu doldurunuz ve agrinin tipini buraya yaziniz):
.................... atagl sirasinda bas agrist var mi (yanit evetse ayri bir agn
sorgulama formu doldurunuz ve agrinin tipini buraya yaziniz):

Norolojik muayenede anormal bulgu var mi?:
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EK 6. BAS AGRISI SORGULAMASI

BAS AGRISI SORGULAMASI (MS ba slangicindan énce/sonra/atak sirasinda;
belirtiniz)

Basinizin neresi agriyor:

Nasil bir agri (sikistirici, zonklayici gibi..):

Bas agriniz ne kadar surtyor:

Bas agriniz ne zamandir var:

Bas agrinizin sikligi nedir:

Bas agrinizin siddeti nedir (hafif, orta, siddetli):
En hafif agr siddetine 1, en siddetli agr1 siddetine 10 dersek, sizin agrinizin siddeti
kactir:

Basiniz agrirken isinizi yapmaya devam ediyor musunuz:

Bas agriniz sirasinda bulanti oluyor mu:

Bas agriniz sirasinda kusma oluyor mu:

Bas agriniz sirasinda isiktan rahatsizlik oluyor mu:

Bas agriniz sirasinda sesten rahatsizlik oluyor mu:

Merdiven cikmak, yurimek gibi hareketler bas agrinizin siddetini etkiliyor mu
(arttiriyor, azaltiyor?):

Bas agrinizi arttiran veya azaltan pozisyonlar var mi (yatinca artiyor/azaliyor, veya

ayaga kalkinca ayni sekilde gibi):

Agri oncesinde veya agri sirasinda gormenizde veya bedeninizde degisiklikler,

konusurken sorunlar oluyor mu:

Gun icinde agrinizin ortaya ciktigi zaman hep ayni mi, degisiyor mu:

Ailede benzer sekilde bas agrisi olan biri var mi:

Bas agrisini tetikleyen durumlar var mi:

Bas agrisini arttiran durumlar var mi:

Bas agrinizin baslamasindan dnceki guinlerde huzursuzluk, istahinizda degisme gibi

belirtiler oluyor mu:

Bagka hastahiginiz var mi:

Kullandiginiz ilag/ilaglar var mi
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EK 7. HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI

Yok

Hafif (dlzensiz ve kisa sturelerle ortaya ¢ikar)

Orta ( daha sturekli ve daha uzun sureli olarak ortaya ¢ikar, hastanin
bunlarla basa ¢ikmasi dnemli ¢cabalari gerektirir.)

Siddetli ( surekli, hastanin yasamina egemen)

Cok siddetli ( kisiyi inkapasite durumuna getirici)

BIRINI ISARETLEYEL iM

1. ANKISIYETELI MIiZAC: Endiseler, kotu bir seyler olacadi beklentisi,
korkulu bekleyis, irritabilite

0 123 4
2. GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca aglamaya
baslama, Urperme, yerinde duramama, gevseyememe

0 123 4
3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, vyalniz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan

0 123 4
4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada gugclik, bolinmis uyku, doyurucu

olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik, digler karabasanlar, gece korkulari

0 123 4
5. ENTELEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon giicliigii,bellek zayiflamasi
0 123 4

6. DEPRESIF MIiZAC: ilgi yitimi, hobilerden zevk alamama,depresyon, erken
uyanma, gun igcinde dalgalanmalar

0 123 4
7. SOMATIK (Muskiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi,myoklonik
sicramalar, dis gicirdatma, titrek konusma, artmis kas tonusu, (duygusal,
kulak cinlamasi, gérme bulanikhgi, sicak ve soguk basmalar, gugsuzlik
duygulari, karincalanma duyulari

0 123 4
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8. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpinti, gogiiste
agrilar, damarlarin titresmesi, bayginlk duygusu, ekstrasistoller

0 123 4
9. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Goguste baski veya sikisma,boguima
duygusu i¢ cekme, dispne

0 123 4
10. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giclugi, bagirsaklarda
gaz, karin agrisi, yanma duygusu, karinda dolgunluk, bulanti, ishal, kusma,
kilo kaybl, konstipasyon

0 123 4
11. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore, infertilite gelisimi
erken bosalma, libida kaybi, empotans

0 123 4
12. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi, solgunluk,
terleme egilimi, bas dénmesi, gerilim bas agrisi, saclarin diken diken olmasi

0 123 4
13. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,
huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, alinda kirigma, gergin yuz, ic
cekme veya hizli soluma, yiz solgunlugu, yutkunma, gegirme, canh tendon
sicramalar, dilate pupiller, egzoftalmus

0 123 4

Toplam Puan
Psisik (1,2,3,5,6)
Somatik (4,7,8,9,10,11,12,13)

Degerlendiren Dr.
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EK 8. HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Hastanin adi soyadi: Gorusme Tarihi: .../ .../ ......

1. Depresif ruh hali: ( keder, umitsizlik, ¢caresizlik degersizlik)
0. Yok
1: Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.
2: Hasta bu durumlar kendiliginden sdyluyor.
3: Hastada bunlarin bulundugu, ylz ifadesinden, postirinden,
sesinden ve aglamasindan anlagiliyor.
4: Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma
sirasinda s6zli veya s6zslz olarak belirtiyor.
2. Sucluluk duygulart:
0: Yok
1: Kendi kendini kinityor, insanlari Gzdiguni saniyor.
2: Eski yaptiklarindan dolayi sucluluk hissediyor.
3: Simdiki hastaligini ceza olarak goruyor. Sucluluk hezeyanlari.
4: Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini
tehdit eden gorsel hallsinasyonlar géruyor.
3. intihar:
0: Yok
1: Hayatl yasamaya deger bulmuyor.
2: ‘Keske oOlmus olsaydim’ diye dustntyor veya benzer dustnceler
besliyor.
3: intihari diisiiniiyor ya da bu diistincesini belli eden jestler yapiyor.
4: intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir).
4. Uykuya dalamamak:
0: Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.
1:Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetci.

2: Gece boyunca go6ziunu bile kirpmadigindan sikayet ediyor.
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5. Gece yarisi uyanmak:

0: Herhangi bir sorunu yok.

1: Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2: Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

6. Sabah erken uyanmak:

0: Herhangi bir sorunu yok.

1: Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2: Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7: Calisma ve aktiviteler:

0: Herhangi bir sorunu yok.

1: Aktiviteleriyle, igiyle ya da bos zamanlarda ki mesguliyetleriyle ilgili
olarak kendini yetersiz hissediyor.

2: Aktivitelerine, isine yada boszamanlarindaki mesguliyetlerine kargi
olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan ya da
bagkalarl onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor ( isinden ve
aktivitelerinden cekilmesi gerektigini disunuyor).

3: Aktivitelerinde harcadigi sure veya uretimi azaliyor. Hastanede
yatarken servisteki iglerinin diginda her gin en az 3 saat aktivite
gOstermeyenlere 3 puan verilir.

4: Hastaligindan dolayr calismayr tamamen birakmig. Yatan
hastalarda servisteki iglerin disinda hicbir aktivite gostermeyenlere ya da
servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

8: Retardasyon:

0: Dusunceleri ve konusmasi normal.

1: Gérisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2: Gorusme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3: Gorusmeyi yapabilmek ¢ok zor.

4: Tam stuporda.



EK 9. STANDARD iZE MINIMENTAL TEST

Ad Soyad: Tarih: Yas:

EQgitim (yil) Meslek Aktif EI:

T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi yil icindeyiz 0
Hangi Mevsimdeyiz 0
Hangi aydayiz 0
Bugiin ayin kagi 0
Hangi gindeyiz 0
Hangi Ulkede yaslyoruz 0
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz §)
Su an bulundugunuz semt neresidir 0
Su an bulundugunuz bina neresidir 0
Su an binada kacinci kattasiniz 0

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan soyleyecegim ug¢ ismi
dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn sure taninir) Her dogru isim 1 puan 0
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam 5 puan)
100’den geriye dogru 7 c¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan (100, 93, 86, 79, 72, 65) 0
HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyormusunuz?. Hatirladiklarinizi
soyleyin
(Masa, Bayrak, Elbise) 0
LISAN (Toplam puan 9)
Bu gordaginidz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem)

2 puan (20 sn tut) 0
b) Simdi size sdyleyecegim cumleyi dikkatle dinleyin ve ben

bitirdikten sonra tekrar edin. ‘Eger ve fakat istemiyorum’ 0

85



(10 sn tut) 1 puan

c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatli dinleyin ve
soyledigimi yapin. ‘Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle
ikiye katlayin ve yere birakin litfen’ Toplam puan 3, sire 30 sn,
her bir dogru islem 1 puan

d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi
yapin. (1 puan) ‘GOZLERINIizi KAPATIN’

e) Simdi verecedim kagida akliniza gelen
anlamh bir ciimleyi yazin (1 puan)

f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin (1 puan)

0

0

0
0
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