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OZET

Santral yorgunluk ve uyku bozukluklari Multiple Skleroz (MS)
hastalarinda olduk¢ca sik goérilmekte ve yasam Kkalitesini olumsuz
etkilemektedir. Calismamizda bu tablolari demografik, klinik ve
polisomnografik veriler 1s1ginda degerlendirmeyi ve yasam kalitesine etkilerini
gOstermeyi amagladik.

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
MS polikliniginde takipli, yorgunluk ve uyku bozuklugu tanimlayan,
polisomnografi (PSG) ve klinik Olgeklerle degerlendirilen yas ortalamasi 41
(20-62) olan 30 hasta alindi. Yorgunluk Siddet Olgegi, Epworth Uykululuk
Skalasi (EUS), Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, Beck Depresyon ve
Anksiyete Olgekleri, “Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Klinik Tani
Kriterleri’, SF-36 yasam kalitesi 6lgedi sonuglari ve PSG verileri kaydedildi.
interferon (IFN) kullanan (n:16) ve kullanmayan (n:14) hastalar tim
parametrelerde birbirleriyle; EUS ve PSG verileri 19 kisilik saghkh kontrol
grubuyla karsilagtirildi.  SF-36 verileri toplum normlar ile kiyaslandi.
Hastalarin  %86.7’sinde  santral yorgunluk goéruldi. PSG’de IFN
kullanmayanlarda NREM2 uyku suresinin (N2) daha uzun oldugu goruldi
(p<0.001). PSG’de medyan total uyku suresi (TST), uyku etkinligi (EFF),
NREM3 uyku suresi (N3), REM uyku suresi (R) ve solunumsal olay indeksi
(RDI) kontrol grubunda; medyan uyku latansi (LAT) ve total bacak hareketleri
(TLM) degerleri ise hasta grubunda anlaml olglide yiksek bulundu
(p<0.001). Hastalarda SF-36'nin tum parametreleri anlamli olgude dusuk
bulundu (p<0.001). PSG’de N3 sdiresinin artisi, SF-36 fiziksel durum
ortalamasinin yuksek degerleri ile iligkili bulundu (p<0.001).

Calismamizda MS hastalarinda ylksek duzeyde santral yorgunluk,
O0znel ve nesnel uyku parametrelerinde anlamli oranlarda bozukluk gozlendi.
Yasam kalitesinin tim parametrelerde azaldigi, derin uyku suresinin fiziksel
aktiviteyle iligkili oldugu ve bagli olarak MS hastalarinda uyku

degerlendirmesinin 6énemi vurgulandi.



Anahtar kelimeler: MS, uyku bozuklugu, yorgunluk, yasam kalitesi



SUMMARY

A Demographic and Polysomnographic Investigation into Fatigue and
Sleep Disorders of The Patients with Multiple Sclerosis which Applied
to the Sleep Clinic

Fatigue and sleep disorders are prevalently seen in patients with
Multiple Sclerosis (MS) and affect their quality of life adversely. The aim of
the study was to investigate fatigue and sleep disorders in the light of
demographic, clinical and polysomnographic data and show their effects on
the quality of life (QoL).

Followed up by the MS clinic at the Uludag University School of
Medicine Department of Neurology, 30 patients with the average age of 41
(20-62) evaluated by the polysomnography (PSG) and the clinical scales
were enrolled in the study. The results of Fatigue Severity Scale, Epworth
Sleepiness Scale (ESS), Pittsburg Sleep Quality Index, Beck Depression and
Anxiety Inventories, “International Restless Legs Syndrome Study Group
Clinical Criteria” and polysomnographic data were recorded. Patients, user of
interferon (IFN) (n:16) and nonusers (n:14), were compared with each other
in all parameters; ESS and PSG data were compared with a control group of
19 healthy people. SF-36 data was compared with the society norms. The
results showed 86.7% of patients had fatigue. PSG data revealed NREM2
(N2) sleep time of the ones who do not use IFN was significantly longer than
the others (p<0.001). According to PSG, the mean value of total sleep time
(TST), sleep efficiency (EFF), NREM3 sleep time (N3), REM sleep time (R)
and respiratory disturbance index (RDI) in the control group and the mean
value of sleep latency (LAT), total leg movements (TLM) was significantly
higher in the patient group (p<0.001). All parameters of SF-36 were
significantly lower in patients (p<0.001). It was also found that the increase of
N3 time was related to the high values of physical component summary
(PCS) of SF-36 (p<0.001).



It was clear that MS patients had high levels of fatigue and significantly
high disturbances in objective and subjective sleep parameters. As a result,
the findings of the study indicated the QoL was low in all the parameters and
deep sleep time was related to physical activity, emphasizing the importance

of sleep evaluation in MS patients.

Key words: MS, sleep disorder, fatigue, quality of life



GIRIS ve AMAG

Multiple Skleroz (MS) santral sinir sistemini tutan, optik sinir, beyin ve
omurilikte enflamasyon ve demiyelinizasyonun neden oldugu ataklar ve/veya
progresyon ile seyreden, multifaktoriyel etyopatogenezi olan ve siklikla geng
yetiskin nufusu etkileyen kronik bir hastaliktir (1-3).

Dunya Saglik Orgiti (WHO) verilerine gore, Kuzey Amerika ve
Avrupa’da en yuksek prevalans dizeylerine ulasmakla birlikte tim dinya
capinda iki milyondan fazla insani etkilemektedir (4).

Ataklar sirasinda ve sonrasinda vucudun birgok sistemini ilgilendiren
ciddi fonksiyonel kayiplar yasanabilen hastalikta klinik pratikte birgcok kez geri
planda kalan kroniklesmis yakinmalar da bulunmaktadir. Hastalarin
%80’inden fazlasinda gorulen ve dortte birinin “en sikinti verici” yakinma

olarak tanimladigi “santral yorgunluk” yasam kalitesi Uzerine olumsuz eftkili,
suregenlesmis yakinmalardan biridir (5). Birgok klinik tablo, uyku bozukluklari
ve psikiyatrik durum bu yakinma ile iligkilendirilmis ve katki sagladigi
gosterilmis olsa da, MS hastalarinda santral yorgunlugun mekanizmasi
henuz net olarak ortaya konulabilmis degildir (6-8).

Santral yorgunlugun dogru taninabilmesi icin degisik Olgekler
geligtiriimigtir. Siklikla kullanilan o6lgek olan “yorgunluk siddet olcegi” MS
hastalari icin sikga kullanilan bir dlgektir (9).

Uyku bozukluklari genel popullasyonda oldukga sik goértulmektedir.
Yapilan c¢alismalarin  bir sonucu olarak insomnia tablosunun tim
populasyonun %6-18 arasinda bir nifusu etkiledigi distunulmektedir (10).
Orta yash erkeklerin %4’U, calisan kadinlarin ise %2’sinde Obstruktif Uyku
Apne Sendromu (OUAS) asgari kriterlerinin karsilandigi gosterilmistir (11).
Toplum tabanli c¢aligsmalarda Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS)
prevalansinin %10,6’ya kadar ¢iktigi bildirilmigtir (12).

Toplumda bu siklikta gortlen uyku bozukluklarinin MS hastalarinda da
yandas hastalik olarak var olmasi elbette beklenecek bir sonugtur. Bunun

yani sira hastalikta sik goérilen agn yakinmalari, mesane fonksiyon



bozukluklari, kullanilan ilaglarin yan etkileri, anksiyete ve depresyon gibi
tablolar, ikincil olarak uyku kalitesini olumsuz etkilemektedir (13). Ayrica
yapilan ¢alismalar, bazi uyku hastaliklari ile MS arasinda dogrudan yakin bir
bag oldugunu ortaya koymaktadir. Ornegin HBS prevalansinin normal
populasyona oranla MS hastalarinda dort kat daha fazla goraldugu
bildirilmistir (14).

MS hastalarinda uyku bozukluklarini dogru tanimak igin, gelistiriimis
0znel uyku dlgeklerinin yani sira polisomnografik degerlendirme her gegen
gun daha fazla kullaniimaktadir (15,16).

Diinya Saghk Orgitinin (WHO) 1958 yilinda yayinladi§i calisma
raporunda tam lyilik halinin; hem fiziksel ve ruhsal hem de sosyal agidan
degerlendiriimesi gerektigi ve her U¢ yonde de yasanan sorunlarin bireyin
saglikla ilgili yagsam kalitesini belirgin sekilde etkiledigine isaret edilmistir (17).

Genel itibari ile ilerleyici bir hastalik olan MS’de yasam Kkalitesinin
yuksek oranda olumsuz etkilendidi birgcok kez ortaya konulmustur (18,19).
Kotl yasam kalitesine yol acgan, fiziksel ve mental engellilik yaratan
birbirinden bagimsiz bircok faktor siralanabilmektedir. Progresif klinik gidis,
uzun hastalik suresi, fiziksel engellilikler, duygusal ve bilissel bozukluklar,
cinsel sorunlar, mesane disfonksiyonlari, interferon kullanimi yapilan
calismalarla ortaya konulmus bazi temel faktorlerdir (18,20-25).

Biz bu calismamizda MS hastalarinda gorilen santral yorgunluk ve
uyku bozuklugu tablolarini, bu konuda komorbidite olusturabilecek bazi
demografik veriler ve hastalarin psikiyatrik durumlari 1si1ginda ortaya koymayi
amacladik. Calismamizin ikincil amaci olarak da santral yorgunluk ve uyku
bozuklugu yakinmalari olan MS hastalarinda yasam Kkalitesinin topluma
oranla ne olgude etkilendigini, yagsam kalitesi Uzerinde etkili olabilecek 6znel

ve nesnel uyku verilerini ortaya koymayi hedefledik.



GENEL BILGILER

4.1. MULTIPLE SKLEROZ

4.1.1. Tanim

MS santral sinir sisteminin enflamasyon, demiyelinizasyon ve
dejenerasyonla giden, siklikla beyaz cevheri tutan, korteks ve derin gri
cevherde de gorulebilen plaklarla karakterize, otoimmun 6zellikte kronik bir
hastaliktir (26).

4.1.2. Klinik alt tipleri ve ozellikleri

Klinik olarak hastaligin 4 tipi tanimlanmigtir. Ataklarin varligi, sikhigi,
zamani ve engellilik kriterleri gbzetilerek olusturulmus siniflandirma, tedavi
stratejileri agisindan da 6nem arz etmektedir.

Relapsing-Remitting Multiple Skleroz (RRMS): Klinikte ataklar ve
iyilesmelerle seyreden ve belirgin bir ilerleme goéstermeyen bu tipi tim MS
olgularinin 2/3'Und kapsamaktadir. Siklikla gorulen ataklar motor, duyusal,
serebellar, spinal ve gérme ile ilgili semptomlarla karakterizedir (27).

Primer Progresif Multiple Skleroz (PPMS): MS hastalarinin yaklagik
%10’u bu grupta yer alir. PPMS tipi genellikle sinsi ve belirsiz baglangi¢hdir,
tani icin en az bir yillik bir suregte progresyonun gosterilmesi gerekmektedir.
Baslangi¢ yasi RRMS’e kiyasla daha gegtir ve ileri yasta baglayan en sik MS
tipidir (27).

Sekonder Progresif Multiple Skleroz (SPMS): Hastalarin %80’
baslangigta RRMS klinigindeyken yaklasik 10-15 yil sonra %50’si sekonder
progresif faza gecis gostermektedir. SPMS, bir hastanin klinik durumunda
relapslarin surekli ve bagimsiz bir sekilde bozulmaya baslamasiyla ortaya
cikar. Bu klinik tipteki hastalarda belirgin bir progresyon baslamistir, yavas ve
surekli bir sekilde fonksiyonel becerilerinde kétlilesme meydana gelir (28).

Progresif Relapsing Multiple Skleroz (PRMS): Nadir gorilen MS

tipidir. Akut ve Ust Uste relapslarla progresif bir seyir izlemektedir (29).



4.1.3. Tani Kriterleri

MS tanisi gunumuzde pek c¢ok yardimci tetkikten yararlanilsa da
esasen klinik olarak konulmaktadir.

ilk olarak 2001 yilinda tanimlanan, 2005’te ve son olarak 2010 yilinda
revizyona ugrayan Mc Donald kriterleri tUm dinyada kabul gormuas tani
kriterleridir. Bu kriterler Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRG)'de gorilen
plak lezyonlarinin zamansal ve mekansal yayillimini esas almakta olup
gerektiginde uyarilmis potansiyel testleri ve beyin omurilik sivisinda bakilan
oligoklonal band bulgulari taniy1 desteklemek icin kullanilabilmektedir (30).

Gunumuzde halen tani igin McDonald kriterleri kullaniimaktadir.

4.1.4. Prognoz ve Hastalarin Karsilastigi Baslica Sorunlar

Hastalikta prognoz klinik alt tipleri sebebi ile farkhliklar géstermektedir.
Atak sonrasi tam ya da kismi remisyon ya da bagslangigtan itibaren
progresyon ile seyretse de uzun vadede ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik farkl
hastalarda farkli donemlerde hafif reziduel yakinmalardan agir fonksiyon
kayiplarina kadar degisen derecelerde engelliliklere sebep olmaktadir (31).

Klinikte engellilik dizeyini degerlendirmede en fazla kullanilan o6lgek
“Genigletilmis Engellilik Durum Olgegi"dir (Extended Disability Status Scale -
EDSS). Bu skala MS hastalarinda noérolojik durumu en iyi yansitan olg¢ut
olarak hala gecerliligini korumaktadir. Yirmi basamaktan olusan bu o6lcekte,
basamaklardan 0 tamamen normal nérolojik durumu; 10 ise MS'’in yol actigi
olumu ifade eder. EDSS’de puanlar arttikga engellilik de artmaktadir. 0’dan
sonraki ilk puan 1’dir ve daha sonra 0,5 puan araliklari ile klinik kétilesme
ifade edilir (32, EK-1).

Farkli dizeyde engellilige yol agan, yasam kalitesini kisitlayan pek gok
islevsel bozukluk ile ylizlesmek durumunda kalan hastalar, klinik yaklasimda
batlncul olarak degerlendiriimelidir. Hastalarin karsilastigi baslica sorunlar

Sekil-1’de gruplandiriimistir.



4.1.5. Tedavi

Hastalik igin kuratif bir tedavi yontemi henlz gosterilememistir. Atak
sirasinda verilen intravendz metil prednizolon tedavisi ile defisitleri
dizeltebilmek, bdylece dogrudan ataga bagli kalici engelliligi 6nlemek ya da
belirtilerin hafifletiimesini saglamak hedeflenmektedir. Ayrica hastalgdi kontrol
altina almaya, atak sikhgini azaltmaya, progresyonun yol actigi engeliligi ve
surekli kétilesmeyi 6nlemeye donidk immunomodulatuar tedaviler mevcuttur.
Hastaligin modullasyonunu saglayan bu tedavilerde, hastaligin aktivitesi ve
prognostik faktorler dikkate alinarak basamakli bir tedavi yaklagimi
benimsenmistir. 1lk olarak 1993 yilinda beta interferon ve birkag sene sonra
glatiramer asetat olarak belirlenen birinci basamak tedavilere yakin zamanda
oral tedaviler olan dimetil fumarat ve teriflunamid de eklenmistir. ikinci
basamak tedavide kullanilan ilaglar, fingolimod ve natalizumab olarak
belirlenmistir. Ayrica mitoksantrone da koétu gidisi RRMS ve SPMS
tedavisinde FDA (American Food and Drug Administration) onayi almis bir
diger tedavidir (33).

Hastalara ayni zamanda kargilagilan klinik sorunlarin sagaltimi,
fonksiyonelligin artinilmasi i¢in muhtelif semptomatik, yardimci tedaviler ve

ndrolojik rehabilitasyon yontemleri de uygulanmaktadir (34).

* Duyu bozukluklari \

* Motor defisitler

+ Gorme ile ilgili yakinmalar

» Denge bozukluklari ve beyin sapi bulgulari
» Kognitif bozukluklar

+ Psikiyatrik sorunlar

* Mesane ve barsak bozukluklari

s ALAR « Cinsel islev bozukluklari

» Kronik agr ve paroksismal yakinmalar

AR : + Santral yorgunluk ve uyku bozukluklari
: A A’ /
. » AR

Sekil-1: MS hastalarinin karsilastigi baslica sorunlar.



4.2 MULTIPLE SKLEROZDA SANTRAL YORGUNLUK

4.2.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Santral yorgunluk hastalarin dile getirdigi 6znel bir yakinmadir.
Literatirde farkli tanimlamalar yapilmis olsa da temelde “kuvvetsizlikten
badimsiz olarak fiziksel ve/veya zihinsel yorgunlugun ve enerjideki eksikligin
bir hissidir (35). MS hastalarinda oldukg¢a sik gorllen ve yasam kalitesini
onemli Olgude olumsuz etkileyen bu tablo MS hastaligina 6zgu degildir,
bircok kronik hastalikta da gorilmektedir (36).

ilk kez 1857 yilinda “fatigue” kelimesi ile Fransiz klinisyen Duchesne
bu yakinmaya “Trenyolu iscileri Hastaligi’ni tanimladigi makalesinde yer
vermigtir (37). 19.ylzyillin sonlarinda literatirde “gorus yorgunlugu” ve
“zihinsel yorgunluk” olarak ifade edilen santral yorgunluk kavrami, 1912’de
Lee tarafindan “Altinda bir takim metabolik olaylar yatan, azalmis calisma
gucu ile seyreden fiziksel bir fenomen” olarak tanimlanmigtir (38-40). MS
hastaliginda fatigue kavrami ilk kez Klenner tarafindan 1949’da dile
getirilmigtir (41).

GUnumuzde MS’e bagli santral yorgunlugun tanimi MS Konseyi
tarafindan klinik pratik rehberinde “Hasta ya da bakim veren tarafindan
farkedilen gundelik aktiviteleri zorlastiran 6znel, fiziksel ve/veya mental enerji
eksikligi” olarak tanimlanmistir (42). Yapilan g¢alismalarda MS hastalarinin
%80-90’Indan fazlasinda degisik derecelerde santral yorgunluk bildirilmistir
ve hastalarin dortte biri bu durumu “en sikinti verici” yakinma olarak
tariflemektedir (5,43-45).

4.2.2. Etyopatogenez

Santral yorgunluk bu kadar sik gértilmesine ragmen patofizyolojisi net
aydinlatilabilmis degildir (46). Dobryakova, Genova, DelLuca ve Wylie
yaptiklari ¢alismada santral yorgunlukta dopamin dengesizliginin major bir rol
oynadigini ortaya koymuslardir (47). Chaudhuri ve Behan santral yorgunlugu

“bazal ganglionlarin non-motor fonksiyon bozuklugu” olarak ifade etmigslerdir.



Pek c¢ok yapisal ve fonksiyonel noéro-goruntileme yontemi ile yapilan
¢alismalar santral yorgunlukta dopaminin kritik rolinu gostermigtir (48,49).
Hanken, Eling ve Hildebrandt farkh bir bakis agisi ile yaptiklari
calismada, subjektif yorgunluk hissinin vicuttaki enflamasyon ve IL-1 IL-6 ve
TNF-alfa gibi artmig bir takim sitokinler ile iligkili oldugunu ifade etmiglerdir.
Bu durum enflamatuar ajanlarin organizmada enfeksiyon ile basa gikmak igin
yuksek dizeyde organize olmus bir “hastalik davranisi” gelistirmelerinin
sonucudur (50). Yapilan yapisal néro-goruntileme calismalari bu hastalik
davranisinin  koordinasyon merkezi olarak; vucudun i¢ dengesi ve
homeostasisi duzenleyen yapilar olan, insula, anteriyor singulat korteks ve

hipotalamusu isaret etmektedir (51).

4.2.3. Yorgunluga neden olan faktorler

MS hastalarinda yorgunlugun kaynagi tim etkenlerden bagimsiz
olarak ortaya cikabilse de genellikle multifaktoryeldir. Bagisiklik sistemi,
hasarlanan sinir sistemi, engellilik durumu, uyku bozukluklari, psikiyatrik
faktorler, MS Kklinik tipi gibi 6zel durumlar yorgunlugun ayri ayri nedeni olabilir
(52). Santral yorgunlugu meydana getiren olasi faktorler Sekil-2'de

gosterilmigtir (53).

4.2.4 Santral yorgunluk nasil taninir?

Santral yorgunluk, cogu zaman baska yakinmalarla da karistirilan ya
da Ust Uste binen oldukga kisisel bir semptomdur (54). Hastalar yakinmalarini
ifade ederken; “yorgunluk”, “bitkinlik”, “dermansizlik”, “enerji azalmas!”,
‘motivasyon azalmasi”’, “bikkinlik”, “bezginlik’, “asteni”, “glindliz asir
uykululuk” gibi kelimeleri kullanabilmektedirler. Ya da muhtelif uyku
bozuklugu olan hastalar gunduz asin uykululugu “yorgunluk” olarak
tanimlayabilmektedir. Bu tablolari santral yorgunluktan ayirabilmek igin
hastanin hikayesini derinlestirmekte fayda vardir. Hastalara enerji dizeyini

sormak iyi bir strateji olabilir (54,55).



Daha ftazla enerji
harcanmasina neden olan

sinir sistemi hasari

Beyin metabolizmasinda
yavaslama

immun sistem reglilasyon
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Sekil-2: MS’de santral yorgunluga neden olabilen faktorler

Hastalar daha duragan, sedanter ve monoton aktiviteler sirasinda
yakinmalarinin koétulestigini; icinin gectigini ve uyuyakaldigini ifade ediyorsa
bu daha c¢ok “glindiz asirn uykululugu” ve uyku bozukluklarini
dusundurmelidir. Eger gunun basinda ya da yaptigi bir isin ilk zamanlarinda
daha enerjikken zaman igerisinde enerjisinin azaldigini hissediyorsa bu
durum siklikla “santral yorgunluga” isaret eder (56,57). Yorgunluk yakinmasi
ile bagvuran hastalarda olgu yonetimi sekilde gosterilmistir (Sekil-3).

Hastalarin ifadelerini standardize edebilmek ve santral yorgunluk
tanisini depresyon ve somatik bozukluklardan ayirarak net ortaya koyabilmek
icin bazi Olgeklerin gelistiriimesi kaginilmaz olmustur. 1988’de Krupp ve
arkadaglari MS hastalarinda yuksek gecerliligi olan “Yorgunluk Siddet
Olgegi’ni yayinlayarak bu konuda buyiik bir agama kaydetmislerdir (5). Daha
sonra MS konseyi tarafindan “Yorgunluk Etki Olgedi” olusturulmus 2000l

yillarin basinda “Diizenlenmis Yorgunluk Etki Olgegi” olarak revize edilmistir
(9,52,58,59).
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Sekil-3: Yorgunluk yakinmasi ile bagvuran hastalarda olgu yonetimi

DEPRESYOMNU TEDAVI ET

4.3. UYKU BOZUKLUKLARI

4.3.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Uyku salt pasif bir dinlenme sureci degil; biyolojik saatin
duzenleyiciliginde, beyinde birgok bdlge ve nérotransmitterin uyum igerisinde
rol aldigi, 6grenme ve bellegin diuzenlendigi; aktif, mimari bir beyin
fonksiyonudur. Uyku bozukluklari toplumun en az Ugte birinde goérilen uyku
zamani, suresi, etkinligi ve kalitesinin bozuldugu; uykusuzluk, gindiz asiri
uykululugu, uykuda solunum problemleri, hareket bozukluklari ve bozulmus
ya da anormal uyku aligkanliklarini iceren hastaliklari tanimlamaktadir
(60,61). Yapilan epidemiyolojik galismalarda toplumda Iinsomni %6-15,
gindliz asir uykululugu %4-26, Narkolepsi %0,04, Obstruktif Uyku Apne



Sendromu (OUAS) %2-4 Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS) %1-19

oranlarinda gosterilmistir (62).

4.3.2 Siniflandirma

Uyku bozukluklarinin siniflandirmasinda Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi (American Academy of Sleep Medicine) tarafindan en son Subat
2014’de “Uyku Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflandirmasi  3.Basimi
(International Classification of Sleep Disorders, ICSD-3)” adiyla yayinlanan
renber kabul goérmektedir. Buna gdre uyku bozukluklari; insomniler,
Parasomniler, Hipersomniler, Uykuda Solunum Bozukluklari, Uykuda Hareket
Bozukluklari, Sirkadiyen ritm Bozukluklari ve diger bozukluklar olarak 7 ana

baslikta incelenmektedir. Ayrintili siniflandirma Sekil-4’de gosterilmistir (60).

4.3.3 Tanida kullanilan araglar

Her gecen gun yeni teknolojik olanaklar ¢ogalsa da klinik yaklagim
uyku bozukluklarini tanimak i¢in halen dnemini korumaktadir. Birgok belirtinin
ayirt edilmesi, standardizasyonu ve tani konulmasi igin uzun zamandir
kullaniimakta olan anketler ve Olgekler mevcuttur.

Bunlardan insomni yakinmalari olan hastalarda kullanilan “insomni
Siddet Indeksi” ve “insomni Uyku Anketi” sikga bagvurulan 6lgeklerdir.
“Epworth Uykululuk Olgegi” asir gindiiz uyku halini gdstermede tercih
edilmektedir. Yine “Stanford Uykululuk Olgegi” glindiiz uyku halinin dizeyini
saptamada kullanilan 6znel bir ankettir. Uyku kalitesini degerlendirmek igin
“Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi” gelistirilmistir. OUAS toplum taramalarinda
kullanilan “Berlin Anketi” ve yine 6zellikle preoperatif taramalar i¢in kullanilan
ve sorgulanacak basgliklarin kisaltmalarindan olugsan “STOP (Snore, Tired,
Observed, Pressure)” ve “STOP-BANG (Body mass index, Age, Neck,
Gender)” anketleri mevcuttur (63-67).

Uyku bozukluklari tanisi i¢in geligtirilen nesnel parametrelere dayanan
en temel tetkik yontemi polisomnografidir (PSG) (68). 1980’ler den bu yana

kullanilan PSG, uyku ile iligkili hastaliklarin tanisinda ve tedavi
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duzenlenmesinde, hastalardan gece boyunca elde edilen beyin dalgalarinin,

g6z hareketlerinin, uyku verilerinin, solunum c¢abasinin, kardiyovaskuler

verilerin,

kaydedilmesi esasina dayanan standart bir ydontemdir (61).
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Sekil-4: Uyku Bozukluklarinin International Classification of Sleep Disorders

(ICSD-3) kriterlerine gore siniflandiriimasi

Uyku bozukluklarinda PSG degerlendirmesinin hemen ertesi guni
uygulanan bir diger test “Coklu Uyku Latans Testi (CULT)"dir. CULT gundiz
asirt uyku halinin objektif dlgimd amaci ile yapilir. Uyku i¢in uygun bir

ortamda, uykuya dalmak igin gegen sureyi tespit eden bu testin verileri

Narkolepsi tani
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kriterlerinde kullanilmaktadir (69). Ayrica son yillarda



kullanilan, kola takilan bir ivme-Olgcer olan aktigrafi ICSD-3 tani kriterleri

icerisinde taniya yardimci cihaz olarak yer almaktadir (70).

4.3.4 Multiple Sklerozda sik gorulen uyku bozukluklar

Toplumda sikga goértlen uyku bozukluklari MS hastalarinda da
komorbid olarak gorulebilmektedir. Bunun yaninda bazi uyku bozukluklari ile
MS arasinda dogrudan bir bag kurulmusg sikliginin arttigr gosterilmigtir (14).
Bazen bu tablolarin MS ile direkt iligkili olup olmadigini ayirt etmek mumkudn
degildir (71). Yakin zamanda yapilan PSG tabanl kesitsel bir arastirmada
MS hastalarinin  %74’Gnde uyku bozuklugu gosterilmistir (72). MS

hastalarinda sik gorulen bazi uyku bozukluklarina asagida yer verilmigtir.

4.3.4.1 insomni

Amerikan Uyku Tibbi Akademisi tarafindan insomni, “Uyku icin elverigli
ortam ve sartlarin bulunmasina ragmen, uykuya baslamada, uykuyu
surdirmede veya derinlestirmede tekrarlayici karakterde bir zorlanma ve
buna bagh gunduz fonksiyon bozukluklar ile seyreden klinik tablo” olarak
tanimlanmistir (60). insomni uyku diizenini bozabilecek herhangi bir yandas
hastaligin ya da durumun bulgusu ya da bagimsiz bir tablo olarak ortaya
cikabilmektedir. Bu sebeple aslinda primer insomni bir dislama tanisidir.
ICSD-3 insomni tani kriterleri Sekil-5'te gosterilmistir.

Uykusuzlugun gin icinde yarattigi fonksiyon bozukluklari; yorgunluk,
konsantrasyon ve bellek bozukluklari, duygu durum degisiklikleri, gunduz
asir uykululugu, davranis ve karakter degisiklikleri, sosyal, ailesel, mesleki
hayattaki uyumun bozulmasi, hata yapma egilimi, uykudan tatminsizlik vb.
gibi durumlardir (73).

MS hastalarinda sik goérilen ve uyku dizenini bozan kronik agri,
ndrojenik mesane, spastisite, kullanilan ilaglarin olasi yan etkileri, anksiyete,
depresyon ve eglik eden diger uyku bozuklugu tablolari sebebi ile insomni

yakinmalari bu hastalik grubunda oldukga sik gérulmektedir (74,75).

12



s

I

Sekil-5: insomni ICSD-3 tani kriterleri

MS hastalarinda degisik oOlgeklerle yapilan galismalarda %31.6 ile
%53.6 oranlarinda insomni tablosu bildirilmigtir (76-79). MS hastalarinda,
eslik eden diger uyku bozukluklari ve yandas patolojilerden ayirarak “primer
kronik insomni” prevelansinin net bir sekilde ortaya koyacak kapsamli
calismalara ihtiyag vardir (73).

Uzamis uykuya dalma suresi, fragmante uyku, dinlendirici olmayan
uyku ve gundiz buna bagli fonksiyonel bozukluk yakinmalari ile bagvuran
her MS hastasi insomni acgisindan degerlendiriimelidir. Bunun igin
olusturulmus muhtelif dlgeklerden biri olan “Uykusuzluk Siddet indeksi (USI)”
uykusuzlugun sebebi, siddeti ve etkilerini ortaya koymakta basaril
Olceklerdendir (79).

MS hastalarina uygulanan bazi tedavilerin uyku duzenini bozabilecegi
unutulmamahdir. Ornegin depresyon sebebi ile verilen Segici Serotonin
Gerialim inhibitérii (SSRI) grubundan ilaglar insomniyi kétllestirebilir (80).
Santral yorgunlukta uyarici-uyanik tutucu olarak kullanilan bazi ilaglar

0gleden sonra ya da aksam alinirsa yine uyku dizenini bozabilmektedir. MS
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hastalarinda %25 oraninda uyku verici etkisinden yararlanmak igin kullanilan
antihistaminik grubu ilaglarin HBS semptomlarini kotulestirerek insomniye
sebep olabilecedi bildirilmigstir (73,81).

Hastalarin kullandigi birinci basamak immunomudulator tedavilerden
Ozellikle B-interferonlarin; grip benzeri tablo, santral yorgunluk, uyku
etkinliginde azalma ve uykusuzluk gibi yan etkileri oldugu bildirilmistir. Bu
hastalarda interferon uygulamasini sabahin erken saatlerine gekmek uykuya

ait yan etkileri azaltabilmektedir (82-84).

4.3.4.2 Huzursuz Bacaklar Sendromu / Peryodik Ekstremite
Hareketleri Hastaligi

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), farkli vucut bdolgelerini
ilgilendiren varyantlari tanimlandigi i¢cin son zamanlarda daha fazla Willis
Ekbom Hastaligi olarak dile getirilen bir hastalik olup Peryodik Ekstremite
Hareketleri Hastalgi (PEHH) ile birlikte uykuda hareket bozuklugu
hastaliklarinin temelini olusturmaktadirlar (85,86). Birbirinden farkli iki klinik
tablo olsa da, bu iki hastalik benzer patogenezi paylasir, bozulmus uyku
kalitesine yol acar ve MS hastalarinda prevelanslarinin arttigi gosterilmistir
(87,88).

HBS, alt ekstremitede duyulan huzursuzluk ve rahatsizlik hissi olarak
tanimlanabilen, dinlenme ve inaktivite durumlarinda artan, hareket ve aktivite
ile azalma ve rahatlama egiliminde olan, genellikle aksam yatma vaktinden
once ortaya cikan klinik bir tablo olarak tanimlanmigtir (85,86). Toplumun
ortalama %10’'unda gorulebilen bu tablo 6zellikle uykusuzluk yakinmasi olan
hastalarda oldukg¢a sik tanimlanmaktadir (90,91). HBS bagka herhangi bir
komorbid hastalik ile birlikte ise sekonder; degilse idiyopatik ya da primer
olarak adlandiriimistir. MS hastaliinda HBS prevelansinin 3-4 kati arttigi
yapilan degisik ¢alismalarla gosterilmistir (14,87,88).

Peryodik Ekstremite Hareketleri Hastaligi; uyku boyunca ritmik,
steryotip alt ekstremite hareketleri ile seyreden, HBS ile benzer patofiyolojik
surecler tanimlansa da tamamen bagimsiz bir hastaliktir. PEHH tanisi

konulabilmesi i¢cin mutlaka PSG degerlendirmesi gerekirken HBS tamamen
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klinik bir tanidir. Bununla birlikte PSG'de peryodik bacak hareketlerinin
gosteriimesi PEHH tanisi i¢in yeterli dedildir. Peryodik bacak hareketleri
rastlantisal olarak saptanan bir PSG bulgusu da olabilir. Eger peryodik bacak
hareketleri uykuda ve gundiz fonksiyonlarinda bozulmaya yol agiyorsa ve
baska uyku bozuklugu veya herhangi bir hastaliga bagli degilse ancak o
zaman PEHH tanisi konulabilir. Yapilan bazi ¢alismalarda HBS tanisi almis
hastalarin yaklasik %80’inde PEHH oldugu gosterilmistir, PEHH olanlarin ise
goreceli olarak daha az bir kisminda HBS saptanmigtir (73,91). HBS
tanisinda kullanilan ICSD-3 Klinik tani kriterleri Sekil-6’da, PEHH igin

tanimlanan ICSD-3 tani kriterleri Sekil-7’de gosterilmigtir.

1. Oturma ve yatma gibi istirahat haline
gecilen inaktif durumlarda yakinmalarin
baslamasi veya artmasi

2. Yirime veya bacak germe ile
'semptomlarin kismen azalmasi veya
tamamen dizelmesi (aktivite stirdigu
surece dizelme olmasi)

3. Bacaklardaki huzursuzlugun siklikla

aksamlari veya gece uyumaya
hazirlanirken artmasi

Sekil-6: Huzursuz Bacaklar Sendromu ICSD-3 tani kriterleri

HBS'nin gergek sebebi net olarak ortaya konabilmis degildir fakat
yapilan c¢alismalar genetik zeminde gelisen, dopaminerjik dongude bir
fonksiyon bozuklugunun rol oynadigi patofizyoloji Uzerinde durmaktadir
(92,93). Dopamin sentezinin hiz kisitlayici basamaginda kofaktor olarak
gbrev alan demirin metabolizmasinda meydana gelen bozuklugun, HBS
patogenezinde onemli bir rol oynadigi da dusinidimektedir (94,95). Bazi
arastirmacilar ise hastalikla ilgili patogenezden inen dopaminerjik yolaklar
olan diensefalo-spinal ve retikilo-spinal traktuslardaki disfonksiyonun

sorumlu oldugunu savunmaktadirlar (96).
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Sekil-7: Peryodik Ekstremite Hareketleri Hastaligi ICSD-3 tani kriterleri

Cesitli  klinik tablolarin  tedavisi icin  kullanilan antiemetikler,
antipsikotikler dopamin antagonistleri, bazi antidepresanlar ve antihistaminik
ilaglar HBS’ye sebep olabilir ya da tablonun kotilesmesine yol agabilir (73).

Hastalarin ¢cogu klinikte huzursuzluk hissini tanimlarken Urperme,
kasinma, karincalanma, sikilma, basing, yanma ve agrima gibi kelimeleri
kullanabilmektedirler (97). Bu durum, hastalik belirtileri ile MS hastalarinda
sikga gorulen kramp, klonus, spastisite ve néropatik agri tablolarinin ayrimini
zorlastirmaktadir. HBS tablosunun taklitgi belirtilerden ayrilabilmesi igin
tasarlanmis “Huzursuz Bacaklar Sendromu Tani indeksi” arada kalinan
vakalarda kullanilabilmektedir (98).

4.3.4.3 Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

OUAS uyku suresince Ust hava yollarinda meydana gelen tekrarlayici
tikaniklik ve hipoksi ile seyreden klinik tablodur. Amerikan verilerine gore
hastalik tablosu toplumun en az %3’Unu etkilemektedir (55,99). Son
zamanlarda yapilan g¢alismalar MS hastalarinda OUAS prevalansinda artis
oldugunu gostermektedir. Yayinlanan iki calismada MS hastalarinda OUAS
prevalansi %4-21 olarak bulunmakla birlikte STOP-BANG tarama Oolcegi
kullanildiginda OUAS riski tagiyan hasta oranlarinin %38-56 duzeyine ¢iktigi
gOsterilmistir (75,76,100).
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MS patofizyolojisinde rol alan noéro-anatomik ve immunolojik
mekanizmalarin artmis OUAS riskinde rol aldi§i disiinilmektedir. Ust hava
yollarinda uyku boyunca saglanmasi gereken farenks tonusu, onuncu ve
onikinci kranial sinirin motor efferentleri ile saglanmaktadir. Bu iglev gece
boyunca Ust hava yollarinda bulunan basing reseptorlerinden, aort ve karotid
cisimciklerde bulunan periferik kemoreseptorlerden gelen duysal iletiler ve
beyin sapinda bulunan solunum jenaratorleri yardimi ile duzenlenmektedir.
Hassas bir sekilde dizenlenmig bu beyin sapi yolaklarini etkileyen her turlu
patofizyolojik stre¢ gece solunumunu bozabilmektedir (101,102).

Uykuda solunum bozukluklari icerisinde degerlendirilen bir baska tablo
da “Santral Uyku Apnesi (SUA)’dir. SUA uyku sirasinda olan tekrarlayici
nitelikte tam ya da kismi hava akiminda azalma ve buna sekonder olmasi
gereken solunum g¢abasinin gorulmedigi baska bir klinik tablodur. Kesin tanisi
PSG ile konulabilmektedir. Bu tablo OUAS’a gore daha nadirdir. MS gibi
beyin sapindaki solunum jenerator merkezlerini kritik lezyon ile
etkileyebilecek hastaliklarda artmis risk s6z konusu olabilmektedir (54,103)

Tani igin hastalari iyi sorgulamak gerekir. Horlama, uykuda nefes
kesilmesinin hasta yakini tarafindan ifade edilmesi, nefes darligi, bogulma,
ttkanma, zamansiz uyanma, dinlendirici olmayan uyku, gun i¢i asir
uykululugu, santral yorgunluk, bilissel fonksiyonlarda bozulma gibi
yakinmalarin hastada OUAS tablosundan kaynakli olabilecedi akilda
tutulmalidir.

OUAS taramasinda STOP-BANG anketi kullaniimaktadir (100). Kesin
tani PSG’de uykuda meydana gelen yeterli slire ve sayida apne ve
hipopnelerle birlikte solunum c¢abasinin gosteriimesi ile konulmaktadir.
Santral uyku apnesinde (SUA) solunum c¢abasi goérilmemektedir. 1CSD-3
OUAS tani kriterleri Sekil-8’de gosterilmigtir.
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1. Giindiiz uyku hali, yorgunluk,
dinlendirmeyen uyku, insomni

2. Uykudan nefes durmasi veya
kesilmesi ile uyanma

3. Hastanin yatak partneri veya bagka
bir gdzlemci tarafindan habitiiel
horlama, uykuda nefes durmasi veya
her ikisinin tanimlanmasi

4. Hipertansiyon, koroner arter

hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes
mellitus, duygudurum bozuklugu veya
kognitif disfonksiyon bulunmasi

Sekil-8: Obstruktif Uyku Apne Sendromu ICSD-3 tani kriterleri

4.3.4.4 Narkolepsi

Narkolepsi; hizlica REM (Rapid Eye Movement) fazina gecen, karsi
konulamaz gun ici uyku ataklari ile seyreden bir hipersomnolans tablosudur.
Dizlerde ve bazen tum vucutta hissedilen ani ortaya c¢ikan gugsuzluk ve
bosalma hissi (Katapleksi); uykuya dalarken ya da uykudan uyanirken
hareket edememe veya konusamama hali (Uyku paralizisi); uykuya dalma
ve/veya uykudan uyanma sirasinda ortaya c¢ikan varsanilar narkolepsi
tablosuna siklikla eslik etmektedir. Genel poptilasyonda %0.02-0.05 oraninda
oldugu bildirilen hastaligin MS hastalarinda prevelansi net bilinmemektedir
(104,105). Narkolepsi klinikte Tipl ve Tip 2 olarak siniflandiriimigtir. Tip 1
lateral hipotalamustan salinan ve kiside uyaniklik saglayan hipokretin
maddesinin azalmasi ve/veya katapleksi bulgusunun eglik etmesi ile
tanimlanirken, Tip 2 bu kriterlerin gosterilememesi Uzerine kuruludur. ICSD-3
kriterlerine gore narkolepsi tanisi Sekil-9'da gosterilmistir.

Narkolepsi tanisinda beyin omurilik sivisinda hipokretin eksikliginin
gosterilmesi siklikla birka¢ akademik ¢alisma igin uygulanmis olsa da, klinik
pratikte tani icin bir gece boyunca PSG ve ertesi gun ¢ekilecek “Coklu Uyku
Latansi Testi” (CULT) gerekmektedir. Eslik edebilecek baska uyku
bozukluklarinin diglanmasi, ortalama uykuya dalma suresinin (uyku latansi) 8
dakika ve altina dismesi ve gundiz yapilan CULT degerlendirmesinde 2 ve
daha fazla sayida REM uykusu ile baglayan uyku ataklarinin (Sleep onset

18



REM - SOREM) gdsterilmesi 6nemlidir. Yeni tani kriterlerinde 2 SOREM’den
birinin gece ¢ekilen PSG’de goérilmesi de kabul edilmektedir (60).

1) Katapleksi ve
ortalama uyku latansi
< 8 dakika olmasi ve
standart teknik ile
yapilan CULTta 2 veya
daha fazla REM

ile baslayan uyku
(Sleep Onset REM-
SOREM) saptanmasi,

gece PSG'de REM
latansinin 15 dakikadan
kisa olmasi

2) BOS hipokretin

konsantrasyonu <110
pg/mL veya normal
insanlardaki
Blgimun 1/3'anden
disik olmasi

Sekil-9: Narkolepsi ICSD-3 tani kriterleri

Etiyolojide Tip 1 igin lateral hipotalamusta hipokretin salgilayan
ndronlarin immun kokenli olarak hasarlandigi hipotezini destekleyen kanitlar
oldukga fazladir (106). Narkolepsi’nin DR ve DQ gibi bazi spesifik HLA
protein kompleksleri ile baglantisi oldugu gosterilmistir. DRB1*1501 ve
kismen DQB1*0602 baglantili olan en gug¢lu alellerdir (107,108). MS hastaligi
ile HLA DRB1*1501 ve DQB1*0602 haplotiplerinin yakin iligkisinin
gosterilmesi, MS hastalarinda primer narkolepsi gorulme olasiliginin arttigini
dusundurmekle birlikte, kanit azligi sebebi ile spekulatif kalan bir bilgidir
(109,110). MS, hipotalamusta ortaya c¢ikabilecek plak lezyonu sebebiyle
sekonder narkolepsinin 6nemli sebeplerindendir (71).

4.3.4.5 REM Uykusu Davranig Bozuklugu Hastaligi

REM Uykusu Davranis Bozuklugu Hastalhd:r (REMDB); REM uykusu
sirasinda olmasi gereken motor inhibisyonun ortadan kalkmasi sonucu, uyku
sirasinda gorulen rlyalar ile uyum gosteren siddetli motor hareketlilik ve
vokalizasyon klinigi ile seyreden parasomni tablosudur Genel populasyonda
prevelansi %1’den azdir (111).



Hastalidin idiyopatik ve sekonder formlari mevcuttur. Sekonder
formunun en ¢ok ponsta bulunan REM jenerator néronlarini etkileyen MS gibi
hastaliklarda goéruldigu ifade edilmektedir (112,113). Bir ¢ok antidepresanin
REMDB ve atonisiz REM uykusu bozuklugunda etkisi oldugu ifade edilse de,
bu durumu altta yatan olasi ndérodejeneratif bir suregten bagimsiz kabul
etmek spekdulatif olacaktir (73).

Hastaligin tanisinda gece boyu PSG olgimleri yapiimahdir. ICSD-3
dogrultusunda REMDB tani kriterleri $ekil-10’da  gdsterilmisti. REMDB
belirtileri gorulen her hastada kranial MR goruntlilemesini de igine alan iyi bir
norolojik degerlendirme gerekmektedir. MS hastalarinda 0zellikle yeni

baslayan bu belirti yeni bir atagin habercisi olabilecedi unutulmamalhdir (73).

L

Sekil-10: REM Uykusu Davranig Bozuklugu Hastahgi ICSD-3 tani kriterleri
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, T.C. Uludag Universitesi Tip Fakultesi (U.U. Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulundan 09.07.2015 tarih ve 438 karar no ile onay
alinarak), Helsinki Deklarasyonu Kurallarina uygun olarak yapiimistir.

Calismamizda 01.01.2010 - 01.06.2015 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Noéroloji Anabilim Dali MS polikliniginde néroloji
hekimi tarafindan yapilan nérolojik degerlendirme, EDSS dederlendirmesi,
ndro-goruntileme yontemleri ile takipli olup yorgunluk ve uyku bozuklugu
sikayeti ile basvuran, bir gece boyunca PSG ve diger klinik dlgekler ile
degerlendirilen 18-65 yas araliginda 30 hasta alind.

Bu hastalar ile ilgili yas, cinsiyet, MS klinik alt tipi, EDSS skoru,
uygulanmakta olan IMT, rutin goéruntilemelerinde uyku bozukluklari ile
iliskilendirilebilecek bdlgelerde (diensefalon, beyin sapi, spinal kord) olasi
lezyon bilgileri kaydedildi.

Hastalar immunomoddulatuar tedavi agisindan, uyku Uzerine olumsuz
etkileri birgcok kez ifade edilmis olan interferon (IFN) kullananlar (n=16) ve
diger immunomodulator ilag tedavisi alanlar (n=14) olarak iki gruba ayrild1.

Kesin MS tanisi almamis, klinik ya da radyolojik izole sendrom tanilari
ile takipli hastalar ile son u¢ ay icerisinde ve halen duzenli antidepresan

kullanimi 6ykUsu olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

5.1. Galigmada Kullanilan Olgekler ve Yontemler:

Hastalarda olasi yorgunluk yakinmalari Yorgunluk Siddet Olgegi
(YSO) kullanilarak degerlendirilmistir. Bu 6lgekte 9 Soru bulunmaktadir. Her
soruda hastalar 1'den 7'ye kadar puan degeri olan yanitlardan birini
isaretlemektedirler. Toplam puan 9 ile 63 arasinda bulunur, 35 ve Ustl
puanlar santral yorgunluk lehine kabul edilir Olgegin Tirkiye icin gegerlik ve
guvenirlilik ¢caligsmalari ise 2007 yilinda Armutlu ve arkadaslar tarafindan

yapilmis ve Turkge versiyonu gegerli ve guvenilir bulunmustur (9,58, EK-2).
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Gunduz asirn uykululugun degerlendiriimesinde kullanilan odlgek
Epworth Uykululuk Skalasr’dir (EUS). Bu Olcekte 8 soru bulunmakta olup
her soru hasta tarafindan 0 ile 3 arasi puanlanir. Toplam puanin 0 ile 24
araliginda hesaplandigi dlgekte 10 puan ve Ustl “gundidz asiri uyku” hali
lehinedir. Turkge uyarlamasi 1999 yilinda Agargun ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (114, EK-3).

Hastalarin 6znel uyku kalitesi Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
(PUKI) kullanilarak gosterilmistir. Bu élcekte 7 ana baslikta sorulan sorular ile
Oznel uyku kalitesi, uyku latansi, uyku suresi, uyku etkinligi, olasi uyku
bozukluklari, uyku ilact kullanimi, ginduz fonksiyonelligine uykunun etkisi
deg@erlendirilir. Toplam 5 ve Usti puanlar kot uyku kalitesi lehinedir.
Tlarkgce’ye Agargin ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda kazandiriimig
gegerli ve guvenli bulunmustur (115, EK-4).

Hastalar ayni zamanda “Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu
Klinik Tani Kriterleri” dogrultusunda HBS yoninden degerlendiriimistir. 4
Klinik sorunun hepsine evet yanitt veren hastalar HBS olarak
degerlendirilmigtir (EK-5).

Hastalarin noro-psikiyatrik degerlendirmesinde BECK Depresyon
Olgegi (BECK-D) ve BECK Anksiyete Olgegi (BECK-A) kullaniimigtir.
BECK-D 21 Sorudan olusmaktadir. Her soru icin hastalar 0 ile 3 arasi
puanlanan yanitlardan birini secer. Toplam puan 0 ile 63 arasinda olan
Olcekte 17 ve Ustu puanlar degisik derecelerde klinik depresyon lehinedir.
Beck ve arkadasglari tarafindan 1961 yilinda gelistirilen bu 6lgegin Turkge'ye
uyarlama calismasi 1989 yilinda Hisli tarafindan yapilmistir (116, EK-6).
BECK-A 0lgegi 21 sorudan olusan bir Olgektir. Hastalar her soru igin O ile 3
arasinda puan degeri olan bir yaniti isaretlemektedirler. Toplam puanlar O ile
63 araliginda olup 8 ve Ustl puanlar degisik derecelerde anksiyete lehinedir.
BECK ve arkadaglari tarafindan 1988’de gelistiriimis ve Tlrkge'ye uyarlamasi
Ulusoy ve arkadaslari tarafindan 1993’te yapilmistir. (117, EK-7).

Hastalarda ayni zamanda yasam kalitesinin degerlendirilmesi i¢cin SF
36 Yagam Kalitesi Olgegi (SF36) kullaniimistir. Bu 6lgekte 11 temel soruya

karsilik farkh farkli puanlanan yanitlar ile hastada “Fiziksel fonksiyon, Fiziksel
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Rol Kisithihgi, Agri, Genel Saglik Algisi, Canlilik Sosyal Islevsellik, Duygusal
Rol Kisithligi ve Mental Saglik parametrelerine ait ayri puanlar hesaplanir.
Fiziksel ve Mental fonksiyonlar igin 6zet puanlar ayrica belirlenir. Toplum
tabanli belirlenen ortalama skorlar ile veya kontrol grubu ile kiyaslanarak
normalitesi degerlendirilir. SF-36 Olgegi 1999’da Kogyigit ve ark. tarafindan
Tarkge’ye kazandirnimistir. Demiral ve ark. tarafindan 2006'da 1279 kisi ile
yapilan galisma ile toplumsal normatif verileri belirlenmistir. (118,119, EK-8).

Polisomnografik degerlendirme Uludag Universitesi Noroloji AD.
Uyku Laboratuar’'nda bir gece boyunca yapilmistir. Hastanin goéruntuleri
uyku teknisyeni tarafindan infraruj kamera ile monitorize edilmis ve gece
boyunca tum bulgular kaydedilmistir. Hastalarin gece saat 23:00’de uyku
laboratuvarina yatigi, sabah 07:00’de uyanmasi saglanmistir.

Gece boyunca degerlendirme Grass Telefactor (AS40 Amplifier
sistem) aygiti ile yapiimistir. Standart Polisomnografik kayitta 4 kanal EEG
(C3/A2; C4/A1; O1/A2; O2/Al), cift kanal elektrookilogram, submental ve
anterior tibial kaslara uygulanan EMG ve EKG elektrotlari kullaniimistir.
Termistor (oronazal airflow), pulsoksimetre, abdominal ve torasik beden
hareket sensorleri uygulanmigtir. Uyku skorlamasi, uyku uzmani tarafindan
30 saniyelik epoklarin Rechtshaffen ve Kales standard kriterleri temel

alinarak yapilmistir.

5.2. Galisma verilerinin karsilagtirmasi:

Santral yorgunluk duzeyleri, 6znel ve nesnel uyku verileri, psikometrik
degerlendirmeler ve vyasam Kkalitesi Olgutleri; interferon kullanan ve
kullanmayan hasta gruplari arasinda kargilagtirmali incelendi.

Hastalarin EUS ve PSG degerleri 19 saglikh bireyden olugsan kontrol
grubu verileri ile; SF-36 yasam kalitesi puanlari ise, 2006 yilinda 1279 saglkli

gonullu ile belirlenen dlkemiz normal degerleri ile kargilastirildi (119).
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5.3. istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile
incelenmigtir. Degigkenler ortalama + standart sapma ya da medyan
(minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna
gbre gruplar arasi karsilagtirmalarda Bagimsiz Cift Orneklem T Testi ya da
Mann Whitney U Testi kullaniimigtir.

Kategorik degigkenler gruplar arasinda ki-kare testi kullanilarak
karsilastirimistir. istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

programi kullaniimis olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji Anabilim dali
MS Poliklinigi’'nde takip edilen 20’si (%66.70) kadin, 10’u (%33.30) erkek; yas
ortalamasi 41 (20-62) olan 30 hasta alindi

MS Kklinik alt tiplerine bakildiginda hastalarin %83.30'unun RRMS
%16.70’inin ise SPMS oldugu goérildi. Hastalarin engellilik 6élgutl olarak
EDSS skorlari temel alindi. Hastalarin medyan EDSS puani 2 (0-6) olarak
belirlendi. Hastalarin hepsinin immunomodaulatér tedavi aldigi, bunlardan 16
hastada (%53.40) interferon kullanimi oldugu, 14 hastada ise diger ilaglar
(glatiramer asetat, fingolimod, natalizumab, teriflunamid) kullanildi§i géruldi
(Tablo-1).

BECK-D olgegine gore hastalarda %43.30 degdisik derecelerde
depresyon, BECK-A 0lgegine gore ise %76.70 oraninda anksiyete bozuklugu
saptanmigtir. Depresyon varliginin kullanilan IMT ile dogrudan anlaml bir
iliskisi gosterilemedi (Tablo-2)

Yorgunluk siddet olgedi verilerine bakildiginda hastalarda %86.70
oraninda santral yorgunluk gosterilmigtir. Yorgunluk puani Uzerine etkisi
olabilecek; EDSS skoru, kullanilan ilag, psikometrik degerlendirme ve bunun
gibi birgcok degisken ile anlamli iligski saptanmamistir (Tablo-1).

Epworth Uyku Skalasi ile 8 (%26.7) hastada gundiz asiri uykululuk
saptanmigtir. Bu deger kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bu grupta da
%26.30 orani ile benzer bulunmustur (Tablo-1).

PUKI total puani ile hastalarin 26’sinda (%86.70) 6znel kétli uyku
kalitesi saptanmis olup, 4 hastanin (%13.30) uykusu kalitesi normal sinirlarda
olarak degerlendirilmigtir (Tablo-1).

Klinik HBS tani kriterlerini tam karsilayan hasta sayisi 3 (%10) ’tur.
HBS ile benzer ya da taklitgi muhtelif yakinmalar tanimlayan hasta sayisi 9
(%30) ve benzeri higbir yakinmasi olmayan hasta sayisi da 18 (%60) olarak
bulunmustur.

Hastalar IFN kullanan ve kullanmayanlar olarak iki grupta

incelenmigtir. Bu iki grupta santral yorgunluk, gunduz asiri uykululugu, 6znel
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uyku kalitesi parametreleri, psikometrik olgutler, HBS bulgulari ve yasam
kalitesi dlgutleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo-1).

Tablo-1:Calismaya alinan hastalarin demografik verileri.

GENEL IFN (+) IFN (+) ve IFN (-) Kontrol Hasta ve
(n:30) (n: 16) P-degeri (n:19) kontrol
P-degeri

Kadin / Erkek 20/10 10/6 10/4 0.709 0.801
Ortalama Yas 41.06 + 8.49 4212 +8.49 39.85+8.65 0476 30.15+549 0.000
MS tipi (RR/SP) 25/5 13/3 12/2 1.000

EDSS - Medyan 2 25 2 0.759

(Min-Maks) (0-6) (0-6) (0-5.5)

YSO- Yorgunluk  (var/yok) 26/4 14/2 1212 1.000 - -
EUS- Uykululuk  (var/yok) 8/22 4/12 4/10 1.000 5/14 0,978
PUKI- Kot uyku  (var/yok) 26/4 13/3 131 0.602

HBS (var/yok) 3/27 3/13 0/14 -

BECK-Depresyon (var/yok) 13117 6/10 T 0.491

BECK-Anksiyete (var/yok) 2317 11/5 12/2 0.399

SF 36 — PCS — Medyan 39.85 39.90 39.85 1.000

(Min-Maks) (23.30-59.20) (23.30-53.30) (24.70-59.20)

SF 36 — MCS- Medyan 40.15 40.15 39.60 0.854

(Min-Maks) (23.20-60.70) (26.00-58.90) (23.20-60.70)

IFN: Interferon tedavisi, MS: Multiple Skleroz , RR: Relapsing Remitting tip , SP: Sekonder Progresif tip , EDSS : Expanded Disability Status Scale, YSO: Yorgunluk Siddet Olgegi, EUS: Epworth
Uykululuk Skalasi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi, HBS: Huzursuz Bacaklar Sendromu, MCS: Mental bilesen ortalamasi, PCS: Fiziksel bilegen ortalamasi

Tablo-2: Depresyon varliginin interferon IFN kullanan ve kullanmayan hasta
alt gruplarindaki dagilimi

IFN (+) IFN (-) Total P-degeri
n-(%) n-(%)

Depresyon (+ 6 (%37.5) 7 (%50.0) 13 (%43.3)
Depresyon (—) 10 (%62.5) 7 (%50.0) 17 (%56.7) 0,491
Total 16 (%100) 14 (%100) 30 (%100)

Hastalarin sistemde kayith olan kranial ve spinal MR goruntuleri
incelendiginde, 30 hastanin 28’inde sistemde kayith uygun goéruntileme
oldugu, bu hastalarda %79.80 oraninda farkl kombinasyonlarla diensefalon,
beyin sapi, spinal kord lezyonu oldugu, %20.20 hastada bu bdlgelerde MS
plagl olmadig! goruldu. Fakat bu bolgelerde lezyon olup olmamasinin 6znel
ya da nesnel uyku kalitesi bulgulari arasinda anlamli bir iligki saptanamadi
(Tablo-3)

PSG verilerine bakildiginda hastalarda polisomnografi ile belirlenen
uyku bozuklugu tanilarn; 7 hastada (%23.3) insomni bulgulari ile
iligkilendirilebilecek fragmante uyku, 5 hastada (%16.7) OUAS, 4 hastada
(%13,3) basit horlama, 3 hastada (%10) PEHH, 2 hastada derin yavas
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uykuda artis saptanmis olup 8 hastanin (%26.7) objektif uyku parametreleri
normal bulunmustur (Tablo-4).

Tablo-3: Hastalarin rutin kranial ve spinal goruntulemelerinde lezyon
lokalizasyonlari, IFN kullanan ve kullanmayan alt gruplarinda dagilimi.

n-(%) n-(%) n-(%)
B

3(%10.7) 3 (%214)  0(%00.0)

S 6 (%21.4) 3 (%21.4) 3 (%21.4)
B+S 9 (%32.1)  3(%214)  6(%32.1)
D+S 2(%7.1)  2(%145)  0(%00.0) 0.320
D+B+S 3 (%10.7) 1(%7.1) 2 (%14.3)
Lezyonyok  5(%17.9)  2(%14.3) 3 (%21.4)
Total 28 (%100) 14 (%100) 14 (%100)

B: yalnizca beyin sapi lezyonu olan. S: Yalnizca spinal kord lezyonu olan. B+S: Beyin sapi ve
spinal kord lezyonu olan. D+S: Diensefalon ve spinal kord lezyonu olan. D+B+S: Diensefalon,
beyin sapi ve spinal kord lezyonu olan.

Tablo-4: Polisomnografi ile saptanan tanilar.

TANI Hasta sayisi (n)

insomni (Fragmante Uyku) 7 % 23.3
OUAS S % 16.7
Basit Horlama 4 % 13.3
PEHH 3 % 10

Derin yavas uykuda artis 2 % 6,7
RDB 1 % 3.3
Normal 8 % 26.7
TOTAL 30 %100

OUAS: Obstriktif Uyku Apne sendromu, PEHH: Peryodik Ekstremite Hareketleri Hastaligi, RDB:
REM uykusu Davranis Bozuklugu Hastaligi

PEHH tanisi agisindan bakildiginda PSG ile PEHH tanisi alan hasta
sayisi 3 (%10) olmakla birlikte bunlardan HBS klinik tani kriterlerini kargilayan
yalnizca 1 (%3.33) hasta oldugu goériimustir. PSG ile belirlenen, uykuda
total bacak hareketleri yiksek olan ve PEHH tanisi alan hastalarin MR
goruntilemelerinde spinal kordda lezyon varligi konusunda anlamli bir iligki
saptanmamistir (Tablo-5).

Hastalarin polisomnografik degerlendirmesinde; total kayit suresi
(TRT), total uyku suresi (TST), uyku latansi (LAT), uyku etkinligi (EFF),
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NREM uykusu birinci bdlima siresi (N1), NREM uykusu ikinci bdlimu suresi
(N2), NREM uykusu uguncli bolimu suresi (N3), REM uykusu suresi (R),
solunumsal olay indeksi (RDI), ortalama oksijen satlrasyonu (AvO2) ve total

bacak hareketleri sayisi (TLM) parametreleri temel alindi (Tablo-6).

Tablo-5: PSG’de saptanan total bacak hareketleri sayisinin spinal MR
goruntilemesinde lezyon olan ve olmayan hastalarla karsilastirmasi

Spinal kord | Spinal kord Total P-degeri
lezyonu (+) | lezyonu (-)
(n:20) (n:8) (n:28)

Medyan 9.45 2.75 8.60
TLM Minimum 0.00 0.00 0.00 0.601®
Maksimum 123.30 393.90 393.90

TLM: Total bacak hareketleri sayisi

Tablo-6: Hastalarda belirlenen polisomnografik verilerin median degerleri.

| | T 7ST | N1 | N2 | N3 | R | LAT | EFF | RDI_| AvO2 | TLM |
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

Medyan 409.9 369 23.2 169.9 88 62.5 15.2 86.8 0.9 96.9 9.4
Minimum 279 2031 5 63.5 19.5 15.5 1 452 0 94 0
Maksimum 540 438 56 267.4 196.2 115.5 360 97.2 32 98.3 393.9

IFN: Interferon tedavisi, TRT: Total kayit stiresi, TST: Total uyku suresi, N1: NREM 1. bdlim uyku siresi, N2: NREM 2. bdlum uyku siresi, N3: NREM 3
bélim uyku siresi, R: REM uyku suresi, LAT: Uyku latansi, EFF: uyku etkinligi, RDI: Solunumsal olay indeksi, Av02: Ortalama oksijen satiirasyonu
yuzdesi, TLM: Total bacak harelketleri sayisi

Belirlenen PSG parametreleri kontrol grubu verileri ile karsilastirildi.
TST, EFF, N3 ve R ve RDI medyan degerleri kontrol grubunda anlamli
Olclde yuksek bulundu (p<0.001). Hasta grubunda ise LAT ve TLM medyan
degerlerinin kontrol grubundan anlamli Ol¢glide yuksek oldugu goéruldu
(p<0.001). Kontrol grubunda TRT ve R ortalama degerlerinin hastalara oranla
anlamli 6l¢ide ylUksek oldugu (p<0.001) hasta grubunda ise ortalama N1 ve
N2 sdrelerinin kontrol grubuna gore ylksek oldugu gozlendi. AvO2 degerleri
arasinda her iki grupta anlamli fark goérilmedi (Tablo-7, Tablo-8)

Polisomnografik veriler IFN kullanan ve kullanmayan hasta gruplari
arasinda kiyaslandiginda, IFN kullanmayanlarda N2 uyku suresinin anlamh
Ol¢ide daha uzun oldugu goéruldu (p<0.001) (Tablo-9).
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Tablo-7: Hasta ve kontrol grubu arasinda PSG medyan dederlerinin
kargilagtirmasi

Medyan Kontrol P-degeri
degerler (n: 19)

TST 369.00 401.00 0.000
(Min-Maks) (203.10-438.70)  (385.00-441.00)

N3 88.00 159.00 0.000
(Min-Maks) (19.50-196.20)  (146.00-196.00)

LAT 15.25 6.00 0.008
(Min-Maks) (1.00-360.00) (2.00-14.00)

EFF 86.80 96.00 0.000
(Min-Maks) (45.20-97.20) (92.00-98.00)

RDI 0.95 2.00 0.003
(Min-Maks) (0.00-32.00) (1.00-6.00)

AVO2 96.90 97.00 0.334
(Min-Maks) (93.60-98.30 (96.00-99.00)

TLM 9.45 1.00 0.002
(Min-Maks) (0.00-393.90) (0.00-4.00)

TST: Total uyku siresi, N3: NREM 3 bolim uyku siiresi, LAT: Uyku latansi, EFF: uyku etkinligi, RDI:
Solunumsal olay indeksi, Av02: Ortalama oksijen sattirasyonu yazdesi, TLM: Total bacak harelketleri
sayls|

Tablo-8: Hasta ve kontrol grubu arasinda PSG mean dederlerinin
kargilagtirmasi

Ortalama Kontrol P-degeri
degerler (n: 19)

416.52 = 52.06 443.63 * 30.61 0.046
N1 2555+ 1411 15.47 +2.69 0.001
N2 172.60 + 54.27 111.68 + 9.00 0.000
R 61.00 + 25.99 97.10 +8.47 0.000

TRT: Total kayit suiresi, N1: NREM 1. bolim uyku stresi, N2: NREM 2. bslum uyku stresi, R: REM
uyku stresi

Hastalarin 6znel olarak kendi uykulari hakkinda belirttikleri
parametrelerle hesaplanan PUKI ile nesnel dlgimlere dayanan PSG ortak
parametreleri olan total uyku suresi (TST), uyku latansi (LAT) ve uyku
etkinligi (EFF) verileri karsilastirildi. Bu parametreler isiginda 6znel ve nesnel
parametreler arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi. Hastalarin PUKI
skorlari ile PSG tanisinin normal olup olmamasi arasinda dogrusal bir iligki
olmadigi goéruldi (Tablo-10). Hastalar yasam kalitesi agisindan
degerlendirildiginde SF 36’nin butin parametrelerinin toplum normallerinin

anlamli élgtde altinda oldugu goérildu (p<0.001) (Tablo-11)
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Tablo-9: IFN kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda PSG verilerinin

kargilsatiriimasi.

[ ELET GENEL IFN (+) P-degeri
degerler (n:30) (n: 16)

TRT 409.90 405.85 414.70 0.790>
(Min-Maks) (279.00- 540.00)  (299.80-540.00)  (279.00-495.80)

TST 369.00 369.65 369.00 0.637°
(Min-Maks) (203.10-438.70)  (203.10-438.70)  (246.00-433.40)

N1 23.25 2475 19.75 0.4730
(Min-Maks) (5.00-56.00) (5.00-56.00) (7.50-39.00)

N2 169.90 153.25 207.00 0.031°
(Min-Maks) (63.50-267.40)  (63.50-238.50)  (95.50-267.40)

N3 88.00 97.80 86.25 0.5800
(Min-Maks) (19.50-196.20) (19.50-196.20) (19.50-158.30)

R 62.50 71.00 50.00 0.224b
(Min-Maks) (15.50-115.50) (15.50-104.00) (20.00-115.50)

LAT 15.25 20.25 7.00 0.154®
(Min-Maks) (1.00-360.00) (1.00-129.50) (1.00-360.00)

EFF 86.80 85.05 89.30 0.637°
(Min-Maks) (45.20-97.20) (45.20-97.20) (73.00-97.10)

RDI 0.95 0.75 1.40 0.667°
(Min-Maks) (0.00-32.00) (0.00-32.00) (0.00-12.00)

AvO2 96.90 96.85 97.60 0.154b
(Min-Maks) (93.60-98.30 (93.60-98.20) (95.30-98.30)

TLM 9.45 8.60 11.60 0.951b
(Min-Maks) (0.00-393.90) (0.00-393.90) (0.00-123.30)

IFN: Interferon tedavisi, TRT: Total kayit stresi, TST: Total uyku stresi, N1: NREM 1. boliim uyku siiresi, N2: NREM 2. bolim
uyku siiresi, N3: NREM 3 bolim uyku siresi, R: REM uyku siiresi, LAT: Uyku latansi, EFF: uyku etkinligi, RDI: Solunumsal
olay indeksi, Av02: Ortalama oksijen satlirasyonu yiizdesi, TLM: Total bacak harelketleri sayisi

IFN  kullaniminin  yasam kalitesi Uzerine anlamli  bir etkisi
gOsterilemedi. EDSS skorlarindaki yikselmenin yasam kalitesi fiziksel ve
mental bilesen ortalamalari Uzerinde anlamli bir etkisi saptanmadi.

PSG verileri ile birlikte

degerlendirildiginde; PSG’de N3 derin uyku suresinde artis ile yasam

yasam kalitesi alt parametreleri
kalitesinin fiziksel bilesen ortalamasinin (PCS) yuksek olmasi arasinda
anlamli iligki gosterildi (p<0.001) (Tablo-12).

Polisomnografi sonucu uykusu normal ya da patolojik olarak
degerlendirilen hastalarin yasam kalitesi mental bilesen ortalamasi arasinda

anlamli bir farklihk saptanmadi.
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Tablo-10: PSG ve PUKI ortak parametrelerinin kargilastirmasi.
| PUKIEF) | PUKI(TS) | PUKI(LAT) |
r P-degeri r P-degeri r P-degeri
PSG (EFF)  -0,28 0,129 0,33 0079 -045 0014
PSG (TST)  -0,11 0,558 0,31 0,093 -0,34 0,063
PSG (LAT) 0,04 0,845 004 0832 017 0,365

PSG: Polisomnografi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi, EFF: Uyku etkinligi, TST:
Total uyku siresi, LAT: Uyku Latansi

Tablo-11: Hastalarin SF 36 yasam Kkalitesi alt parametreleri mean
degerlerinin toplum normalleri ile karsilastiriimasi.

| PP RP | BP | GH | VI | SF | RE | MH | PCS | MCS |
n 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
Ortalama 57.6 47.5 63.8 39.8 30.6 59.9 60 56 391 405
Std. Deviasyon 274 40.1 23.8 17 18.2 26.9 37.5 18.3 10.2 9.2
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

PF: Fiziksel fonksiyon, RP: Fiziksel Rol Kisithhigi, BP: Agn, GH: Genel Saglik Algisi, VT: Canlilik , SF: Sosyal Islevseliik, RE: Duygusal Rol Kisitiligi, MH: Mental
Saglik , PCS: Fiziksel Bilesen Ortalamasi, MCS: Mental Bilesen Ortalamasi

Tablo-12: SF-36 PCS ve MCS verilerinin PSG parametreleri ile iligkisi
| sF3e(PCS) | SF36(MCS)

r p-dederi r p-dederi
TRT 0.03 0.885 -0.23 0.232
TST 0.17 0.379 -0.10 0.588
N1 -0.12 0.530 -0.04 0.844
N2 -0.21 0.266 0.16 0.385
N3 0.42 0.021 -0.19 0.326
R 0.10 0.612 -0.25 0.180
LAT -0.32 0.087 0.31 0.098
EFF 0.24 0.199 -0.06 0.765
RDI -0.01 0.969 -0.03 0.872
Av02 0.05 0.778 -0.09 0.629
TLM 0.03 0.881 0.05 0.784

PCS: Fiziksel Bilesen Ortalamasi, MCS: Mental Bilesen Ortalamasi, TRT: Total kayit stiresi, TST: Total uyku stresi, N1:
NREM 1. bélim uyku siiresi, N2: NREM 2. bélim uyku stresi, N3: NREM 3 bslim uyku suresi, R: REM uyku siresi, LAT:
Uyku latansi, EFF: uyku etkinligi, RDI: Solunumsal olay indeksi, Av02: Ortalama oksijen satirasyonu yltzdesi, TLM: Total
bacak harelketleri sayisi, r: Spearman korelasyon katsyisi
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TARTISMA VE SONUG

Hastalari engellilik duzeyinden bagimsiz olarak gundelik hayatin
disina iten en oOnemli sorunlardan biri olan santral yorgunluk
calismamizda literattrdeki bir cok drnekle uyumlu olarak %86.7 oraninda
yuksek bulunmustur (44,45,72,74,120).

Bu hastalikta santral yorgunluga sebep olabilecek birgok faktér varken,
hastalar tarafindan ¢cok sik dile getirilen bu yakinma Uzerinde gerektigi
kadar durulmadig! ve gunluk pratikte klinisyen tarafindan iyi irdelenmedigi
gorulmektedir. Bunun dogal bir sonucu olarak santral yorgunluga neden
olabilecek tedavi edilebilir 6zellikte birgok klinik tablo iyi anlagilamamakta,
hastaya siklikla santral stimilan 6zellikte bir ilag baslanip etki etmesi
umulmaktadir.

Nesnel bir muayene bulgusu ya da tani yontemi olmadigi i¢in santral
yorgunluk klinikte ancak hastanin beyani dogru anlasilabilirse taninip
tedavi edilebilir. Hastalar bu yakinmayi ifade ederken, yorgunluk, bitkinlik,
dermansizlik, enerji azalmasi gibi birgok tanimlama yapabilmektedir.
Bunlar igerisinde siklikla dile getirilen tanimlama ise gundiz uykulu olma
halidir (54). Calismamizda siklikla “yorgunluk” ve “gun igi uykululugu”
birlikte dile getiren hastalarin %86.7'sinde santral yorgunluk
saptanmigken EUS dlgedine gore sadece %26.7’sinde gundiz asiri uyku
gOsterilmistir. Bu sonu¢ higbir saglik sorunu olmayan kontrol grubu ile
benzer bulunmustur. iki veri birlikte degerlendirildiginde, siklikla hastalar
tarafindan benzer sekilde ifade edilen bu iki yakinma arasinda net bir
ayrim oldugu ortaya konmaktadir.

Bununla birlikte santral yorgunlugun siklikla uyku bozukluklarina ikincil
gelisebilen bir tablo olabilecedini unutmamak gerekmektedir. Santral
yorgunlugun yonetiminde polisomnografik degerlendirmenin 6nemini
vurgulayan birgok calisma mevcuttur (4,54,121). Polisomnografinin bu
surece en onemli katkisi; eslik edebilecek ya da altta yatan olasi uyku
bozuklugunu ortaya koyabilmesidir. Calismamizda santral yorgunluk

saptanan ve saptanmayan hastalarin objektif PSG bulgulari arasinda
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dogrusal bir iliski gdsterilememistir. YSO ile santral yorgunluk saptanan
(%86.7) hastalarin yaklagik Ugte birinde PSG bulgulari normaldir. Bagka
agidan bakildiginda YSO'de santral yorgunluk saptanmayan (%16.4)
hastalarin PSG sonuglarina bakildiginda, higbirinin normal uyku tanisi
almadigi gorulmastir. Kotu uyku kalitesinin kiside her zaman santral
yorgunluk yakinmasi yaratmadigi, bu tablolarin birbirinden iyi ayirt
edilmesi gerektigi ve dislama tanisi igin en onemli enstrimanlardan birinin
PSG oldugu ortadadir.

Santral yorgunlugun yasla ve EDSS dulzeyi ile birlikte arttigina dair
calismalar mevcuttur (122,123). Bizim hastalarimizda bu iki faktorin de
dahil oldugu demografik verilerin santral yorgunluk Uzerine anlamli bir
etkisi gosterilememistir.

Schreiber ve ark. yaptiklari g¢alismada MS hastalarinda santral
yorgunluga katki yapan temel faktorlerin kisisel ozellikler, vicudun
hastalikla bas etmeye calismasi, anksiyete, depresyon ve bu faktorlerin
birbiri ile etkilesimi oldugunu detaylandirmistir (124). Bizim hastalarimizda
Ozellikle depresyon ve anksiyetenin yiksek oranlarda bulunmasi, santral
yorgunlugun multifaktoriyel oldugunu ortaya koymaktadir.

Yakin doénemde vyapilan birgok calisma, santral yorgunlugun
gelisiminde dopamin dengesizliginin onemli bir rolu oldugu Uuzerinde
durmaktadir (47). Chaudhuri ve Behan santral yorgunlugu “bazal
ganglionlarin non-motor fonksiyon bozuklugu” olarak ifade etmiglerdir
(48,49). Yapilacak fonksiyonel noro-goruntileme tabanli galismalarla bu
iliski gelecekte ¢cok daha net ortaya konulacaktir.

MS hastalarinda santral yorgunlugun sagdaltiminda her gegen giin non-
farmakolojik yaklasimlarin daha fazla 6n plana ¢iktigi gorulmektedir. Beer
ve ark. tedavide multidisipliner ve sisteme 0zgu rehabilitasyon
segeneklerinin yani sira, duzenli egzersiz, aquatic tedavi, Tai-chi ve yoga
turevlerini 6zellikle 6nermektedir. Yine yorgunluk yonetimi, enerji koruma
ve dikkati artirmaya yonelik olarak planlanan davranigsal ve egitime

donuk terapi yaklagimlari kabul gérmektedir (125).
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MS hastalarinin tedavisinde goérev alma iddiasinda olan her
klinisyenin, santral yorgunlugu dogru tanimasi ve tedavi segeneklerini
buna uygun olarak degerlendirmesi tartismasiz bir zorunluluktur (126).

Uyku kalitesi, nérodejeneratif bir suregte olan MS hastalarinda; iyi bir
ogrenme, surdurulebilir bellek, yeni sinaps olusumu ve plastisite igin gok
daha fazla 6nem arz etmektedir. MS hastalarinda uyku bozukluklarini
cesitli agilardan ele alan pek ¢ok calisma mevcuttur (16,54,127-129).
Calismamizda digerlerinden farkl olarak, konu ¢ok yonliu ve kapsaml bir
sekilde irdelenmistir.

Yapilan birgok ¢alismada (128,130) EDSS skorlar arttikga yorgunluk
ve uyku bozuklugu parametrelerinde artis oldugu gosteriimekle birlikte
calismamizda bu konuda dogrusal bir iliski kurulamamistir. Calismamizda
MS poliklinigimizde takipli olup uyku ile ilgili yakinmalari dile getiren
hastalarin 2 olan ortanca EDSS degerinin nispeten dusuk oldugu
gorulmustir. Hastalarin EDSS skorlari ve engellilikleri arttikga, uyku
kalitesinin dismesinin yani sira, daha ciddi sorunlarla ylUzlesmek
durumunda kaldiklarindan, yorgunluk ve uyku bozuklugu yakinmalarini
daha az dile getirmeleri s6z konusu olabilir.

Calismamizda 12 hastanin “bacaklarda huzursuzluk, rahatsizlik hissi
gibi tanimladidi cesitli yakinmalarinin oldugu goértlmastir. Bu hastalar
klinik HBS kriterleri ile degerlendirildiginde sadece 3 hasta kesin HBS
tanisi almistir. MS hastalarinda HBS gibi bazi klinik tanilarin hem
atlanmamasi, hem de kas-eklem agrilari, kramplar, varisler, spastisite,
klonus, néropatik agri ve benzeri birgok taklitci yakinmalardan ayrimi ¢ok
onemlidir. Hastalarda sikga “noéropatik agri” olarak deg@erlendirilen
yakinmalarinin da bir HBS tablosu olabilecegi akilda tutulmaldir.
Hastalara yeterli zaman ayirilarak yakinmalari iyi irdelenmezse verilecek
herhangi bir tedavinin basari sansi dusuktur.

Acikga gorulmektedir ki, MS hastalarinda 6znel ve nesnel uyku kalitesi
parametreleri, neticede uyku bozuklugu tanisi PSG ile teyit edilse de,

edilmese de degisik oranlarda bozulmustur.
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Jian-Hua ve ark. tarafindan 21 MS hastasi ve 11 kontrol ile yapilan
PSG tabanli ¢galismada MS hastalarinda uyku evre sureleri agisindan
kontrollere gore anlamh bir farklihk saptanmamigtir (121). Bizim
calismamizda ise Ozellikle uzun sireli bellegin dizenlenmesi ve kognitif
yetiler Uzerinde ¢ok buyuk dnem tasiyan, derin uyku donemleri olan N3 ve
R sdrelerinin hastalarimizda, kontrol verilerine gore anlamli oranda dusuk
oldugu goérilmustir. 37 MS hastasi ve 11 kontrol grubu ile Kaynak ve ark.
tarafindan yapilan PSG tabanh bir galismada N2, N3 ve R uyku
surelerinin hastalarda kontrol grubuna goére dusuk oldugu gosterilmigstir
(16). Yine 30 MS hastasi ve 30 kontrol grubu ile yapilan bagka bir
calismada, verilerimizle uyumlu olarak MS hastalarinda R uyku siresinin
kisalmis oldugu ortaya konulmustur (54). Tim bu sonuglar MS
hastalarinda sikga goérilen 06grenme ve bellek sorunlarina uyku
bozukluklarinin buyuk oranda katki yapabilecegini disundirmektedir.
Hastalara uygulanan tedavilerin de uyku kalitesini azaltabildigi énceden
beri bilinmektedir. MS hastalarinda 6zellikle interferon (IFN) kullaniminin
uyku bozukluklarina katki yaptigi bircok kez ifade edilmigtir (82,83).
Calismamizda IFN kullanan ve kullanmayan hasta gruplari arasinda
nesnel PSG parametrelerine bakildiginda IFN kullanmayanlarda N2 uyku
suresinin anlaml él¢cide daha uzun oldugu goéruldiu (p<0.001).

Literatirde IFN kullanimi ile nesnel PSG verileri arasindaki bagi
inceleyen galismalar nadirdir. 2010’da Mendozzi ve ark tarafindan 42 MS
hastasinda yapilan aktigrafi verilerine dayanan bir ¢calismada; haftada 3
gun IFN-B, haftada 1 gin IFN-B, glatiramer asetat kullanan hasta
gruplariyla IMT tedavisi almayan hastalar karsilastinimistir. Calismanin
sonucunda IFN-B enjeksiyonu uygulanan gecelerin 2/3’Unde diger
gecelere gore uyku etkinliginin ortalama %5 azaldigi belirtilmistir.
Glatiramer asetat kullanan hastalarda da kullanmayanlara gére uyku
etkinliginde azalma kaydedilmistir (83). 2012’de Braley ve ark. tarafindan
48 MS hastasi ile yapilan bir baska c¢alismada, genel olarak IMT

kullaniminin PSG verilerine etkisine bakilmis IMT alan hastalarda
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yalnizca apne-hipopne indeksinin azaldigi, diger parametrelerde degisiklik
olmadigi ifade edilmistir (54).

Sadece IFN kullanimi ile ilgili olarak 2010 yilinda Raison ve ark.
tarafindan, énceden uyku bozuklugu yakinmasi dile getirmeyen 31
Hepatit C hastasinda IFN-alfa kullaniminin PSG parametrelerine etkisine
bakildigi bir galigmada; IFN kullanan grupta uyku etkinliginin ve N3 derin
uyku suresinin azaldigi, REM latansi ve N2 uyku suresinin arttigi
gosterilmistir (131). Bu zayif veriler bu konuda yorum yapmayi
guglestirmektedir. IFN kullanimi ile PSG verileri arasinda saglkh bir iligki
kurulabilmesi igin IFN kullanimi standardize edilmis genis hasta
populasyonlari ile yapilacak galismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Yaptigimiz c¢alismada Kklinigimize yorgunluk ve uyku bozuklugu
yakinmasi ile basvuran MS hastalarinda sikga gorilen uyku bozukluklari
siras! ile insomni tablolari, uykuda solunum bozukluklari ve uykuda
hareket bozukluklari olarak belirlenmistir. Literatirde pek c¢ok calisma
(73,74) ile uyumlu bulunmustur. Uyku bozuklugu yakinmasi olan MS
hastalarinin PSG ile degerlendiriimesi ve gerekirse uyku hastaliklari
uzmanina yonlendiriimesi hastalarin yagsam kalitesi Uzerine énemli katki
saglayacaktir.

Calismamizda cesitli uyku bozuklugu yakinmalari ile bagsvuran MS
hastalarinin yasam kalitesi dlgeklerinin toplum ortalamasina gére anlamli
Olcude azalmis oldugu goruldd. Bu durumun yalnizca MS hastaligi mi
yoksa MS ve uyku bozuklugu birlikteliginden mi kaynaklandiginin ayirt
edilmesi calismamiz perspektifinden bakildiginda gugctir. Fakat uyku
bozuklugu olan ve olmayan MS hastalari ile yapilan diger ¢calismalar uyku
bozukluklari faktorinun negatif etkisini ortaya koymaktadir.

2012'de Trojan ve ark. tarafindan herhangi bir uyku bozuklugu
olmayan MS hastasi ile yapilan PSG ve SF-36 tabanli bir calismada; uyku
donem degisiklikleri, uyanma sayilari, N1 uyku suresi, apne-hipopne
indeksi ve total aurosal indeksi degerlerinin SF-36 mental bilesen
ortalamasi (MCS) ile ters orantii oldugu gosterilmistir. Yine ayni

calismada TST, EFF ve R uyku suresinin MCS ile dogru orantili oldugu
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gosterilmig, fiziksel bilesen ortalamasi olan PCS ile herhangi bir PSG
parametresi arasinda anlamli iligki saptanmamistir (127).

Biz calismamizda PCS ylksek degerlerin PSG’de N3 derin uyku
suresi ile anlaml oélgude iligkili oldugunu goésterdik (p<0.001). Bu sonug
derin uykunun fiziksel vyeterlilik saglamada Onemli oldugunu
dusundurmektedir. Calismamizda MCS ile herhangi bir parametre
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ayrica polisomnografik degerlendirme
sonucu uykusu normal ya da patolojik olarak degerlendirilien MS
hastalarinin yasam Kkalitesi mental bilesen ortalamasi arasinda yine
anlaml bir farkhlik saptanmadi.

MS hastalarinda santral yorgunluk ve uyku bozukluklari yasam
kalitesini onemli Olgude azaltan, dogru taninirsa siklikla tedavi edilebilir
sorunlardir. Sik karsilagilan sorunlarin tedavi yonetimi 6nemlidir. Bu
duruma yol acabilecek mesane disfonksiyonlari, spastisite, noropatik agri,
ilag yan etkileri, depresyon ve anksiyete gibi durumlarin éncelikli tedavisi
planlanmali, primer uyku bozukluklarinin medikal tedavisi daha sonraki
asamada degerlendiriimelidir.

Yapilan calismalar (132) gostermistir ki, MS'de uyku bozukluklarini
sadece  medikal ajanlarla tedavi etmek istenen  sonucu
saglayamamaktadir. Uyku hijyeni, yagsam tarzi degisiklikleri, uyku oncesi
germe gevseme teknikleri, uyku kisaltma tedavileri, primer veya
elektromiyografik biyo-feedback, kognitif davranigsal terapi uygulanabilir
tedaviler olarak akilda tutulmalidir.

Yaptigimiz ¢alisma uyku bozuklugu yakinmasi olan daha dar bir hasta
grubunda yapilmistir. Rastgele belirlenmis genis c¢apli MS tanili hasta
populasyonlari ile kapsamli calismalara ihtiyag vardir. Ayrica 6znel
Olceklerin  kullanildigi  ¢alismalarda hastalarin  kognitif dlgimlerinin
yapllmasi ve sonuglarin buna gore degerlendiriimesi 6nemlidir.
Calismamiz hastalari bu yonden degerlendirmemistir.

Multiple Skleroz, hastalar birgok yonden olumsuz etkileyen, hastaligin
her asamasinda yasam kalitesini bozan ve klinisyen tarafindan

degerlendirilirken multidisipliner yaklagimla ele alinmasi gereken bir

37



hastaliktir. MS hastalarinin kargilastigr sorunlarin ¢ézuma igin ilk ve en
onemli strateji, poliklinikte hastalara vyeteri kadar zaman ayirip
yakinmalarini iyi dinlemektir. Tedavi veren hekimin farkindahgi hastaligin

morbiditesi Uzerine buyuk oranda olumlu katki yapacaktir.

38



KAYNAKLAR

1. Sinnecker T, Mittelstaedt P, Dorr J, et al. Multiple sclerosis lesions and
irreversible brain tissue damage: a comparative ultrahigh-field strength
magnetic resonance imaging study. Arch Neurol.2012; 69:739-45.

2. Borisow N, Ddring A, Pfueller CF, et al. Expert recommendations to
personalization of medical approaches in treatment of multiple
sclerosis: an overview of family planning and pregnancy. EPMA
J.2012;3:1-9.

3. Goodin DS. The causal cascade to multiple sclerosis: a model for MS
pathogenesis. PLoS One.2009;4:e4565.

4. Veauthier C. Sleep disorders in multiple sclerosis. Review. Curr
Neurol Neurosci Rep.2015;15:21-31

5. Krupp LB, Alvarez LA, LaRocca NG, et al. Fatigue in multiple
sclerosis. Archives of neurology.1988;45(4):435-7.

6. Roelcke U, Kappos L, Lechner-Scott J, etal. Reduced glucose
metabolism in the frontal cortex and basal ganglia of multiple sclerosis
patients with fatigue: a 18F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography study. Neurology.1997;48:156-7.

7. Flachenecker P, Bihler I, Weber F, et al. Cytokine mRNA expression
in patients with multiple sclerosis and fatigue. Mult Scler.2004;10:165—
9.

8. Tartaglia M, Narayanan S, Francis S, et al. The relationship between
diffuse axonal damage and fatigue in multiple sclerosis. Arch
Neurol.2004:;61:201-7.

9. Krupp L, Larocca N, Muir-Nash J, Steinberg A. The Fatigue Severity
Scale. Application to patients with multiple sclerosis and systemic
lupus erythematosus. Arch Neurol.1989;46:1121-3.

10.0hayon MM and Maurice M. Epidemiology of insomnia: what we know
and what we still need to learn. Sleep medicine reviews.2002;6.2:97-
111.

11.Young T, Palta M, Dempsey J, et al. The occurrence of sleep-
disordered breathing among middle-aged adults. New England
Journal of Medicine.1993;328(17):1230-5.

12.Berger K, Luedemann J, Trenkwalder C, et al. Sex and the risk of
restless legs syndrome in the general population. Archives of internal
medicine.2004;164(2):196-202.

13.Merlino G, Fratticci L, Lenchig C, et al. Prevalence of ‘poor sleep’
among patients with multiple sclerosis: an independent predictor of
mental and physical status. Sleep medicine.2009;10: 26-34.

14.Manconi M, Ferini-Strambi L, Filippi M, et al. Multicenter case-control
study on restless legs syndrome in multiple sclerosis: the REMS
study. Sleep.2008;31(7):944-52.

15. Attarian HP, Brown KM, Duntley SP, et al. The relationship of sleep
disturbances and  fatigue in  multiple  sclerosis.  Arch
Neurol.2004;61:525-8.

39



16.Kaynak H, Altintas A, Kaynak D, et al. Fatigue and sleep disturbance
in multiple sclerosis. Eur J Neurol.2006;13:1333-9.

17.Brockington CF. World health. Harmondsworth: Penguin Books Ltd.,
Middx. World health;1958.

18.Patti F, Cacopardo M, Palermo F, et al. Health-related quality of life
and depression in an Italian sample of multiple sclerosis patients. J
Neurol Sci.2003;211:55-62.

19.The FAMS study group. Predictors of quality of life among patients
with multiple sclerosis: an Italian cross-sectional study. J Neurol
Sci.2007;252:121-9.

20.Busche KD, Fisk JD, Murray TJ, Metz LM. Short term predictors of
unemployment in multiple sclerosis patients. Can J Neurol
Sci.2003;30:137-42.

21.Vermersch P, de Seze J, Delisse B, Lemaire S, Stojkovic T. Quality of
life in multiple sclerosis: influence of interferon-betala (Avonex)
treatment. Mult Scler.2002;8:277-81.

22.Benito-Leon J, Morales JM, Rivera-Navarro J. Health-related quality of
life and its relationship to cognitive and emotional functioning in
multiple sclerosis patients. Eur J Neurol.2002;9:49-502.

23.Miller DM, Rudick RA, Baier M, et al. Factors that predict health-
related quality of life in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis. Mult Scler.2003;9:1-5.

24.Nortvedt M, Riise T, Myhr KM, Landtblom AM, Bakke A, Nyland HI.
Reduced quality of life among multiple sclerosis patients with sexual
and bladder dysfunction. Mult Scler.2001;7:231-5.

25.Simone IL, Ceccarelli A, Tortorella C, et al. Influence of Interferon beta
treatment on quality of life in multiple sclerosis patients. Health Qual
Life Outcomes.2006;4:96.

26.Lassmann H, Brick W, Lucchinetti CF. The immunopathology of
multiple sclerosis:an overview. Brain Pathology.2007;17:210-8.

27.Palace J. Making the Diagnosis of Multiple Sclerosis.J Neurol
Neurosurg Psychiatry.2001;71(suppl 11):3-8.

28.Marcus K, Elaine K, Peter R, Helen T. The Natural History of
Secondary Progressive Multiple Sclerosis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry.2010;8:1039-43.

29.Hilas O, Priti N, Pate L, Sum L. Disease Modifying Agents for Multiple
Sclerosis. The Open Neurology Journal.2010;4:15-24.

30.Polman CH, Reingold SC, Banwell B, et al. Diagnostic criteria for
multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Annals of
Neurology.2011;69:292-302.

31.Emre M. (Ceviren) Adams and Victor's Principles of Neurology.
8.baski, Ankara: Gunes Tip Kitabevi;2006.

32.Beyazova M, Kutsal YG. Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon, Ankara:
Gunes Tip Kitabevi;2011.

33.Sorensen PS. New management algorithms in multiple sclerosis.
Current opinion in neurology.2014;27(3):246-59.

34.Kesselring J, Beer S. Symptomatic therapy and neurorehabilitation in
multiple sclerosis. Lancet Neurol.2005;4:643-52.

40



35.Soyuer F, Mirza M, Oztirk A. Multiple Skleroz’da Yasam Kalitesi
Uzerine Yorgunluk ve Yetersizligin Etkisi. Erciyes Tip Dergisi.
2005;27(4):147-51.

36.Veauthier C, Paul F. Sleep disorders in multiple sclerosis and their
relationship to fatigue. Sleep medicine.2014;15(1):5-14.

37.Broch L. Ordinary Workers, Vichy and the Holocaust: French
Railwaymen and the Second World War (Vol. 44). Cambridge:
Cambridge University Press; 2016

38.American Association for the Advancement of Science. Fatigue of
sight. Science.1889;311:41-41.

39.Thorndike E. Mental fatigue due to school work. Science.1899;9:862-
64

40.Lee FS. The effects of temperature and humidity on fatigue. American
Journal of Public Health.1912;2(11): 863-70.

41.Klenner FR. Fatigue, normal and pathological, with special
consideration of myasthenia gravis and multiple sclerosis. Southern
medicine and surgery.1949;111(9):273-77.

42.Fatigue and multiple sclerosis: evidence-based management
strategies for fatigue in multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Council
for Clinical Practice Guidelines, Washington (DC): Paralyzed Veterans
of America;1998.

43.Janardhan V, Bakshi R. Quality of life in patients with multiple
sclerosis: the 1impact of fatigue and depression. J Neurol
Sci.2002;205:51-8

44 . Krupp L. Fatigue is intrinsic to multiple sclerosis (MS) and is the most
commonly reported symptom of the disease. Mult Scler.2006;12:367-
8.

45.Lerdal A, Celius E, Krupp L, et al. A prospective study of patterns of
fatigue in multiple sclerosis. Eur J Neurol.2007;14:1338-43

46.Yvonne B, Annelien A, Raymond MH, et al. The Psychology of Fatigue
in Patients With Multiple Sclerosis: A Review. Journal of
Psychosomatic Research.2009;66:3-11.

47.Dobryakova E, Genova HM, DelLuca J, Wylie GR. The dopamine
imbalance hypothesis of fatigue in multiple sclerosis and other
neurological disorders. Frontiers in neurology.2015;6(52):1-8

48.Chaudhuri A, Behan PO. Fatigue and basal ganglia. J Neurol Sci.
2000;179:34-42.

49.Chaudhuri A, Behan PO. In vivo magnetic resonance spectroscopy in
chronic fatigue syndrome. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids
2004;71(3):181-3.

50.Hanken K, Eling P, Hildebrandt H. The representation of inflammatory
signals in the brain-a model for subjective fatigue in multiple
sclerosis. Frontiers in neurology.2014;5(264):1-9

51.Maes M, Berk M, Goehler L, et al. Depression and sickness behavior
are Janus-faced responses to shared inflammatory pathways. BMC
Med.2012;10:66-85

52.Tiffany JB, Ronald DC. Fatigue in Multiple Sclerosis: Mechanisms,
Evaluation, and Treatment. Sleep.2010 33(8):1061-7.

41



53.Lauren B. Living W. With MS: Managing fetiguei. State Universty of
NewYork at stony Brook Multiple Sclerosisi Center Stony Brook, New
York. 2002;9-11.

54.Braley T, Chervin R, Segal B. Fatigue, tiredness, lack of energy, and
sleepiness in multiple sclerosis patients referred for clinical
polysomnography. Mult Scler Int.2012; 673936.

55.Chervin R. Sleepiness, fatigue, tiredness, and lack of energy in
obstructive sleep apnea. Chest.2000;118:372-9.

56.Claros-Salinas D, Bratzke D, Greitemann G, et al. Fatigue-related
diurnal variations of cognitive performance in multiple sclerosis and
stroke patients. J Neurol Sci.2010;295:75-81.

57.Feys P, Gijbels D, Romberg A, et al. Effect of time of day on walking
capacity and self-reported fatigue in persons with multiple sclerosis: a
multicenter trial. Mult Scler.2012;18:351-7.

58.Armutlu K, Korkmaz NC, Keser I, et al. The validity and reliability of
the Fatigue Severity Scale in Turkish multiple sclerosis patientsiint. J
Rehabil Res.2007; 30(1): 81-5.

59.Anjali S. Fatigue in Multiple Sclerosis. Phys Med Rehabill
Clin.2009;20:363-72.

60. American Academy of Sleep Medicine. International Classification of
Sleep Disorders, 3rded: Diagnostic and Coding Manual. Darien:
American Academy of Sleep Medicine; 2014.

61.Lévy P, Viot-Blanc V, Pépin J. Sleep disorders and their classification-
An Overview. In: Randerath WJ, Sanner BM, Somers VK (Eds). Sleep
Apnea Current Diagnosis and Treatment. 1st ed. Switzerland: S
Karger AG; 2006;35:1-12.

62.0hayon MM. Epidemiological overview of sleep disorders in the
general population. Sleep Medicine Research (SMR).2011;2(1):1-9.

63.izci B, Ardig S, Firat H, et al. Reliability and validity studies of the
Turkish version of the Epworth Sleepiness Scale. Sleep
Breath.2008;12:161-8.

64.MacLean AW, Fekken GC, Saskin P, Knowles JB. Psychometric
evaluation of the Stanford Sleepiness Scale. J Sleep Res.1992;1:35-9

65.Buysse DJ, Hall ML, Strollo PJ, et al. Relationships between the
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale
(ESS), and clinical/polysomnographic measures in a community
sample. J Clin Sleep Med.2008;4:563-71.

66.Abrishami A, Khajehdehi A, Chung F. A systematic review of
screening questionnaires for obstructive sleep apnea. Can J Anaesth.
2010;57:423-38.

67.Senthilvel E, Auckley D, Dasarathy J. Evaluation of sleep disorders in
the primary care setting: history taking compared to questionnaires. J
Clin Sleep Med.2011;7:41-8.

68.Yosunkaya $. Polisomnografi: Tanimlar ve Endikasyonlar. Solunum.
2013;15:1-4.

69.Kushida CA, Littner MR, Morgenthaler T, et al. Practice parameters for
the indications for polysomnography and related procedures: an
update for. Sleep 2005;28:499-521.

42



70.Ancoli-Israel S, Cole R, Alessi C, et al. The role of actigraphy in the
study of sleep and circadian rhythms. American Academy of Sleep
Medicine Review Paper. Sleep.2003;26(3):342-92.

71.Nishino S, Kanbayashi T. Symptomatic narcolepsy, cataplexy and
hypersomnia, and their implications in the hypothalamic
hypocretin/orexin system. Sleep Med Rev.2005;9(4):269-310.

72.Veauthier C, Radbruch H, Gaede G, et al. Fatigue in multiple sclerosis
is closely related to sleep disorders: a polysomnographic cross-
sectional study. Mult Scler.2011;17(5):613-22

73.Braley TJ, Chervin RD. A practical approach to the diagnosis and
management of sleep disorders in patients with multiple
sclerosis.Therapeutic advances in neurological disorders.2015; 1-17.

74.Stanton B, Barnes F, Silber E. Sleep and fatigue in multiple sclerosis.
Mult Scler.2006;12:481-6.

75.Braley T, Segal B, Chervin R. Obstructive sleep apnea and fatigue in
patients with multiple sclerosis. J Clin Sleep Med.2014;10:155-62.

76.Brass SD, Li CS, Auerbach S. The underdiagnosis of sleep disorders
in patients with multiple sclerosis. J Clin Sleep Med.2014;10(9):1025—-
31.

77.Leonavicius R, Adomaitiene V. Features of sleep disturbances in
multiple sclerosis patients. Psychiatr Danub.2014; 26(3): 249-55.

78.Tachibana N, Howard RS, Hirsch NP, et al. Sleep problems in multiple
sclerosis. Eur Neurol.1994;34:320-3.

79.Morin C, Belleville G, Belanger L, Ivers H. The Insomnia Severity
Index: psychometric indicators to detect insomnia cases and evaluate
treatment response. Sleep.2011;34:601-8.

80.Byerley W, Reimherr F, Wood D, Grosser Bl. Fluoxetine, a selective
serotonin uptake inhibitor, for the treatment of outpatients with major
depression. J Clin Psychopharmacol.1988;8:112-5.

81.Bliwise D, Zhang R, Kutner N. Medications associated with restless
legs syndrome: a case-control study in the US Renal Data System
(USRDS). Sleep Med. 2014;15:1241-5.

82.Jankovic S. Injectable interferon beta-1b for the treatment of relapsing
forms of multiple sclerosis. J Inflamm Res.2010; 3:25-31.

83.Mendozzi L, Tronci F, Garegnani M, Pugnetti L. Sleep disturbance and
fatigue in mild relapsing remitting multiple sclerosis patients on chronic
immunomodulant therapy: an actigraphic study. Mult Scler.2010;16:
238-47.

84.Nadjar Y, Coutelas E, Prouteau P, et al. Injection of interferon-beta in
the morning decreases flu-like syndrome in many patients with
multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg.2011;113:316-22.

85.Allen R, Picchietti D, Hening W, Trenkwalder C, Walters A, Montplaisi
J. Restless legs syndrome: diagnostic criteria, special considerations,
and epidemiology. A report from the Restless Legs Syndrome
Diagnosis and Epidemiology Workshop at the National Institutes of
Health. Sleep Med.2003;4:101-109.

43



86.Hening W, Allen R, Tenzer P, Winkelman J. Restless legs syndrome:
demographics, presentation, and differential diagnosis. Geriatrics.
2007;62:26-29.

87.Manconi M, Fabbrini M, Bonanni E, et al. High prevalence of restless
legs syndrome in multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2007;14:534-9.

88.Deriu M, Cossu G, Molari A, et al. Restless legs syndrome in multiple
sclerosis: a case-control study. Mov Disord.2009;24:697-701.

89.Rothdach A, Trenkwalder C, Haberstock J, Keil U, Berger K.
Prevalence and risk factors of RLS in an elderly population: the
MEMO study. Memory and Morbidity in Augsburg Elderly. Neurology.
2000;54:1064-8.

90.Chesson AL Jr, Hartse K, Anderson W, et al. Practice parameters for
the evaluation of chronic insomnia. An American Academy of Sleep
Medicine report. Standards of Practice Committee of the American
Academy of Sleep Medicine. Sleep 2000;23:237-41.

91.Montplaisir J, Boucher S, Poirier G, Lavigne G, Lapierre O,
Lesperance P. Clinical, polysomnographic, and genetic characteristics
of restless legs syndrome: a study of 133 patients diagnosed with new
standard criteria. Mov Disord.1997;12:61-5.

92.Winkelmann J, Polo O, Provini F, etal. Genetics of restless legs
syndrome (RLS): state-of-the-art and future directions. Mov Disord.
2007;22(Suppl. 18):S449-58.

93.Pichler I, Hicks A, Pramstaller P. Restless legs syndrome: an update
on genetics and future perspectives. Clin Genet. 2008;73:297-305.

94.Allen R, Barker P, Wehrl F, Song H, Earley C. MRI measurement of
brain iron in patients with restless legs syndrome. Neurology.
2001;56:263-5.

95.Connor J, Boyer P, Menzies S, et al. Neuropathological examination
suggests impaired brain iron acquisition in restless legs syndrome.
Neurology.2003;61:304-9.

96.Frauscher B, Loscher W, Hogl B, Poewe W, Kofler M. Auditory startle
reaction is disinhibited in idiopathic restless legs syndrome. Sleep.
2007;30:489-93.

97.Bassetti C, Mauerhofer D, Gugger M, Mathis J, Hess C. Restless legs
syndrome: a clinical study of 55 patients. Eur Neurol.2001;45:67—74.

98.Benes H. and Kohnen R. Validation of an algorithm for the diagnosis
of restless legs syndrome: the Restless Legs Syndrome-Diagnostic
Index (RLS-DI). Sleep Med.2009;10:515-23.

99.Peppard P, Young T, Barnet J, Palta M, Hagen E, Hla K. Increased
prevalence of sleep-disordered breathing in adults. Am J Epidemiol.
2013;177:1006-14.

100.Chung F, Subramanyam R, Liao P, Sasaki E, Shapiro C, Sun Y.
High Stop-Bang Score indicates a high probability of obstructive sleep
apnoea. Br J Anaesth.2012;108:768-75.

101.Fogel R, Trinder J, White D, et al. The effect of sleep onset on upper
airway muscle activity in patients with sleep apnoea versus controls. J
Physiol.2005; 564:549-62.

44



102.Jordan A. and White D. Pharyngeal motor control and the
pathogenesis of obstructive sleep apnea. Respir Physiol Neurobiol.
2008;160:1-7.

103.Dyken M. and Im K. Obstructive sleep apnea and stroke. Chest.
2009;136:1668-77.

104.0hayon M, Ferini-Strambi L, Plazzi G, Smirne S, Castronovo V.
Frequency of narcolepsy symptoms and other sleep disorders in
narcoleptic patients and their first-degree relatives. J Sleep Res.
2005;14:437-45.

105.Dauvilliers Y, Arnulf I, Mignot E. Narcolepsy with cataplexy. Lancet.
2007;369:499-511.

106.De La Herran-Arita A, Kornum B, Mahlios J, etal. CD4+ T cell
autoimmunity to hypocretin/orexin and crossreactivity to a 2009 HIN1
influenza a epitope in narcolepsy. Sci Transl Med.2013; 5:216ral76.

107.Hayduk R, Flodman P, Spence M, Erman M, Mitler M. HLA
haplotypes, polysomnography, and pedigrees in a case series of
patients with narcolepsy. Sleep.1997;20:850-7.

108.Lin L, Hungs M, Mignot E. Narcolepsy and the HLA region. J
Neuroimmunol.2001;117:9-20.

109.Mignot E, Hayduk R, Black J, Grumet F, Guilleminault C. HLA
DQB1*0602 is associated with cataplexy in 509 narcoleptic patients.
Sleep.1997;20:1012-20.

110.0vereem S, Black J, Lammers G. Narcolepsy: immunological
aspects. Sleep Med Rev.2008;12:95-107.

111.0hayon M, Caulet M, Priest R. Violent behavior during sleep. J Clin
Psychiatry.1997;58:369—-76

112.Postuma R, Gagnon J, Vendette M, Fantini M, Massicotte-Marquez J,
Montplaisir J. Quantifying the risk of neurodegenerative disease in
idiopathic REM sleep behavior disorder. Neurology.2009;72:1296—
1300.

113.Tippmann-Peikert M, Boeve B, Keegan B. REM sleep behavior
disorder initiated by acute brainstem multiple sclerosis.
Neurology.2006;66:1277-9.

114.Agargiin MY, Cilli AS, Kara H, Bilici M, Epworth Uykululuk Olgegi'nin
Gegerligi ve Guvenirligi. Turk Psikiyatri Dergisi.1999;10(4): 261-7.

115.Agargiin MY, Kara H, Anlar O. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksinin
gegerligi ve guvenirligi. Turk Psikiyatri Derg.1996;7:107-15.

116.Hisli N. Beck depresyon envanterinin Universite ogrencileri igin
gecerligi, guvenirligi. Psikoloji Derg.1989;7:13-22.

117.Ulusoy M. Beck Anksiyete Olgeginin Psikometrik Ozellikleri
(Uzmanlik Tezi). istanbul: Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi;1993.

118.Kogyigit H, Aydemir O, Fisek G, Olmez N, Memis A. Kisa Form-36
(KF-36)nin Tirkge versiyonu’nun givenilirligi ve gecerliligi. ilag ve
Tedavi Dergisi 1999; 12:102-6.

119.Demiral Y, Ergor G, Unal B, Semin S, Akvardar Y, Kivircik B, Alptekin
K. Normative data and discriminative properties of short form 36 (SF-
36) in Turkish urban population. BMC public health.2006; 6(1):1-8.

45



120.Krupp LB. Fatigue in multiple sclerosis: Definition, pathophysiology
and treatment. CNS Drugs.2003;17:225-34.

121.Chen JH, Liu XQ, Sun HY, et al. Sleep disorders in multiple sclerosis
in  China: clinical, polysomnography study, and review of the
literature. Journal of Clinical Neurophysiology. 2014;31(4):375-381.

122.Weinges-Evers N, Brandt AU, Bock M, et al. Correlation of self-
assessed fatigue and alertness in multiple sclerosis. Multiple
sclerosis.2010;1-7

123.Minden SL. Mood Disorders in Multiple Sclerosis: Diagnosis and
Treatment. Journal of NeuroVirology.2000;6:160-7.

124.Schreiber K, Oturai AB, Ryder LP, Madsen HO, Jgrgensen OS,
Svejgaard A, Sorensen PS. Disease severity in Danish multiple
sclerosis patients evaluated by MRI and three genetic markers (HLA-
DRB1* 1501, CCR5 deletion mutation, apolipoprotein E). Multiple
sclerosis.2002;8(4):295-8.

125.Beer S, Khan F, Kesselring J. Rehabilitation interventions in multiple
sclerosis: an overview. Journal of neurology.2012;259(9):1994-2008.

126.Dettmers C, DelLuca J. Editorial: Fatigue in Multiple Sclerosis.
Frontiers in neurology. 2015; 6(266).

127.Trojan D, Kaminska M, Bar-Or A, et al. Polysomnographic measures
of disturbed sleep are associated with reduced quality of life in multiple
sclerosis. J Neurol Sci.2012;316:158—63.

128.Neau JP, Paquereau J, Auche V, et al. Sleep disorders and multiple
sclerosis: a clinical and polysomnography study. Eur Neurol.
2012;68:8-15.

129.Dresler M, Genzel L, Kluge M, et al. Off-line memory consolidation
impairments in multiple sclerosis patients recieving high-dose
corticosteroid treatment mirror consolidation impairments in
depression. Psychoneuroendocrinology.2010;35:1194-202.

130.Bamer AM, Johnson KL, Amtmann D, et al. Prevalence of sleep
problems in  individuals with  multiple sclerosis.  Mult
Scler.2008;14:1127-30.

131.Raison CL, Rye DB, Woolwine BJ, Vogt GJ, Bautista BM, Spivey JR,
Miller AH. Chronic interferon-alpha administration disrupts sleep
continuity and depth in patients with hepatitis C: association with
fatigue, motor slowing, and increased evening cortisol. Biological
psychiatry.2010;68(10):942-9.

132.tabuz-Roszak B, Kubicka-Bgczyk K, Pierzchata K, Machowska-
Majchrzak A, Skrzypek M. Fatigue and its association with sleep
disorders, depressive symptoms and anxiety in patients with multiple
sclerosis. Neurologia i neurochirurgia polska. 2012;46(4):309-17.

46



EKLER

EK-1: Genigletiimis Engellilik Durum Olgegi (Extended Disability Status Scale
- EDSS)

EK-2: Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO)

EK-3: Epworth Uykululuk Skalasi (EUS)

EK-4: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)

EK-5: Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Klinik Tani Kriterleri

EK-6: BECK Depresyon Olgegi (BECK-D)

EK-7: BECK Anksiyete Olgegi (BECK-A)

EK-8: SF 36 Yasam Kalitesi Olgegi (SF36)

47



EK-1 GENISLETILMIiS ENGELLILIK DURUM OLCEGI
(Extended Disability Status Scale — EDSS)

0: Normal nérolojik bulgular igerir (islevsel sistemlerde tim dereceler 0).

1.0: Oziirltlik yok ve minimal anormal muayene bulgusu var.

1.5: Ozirltluk yok; bir islevsel sistemden daha fazlasinda minimal bulgu var.
2.0: Biriglevsel sistemde minimal 6zurluluk mevcut.

2.5: Iki islevsel sistemde minimal 6z{rlGliik.

3.0: Bir iglevsel sistemde orta derecede 6zurlulik veya U¢ yada dort islevsel
sistemde 6zurluluk var, tamamen yardimsiz yuruyebiliyor.

3.5: Tamamen yardimsiz yurlUyebiliyor fakat bir iglevsel sistemde orta
derecede Ozurluluk ve bir veya iki iglevsel sistemde 2. derece; ya da iki
islevsel sistemde 3. derece; ya da bes islevsel sistemde 2. derece (digerleri O
yada 1) .

4.0: Tamamen yardimsiz yuruayebiliyor; bir iglevsel sistemde 4. derece
ozurltluk olmasina ragmen, kendine yeterli ve gunde 12 saat yatak diginda
geciriyor, (digerleri O ve 1) ya da onceki adimlarda sinirlari gegmeyen
kombinasyonlar; yardimsiz ya da dinlenmeden 500 metre yurayebiliyor.

4.5: Tamamen yardimsiz yuruyebiliyor; gintn bayUk bir boluminde ayakta;
tium gun calisabiliyor; tum aktiviteler agisindan bazi sinirlamalari olabilir ya
da minimal yardim gerekebilir; bir islevsel sistemde 4. derece oOzurlulukle
karakterize (digerleri O ve 1) ya da Onceki adimlarda sinirlari gegmeyen
kombinasyonlar; yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yurayebiliyor.

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

5.5: Yardimsiz ya da dinlenmeden 100 metre yuarayebilir; tam gunlak
aktiviteyi engelleyecek derecede ozurluliuk; genel islevsel sistemlerden
birinde 5. Derece (digerleri 0 ya da 1) ya da 4. adimi gegecek bicimde daha

dusuk derecede bir kombinasyon.
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6.0: Dinlenmeli ya da dinlenmeden aralikli ya da tek tarafli surekli yardim ile
100 metre yudrayebilir; genel islevsel sistemlerde iki iglevsel sistemden
fazlasinda 3. derecenin Uzerinde 6zurluluk.

6.5: Dinlenmeden 20 metre yurimek igin surekli ve iki tarafli yardim gerekir;
genel iglevsel sistemlerde iki islevsel sistemden fazlasinda 3. derecenin
uzerinde 6zurluluk.

7.0: Yardimla bile yaklasik 5 metre yurlyemez; tekerlekli sandalye ile
sinirhdir; standart tekerlekli sandalyeyi kendi yurutebilir;, gunde 12 saate
yakin tekerlekli sandalyededir; genel iglevsel sistemlerde bir iglevsel
sistemden fazlasinda 4. derecenin Uzerinde 6zurluluk; 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 islevsel sistemlerde bir islevsel sistemden fazlasinda 4.
derecenin Uzerinde Ozurluluk.

8.0: Temel olarak yataga, bir sandalyeye ya da tekerlekli sandalyeye baglidir
fakat gundn cogunu yatagin disinda gegirebilir; kisisel bakim islevlerinin
bircogunu yapabilir; kollarini etkin kullanabilir; genel iglevsel sistemlerde
birkag islevsel sistemden fazlasinda 4. derecenin Uzerinde 6zUrlulUk.

8.5: Temel olarak gunun buyuk bir bolumunde yataga baglhdir; kisisel bakim
islevlerinin bazilarini yapabilir; kollarini bir miktar etkin kullanabilir; genel
islevsel sistemlerde birkac islevsel sistemden fazlasinda 4. derecenin
uzerinde 6zurluluk.

9.0: Caresiz ve yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir; genel
islevsel sistemlerin gogunda en az 4. derecede 6zurluluk.

9.5: Tamamen caresiz ve yataga bagimli; etkin bigimde 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

nobetler sonucu MS nedenli olUim.
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EK-2 YORGUNLUK SiDDET OLCEGI

Hastanin Adi-Soyadi: Tarih:

Bugiinde dahil olmak lizere gecen ay icerisinde ne derecede yorgun oldugunuzu
o0grenmek istiyoruz. Litfen tim ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun
segenegin solundaki parantezin igine (X) isareti koyunuz.

Kesinlikle Katilmiyorum Katilmama Kararsizim Katilma Katihyorum
katilmiyorum egilimindeyim egilimindeyim
1 2 3 4 5 6

Kesinlikle
katiliyorum
7

Yorgun
oldugumda
motivasyonum
azalir.

Egzersiz beni
yorar.

Kolay
yorulurum.

Yorgunluk
fiziksel
fonksiyonumu
etkiler.

Yorgunluk
benim icin
siklikla
problemlere
neden olur.

Yorgunlugum
fiziksel
fonksiyonumu
sirdirmemi
engeller.

Yorgunluk belirli
gorev ve
sorumluluklarimi
yerine getirmeyi
etkiler.

Yorgunluk, beni
yetersiz birakan
en 6nemli 3
sikayetten
birisidir.

Yorgunluk, aile
ya da sosyal
yasantimi etkiler

TOPLAM
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EK-3 EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Hastanin Adi-Soyadi: Tarih:

Asiri yorgun olmadiginiz bir glinde asagidaki durumlarda uykuya dalma
olasihginiz nedir? 0-3 arasinda puanlayiniz.

0: Uykuya dalama olasiligi hi¢ yoksa

1: Uykuya dalma olasilig1 duslikse

2: Orta olasilikla uykuya dalma varsa
3: Yuksek olasilikla uykuya dalma varsa

DURUMLAR

PUAN

Oturur durumda gazete veya kitap okurken

Televizyon seyrederken

Pasif olarak toplum icinde otururken (tiyatro, toplanti vb)

Araliksiz 1 saat arag yolculugu yaparken

Ogleden sonra uzaninca

Alkolstz bir 6gle yemeginden sonra otururken

Birisi ile konusurken

Arac kullanirken, birkag dakika trafik durdugunda (kirmizi isik, trafik sikisikligi)

TOPLAM

51




EK-4
Hastanin Adi-Soyadi:

PITTSBURG UYKU KALITESi OLCEGI

Tarih:

Asagidaki sorulari son 1 ay igerisimdeki uyku aligkanhklarinizi dikkate alarak

yanitlayiniz.

SORULAR

YANIT

Genellikle saat kagta uyku icin yataga gidersiniz?

Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gecen siire kac¢ dakikadir?

Genellikle sabah kagta uyanirsiniz?

Geceleri ortalama uyku siireniz ne kadardir? (yatakta gecen sire degil, uyku siresi)

Gecen ay icerisinde kotl uyudum ¢lnkd...

Hig yok

(0)

Haftada
1’den az

(1)

Haftada
1-2 kez

()

Haftada
3 veya
fazla

3)

a) 30 dakika icinde uykuya dalamadim.

b) Uykunun ortasinda ya da sabah cok erken
uyandim.

c) Banyoyu kullanmak zorunda kaldim.

d) Rahat nefes alamadim.

e) Siddetli horladim veya 6ksirdim.

f) Soguk hissettim.

g) Sicak hissettim.

h) K6ti riya gordim.

i) Agrim oldu.

j) Diger nedenler.

Gecen ay icerisinde uykuya yardim icin ne
siklikta ilag kullandiniz?

Gecen ay icerisinde ne siklikta; uyanikken arag
kullanma, yemek yeme ve sosyal aktivitelerde
uykululuk sebebi ile zorluk ¢ektiniz?

Gecgen ay icerisinde ne siklikta isteksizlik
hissettiniz?

Gecen ay icerisinde genel olarak uyku kaliteniz
icin ne yorum yaparsiniz?

Cok iyi
(0)

Oldukga
iyi (1)

Oldukgca
kotii (2)

Cok kotii
(3)
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EK-5
Hastanin Adi-Soyad:

BECK DEPRESYON OLCEGI

Tarih:

Son bir haftadir kendinizi nasil hissediyorsunuz? Her maddenin 4 yanitini da okuyup

en uygununu isaretleyiniz.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim. 12 | (0) Karar verirken eskisinden fazla gugliik gekmiyorum.
(1) Kendimi Gzuntal ve sikintih hissediyorum. (1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Hep Uztintili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum. (2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok glgluk ¢ekiyorum.
(3) O kadar uizglin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum. (3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.
2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim. 13 | (0) Her zamankinden farkli gériindigima sanmiyorum.
(1) Gelecek igin karamsarim. (1) Aynada kendime her zamankinden kot gériiniiyorum
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok. (2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey (3) Kendimi ¢ok girkin buluyorum.
diizelmeyecekmis gibi geliyor.
3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmuyorum. 14 | (0) Eskisi kadar iyi is gli¢ yapabiliyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum. (1) Her zaman yaptigim isler simdi gézimde buyuyor.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu (2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
goriyorum. (3) Artik higbir is yapamiyorum.
(3) Kendimi timuyle basarisiz bir insan olarak goériyorum.
4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum. 15 | (0) Uykum her zamanki gibi.
(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum. (1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor. (2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar
(3) Herseyden sikiliyorum. uykuya dalamiyorum.
(3) Sabahlari gok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.
5 (0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu hissetmiyorum. 16 | (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum. (1) Eskiye oranla daha gabuk yoruluyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum. (2) Her sey beni yoruyor.
(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum. (3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.
6 (0) Kendimden memnunum. 17 | (0) istahim her zamanki gibi.
(1) Kendimden pek memnun degilim. (1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Kendime kizginim. (2) istahim gok azaldi.
(3) Kendimden nefrete ediyorum. (3) Higbir sey yiyemiyorum.
7 (0) Bagkalarindan daha koti oldugumu sanmiyorum. 18 | (0) Son zamanlarda zayiflamadim.
(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu distinmuiyorum. (1) zayiflamaya galismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum. (2) zayiflamaya galismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep (3) Zayiflamaya galismadigim halde en az 6 Kg verdim.
kendimi kabahat buluyorum.
8 (0) Kendimi oldirmek gibi dustinctlerim yok. 19 | (0) Saghigimla ilgili kaygilarim yok.
(1) Kimi zaman kendimi 6ldirmeyi diisindigim oluyor (1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar
ama yapmiyorum. beni tasalandiriyor.
(2) Kendimi 6ldtirmek isterdim. (2) Sagligimin bozulmasindan gok kaygilaniyorum ve kafami baska
(3) Firsatini bulsam kendimi oldurtram. seylere vermekte zorlaniyorum.
(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska higbir sey
distinemiyorum.
9 (0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor. 20 | (0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor. (1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cogu zaman agliyorum. (2) Cinsel istegim cok azaldi.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de (3) Hig cinsel istek duymuyorum.
aglayamiyorum.
10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli 21 (0) Cezalandiriimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
degilim. (1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum. distntyorum.
(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli (2) Cezami gekmeyi bekliyorum.
hissediyorum. (3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.
11 (0) Bagkalariyla gériisme, konusma istegimi kaybetmedim. TOPLAM:

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle gorustip konusmak hig icimden gelmiyor.
(3) Artik cevremde hig kimseyi istemiyorum.
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EK-6

Hastanin Adi-Soyadi:
Lutfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin bugiin
dahil son 1 haftadir sizi ne kadar rahatsiz ettigini uygun yere (x) isareti koyarak

BECK ANKSIYETE OLCEGI

Tarih:

belirleyiniz.
Hig Hafif diizeyde Orta diizeyde Ciddi diizeyde
(Beni pek (Hos degildiama | (Dayanmakta cok
etkilemedi) Katlanabildim) zorlandim)
1 | Bedeninizin herhangi
bir yerinde uyusma
veya karincalanma
2 | Sicak/ ates basmalari
3 | Bacaklarda halsizlik,
titreme
4 | Gevseyememe
5 | Cok koéti seyler olacak
korkusu
6 | Bas donmesi veya
sersemlik
7 | Kalp garpintisi
8 | Dengeyi kaybetme
duygusu
9 | Dehsete kapilma
10 | Sinirlilik
11 | Boguluyormus gibi
olma duygusu
12 | Ellerde titreme
13 | Titreklik
14 | Kontroli kaybetme
korkusu
15 | Nefes almada giigliik
16 | Olim korkusu
17 | Korkuya kapilma
18 | Midede hazimsizlik ya
da rahatsizlik hissi
19 | Bayginlik
20 | Yuzln kizarmasi
21 | Terleme (sicakhga
bagl olmayan)
TOPLAM
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EK-7 YASAM KALITESI (SF36) FORMU

Adi-Soyadi:
Tarih:

1. Genel saghginizi nasil degerlendirirsiniz ?
Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Mikemmel
Cok iyi

lyi

Orta

Kota

gab~hwNBE

2. Gecen yil ile karsilastirildiginda, saghgimnizi su an igin nasil degerlendirirsiniz?
Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Gecen seneden ¢ok daha iyi
Gecen seneden biraz daha iyi
Gecen sene ile ayni

Gecen seneden biraz daha koétu
Gecen seneden ¢cok daha kotl

ab~hwWNE

3. Asagidaki tipik bir ginimuzde yapmis olabileceginiz bazi aktiviteler yazilmistir.
Saghginiz bunlari yaparken sizi sinirlandirmakta midir ? Oyleyse ne kadar ?
Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

AKTIVITELER Evet, cok kisitliyor Evet, cok az kisitliyor Hayir, hig kisitlamiyor
a. Kuvvet gerektiren aktiviteler,
kosma, agir esyalar kaldirmak, 1 2 3
zor sporlar
b. Orta aktiviteler, bir masayi
oynatmak, elektrik stpirgesiile 1 2 3
suplrmek, bowling, golf
c. Sebze-meyveleri kaldirmak, 1 2
3

tasimak
d. Pek ¢ok kati gcikmak 1 2 3
e. Tek kati gikmak 1 2 3
f. v(_}omelmek, diz cokmek, 1 2 3
egilmek
g. 1 kilometreden fazla

Lo 1 2 3
yurlyebilmek
h. Pek ¢ok mahalle arasi

L 1 2 3
yurlyebilmek
i. Bir mahalleden (sokak)

o o 1 2 3
digerine yurimek
j. Kendi kendine yikanmak,

. 1 2 3
giyinmek
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4. Son 4 hafta icerisinde, fiziksel saghginiz yizinden glnlik is veya aktivitelerinizde
asagidaki problemlerle karsilastiniz mi? Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler icin harcadiginiz zamanda kesinti 1 2
b. istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktivitelerin gesidinde kisitlama 1 2
d. is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son 4 hafta igerisinde, duygusal problemler (6rnek-0zintl ya da sinirli hissetmek)
yuzinden gunlik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz mi?
Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktivitelere ayirdi§iniz siireden kesilme 1 2
b. istediginizden daha az kisim tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama 1 2

6. Gecgen 4 hafta icinde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz,
arkadasiniz, komsulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne
kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Hic

Cok az

Orta derecede
Biraz

Oldukca

abhwNPE

7. Son 4 hafta icerisinde, ne kadar fiziksel aci (agri) hissettiniz?
Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Hic

Cok az

Orta

Gok

ileri derecede
Cok siddetli

OO, WNPE
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8. Son 4 hafta icerisinde, agri normal isinize ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Hic

Cok az

Orta
Cok

ileri derecede

O~ wNBE

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve iglerin

nasil gittigi ile ilgilidir. Litfen her soru igin hissettiginize en yakin olan sadece 1
cevap verin.

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Her zaman

Cogu zaman

Bir kisim

Bazen

Cok nadir

Higbir zaman

a. Kendinizi capcanl
hissediyor
musunuz?

2

5

6

b. Cok sinirli bir kisi
misiniz?

c. Kendinizi higbir
sey glildirmeyecek
kadar batmis
hissediyor
musunuz?

d. Kendinizi sakin ve
huzurlu hissettiniz
mi?

e. Cok enerjiniz var
mi?

f. kendinizi ¢g6kmus
ve karamsar
hissettiniz mi?

g. Yipranmig
hissettiniz mi?

h. Mutlu bir insan
miydiniz?

i. Yorulmus
hissettiniz mi?
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OZGEGMIS

1979 yilinda Gaziantep’'te diinyaya geldim. ilkégrenimimi Gaziantep
Kolej Vakfi Ozel ilkokulu (1985-1988) ve Akyol ilkégretim Okulu'nda (1988-
1990), ortadgrenimimi Gaziantep Anadolu Lisesi'nde (1990-1994) ve lise
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egitimimi burada tamamladim (1997-2003). 2002 yilinda Akdeniz Universitesi
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2008 yilinda 325. Donem astegmen aday Ogrencisi olarak Samsun
Sahra Sihhiye Okulu’'nda basladigim vatani gérevimi, Gelibolu 42. Bakim
Merkezi’'nde tegmen rutbesi ile 2009 yilinda tamamladim.

2010-12 yillann arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anestezyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal’'nda arastirma gorevlisi olarak
calistim. 2012 yilinda “Hints of Life” (Hayatin ipuclari) isimli Avrupa Birligi
projesi kapsaminda, gen¢ nufusa saglik egitimi verilmesi konularinda
uluslararasi proje yuruttucusu ve egitmen olarak gorev aldim.

2012 yihinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Anabilim

Dal’’nda uzmanlik egitimime bagladim. Halen bu goérevimi surdurmekteyim.
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