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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Beyin Omurilik Sivisi: BOS

Beyin Sap1 Isitsel Potansiyeller: BAEP
Vestibuler Evoked Myogenic potential: VEMP
Elektromyografi: EMG

Gorsel Uyarilmis Potansiyeller: VEP
Somatosensoryal Uyarilmis Potansiyeller: SEP
Uyarilmis Potansiyeller: UP

Vestibulookuler refleks: VOR

Manyetik Rezonans Goriintiileme: MRG
Merkezi Sinir Sistemi: MSS

Multipl Skleroz: MS

Myelin Basic Protein: MBP

Relapsing Remitting Multipl Skleroz: RRMS
Sekonder Progresif Multipl Skleroz: SPMS

Primer Progresif Multipl Skleroz: PPMS



GIRIS

Multipl sklerozun (MS) tanisinda ve hastalifin progresyonunun takibinde
teknolojik gelismeler sayesinde, 6zellikle MR goriintiilemedeki ilerlemeler ile erken tani
ve takip kolaylagsmistir. MS tanisinda 1yi bir 6ykii, norolojik ve fizik muayene ve halen
uygulanmakta olan klinik degerlendirme 6lgekleri (Poser ve MC Donald kriterleri gibi)
yant sira elektrofizyolojik olarak uyarilmis potansiyel calismalari, nérogoriintiileme
teknikleri ve BOS analizi kullanilmaktadir [1].

Son zamanlarda VEMP (Vestibiiler Evoced Myogenic Potential) calismalari
litaratiirde dikkat ¢ekmektedir [2-4]. Heniiz VEMP inceleme yonteminin MS’lilerde
tanisal amagli kullanilabilirligi acisindan yeterli sayida ve diizeyde calisma mevcut
degildir.

VEMP vestibiilospinal traktin  degerlendirilmesi amaciyla  kullanilan
elektrofizyolojik bir testtir. VEMP incelemesinde yiiksek siddette klik ile i¢ kulaktaki
sakkula ve makula uyarilmakta ve boyunda sternokleidomastoid kastan (SCM) yiizeyel
EMG elektrotu ile olusan yanit kaydedilmektedir. i¢ kulakta sakkula ve makiiladan
baslayarak inferior vestibiiler sinir, beyin sapinda lateral vestibiiler niikleus ve medial
vestibiiler traktus ve daha sonra SCM kasina ulasan aksesuar sinir motor ndronlari,
aksesuar sinir ve SCM kasinin olusturdugu bir yol degerlendirilmektedir. SCM kasindan
kaydedilen VEMP’in ilk dalgasi (P13-N23) kisa latanshi bifazik negatif-pozitif bir
dalgadir [2;4].

VEMP siklikla otolojik hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir [5-
8]. MS ve benzeri beyin sap1 tutulumunun oldugu nérolojik hastaliklarda tani degeri
olup olmadig arastirilmaktadir [2;9-12].

VEMP objektif, non-invazif, kolay uygulanabilir, hastayr tedirgin etmeyecek
elektrofizyolojik bir testtir. MS hastalarinin VEMP degerlerinde kontrollere gore fark
olup olmadigy, testin hastaliktaki tanisal degeri ve progresyonun takibinde olasi yararlar
konusunda yapilacak ¢alismalar fikir verecektir.

Bu ¢alismada kesin relapsing remitting MS tanis1 alan hastalarda ve kontrollerde VEMP
testi ve birlikte BAEP, VEP, SEP ve MSS norogoriintileme (MRG) incelemesi
yapilacak, bu tanisal girisimlerin aralarindaki korelasyon arastirilacak, VEMP
metodunun MS hastalarinda yeni ve ilave tanisal metot olarak uygulamada yarari olup
olmadigi, VEMP’in MS hastalarinda 6zellikle beyin sap1 lezyonlarin1 gostermedeki
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii saptanmaya ¢aligilacaktir.
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GENEL BIiLGILER

Multipl skleroz (MS) geng eriskinlerde goriilen, genellikle ataklar ve diizelmeler
ile seyreden, duyarli kisilerde gevresel faktorlerin tetikledigi otoimmiin mekanizmalarla
gelisen, santral sinir sisteminin demiyelinizan kronik bir hastaligidir [13].

MS’nin kadinlarda goriilme olasilig1 (1,4-3,1/1) daha yiiksektir. En sik 20-40 yas
arasinda goriiliir. 10 yasindan 6nce ve 60 yasindan sonra goriilmesi nadirdir. En sik
goriildiigi tilkeler Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Giiney Kanada, Giiney Avustralya
ve Yeni Zellanda’dir. Bu iilkelerdeki prevalans 30-80/100,000 veya biraz daha fazladir.
Japonya, Cin ve Giliney Amerika diisiik prevalansa sahip iilkelerdir (5/100,000).
Prevalansin, farkli cografi bolgelerdeki degiskenligi, ¢aligmalarin gé¢menler iizerinde
odaklanmasimna neden olmustur [1;13]. Bu c¢alismalar gevresel faktorlerin, genetik
faktorler sabitken, MS riskine etkileri agisindan kanit saglamaktadir. Bunun yaninda gog
yasinin da 6nemli oldugu vurgulanmaktadir [13;14]. Epidemiyolojik ¢aligmalarda yag
faktorii oldukca onemli gorilmektedir, ¢linkii 14-15 yasindan Once gogedenlerde
prevalans, go¢ edilen iilkeye uymakta, 14-15 yasindan sonra gogedenlerde ise prevalans,
terkettikleri tilkeye uymaktadir[14]. Buna neden olan faktorler ya yasamin erken
donemlerinde etkili olan bir takim cevresel etmenlerdir, ya da uzun inkiibasyon
periyodu olan muhtemelen virus gibi bazi enfeksiyéz ajanlardir. MS'nin sosyo-
ekonomik diizeyi yiiksek olan toplumlarda daha sik goriildiigii gorlisii heniiz
ispatlanamamustir.

Multipl skleroz benign semptomsuz bir klinik seyir izleyebilecegi gibi ataklar ve
diizelmelerle seyreden dalgali bir seyir veya primer progresif veya sekonder progresif
seyir gosterebilir [13]. MS beyin ve omuriligi ayni anda veya farkli zamanlarda tutabilir.
Geng yas grubunun en sik enfektif olmayan inflamatuar sinir sistemi hastaligidir. Erken
tanis1 ve tedavisi, gelisebilecek 6ziirliiliigiin kontrol edilebilmesi i¢in dnemlidir.

Multipl Skleroz 6n planda merkezi sinir sistemi beyaz cevheri olmak iizere korteks ve
derin gri cevheri etkiler. Fokal ve multipl lokalizasyonda plaklarla karakterize kronik
inflamatuar  bir  hastaliktir.  Plaklarda temel patoloji  demyelinizasyondur.
Demyelinizasyona aksonal dejenerasyon da eslik eder. Bunun MS hastalarinda gelisen
disabilitenin esas nedeni oldugu bilinmektedir. MS’in etiyolojisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etyopatogenezinde genetik zeminde ve ¢evresel ajanlarin etkilesimleri
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ile aktive oldugu varsayilan bir¢ok farkli otoimmiin mekanizmalarin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.

MS etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik olarak yatkin bireylerde

bakteriyel ya da viral enfeksiyon gibi ¢evresel etkenlerin otoimmiin mekanizmalari
tetikleyerek, MS’in baslangicinda yada ataklarin olusmasinda 6nemli oldugu kabul
edilmektedir. Ikiz ve aile c¢alismalari, bu genetik yatkinligi desteklemektedir. MS’li
olgularin akrabalarinda MS goriilme riski %15-20 arasinda degismektedir. Birinci
derece akrabalarda risk %3-5 arasindadir. Monozigot ikizlerde konkordans %25-34,
dizigotlarda ise %4-15’tir [13].
Bu genetik yatkinligin kalitsal oldugu, 6. kromozomun kisa kolunda lokalize HLA DR-
DQ bolgesine yakin genlerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. MS’de siklikla HLADR?2,
DR3, B7, A3, DR15, DQ6, DW2 birlikteligi goriiliir. Tiirk toplumunda DQ2 ve DR14
antijenlerine sik rastlanirken, Avrupa ve Kuzey Amerikadaki MS’ lilerde DW2 daha
fazla goriilmektedir [15].

Multipl  skleroz immunupatogenezinde daha c¢ok viral teori {izerinde
durulmaktaysa da bugiine kadar hastalarin dokularindan virus izole etmek miimkiin
olmamistir. Etyolojik ajan virus de olsa hastaligin aktive olabilmesi i¢in mutlaka
sekonder bazi faktorlerin varlig1 gerekecektir. Sekonder faktorler icerisinde en popiiler
olani otoimmiin reaksiyonlardir. MS hiicresel immiinite ile ilgili bir hastalik olarak
goriilmekteyse de demiyelinizasyonda B hiicrelerinin de paymin oldugu bilinmektedir.
T lenfositler, basta Myelin Basic Protein (MBP) olmak iizere diger myelin antijenlerine
kars1 otoreaktif hale gelir. Otoreaktif T hiicreleri bilinmeyen bir nedenle aktive olur ve
kan beyin bariyerini gecerek SSS’e girer. Burada perivaskiiler antijen sunan hiicreler
otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in gerekli olan sinyalleri olustururlar ve Thl
hiicrelerinden proinflamatuar stokin salinimi baglatirlar. MS immiinopatogenezinde,
diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, stipresér CD8 + T hiicreleri azalir. Antikor
olusturan B hiicreler de aktive olurlar. BOS’ta IgG sentez hiz1 ve miktar1 artar. Bazi
klonlar aktive oldugundan yanit oligoklonaldir. Perivaskiiler lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu karakteristiktir [13;15].

Multipl sklerozda beyin gros olarak normaldir, fakat kesitler alindiginda beyin
ve omurilikte Ozellikle beyaz maddede, daginik vaziyette, pembe-gri renkte,
biiytikliikleri mm’den bir kag¢ santime kadar ulasan demiyelinize plaklar dikkati ¢eker.
Lezyonlar karakteristik olarak yan ventrikiil gevresi yerlesimlidir. Diger yerlesim
alanlari; o6zellikle nukleus kaudatus ve korpus kallozum arasi, 4.ventrikiil tabani ve
tavani, optik sinir, kiyazma (nadiren optik traktus), pons, akuadukt cevresi ve
omuriliktir. Beyin sap1 ve serebellar pedinkiillerde de siklikla plaklara rastlanir. MS
hastaliginda korpus kallosum tutulumu iyi bilinmektedir. Korpus kallosum tutulumu,
difiiz yada fokal atrofi veya intrensek demiyelinizan lezyonlar seklinde olmaktadir [16-
18].

Akut MS plagi, veniiller cevresinde gelisir. Plak etrafinda lenfosit, makrofaj,
plazma hiicreleri ve immiinoglobiilinler toplanir ve 6dem dikkati c¢eker. Akut MS
lezyonu klinikle korele olarak akut demiyelinizasyon ve yogun inflamatuar cevapla
karakterizedir. Inflamasyon myelin tabakalarmnin yani sira bazi aksonlari da tahrip eder.
Daha sonra oligodendroglial proliferasyon ve remiyelinizasyon gelisir.

Akson kaybina isaret eden en 6nemli bulgu MRG’de kortikal atrofinin goriilmesi ve
manyetik rezonans spektroskopide (MRS) N-asetil aspartat (NAA) diizeyinin MS
plaklarinda ve normal gériiniimlii beyaz maddede diisiik olarak gosterilmesidir [16].
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Demiyelinizasyonun en o6nemli etkisi ranvier bogumlari arasindaki elektrik
akimin1  engellemektir. Akut gelisen ve birka¢ giin igerisinde diizelen
demiyelinizasyonda sinir liflerindeki olusan iletim blogu patolojik olarak kabul edilmez,
fizyolojiktir. Bu durumda diizelmeye yol agan neden remiyelinizasyon degil, lezyon
cevresindeki 6dem ve akut inflamatuar degisikliklerin gerilemesidir. Muhtemelen
remiyelinizasyon da oluyordur fakat bu kismi ve yavas bir siiregtir ve bunun sinir
sistemindeki fonksiyonel etkileri bilinemez. MS’in klasik bir bulgusu, ¢evre 1sisinin
artis1 ve egzersizle semptomlarin alevlenmesidir. Ornegin sicak banyoda hastanin bir
ekstremisinde uyusma veya giigsiizlik gelisebilir veya tek tarafli gorme bulanikligi
(Uhthoff fenomeni) ortaya ¢ikabilir. Bunun nedeni, sicagin sinir liflerindeki elektriksel
gecisi bloke etmesidir. Iletim blogu gelismesindeki bir diger etken de demiyelinize sinir
lifleri gevresindeki iyonize kalsiyum konsantrasyonunun artisidir.

MULTIPL SKLEROZDA KLINiK BULGULAR

Multipl sklerozun temelde iki karakteristik 6zelligi; Relaps ve remisyonlarla
seyretmesi ve MSS’de birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulgularin ortaya
cikmasidir. MS beyin, omurilik ve optik sinir gibi MSS’nin herhangi bir yerini tutabilir
ve bu nedenle MSS ile ilgili ¢ok ¢esitli semptomlara yol agabilir. Bunlar
demyelinizasyona sekonder primer semptomlar yada direkt primer patolojiye bagh
olmayan sekonder semptomlar seklindedir.

Yapilan bir ¢alismaya gore MS olgularinin %20’sinde norolojik semptomlar

birkac¢ dakikada, %20’sinde birkag saat i¢cinde, %30’unda birkag giin i¢inde, %20’sinde
ise haftalar veya aylar icerisinde ortaya ¢ikar. Geriye kalan %10’unda ise sinsi ve yavas
bir seyir vardir. ogularin yarisinda baslangic semptomu bir veya daha fazla ekstremitede
giicsiizliik ve hissizlik seklindedir. Transvers myelit, optik veya retrobulber nevrit en sik
goriilen baglangi¢ bulgularidir [14].
Motor semptomlar en sik oziirliiliige yol agan islevsel bozukluktur. %32-41 oraninda
rastlanir. Spastik veya ataksik paraparezi gelisebilir. Monoparezi, hemiparezi ve
quadriparezi goriilebilir. Ciddi klonus ve spastisite hastalar1 ¢ok rahatsiz eder. Spastisite
alt ekstremitede daha sik goriiliir.

Duyusal semptomlar en sik goriilen baglangic semptomlarindandir ve hastalarin
%90 ninda goriiliir. Duysal bulgular %21-55 oraninda erken belirti olarak ortaya ¢ikar.
Radikiiler agri, parastezi, hipoestezi, derin duyu bozuklugu, trigeminal nevralji olabilir.
Hastalarda osteoporoza bagli olarak da agrilar olusabilir Boynu pasif fleksiyona
getirmekle boyundan asagiya dogru elektriklenme hissi Lhermitte belirtisidir, fakat MS
disinda servikal patolojilerde de buna rastlanabilir. Sebebi demiyelinize aksonlarin
gerilme ve basinca kars1 asirt duyarhihigidir [13].

Hastalarin %30’unda baslangig¢ belirtisi gorme ile ilgilidir. Gérme keskinliginde
azalma, renkli gorme kaybi, optik disk bulgulari, gérme alani defektleri, diplopi,
osilopsi yaninda pupil anomalileri de saptanabilmektedir . Bir gozde birkag giin i¢inde
kismi veya total gérme kaybi gelisir. Bazi olgularda gorme kaybindan birkag giin 6nce
orbitada ozellikle goz hareketleriyle artan agr1 vardir ve goz palpasyonla hassastir.
Gorme kaybi, nadiren optik sinirdeki bir tiimort taklit edercesine birkag ay iginde yavas
geligebilir. Genellikle makiila ve kor noktay: i¢ine alan ¢ekosantral skotom bulunmakla
birlikte diger gorme alan defektleri de goriilebilir. Olgularin yarisinda optik sinir basi
O0demi goriiliir. Bu olgularin 1/3°l tamamen diizelir, geri kalanlarin ¢ogunda da biiyiik
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Olgiide diizelme goriilir. Eger bir olguda monosemptomatik olarak optik nevrit
gelismisse ve bu olgularin MRG’lerinde li¢ veya daha fazla MS diisiindiiren lezyon
varsa bu durum ileride MS gelisimi i¢in biyiik bir risk faktori olarak degerlendirilir.
Optik noritli olgularin  %50-80’inde ileride MS gelismesi beklenir. Oligoklonal
immiinglobulin G bandi pozitifligi de Dbiiyik bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Izole optik ndrit geciren fakat normal beyin MRG’ye sahip
olanlarda bes yil iginde MS gelisme olasiligr %16’dir. Optik nevrit gegiren hastalarin
fundoskopik muayenesinde optik atrofi ve temporal solukluga rastlanabilir [19]. MS’da
tiveit ve retinal venlerde kiliflanma, tahmin edilenden daha sik goriilir. Medial
Longitudinal Fasikiil (MLF) tutlumuna baglh olarak diplopi ve interniikleer oftalmopleji
gelisebilir. Supraniikleer baglantilarin kesilmesi sonucu diger bakis paralizileri de
goriilebilir.

Serebeller bozukluklar hastalarda yasam kalitesini en ¢ok bozan semptomlardir.
Bazen en belirgin klinik semptomlar olabilirler. Serebellum ve yollar1 hastalarin
yaklasik yarisinda etkilenir. MS’de nistagmus, dizartri, ataksi ve intensiyonel tremor
gibi serebellar semptomlarla baslangi¢ da goriilebilir. Serebellar ataksinin en ciddi sekli
govde veya ekstremiteleri hafifce hareket ettirmeye tesebbiisle ortaya ¢ikan, ciddi ve
kontrol edilemeyen ataksik tremordur. Bu durumda lezyon orta beyin
tegmentumundadir ve dentatorubrotalamik yollarin lezyonu sonucu gelismektedir [1].
Beyin sap1 lezyonunda myokimi, fasiyal paraliziler, isitme kaybi, tinnitus, vertigo,
nistagmus, MLF tutulumuna bagli interniikleer oftalmopleji ve diger konjiige bakis
paralizileri, kusma, fasiyal anestezi, trigeminal nevralji ve nadiren stupor ve koma
ortaya cikar. Hastalifin daha ciddi formlarinda beyinsapt bulgularinin hepsi veya
bazilariyla birlikte quadriparezi, psddobulber paralizi ve serebellar ataksi, dizartri
bulunabilir.

Iseme bozukluklari, siklikla omurilik tutulumu ile birlikte griiliir. Hastalik seyri
boyunca olgularin %78’inde goriiliir. Hezitensi (idrarin1 yapmaya baslamada bekleme),
iirgensi (siddetli sikisma hali), pollakiiri (sik idrara ¢ikma) ve inkontinans (kagirma)
goriilebilir. Sakral segmentlerin tutulumu sonucu lriner retansiyon da goriliir fakat
daha nadirdir. Erkeklerde tiim bu bulgular erektil islev bozuklugu ile birliktedir ve
sorulmadikca genellikle hasta soylemez.

Multipl sklerozlu hastalarda goriilen paroksismal semptomlar olarak diplopi,
epizodik ataksi, epizodik dizartri, epizodik pruritus, hemiataksi, Lhermitte bulgusu,
tonik spazmlar, trigeminal nevralji sayilabilir. MS’da 1-2 sn. veya dakika siiren, giin
boyu tekrarlayan noérolojik defisit ataklar1 sik goriilmeyen fakat MS igin oldukga tipik
kabul edilen bulgulardandir. Nedeni tam bilinmese de genellikle lezyon i¢indeki komsu
demyelinize aksonlardaki enine (efatik) gecis bundan sorumlu tutulmaktadir. Relaps ve
remisyonlarla seyreden MS olgularinda daha siktir. Bunlar igerisinde en sik goriilenleri;
disartri, ataksi, bir ekstremitede paroksismal agr1 ve dizestezi, 1s1k parlamalari, tonik
ndbetler, el, bilek ve dirsekte fleksiyon, alt ekstremitede ise ekstansiyon spazmlaridir.
Kognitif kayip, yorgunluk, uyku bozukluklari MS’li hastalarda goriilebilen diger
bulgular arasindadir. Yorgunluk, 6fori, major depresif bozukluk, panik bozukluk,
genellesmis anksiyete, bipolar bozukluk, demans, konfiizyonel psikotik durumlar ve
frontal lob sendromlarina da rastlanmaktadir. Kognitif fonksiyon bozukluklari,
uygulanan noro-psikolojik teste ve hastanin klinigine bagli olarak %40-60 oraninda
goriilmektedir. Derin beyaz cevherdeki genis hasar cesitli kortikal alanlarla derin gri
madde yapilar (talamus, hipokampus) iletisiminin fonksiyonel olarak kesilmesine yol
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acmaktadir. Bunun sonucunda da kognitif bozukluklar meydana gelmektedir. MS
hastalarinin %2-3’1i hastaliklarinin herhangi bir evresinde nobet gecirebilmektedir.

MS Relapsing-Remitting, Sekonder Progresif, Relapsing-Progresif, Benign ve
Malign seyir gosterebilir. MS’de erken yasta, akut baslangic, kadin cinsiyet, ilk atagin
optik norit olmasi, epizodlar halinde duysal semptomlarin olmasi, ataklarin az dizabilite
ile veya dizabilite olmadan diizelmesi ve uzun interekzaserbasyon donemleri iyi
prognozlu oldugunu disiindiiriir. Geg¢ baslangig, erkek cinsiyet, baslangigtan itibaren
progresif seyir, sik olan ve az diizelen ekzaserbasyonlar, serebellar ve motor
fonksiyonlarin etkilenmesi ise kotii prognozu isaret etmektedir [13].

Multipl skleroz varyantlari marburg, balo’nun konsantrik sklerozu, kitle lezyonu
taklit eden tiimefaktif form, schilder hastaligidir. Marburg tipi hizli progressif, remisyon
gostermeyen, multifokal serebral hemisferler, beyin sap1 ve optik sinirlerde lezyonlarin
bulundugu fatal seyirli bir MS varyantidir. Kortikosteroide yanit genellikle azdir.
Plazma degisiminden yarar gorebilir[14].

MULTIPL SKLEROZDA TANI

MS hastaligi i¢in tantya yardimei laboratuar yontemleri Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG), beyin omurilik sivist (BOS) incelemeleri ve bazi ndrofizyolojik
testlerdir. Glinlimiizde MS hastaliginda siklikla bagvurulan tani kriterleri olan Poser ve
McDonald’s kriterlerinde, MRG bulgulari, BOS analizi ve norofizyolojik testler, klinik
seyir ile birlikte kullanilmaktadir. Ciinkii MS hastalig1 tanist igin tek bir tanisal test ya
da klinik bulgu bulunmamaktadir.

BOS incelemesi, hem MS’in teshisinde hem de hastalik aktivitesinin takibinde
onemli katkilar saglamaktadir [13;20]. BOS’un elektroforetik analizinde oligoklonal
IgG bantlarinin varligi en sik saptanan bulgudur. Kesin MS tanisi almis hastalarin
%90’indan fazlasinda oligoklonal bant gosterilmektedir. Oligoklonal IgG bandi, MS
disinda, Subakut Sklerozan Panansefalit ve Sifilizde de goriilebilir. MS’te 1gG’nin
intratekal yapiminda ve sentez hizindaki artiglar da formiile edilmektedir ve IgG’nin
BOS total protein konsantrasyonuna gore rolatif artist IgG  indeksi olarak
hesaplanmaktadir (BOS IgG / Serum IgG /BOS alb / Serum alb orani). Bu bulgu MS’e
spesifik olmamakla birlikte, hastalarin %70’inde IgG indeksi >0.7, IgG sentez hiz1 >3.3
mg/24 st saptanmaktadir [20]. Akut atak doneminde hastalarin 1/3’tinde hafif veya orta
derecede mononiikleer pleositoz mevcuttur (mm3 de 50 hiicreden az). Hastalik
aktivitesini belirleyen en 6nemli 6l¢iit belki de bu pleositozdur. Hiperakut seyirde hiicre
sekli polimorfoniikleer 16kosit olabilir. Hastalarin %40’ inda BOS’da total protein
miktar1 hafifce artar, 2/3 vakada IgG konsantrasyonu artis gosterir. Diger énemli bir
oOlctit, IgG indeksidir.

Manyetik Resonans Goriintilleme (MRG), 1980’li yillarin baslangicinda
kullanima girmesiyle, MS hastalarinin tanilarinda ve takiplerinde 6nemli role sahip
olmus, daha once kullanilan goriintiileme tetkiklerine gore tani konmasinda ve diger
patolojilerin dislanmasinda daha fazla spesifisite saglamistir [21;22]. Demiyelinizan
plaklart hemen daima kesin bir dogrulukla goriintiileyebilen tek tetkik yontemi
MRG’dir. MRG, SSS’de herhangi bir lokalizasyonda klinik olarak norolojik defisite yol
acmis lezyonlar yaninda, klinik olarak sessiz lezyonlari da biyik duyarlilikla
saptayabilmektedir. Lezyonlarn akut yada kronik siiregte olmasina baglh degisikliklerin
ve aktif plaklarin taninmasinda biyiik yararlar sagladig: bilinmektedir [16;17;21]. MRG
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tedavi monitorizasyonunda en giivenilir parametrelerden biridir. MR aktivitesi Klinik
aktivitenin 5-10 katidir. MS olgularinin %85°den fazlasinda periventrikiiler, lateral
ventrikiil uzun aksina dik, ovoid yapida, ¢ap1 0,5-3 cm. arasinda degisen lezyonlar
goriiliir. Bu goriiniime “Dawson’s Finger” denir. Bu goriintiilere neden olan etken
subepandimal ve derin beyaz cevher mediller venlerinin etrafindaki
demyelinizasyondur. Ikinci sikliktaki yerlesim alanm1 Korpus Kallozum’dur. Klinik
olarak kesin MS tanis1 alan olgularin %50-90’inda bu yerlesim goriiliir. Korpus
Kallozum lezyonlar1 sagital planda daha iyi goériintiilenirler. MRG’de ¢ogu plak T1A Ii
goriintiilemede izo-hipointens, T2A 11 goriintiilemede ise hiperintenstir. Plaklar, sentrum
semiovale, beyinsapi ve serebellumda da yerlesim gosterebilirler. Yetiskin MS
plaklarmin %10’u infratentorialdir. Bazal ganglion hipointensitelerine %210-25 oraninda
rastlanmaktadir. MS plaklar1 %5-10 oraninda gri maddede yerlesim gosterir. Ilerlemis
MS olgularinda T1A goriintiilemede hipointens lezyonlar goriilebilir. Bunlar, matriks
destriiksiyonuyla birlikte belirgin nérolojik hasar1 ve Klinik progresyonu gosterir [16].

MS lezyonlarmin akut donemde kontrast tutmasmin nedeni kan-beyin
bariyerinin bozulmasidir. Bunu vazojenik 6dem ve demiyelinizasyon izler. Kan-beyin
bariyerinin diizelmesi i¢in yaklasik olarak 8 hafta gerekmektedir. Daha sonra 4-8 hafta
icinde ddem c¢oziiliir, astrositik proliferasyon gelisir. Lezyonlarin kontrast tutmasi 6-12
hafta icinde giderek azalarak kaybolur. Kontrastlhi MRG tetkikinde kesintili halka
goriiniimiiniin MS i¢in tipik oldugu belirtilmektedir. MRG’de kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi bu lezyonlarin daha ¢ok MS ile uyumlu
oldugunun bir gostergesidir. MRG de, hastalik aktivasyonunu gosteren belirtiler
sunlardir. Yeni lezyonlarin ortaya ¢ikisi, kaybolan bir lezyonun yeniden ortaya ¢ikmasi
veya reaktivasyonu, eski lezyonlarin geniglemesi veya reaktivasyonu, 1 cm den kiiciik
lezyonlarda %70 lik. 1 cm den biiylik lezyonlarda ise %10 luk bir bliylimenin olmasi
aktivasyonu gostermektedir. Lezyon ¢apinda artig olsun veya olmasin bir lezyonun Gd
tutmasi hastalik aktivasyonunu gosterir [16].

Bir lezyonun kontrast tutmasi, kan beyin bariyerinin bozuldugunun bir
gostergesidir. Kontrast tutan lezyonlarin %56 si  derin beyaz maddededir
(nonperiventrikiiler), %23’l periventrikiiler, %21°1 de gri beyaz madde sinirindadir.
Periventrikiiler lezyonlar daha ¢ok kronik lezyonlardir. Akut lezyonlar siklikla korono
radiata ve sentrum semiovale beyaz maddesinde yeralir. Aktif lezyonlarin seyriyle ilgili
yapilan bir calismada bu plaklarin  %59’unun kiigiilerek kayboldugu, %25’inin
aktivitesini siirdiirdigii, %16’sinin konfluens gosterdigi anlagilmistir [16].

MS’Li HASTALARDA UP iNCELEMELERI

Norofizyolojik  testler, MS hastaliinda duysal ve motor yollarin
degerlendirilmesine olanak saglamakta ve oldukga sik kullanilmaktadir ve bu nedenle
cok fazla sayida arastirmaya konu olmustur [23-26]. Bunun temelinde UP’lerin 6ykii ve
norolojik muayene bulgulart ile ortaya konulan bozukluklari daha objektif olarak
desteklemesidir. Heniiz semptom ve bulgu vermeyen subklinik bozukluklari ortaya
c¢ikarabilmesi, bozuklugun anatomik dagilimini saptamada yardimer olmasi ve hastanin
durumunun veya tedaviye cevabin takibinde objektif bir kriter olmasinin rolii vardir
[25]. VEP, SEP ve BAEP demiyelinizan hastalik siiphesinde en sik kullanilan UP
yontemleridir. MS hastalarinda bu incelemelerdeki bozukluklar karsimiza latans
uzamasl, dalgalarin elde edilememesi veya daha seyrek olarak izole amplitiid diistikliigi
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seklinde ¢ikmaktadir. UP amplitiidleri normal kisilerde de latans ile kiyaslandiginda
oldukca degiskenlik gosterdiginden tek basina amplitiid anomalisi latans bozukluguna
gore daha az anlamli ve 6nemlidir [25].

Fakat buna ragmen amplitiid oranlar1 iyi standardize edildigi taktirde iletim
yavaglamasi (latans uzamasi) olmaksizin ortaya ¢ikan amplitiid bozukluklar1 aksonal
bozuklugun saptanmasinda bize yardimci olabilir [27].

Gorsel uyarilma potansiyeli (VEP), Isitsel uyarilma potansiyeli (BAEP), Duysal
uyarilma potansiyeli (SEP) tetkikleri araciligiyla oOzellikle asemptomatik lezyonlar
saptanabilmektedir.

VEP anormalligi MS hastalarinda en sik karsilasilan UP bozuklugudur.
Literatirde VEP patoloji insidanst %47 ila %96 gibi ¢ok farkli degerlerde
bildirilmektedir. Bir ¢alismada kesin MS olgularinin %70’inde, olas1t MS olgularinin ise
%60’1nda anormal VEP yamiti bulunmustur [23]. ki bin olguluk biitiin MS tiplerini
icine alan klinik bir ¢alismada VEP anomalisi %63 oraninda bildirilmistir [24]. Aym
calismada kesin MS grubunda bu oran %85, olast MS’de %58 ve miimkiin MS’de %37
olarak verilmistir. MS’deki atrofi i¢in optik ndriti model olarak kabiil eden bu ¢alismada
optik sinir atrofisinin radyolojik bulgulari ile VEP amplitiidiindeki azalmanin paralellik
gosterdigi bildirilmistir [28]. 5 mV’un altindaki amplitiid ve iki taraf arasinda normal
simirlar igerisinde olsa da %50’yi asan amplitiid farkliliklart patolojik olarak
degerlendirilmistir.

Diger UP incelemelerinde oldugu gibi BAEP anormalligi de MS’e 6zgii degildir
ve bu nedenle 6zellikle periferik kaynakli sebeplerin ekarte edilmesi gerekir. Literatiirde
en fazla olguluk calismada, MS hastalarinda BAEP anormalligi sikligi %46 olarak
bildirilmistir [25]. BAEP anormalligi, kesin MS’da %47, olast MS’da %20’dir. BAEP
analizinde elde edilen dalgalarin lezyon seviyesini gostermede onemi bulunmakta, 3.
dalgadaki degisikliklerin alt beyinsapi-pontomediiller bolge fonksiyonlari, 5. Dalgadaki
degisikliklerin {ist beyinsap-mezensefalon hakkinda bilgi verdigi bilinmektedir. MRG
ile kiyaslandiginda BAEP’in taniya olan katkilarinin ihmal edilebilir diizeyde oldugu
bildirilmigse de bunun aksini bildiren ¢aliglmalar da mevcuttur [29;30].

Japaridze ve ark.lar1 MS’i olan 40 hastay1 iceren c¢aligmalarinda BAEP
anormalligini %65 olguda tesbit etmisler, BAEP orta-latanshi yanitlar ve yavas kortikal
potansiyellerle kombine edildiginde sensitiviteyi %87.5 olarak saptamiglar, BAEP
analizinin diger testlerle kombine kullaniminin MS lokusunu tespit etmedeki 6nemine
deginmislerdir [31]. BAEP incelemesinin subklinik lezyonlar: tesbit etmedeki etkinligi
arastirilmig, beyinsapt semptomlar1 olmayan hastalarda BAEP anormalligi %16.9
oraninda tesbit edilmis, blink refleks ile kombine edildiginde subklinik lezyonu
gostermedeki etkinligi yiiksek oranlarda saptanmustir [32]. Idiman ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada, kesin MS’i olan hastalarda 9%37.5 oraninda klinik beyinsap1
tutulusu olmaksizin BAEP anormalligi gostermislerdir [33]. BAEP’larin hastalik
izleminde kullanilabilecegi bildirilmis, BAEP ile serebellar ve beyinsapi skalalari ve
oziirliiliik skalalar1 arasinda yakin iligki bulunmus ve uyarilmis potansiyellerin hastalik
durumunu belirlemede degerli oldugunu ifade edilmistir [34].

La Mantia ve ark.lar1 yaptiklar1 calismada uyarilmis potansiyellerin tedavi
etkinligini degerlendirmedeki Onemine deginmisleridir. MS’in seyri ile BAEP’ler
arasindaki iligki arastirilmig, primer progresif seyirli MS hastalarinda BAEP
anormalligi, relepsing remitting seyirli MS hastalarina kiyasla daha yiliksek oranda
bulunmustur [35]. Bazi calismalarda multimodal uyarilmis potansiyeller ile ilgili
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anormallikleri sekonder progresif seyirli MS hastalarinda yiiksek oranda bulunmustur
[36;37]. Ancak baska bir ¢alismada, progresif seyirli MS hastalarinda yapilan seri
incelemelerde, BAEP latanslarinda belirgin bir degisme saptanmamuistir [38]. Arastirma
yontemleri arasinda yer alan BAEP incelemesi subklinik beyinsapi tutulumunu ve ¢ok
odakl1 seyri gostermesi bakimindan bilgi verici olmaktadir.

SEP anormalligi ise kesin MS’da %69, olast MS’da ise %51 oraninda elde edilir.
Kisa latansli SEP incelemeleri kayit yapilan bolgeye bagli olarak, periferden
somatosensoriyal kortekse kadar olan duyusal sistem hakkinda bilgi verebilir.
Chiappa’nin 1000 olguluk MS serisinde median SEP i¢in %358, tibial SEP i¢in %76
olarak bildirilen oranlardan oldukga diisiiktiir [23].

VESTIBULER UYARILMIS MYOJENIK POTANSIYEL (VEMP)

Multipl skleroz tanisinda norofizyolojik testler i¢inde VEP 6n plandadir. Son
yillarda VEMP ¢alismalar1 az sayida olsa da dikkat ¢ekmektedir [10;11;39;40]. Isitsel
uyarilmig potansiyeller, isitme sisteminin, ses uyaricisina cevap olarak gosterdigi
aktivite seklinde tanimlanir. Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller (Vestibular
Evoked Myogenic Potentials) kismen farkli elektrofizyolojik 6l¢iim yontemlerinden biri
olup, son zamanlarda genel olarak; sakkul, inferior-vestibiiler sinir ve santral
baglantilarinin normal c¢alisip ¢alismadiginin saptanmasinda kullanilmaktadir. Son
doénemlerde yayginlasmasina karsin, uygulamayr maksimuma c¢ikaracak, klinisyenlere
yonelik uygulama bilgileri fazla degildir.

Baz1 norofizyolojik caligmalara gore VEMP’in otolitik orijinli, 6zellikle sakkul
orijinli olabilecegi belirtilmektedir [41;42]. Kisa latanshidir. Kasili durumdaki
sternokleidomastoid kasinda ytiksek siddetli isitsel uyari ile olusan yanitin cilt iistiinden
kaydedilmesi ile elde edilir. Bu alanda ilk arastiriclar Colebatch ve Halmagy, kulaga
verilen siddetli uyarmin boyun kaslarinda 6zellikle sternokleidomastoid (SCM) kasinda
yanita yol agtigini ve bunun yiizeyel aktivite olarak gozlenebilecegini belirtmislerdir
[7]. Kas yanit1 ayn1 tarafta isitsel uyaridan yaklasik 13 msn sonra pozitif, 23 msn sonra
negatif defleksiyon olarak ortaya ¢ikmakta ve bu iki dalga P13 ve N23 (veya P1-N1)
olarak adlandirilmaktadir.

Vestibiiler Mekanizmanin Anatomisi ve Fizyolojisi:

Kulagin temel fonksiyonu, isitme ve dengeyi saglamaktir. Kulak, dis, orta ve i¢
kulak gibi kendi aralarinda baglantili olan {i¢ kisimdan olusur. D1s kulak, orta kulak ve
i¢ kulagin kokleas1 sesin dis ortamdan toplanarak iletilmesinden ve bdylece isitmenin
saglanmasindan sorumludur [43].

I¢ kulaktaki semisirkiiler kanallar, utrikiil ve sakkul ise denge ile ilgilidir.
Semisirkiiler kanallar anterior, posterior ve lateral semisirkiiler kanal olmak iizere 3
adettir. Icleri endolenf ad1 verilen viskdz bir siv1 ile dolu olan semisirkiiler kanallar her
3 planm1 temsil edecek sekilde birbirleriyle dik a¢1 olusturan diizlemler iizerinde bulunur
ve agisal hareketi algilamada yardimci olur [43]. Kanallar viicudun kinetik dengesini
saglarken, utrikiil ve sakkul dogrusal hareketi algilamada yardimc1 olarak statik dengeyi
saglar. Utrikiil ve sakkulun i¢inde ¢apt 2 mm kadar olan makula adi verilen kiigiik bir
duyusal alan bulunur. Utrikiildeki makula, alt yiizde horizontal diizlem {izerinde;
sakkuldeki makula ise medial ¢eperde, dikey plandadir. Makulalar, icinde statokonia
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(otolit) adi verilen birgok kalsiyum karbonat kristallerinin gémiilii bulundugu bir
jelatinGz tabaka ile ortiiliidiir [44]. Makulada bulunan binlerce tiiy hiicresinden jelatin6z
tabakanin icine silyalar uzanir. Bu tliy hiicreleri vestibiiler sinirin duysal aksonlariyla
sinaps yaparlar. Semisirkiiler kanallardaki reseptorler rotatuar hareketlere (agisal
hizlanma ve yavaslama) verdikleri cevapla endolenfatik sivinin hareketine ve duyu
epitelindeki silyalarin donmesine neden olurlar. Utrikiil yer¢ekimine ve Ozellikle
horizontal plandaki lineer akselerasyona (dogrusal hizlanmaya) cevap verir. Sakkiil ise
titresim tarzindaki uyarilarla On-arka plandaki dogrusal hizlanmaya cevap verir.
Vestibiiler sinir liflerinin ¢ogu ¢ikan ve inen yollarla vestibiiler ¢ekirdeklerde
sonlanirlar.

Vestibiiler sistem bir denge organidir; denge baslica viziiel sistem, vestibiiler
sistem ve proprioseptif sistem tarafindan saglanir. Merkezi sinir sistemi ilgili periferik
organlardan gelen bilgileri ¢ozer, birlestirir ve sonra gerekli reflekslerle dengeyi saglar
[44]. Vestibiiler sistem periferik ve santral olmak lizere 2 boéliimde incelenebilir.
Periferik boliim vestibiiler sinir, vestibiiler ganglion ve vestibiiler mekanizmadan olusur.
Vestibiiler sinir, 8. kranial sinir olan vestibulokoklear sinirinin denge ile ilgili olan
dalidir. i¢ kulak yolunun derinindeki vestibiiler gangliyon hiicrelerinden ¢ikar. Periferik
uzantisinin iist ve alt olmak iizere iki dali vardir. Ust dali makula utrikuli’ye, anterior,
posterior ve lateral kanallara; alt dali sakkul, anterior ve posterior kanala gider. Merkezi
uzantilar ise medulla ve ponsta bulunan 4. vestibiiler ¢ekirdekte sonlanirlar [44]. Santral
boliim ise 4 tane vestibiiler cekirdek, ikincil ndronlar1 ve bunlarin baglantilarindan
olusur. Vestibiiler mekanizma, temporal kemigin pars petrozusunda yer alir.

Superiyor, mediyal ve daha az olmak iizere lateral ve inferiyor vestibiiler
cekirdeklerden c¢ikan lifler, medial longitiidinal fasikiil icinde seyrederler. Lifler,
ekstraokiiler kaslar1 inerve eden somatik motor ¢ekirdeklerle sinaps yaparlar. Bu yolla,
vestibiiler refleksler optik sisteme ait bazi reflekslerle birlikte bas ve gdvde hareket
ederken, gozlerin sabit cisimler {lizerinde fikse olmasini saglar. Buna vestibiilo-okiiler
refleks (VOR) denir. G6zler retinadaki imaj1 sabitleyebilmek i¢in basin aksi yoniinde ve
ayni hizla hareket ederler. Bu olay denge i¢in gereklidir [45].

Vestibiiler ¢ekirdeklerden lateral ve mediyal vestibiilospinal trakt olarak 2 adet
vestibiilospinal yol c¢ikar. Lateral vestibiilospinal trakt medulla spinaliste sakral
seviyeye, mediyal vestibiilospinal trakt ise servikal seviyeye uzanir. Bu yollarla inen
uyaricilar govdeyle ekstremitelerin ekstansor kaslariin tonusiinii  giiglendirerek
yercekimine kars1 ayakta durmay: saglarlar. Viicudun hareketleriyle birlikte diigmenin
Onlenmesi, basin dengeli hareketi ve postiiral stabilitenin korunmasi i¢in, dengeleyici
viicut hareketlerini organize eden bir refleks meydana getirirler. Buna vestibiilospinal
refleks (VSR) adi verilir. Bu refleksin viicudun ve basin dik konumunu koruyucu bir
islevi vardir .

Vestibiiler sistemin bir diger refleksi vestibiilo-kolik refleks (VCR)’dir. Bu
reflekste, bir kisinin bas1 serbest birakilir ve hi¢ beklenmedik bir anda bir yone dogru
dondiiriiliirse, bas ilk pozisyonunu muhafaza etmek ister. Vestibiiler sistem semisirkiiler
kanallardan kalkan ve ense kaslarina uzanan bir refleksle basi eski pozisyonuna getirir.
Amag VOR ile aynidir, yani retinadaki imaj1 sabitlemektir [2].

VEMP testi vestibulo-spinal refleks arkinda bir hasar1 veya fizyolojik olarak
iletimin saglanamadigr durumlari ortaya cikarmaktadir. Vestibulospinal yolda ses
uyaris1 kokleaya ulastiktan sonra sakkul — inferior vestibiiler sinir — lateral vestibiiler
¢ekirdek — medial vestibulospinal trakt ile sternokleidomastoid kasta sonlanan bir
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refleksi caligtirir [5]. Sakkiil, anatomik olarak korti organiyla semisirkiiler kanallar
arasinda bulunur ve endolenfayr salgilar. Endolenfa korti organindaki scala media’yi
doldurur. Ses dalgalar1 6nce timpanik zar titrestirip sonra orta kulaktaki malleus, inkus
ve stapesi titrestirir. Bu kemikler i¢ kulaktaki endolenfayi titrestirir. Bu sayede skala
mediadaki endolenfa da titresir. Titresim dalgalar titrek tiiylii hiicrelerde aksiyon
potansiyeli olusturur ve isitme olusur. Yiiksek siddetteki sesin vestibiiler sisteme etkisi
de sakkuldeki endolenfanin makula {izerinde bulunan silyalar1 uyarmasi sonucu olusan
aksiyon potansiyeli ile saglanir. Boylece sakkul isitme ve denge arasindaki baglantiy1
saglar. Sakkiil orijinli refleksin afferent yollar1 inferior vestibuler sinirden merkezi sinir
sistemine ulasir, efferent yollari ise vestibulospinal trakt ile perifere gider [46].

VEMP komponentlerinin P13-N23’den sonra ¢ikan daha sonraki yanitlart
nonvestibiilerdir ve diisiik esikteki stimiiliisle olustugu diisiiniiliir, fakat bu goriis tam
olarak anlagilamamis ve belirsizdir. Normal esikten yiliksek veya diisiik amplitiidler bazi
sakkula bozukluklar1 yada iletim tipi isitme kaybi olan kisilerde bulunabilir. Normalden
diisiik esiklerde ve asimetrik amplitiidler Tullio’s fenomenli kisilerde olabilir. P13’ {in
uzun latanslar1 santral bozukluklarda olusabilir, fakat pratik olarak buna nadiren
rastlanilir. Uzamig latanslarin en sik kaynagi teknik hatalardir. VEMP incelemsinde
potansiyel bir tuzakta tam sensoriondral isitme kaybi olan kisi ayn1 zamanda iletim tipi
isitme kayb1 olmasidir. Mesela kisi ilerlemis otoskleroza sahip olabilir. Boylelikle
VEMP yanitinin yanlis olarak alinamadig1 sonucuna varilabilir.

VEMP incelemesinde en iyi uygulama hastanin supin pozisyonda yatirilmasi ve
basin fleksiyonda tutularak yiizeyel elektrotlarla EMG kaydi yapilmasidir. EMG
yiizeyel elektrotlar1 anterior boyun kaslarina yerlestirilir (sternokleidomastoid kaslarin
1/3 liik tst kismina). Bas kayit siiresince desteksiz ve yukarida kasili olarak tutulur.
Akustik stimiilasyon esnasinda 6zellikle boyun kaslariin yeterli kasilmasi i¢in hastaya
bilgi verilir ve kayit arasinda boyun gevsetilebilir. Boyun kaslar1 yeterince aktive
edilemezse VEMP elde edilemez. Bazi hastalar baglarim1 kayit siiresince yukarida
tutamazlar. Bu durumda bazi uzmanlar kisilerin tiim viicudunun 30 derecelik egimli bir
diizlemde yatirilarak daha az torka ihtiya¢ duymasi saglanarak yapilmasini Onerirler.
Fakat bu yonteme ait yeterli amplitiid normlar1 elde mevcut degildir [45]. Bir diger
yontem hastanin basini ve c¢enesini diger tarafa dondiirmesi ve SCM kasini1 optimal
kasmaya caligsmasidir.

Yiiksek siddette (115-120 dB) klik sesi repetetif olarak her bir kulaga 200 ms.
stireyle uygulanir. Sesin her iki kulaktan verilmesi Onerilmemektedir [3]. Optimum
frekans 500-1000 Hz. arasindadir. Referans elektrot sternuma ve toprak elektrot alina
yerlestirilmektedir. Bazilar1 el bilegine referans elektrot yerlestirmenin daha iyi bir
se¢im oldugunu s6ylemektedir.

VEMP incelemesinde latanslar daha giivenilirdir. Yiiksek intensitede ses
kullanildigr i¢in kulaklik yerlesimlerine dikkat edilmelidir. Kulaklik yerlesim hatalari
VEMP kaydi alinamamasina yol agabilir. Her kulakta iist {iste en az iki kez uyarim
verilerek kayit yapilmalidir. Boylelikle VEMP’in elde edilip edilemeyecegi ortaya
konabilir. Neredeyse tiim VEMP problemleri teknik hatalara baglanmistir.

VEMP nispeten yeni bir test olup, halen yeterince mevcut giivenilir protokoller
ve normotif degerler elde edilememistir. Koopere olamayan kisilerde boyun kaslarinin
aktivasyonunu temin etmek en biiyiik problemdir. Mevcut verilerde VEMP p13 latansi
yaklasik olarak 11-13 ms araliginda kaydedilmistir [47].
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VEMP KAYIT TEKNIKLERI

Servikal VEMP (CVEMP): Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda servikal
ekstensor kaslarin motor noronlarinin sakkulustan eksitator baglantilar, fleksor
kaslarmin ise inhibitor baglantilar aldig1 goriilmistiir. Dogal olarak ani diisme esnasinda
boyun fleksorlerinin relaksasyonuna refleks yanit olarak boyun ekstensorlerinin
kasilmastyla basin elevasyonu saglanir. Hava yoluyla sakkulanin sesle uyarimi benzer
etkiler olusturur, yani boyun fleksorlerinde inhibisyon ve boyun ekstensorlerinde
eksitasyon olusturur.

Servikal VEMP, SCM kasindan kaydedilir. Test Colebatch ve ark.lar1 tarafindan
gelistirilmistir [5]. Kulaklik yoluyla tek kulaktan giiclii klik ses uyarisi verilir. Bas
yercekimine kars1 kaldirilmasi ile SCM tonik kasili tutulur. SCM iistiinden EMG kaydi
yapilir. VEMP pozitif-negatif pikli bir dalga seklinde ortaya ¢ikar. VEMP dalgasinin
derin sensori-ndral isitme kaybinda, vestibiiler ndrektomi ve SCM’nin anestetik
blogundan sonrada korundugu goriilmiistiir.

Hava yolu ile sakkula 140-145 dB siddetinde 0,1 ms siireli klik veya 125-130 dB
siddetinde 500 Hz ton ile uyarilir. VEMP kaydinda i¢in sakkular tiiysii hiicrelerin ve
orta kulak iletim aparatinin saglam olmas1 gerekir. 136 dB siddetinde 500 Hz ton ile
kemik yol ve basa hafif dokunma uyarisinda orta kulak devre dis1 birakilarak tiiysii
hiicreler uyarilabilir. Bu nedenle orta kulak hastaliklarinda VEMP uyaris1 i¢in bu yollar
kullanilir. Transmastoid olarak direkt akim ile de (4mA/2msn) vestibiiler sinirin
terminal kesimini etkilnir ve uyar1 saglanir. Bu sekilde katodal puls inhibitér potansiyeli
ortaya cikarir (pozitif-negatif), anodal puls ise eksitatdor potansiyeli ortaya cikarir.
Galvanik servikal VEMP’in yoklugu proksimal (retrolabirint) bir patolojiyi gosterir.
Optimal stimulus 5 Hz frekansli olmalidir. Daha hizli uyar refleks yanitin amplitiidiinii
etkiler. Kayit esnasinda SCM’nin uygun kontraksiyonu gereklidir. 60 yas altinda 145
dB’lik uyariyla pl latanst 12,1 £1.0 ms ve amplitiid degeri 20.3 +1.7 pv olarak
kaydedilmistir [4].

Ekstra-okiiler kaslardan VEMP (OVEMP): Vestibiilo-okiiler refleks basg
hareketlerine ragmen goriintii imajlarinin fovea lizerinde odaklanmasini siirdiirmeye
yarar. Ses ve vibrasyon vestibliler uyar1 esigi lizerinde, bas hareketi olmasa da
vestibiilo-okiiler (VOR) refleksi uyarabilir. Refleks yanit {i¢ boyutlu gbéz hareket
analiziyle ya da peri-okiiler yiizey potansiyeli olarak kaydedilebilir. Bu yiizey
potansiyeli okiiler vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyel olarak bilinir (OVEMP).
Baslangicta negatif pik ve takiben pozitif pik kaydedilir. OVEMP g6z {istii ve altindan
iki elektrotla kaydedilir. Ancak en iyi olarak gboz altindan referans montajla kayit
yapilir. Siddetli ses uyarimi ekstra-okiiler kaslarda kontraksiyona yol agar. OVEMP’in
lateralizasyonu ve amplitiidii bakis yoniinden giiclii bir sekilde etkilenir. Standart
inferior montaj kaydi kullanildiginda gozler yukart dogru bakarken kars1 tarafta
maksimum amplitiitli refleks yanit elde edilir. Notral bakista simetrik ve orta
bliyiikliikte refleks yanit elde edilir. Asag1 bakista ise yanit alinmaz. O nedenle testte
gozler yukar1 dogru bakarken 5 Hz uyar (klik ya da ton) verilir ve 250 kez averajlama
yapilir. Son zamanlarda Iwasaki ve ark.lar1 alina hafif vurma yada ton sesini minishaker
ile uygulayarak OVEMP elde etmislerdir. Bu siddetli vibrator stimulus 50 kez
tekrarlanarak yanit kaydedilir. OVEMP, CVEMP’e alternatif olarak otolit
fonksiyonlarin ve vestibiilo-okiiler yollarin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ayni
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zamanda SCDS’de (siiperiyor kanal dehisens sendromu) tarama testi olarak
kullanilabilir [2;45;48].

Masseter kastan VEMP (MVEMP): Hayvanlarda vestibiiler niikleer
kompleksten ¢ene kaslarimin motor néronlarina monosinaptik baglantilar gosterilmistir.
Insanda cene tonik olarak bilateral kasili durumda iken, transmastoid direkt stimulasyon
yapildiginda masseterden simetrik potansiyeller elde edilir (p11-n15). Katodal stimulus
pozitif-negatif (p11-n15), anodal stimulus ise eksitator uyarim yapar (nl1-p15). Siddetli
monoaural klik kullanildiginda p11-n15 vestibiiler potansiyel ortaya ¢ikar ve daha sonra
pl16-n21 koklear potansiyel ortaya g¢ikar. Normal kisilerde vestibiiler esigin iistiinde
(100 dB) ve altindaki (70 dB) uyari ile bu iki dalganin ayrimi saglanir.

Postiiriin kontroliindeki 6nemi az olsa da vestibiiler-masseter refleks, bas hareketi,
diisme ve hareket esnasinda basin stabilitesini saglar. VMR vestibiiler ve koklear
patolojilerde bilgi verebilir [45].

VEMP’IN KLINiK ONEMi

VEMP vyanit1 sakkula, inferior vestibiiler sinir, vestibiiler nukleus, medial
vestibulospinal demet, aksesor nukleus, 11. kranial sinir ve son olarak
sternokleidomastoid (SCM) kasinda sonlanan ndronal bir yolun ¢alismasi ile ortaya
cikar. Anormal VEMP bu yapilardaki herhangi bir anormallige bagli olarak ortaya
cikar. VEMP testi otolit organlardan sakkula ve makulanin, inferior vestibular sinir ve
merkezi baglantilarinin saglam ve islevsel olarak normal oldugunu gosterir. Bu yol
VEMP’in olustugu yol olarak bilinmektedir. Sakula otolitik organi sese duyarlidir. Ses
sakkulayr uyarir ve vestibiiler sinir yolu ile vestibliler gangliona sonrasinda
beyinsapinda vestibiiler nukleusa ulasarak, buradan impulslar medial vestibuler demet
araciligiyla boyun kaslarina varir. Bir¢ok kasta sakkulanin ses uyarisina net yanit
inhibisyondur, fakat hayvanlarda sakkulanin elektrik uyarisi ile bazi kaslarda eksitasyon
cevabi alindigi rapor edilmistir [44;49].

VEMP ile ilgili ¢aligmalar literatiirde de son zamanlarda hizlica artmis ve testin
tanisal agidan degeri hakkinda hatir1 sayilir derecede sonuglar birikmistir. Literatiirde
belirli hastaliklar i¢in veriler bulunmaktadir. Bunlar; superior kanal dehisens (SCD),
vestibular sinir bozukluklari, benign paroksizmal pozisyonel vertigo (BPPV), merkezi
vestibiiler bozukluklar, Meniere hastaligi ve isitme bozukluklari. Test halen akustik
timor, vestibiiler norit, Meniere hastaligi ve superior kanal Dehisens Sendromu gibi
bazi klinik patolojik durumlarda 6lgiim teknigi olarak kullanilmaktadir [6-8].

Patko ve ark.lar1 akustik norinomlu hastalarda testi calismig, 170 hastanin
52’sinde normal veya gecikmis cevap ortaya ¢iktigini, 118 hastada ise herhangi bir yanit
alamadiklarin1 belirtmislerdir [50]. Takeichi ve ark.lar1 tek tarafli akustik nérinomlu
hastalarda VEMP cevaplarinin gézlenmedigini belirterek 6zellikle akustik ndrinomlu
hastalarda inferior vestibiiler sinir disfonksiyonlarinda VEMP tekniginin basar1 ile
kullanilabileceginin iizerinde durmuslardir [7].

VEMP teknigini Zagolski ve Jurkiewicz infantlarda uygulamislardir.
Arastirmacilar yiiksek risk faktorlii (diisiik agirlik, erken dogum ki bunlarla beyin
hasarlar1 arasinda ¢ogu zaman korelasyon gozlenmektedir) bebeklerde kalorik
stimulasyonlar uygulanmadan VEMP’in  kullanilip  kullanilamayacagmi  tekti
etmiglerdir. Kalorik stimulasyon bebeklerde yorumlanmasi oldukga zor bir testtir. Su
bebegin dar dis kulagindan kolayca gecemez ve stimulasyonun ¢ok dikkatli bir sekilde
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yapilmasi gerekmektedir. VEMP tekniginde ise hastanin kooperasyonu gereklidir, bu
bir yetiskinin bebegin basini hafifce kaldirip sag veya sol tarafa gevirip sabitlemesi ile
saglanabilir ve testin yapilmas1t miimkiindiir [51].

Yasa bagh vestibiiler sistemdeki degismelerle ilgili Merchant ve ark.lar1 [43],
Tang ve ark.lart [52] tarafindan VEMP ile yapilan cesitli ¢alismalar mevcuttur.
Aragtirmacilara gore skarpa ganglionlarinda, beyinsapindaki vestibiiler néronlarda ve
vestibiiler tiily hiicrelerinde say1 ve yogunluk bakimindan dogumdan olime kadar
devamli azalma olmaktadir, bu nedenle VEMP 0l¢iim sonuglar1 yasa bagl degisim
gostermektedir [6]. Yasa bagli VEMP degerlerindeki farklari arastiran ¢aligmalar ¢ok
fazla yapilmamistir. Su ve ark.lar1 4 grup denekle yaptiklar1 ¢alismada (I. grup: 20 yas
alt, 1. grup: 21 — 40 yas arasi, III. grup: 41 — 60 yas aras1 ve IV. grup: 61 yas istii)
yalnizca IV. grup deneklerde diger gruplara anlamli fark saptamislardir. Fakat bu
gruplarin iki kulak arasi oranlari agisindan anlamli bir fark bulamamuiglardir [53]. Ochi
ve ark.lar1 yaptiklar1 ¢alismada 20 — 77 yaslar1 aras1 deneklerde yasa ve cinsiyete bagl
fark bulmamustir [8]. 3 — 15 yas arast okul 6ncesi ve okul ¢agi ¢ocuklarda yaptiklari
calismada yasa bagli VEMP degerlerinde herhangi bir fark olmadigini bildirmektedir

VEMP’te sag ve sol kulak ol¢iimleri arasinda farklilikda arastirilmistir. Wang
ve Young monoaural (M-VEMPS) ve binaural (B-VEMPs) akustik uyari ile elde
ettikleri vestibiiler uyarilmis potansiyellerin P13 — N23 latans degerleri arasinda anlaml
bir fark bulamamuslardir [54]. Yine Young ve Kuo 004) binaural akustik stimulasyon
kullanarak yaptiklari bilateral kayitlarda kulaklar arasinda latans ve amplitiid agisindan
anlamli bir farklilik bulamamuislardir [55].

Multipl sklerozda VEMP incelemesi

Literatiirde son 5 yilda VEMP’in multipl sklerozlu hastalarda tanisal degerini
arastiran ¢aligmalar mevcuttur [9-12;39]. Vaka kontrollii bir ¢alismada normal saglikli
bireylerle MS’lu 15 hasta karsilastirilmistir. MS’li hastalarda ve kontrollerde kulaklar
aras1 p13-n23 amplitiid farki saptanmamustir. MS’li hastalarin %30°’unda VEMP yanit1
kaydedilememistir. VEMP in MS’li hastalarda tanisal agidan faydali oldugu ileri
stirilmiis [39].

Sartucci ve Logi’de MS’li hastalarda yaptiklar1 ¢calismada P13—N23 latansinda
gecikme ve amplitiidlerde degismeler gézlemistir. Bu durumu vestibulospinal liflerdeki
iletim yavaglamasi yoniinde yorumlamislardir [42]. Benzer sekilde Versino ve ark.lari
MS’1i hastalarda VEMP’in 6zellikle beyinsapi islev bozukluklarinda 6l¢lim aract olarak
kullanilabilecegini savunmuslardir [9]. Yine 30 saglikli ve 14 MS’li hastada yapilan
bagka bir ¢alismada saglikli grupta normal VEMP yanitlar1 elde edilirken MS’li
hastalarda %92.8 oraninda anormal yanit saptanmis. Yalniz bir MS vakasinda normal
yanit kaydedilmis. En stk P13-N23 (P1-N1) latansinda uzama (%57.1) saptanmis. 4
hastada P13-N23 kaydedilememis. Calisma sonucunda VEMP’in MS’li hastalarda
vestibulospinal traktin degerlendirilmesinde yararli oldugu ve tanisal bir yontem olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiis [11].

MS’te beyinsap1 disfonksiyonunu gostermede VEMP’in duyarlilifin1 arastiran
bir calisma 30 saglikli ve 30 MS’li hastada yapilmis. MS’li 12 hastada anormal yanitlar
alimmig. MS’lilerde kontrollere goére P13 latansinda anlamli uzama, P13-N23
amplitiidiinde azalma saptanmis. VEMP anormalligi beyinsapit demiyelinizan lezyon
avrligr arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu bulunmus. Hastaligin siiresi ile
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VEMP degerleri arasinda zayif bir korelasyon saptanmis. Ancak VEMP’in duyarlilig
diisiik bulunmus [50].
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GEREC VE YONTEM

Calisma Mayis 2009 —Temmuz 2009 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Néroloji klinigi Nérofizyoloji Laboratuvarinda yapildi. Calisma Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya akut atakta olmayan 20
RR MS’li hasta ve kontrol grubu olarak 20 saglikli goniillii alindi. Tiim olgular
calismanin yapilis sekli, amaci hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatiimis onam formu
imzalatildi.

Incelemenin yapildig1 oda iyi havalandirilmis, az 1siklandiriimis ve 25°C sabit sicaklikta
idi. Kayitlama siiresince olgularin rahat ancak uyanik olmalari, gozleri agik sabit bir
noktaya bakmalari istendi. VEMP kayitlamasinda kulaklik ve isitsel uyarict yardimiyla
kulaga klik sesi verildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri asagida siralanmaistir.
MS Hasta grubu i¢in:

e McDonald’s kriterlerine gore klinik olarak kesin MS (RRMS) tanisi

almis olmasi
e Hastanin atakta ve atak tedavisi almiyor olmalari

e Hastalarin VEMP incelemesini etkileyebilecek klinik veya

elektrofizyolojik olarak periferik ndropatisinin olmamasi

Kontrol grubu i¢in:
e Herhangi bir yakinmasinin olmamas1

e Norolojik muayenesinin normal olmasi, calismaya alinma kriteri

olarak belirlendi.
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VEMP protokolii

Incelemenin yapildig1 oda iyi havalandirilmis, az 1siklandirilmis ve 25°C sabit
sicaklikta idi. Kayitlama siiresince olgularin rahat ancak uyanik olmalari, gozleri acik
sabit bir noktaya bakmalari istendi. BAEP SEP ve VEP kayitlamasinda Norofizyoloji
Laboratuarinin standart protokolii uygulandi.

Tiim bireylere Medtronic EMG-EP (version 4.3.505.0-Model 190B6) cihaz ile,
sag ve sol SCM’ lerden VEMP incelemesi yapildi. inceleme sirasinda denek supin
pozisyonda yatirildi ve basi fleksiyonda tutularak konvansiyonel yiizeyel elektrotlarla
SCM kast iizerinden (1/3 liik iist kismindan) EMG kaydi yapildi. Denekten basini kayit
stiresince desteksiz ve yukarida kasili olarak tutmasi istendi. Referans elektrot sternum
iistiine yerlestirildi ve alina da bir toprak elektrot yerlestirildi.

Kulaklikla monoaural klik uyar1 verilerek kayit yapildi. ki tarafli yapilan VEMP
incelemeleri, her iki tarafta da olmak Uzere en az 2 kez tekrarlandi. VEMP 3/sn
frekansli, 0,1 ms siireli stimulasyonla kaydedildi. Yiiksek siddette (115 dB) klik sesi
repetetif olarak her bir kulaga 200 ms. siireyle uygulandi. Frekans 3/Hz’di. Elektrotlarin
impedanslar1 5 ohm’un altinda olacak sekilde ayarlandi. Uyaranin frekanst 10 Hz.
olarak ayarlandi. Miyojenik potansiyel amplifiye edildi. 10 Hz-3KHz araliginda
filtrelendi. 250 kez averajlandi. Her kulakta {ist {iste en az iki kez uyarim verilerek kayit
yapildi.

P1-N1 dalgasmin latans, amplitiid ve esik degerleri ve taraflar arasindaki farklar
kaydedildi. Yiiksek intensitede ses kullanildigi i¢in kulaklik yerlesimlerine kayit
stiresince dikkat edildi.

[k refleks yanit (P1-N1) yaklasik 13 ms latansh pozitif negatif dalgaydi.
Potansiyellerin  latanslar1  isaretleyici ile baslangigclarinda  belirlendi. P1-N1
komponentinin mutlak amplitiidii 6l¢iildi.

Istatistiksel analizler i¢in bilgisayar ortaminda Windows uyumlu SPSS 11. 5
istatistik paket programi kullanild. t- testi ile iki grubun ortalamalar1 karsilastirilarak,
aradaki farkin rastlantisal mi, yoksa istatistiksel olarak anlamli m1 olduguna, incelenen
bir degisken acisindan bir gruba ait ortalama degerin dnceden belirlenen degerden farkli
olup olmadigi, degisken acisindan bagimsiz iki grup arasinda fark olup olmadigi
istatistiksel olarak incelendi. Gruplanmis ve siralanmis verileri analiz etmek igin fisher
testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik icin P < 0. 05 degerleri anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya 20 multipl sklerozlu hasta ve saglikli 20 kontrol alindi. Multipl
sklerozlu hastalarin yagslar1 18-41 arasinda (ort+=SD: 28,3+5,6) degisiyordu ve kontrol
grubu ile istatistiksel farklilik géstermiyordu.

MS’li hastalarin 5°i erkek 15’1 kadind1 ve cinsiyet agisindan kontrollerle benzerlik
gosteriyordu. Hastalarin ortalama hastalik siireleri 5,1+2 idi (Tablol1).

Tablo 1. Multipl sklerozlu hastalarin ve kontrollerin demografik bilgileri

Kontrol (n:20) | MS hastalar1 (n:20) | p:
ort+SD (min-maks) | ort=SD (min-maks)
Yas 28,3+5,6 (18-41) 32,7+9,7 (19-49) 0,8*
Cinsiyet E/K | 5/15 5/15 0.7**
Hastalik siiresi 5,1+ 2,0 (1-12)

*t testi, **ki-kare testi

Multipl sklerozlu hastalarda ve kontrollerin hepsinde klik uyar ile yapilan
VEMP incelemesinde her iki SCM kasindan yanitlar alindi. MS’li hastalarin VEMP
degerlerinden P1 latansi sagda ve solda, kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli (sirasi ile p<0,001, p<0,001) derecede uzamasti.

Yine multipl sklerozlu hastalarin N1 latans1 degerleri sagda ve solda, kontrol grubu
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli (sirasi1 ile p<0,002, p<0,004) derece uzamis
bulundu.

Multipl sklerozlu hastalarin P1-N1 amplitiid degerleri, P1-N1 latans farki
degerleri, sag-sol kulak P1 latans farki, sag-sol kulak N1 latans farki, sag-sol kulak P1-
N1 amplitiid farki degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak fark
gostermiyordu (Tablo 2).

Tablo 2. Multipl sklerozlu hastalarin ve kontrollerin VEMP degerleri

Kontrol (n:20) | MS hastalar1 (n:20) | p:*
ort£SD (min- ortSD (min-maks)
maks)
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pl lat sag (ms) 12,2+1,4 (9,5-15,1) | 14,9+£2,5 (10,6-19,0) | 0,001
pl lat sol (ms) 12,2+1,7 (9,3-16,8) | 15,6+2,7 (11,9-21,6) | 0,001
nl lat sag (ms) 17,5+ 3,0 (12,8+24,6) 20,8+3,4 (14,5+£24,6) | 0,002
nl lat sol (ms) 17,942,8 (11,94£23,5) 20,5+2,7 (15,4+27,1) | 0,004
pl-nl lat sag (ms) 5,5£2.4 (0,1£1,7) |5,9£2.0 (0,2+3,6) 0,6
pl-nl lat sol (ms) 5,9+2,0 (0,1£2,9) | 4,9+2.0 (0,1+6,8) 0,2
P1 lat sag-sol farki | 0,6+0,5 (0,1£6,1) | 1,1£0,9 (0,2£11,6) |0,9
N1 lat sag-sol farki | 1,1+0,8 2,842,0 (2,5+9,8) 0,01
(2,2£10,2)
pl-nl amp sag-sol | 2,3+£2,1 (2,549,3) |3,0£3,4 (1,7+7,7) 0,4
farki
pl-nl amp sag (uv) | 11,1+6,7 (3,4-33,5) | 7,8£5,5 (,9-19,7) 0,09
pl-nl amp sol (uv) | 9,8+5,9 (1,8-27,8) | 7,6+5,3 (1,6-23,0) |0,1
*t testi

VEP’de; kortikal yanitin tamamen kaybi, P100 latansinin 110 ms {izerinde
olmasi veya her iki taraf arasindaki P100 latans farkinin 10 ms iizerine ¢ikmasi,
anormallik olarak kabul edildi. BAEP’in 3.iincii veya besinci dalga yoklugu, I-I11, 111-V
veya |-V interpik latanslarindaki uzama patolojik olarak degerlendirildi. Mediyan SEP
kayitlarinda N20 kortikal potansiyeli elde edilememis veya santral ileti zaman1 artmissa,
posterior tibial SEP kayitlarinda ise benzer sekilde kortikal P37 ve N45 potansiyelleri
yok veya santral ileti zamani uzun bulunmussa, anormallik oldugu kabul edildi.

Multipl sklerozlu hastalarin uyarilmis potansiyel incelemelerinde, VEP P100 latansi
sag ve solda kontrol grubu degerlerine gore anlamli derecede (siras1 ile p=0,001,
p=0,002) uzamisti.

Yine median SEP incelemesinde sag ve solda kontrollere gore latans uzamasi
(sirast ile p=0,07, p=0,04) saptanda.

Post. tibiyal SEP incelemesi ve BAEP incelemesi sonuglari, sagda I-III interpik latansi
disinda, kontrollere gore istatistiksel fark gostermiyordu (tablo 3).

Tablo 3. Multipl sklerozlu hastalarin ve kontrollerin uyarilms potansiyel degerleri

Kontrol (n:20) | MS  hastalart  (n:20) | p:*
ort£SD (min- ort£SD (min-
maks) maks)
VEP pl00 lat sag | 100,5+5,9 (88,5- 118,1+17,8  (95,1- 0,001
(ms) 109,0) 150,0)
VEP pl100 lat sol | 101,9+6,3 (90,4- 119,5422,3  (91,4- 0,002
(ms) 111,0) 157,0)
SEP nl9 lat sag | 17,1£1,2 (15,0- 18,7+3,5 (14,0- 0,07
(ms) 19,0) 27,0)
SEP n19 lat sol (ms) | 16,7+1,4 (15,0- 18,2+2,9 (15,0- 0,04
20,0) 27,6)
SEP p39 lat sag | 39,3+2,8 (34,7- 41,9+6,0 (35,6- 0,1
(ms) 45,5) 53,8)
SEP P39 lat sol | 39,7+3,6 (34,4- 39,4+3,2 (35,8- 0,8
(ms) 50,1) 47,6)
BAEP I lat sag (ms) | 1,7+0,2 (1,5-2,1) 1,7+0,2 (1,2-2,0) ]0,2
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BAEP I lat sol (ms) | 1,6+0,1 (1,4-2,0) | 1,7+0,1 (1,4-2,0) |0,5
BAEP I-III lat sag | 1,8+0,2 (1,4-2,1) 2,0+0,3 (1,6-2,7) 0,08
(ms)
BAEP -1l lat sol | 1,9+0,2 (1,5-2,2) 1,9+0,3 (1,3-2,7) 0,5
(ms)
BAEP |-V lat sag | 3,8+0,4 (3,5-5,5) 4,0+0,3 (3,5-4,6) 0,3
(ms)
BAEP |-V lat sol | 4,0+0.4 (3,3-5,5) 3,9+0.4 (2,7-4,6) 0,2
(ms)
*t testi

Kontrol VEMP P1 latans degerleri [ortalama +2,5 SD] olarak hesaplandiginda
iist sinir olarak sag icin 15,7 ms, sol icin 16,45 ms degerleri bulundu. Multipl sklerozlu
hastalarin VEMP P1 latans degerleri, kontrol gurubu {iist sinir degerlerinden daha
yiiksek ise VEMP’te latans uzamasi olarak kabul edildi. Bu sekilde hesaplandiginda
multipl sklerozlu hastalarin 6’sinda (%30) sagda, 7’sinde (%35) ise solda VEMP latans
uzamasi saptandi. Hastalarin %90’inda MRG’de omurilikte anormal bulgu, %15’inde
beyinsapinda anormal bulgu saptandi. %50’sinde SEP, %40’mmda VEP anormalligi
bulundu. BAEP yalnizca 1 hastada anormaldi. Hastalarin %75’inde beyinsapz ile iliskili
semptom ve bulgular saptandi (tablo 4).

Tablo 4. Multipl sklerozlu hastalardan VEMP incelemesinde nl3 latansinda
uzama ve VEP, SEP, BAEP incelemesinde anormallik saptanan olgu sayilari

Var Yok

n (%) n (%)
P1 lat uzamasi sol 7 (%35) 13 (%65)
P1 lat uzamasi sag 6 (%30) 14 (%70)
BAEP anormalligi 1 (%5) 19 (%95)
SEP anormalligi 10 (%50) 10 (%50)
VEP anormalligi 8 (%40) 12 (%60)
MRG omurilik anormalligi 18 (%90) 2 (%10)
MRG beyinsap1 anormalligi 3 (%15) 17 (%85)
Beyin sap1 bulgusu 15 (%75) 5 (%25)

Multipl sklerozlu hastalarda VEMP incelemesinde latans uzamasi saptanmast ile

beyin sap1 bulgularinin varhigi arasindaki iliski arastirildi (Tablo 5-24). Sol VEMP P1
latans anormal uzamis olgularda olmayanlara gore istatistiksel olarak daha fazla beyin
sap1 bulgusu vardi (tablo 5). VEMP P1 ve N1 latans degerleri beyin sap1 bulgusu
olanlarda olmayanlara gore anlamli derecede uzamis saptandi (tablo 6).

Tablo 5. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile beyin sapi
bulgusu varhg arasindaki iliski

Beyin sap1 bulgusu p:*
Var (15) Yok (5)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 9 5 0,1
Var (6) 6 0
pl lat uzamasi sol Yok (13) 8 5 0,06
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| Var (7)

|7 0

* Fisher Testi

Tablo 6. Multipl sklerozlu hastalarda beyin sap1 bulgusu varhgina gore VEMP

degerleri

Beyin sap1 bulgusu

Var (15) Yok (5)

ort+SD ort+SD p:*
pl lat sag (ms) 15,6£2,5 12,9+1,3 0,03
pl lat sol (ms) 16,3+2,7 13,5+1,7 0,04
nl lat sag (ms) 22,0+£2,9 17,2+1,9 0,003
nl lat sol (ms) 21,3+£2,0 18,3+3,3 0,02
pl-nl amp sag (uv) 7,5+6,1 8,5+£3.,9 0,7
pl-nl amp sol (uv) 6,7+4,3 10,2+7,4 0,1

*t testi

Beyin sap1 bulgular1 i¢inde diplopi (tablo 7-8), dismetri (tablo 11-12), ataksi
(tablo17-18) ve inkontinans (tablo 19-20) varligi ile VEMP degerlerinde anormallik
olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi.
Fakat vertigo (tablo 9-10), disartri (tablo 13-14), yiizde parestezi (tablo 15-16), yiizeyel
duyu kusuru (tablo 21-22), derin duyu kusuru (23-24) arasinda boyle bir iliski

saptanmadi.

Tablo 7. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile diplopi

arasindaki iliski

Diplopi p:*
Var (3) Yok (17)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 0 14 0,02
Var (6) 3 3
pl lat uzamasi sol Yok (13) 0 13 0,03
Var (7) 3 4

* Fisher Testi

Tablo 8. Multipl sklerozlu hastalarda diplopi varhigina gore VEMP degerleri

Diplopi

Var (3) Yok (17)

Ort=SD Ort£SD p:*
pl lat sag (ms) 18,6+,4 14,3+2,1 0,003
pl lat sol (ms) 19,5+1,8 14,922 0,003
nl lat sag (ms) 24,1+,5 20,2+3,3 0,06
nl lat sol (ms) 23,0+3,5 20,1+2,3 0,07
pl-nl amp sag (uv) 6,6+4,3 8,0+£5,8 0,7
pl-nl amp sol (uv) 7,4+6,1 7,6+£5.3 0,9

*t testi
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Tablo 9. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile vertigo

arasindaki iliski

Vertigo p
Var (13) Yok (7)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 9 5 0,7
Var (6) 4 2
pl lat uzamasi sol Yok (13) 8 5 0,5
Var (7) 5 2

* Fisher Testi

Tablo 10. Multipl sklerozlu hastalarda vertigo varh@ina gore VEMP degerleri

Vertigo

Var (13) Yok (7)

Ort=SD Ort+SD p:*
pl lat sag (ms) 14,9+2,7 14,9+2,2 0,
pl lat sol (ms) 15,7+2,8 15,4+£2.9 0,8
nl lat sag (ms) 20,9+3,5 20,5+3.,4 0,7
nl lat sol (ms) 21,0+£2,2 19,7£3.5 0,3
pl-nl amp sag (uv) 8,9+6,3 5,7£3,3 0,2
pl-nl amp sol (uv) 8,5+6,1 5,9+2.8 0,2

*t testi

Tablo 11. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile dismetri

arasindaki iliski

Dismetri p:*
Var (9) Yok (11)

pl lat uzamasi sag Yok (14) 3 11 0,02
6 0

pl lat uzamasi sol Yok (13) 3 10 0,012
6 1

* Fisher Testi

Tablo 12. Multipl sklerozlu hastalarda dismetri varhgina gore VEMP degerleri

Dismetri

Ort£SD Ort+£SD

Var (9) Yok (11) p:*
pl lat sag (ms) 16,7£2,6 13,4+1,2 0,002
pl lat sol (ms) 17,2+3,0 14,2+1,5 0,009
nl lat sag (ms) 22,942 .4 19,1+£3,2 0,008
nl lat sol (ms) 21,6+2,3 19,6+2,7 0,09
pl-nl amp sag (uv) 6,4+5,1 8,9+5,8 0,3
pl-nl amp sol (uv) 6,0+4,2 8,9+5.9 0,2

*t testi
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Tablo 13. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile disartri
arasindaki iliski

Disartri p:*
Var (4) Yok (16)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 2 12 0,3
Var (6) 2 4
pl lat uzamasi sol Yok (13) 2 11 0,4
Var (7) 2 5

* Fisher Testi

Tablo 14. Multipl sklerozlu hastalarda disartri varhgina gore VEMP degerleri

Disartri

Var (4) Yok (16)

Ort=SD Ort=SD p:*
pl lat sag (ms) 16,0£2,5 14,6+£2,5 0,
pl lat sol (ms) 15,842,1 15,5+£2.9 0,8
nl lat sag (ms) 21,7+£2,8 20,6+3,5 0,5
nl lat sol (ms) 20,6+,9 20,5+3,0 0,9
pl-nl amp sag (uv) 7,7£7,2 7,8+5,3 0,9
pl-nl amp sol (uv) 5,1+3,8 8,245,5 0,3

*t testi

Tablo 15. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile yiizde
parestezi arasindaki iliski

Yiizde parestezi p:*
Var (9) Yok (11)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 6 8 0,6
Var (6) 3 3
pl lat uzamasi sol Yok (13) 6 7 0,6
Var (7) 3 4

* Fisher Testi

Tablo 16. Multipl sklerozlu hastalarda yiizde parestezi varh@na gore VEMP
degerleri

Yiizde parestezi

Var (9) Yok (11)

Ort=SD Ort=SD p:*
pl lat sag (ms) 15,0+£2.9 14,8424 0,9
pl lat sol (ms) 15,3+£3,1 15,8+2,6 0,7
nl lat sag (ms) 20,6+3,6 21,0+£3,3 0,8
nl lat sol (ms) 20,4+3,2 20,6+2,3 0,8
pl-nl amp sag (uv) 6,8+5,6 8,6+£5.6 0,5
pl-nl amp sol (uv) 7,0+6,5 8,0+4,3 0,6

*t testi
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Tablo 17. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile ataksi

arasindaki iliski

Ataksi p:*
Var (15) Yok (5)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 9 5 0,1
Var (6) 6 0
pl lat uzamasi sol Yok (13) 8 5 0,08
Var (7) 7 0

* Fisher Testi

Tablo 18. Multipl sklerozlu hastalarda ataksi varhigina gore VEMP degerleri

Ataksi

Var (15) Yok (5)

Ort+SD Ort=SD p:*
pl lat sag (ms) 15,5£2,5 13,1+1,6 0,06
pl lat sol (ms) 16,3+2,7 13,5+£1,7 0,05
nl lat sag (ms) 21,9+3,0 17,6+£2,4 0,009
nl lat sol (ms) 21,1£2.3 18,8+3,3 0,09
pl-nl amp sag (uv) 6,4+5,1 11,845,1 0,06
pl-nl amp sol (uv) 6,0+3,6 12,3+£7,0 0,02

*t testi

Tablo 19. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile inkontinans

arasindaki iliski

Inkontinans P
Var (9) Yok (11)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 4 10 0,04
Var (6) 5 1
pl lat uzamasi sol Yok (13) 4 9 0,01
Var (7) 5 2

* Fisher Testi

Tablo 20. Multipl sklerozlu hastalarda inkontinans varhgina gore VEMP degerleri

Inkontinans

Var (9) Yok (11)

Ort+SD Ort£SD p:*
pl lat sag (ms) 16,1£2,8 13,9+1,8 0,04
p1 lat sol (ms) 16,8+3,4 14,6+1,6 0,08
nl lat sag (ms) 22,8+2,7 19,243,1 0,01
nl lat sol (ms) 21,4+3,1 19,8+2,2 0,2
pl-nl amp sag (uv) 5,6+2.9 9,646,6 0,1
pl-nl amp sol (uv) 6,4+4,0 8,5+6,1 0,4

*t testi
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Tablo 21. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile yiizeyel

duyu kusuru arasindaki iliski

Yiizeyel duyu kusuru p:*
Var (15) Yok (5)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 10 4 0,6
Var (6) 5 1
pl lat uzamasi sol Yok (13) 9 4 0,4
Var (7) 6 1

* Fisher Testi

Tablo 22. Multipl sklerozlu hastalarda yiizeyel duyu kusuru varhgma gore VEMP

degerleri

Yiizeyel duyu kusuru

Var (15) Yok (5)

Ort=SD Ort=SD p:*
pl lat sag (ms) 14,842,8 15,24+1,9 0,
pl lat sol (ms) 15,5+3,0 15,842,0 0,8
nl lat sag (ms) 20,4+3 4 21,9435 0,4
nl lat sol (ms) 20,1£2,9 21,7+1,2 0,2
pl-nl amp sag (uv) 7,7£5,2 8,0+7,2 0,9
pl-nl amp sol (uv) 7,7+5.,4 7,2+5.3 0,8

*t testi

Tablo 23. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile derin duyu

kusuru arasindaki iliski

Derin duyu kusuru p:*
Var (17) Yok (3)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 11 3 0,3
Var (6) 6 0
pl lat uzamasi sol Yok (13) 10 3 0,2
Var (7) 7 0

* Fisher Testi

Tablo 24. Multipl sklerozlu hastalarda derin duyu kusuru varh@ma gore VEMP

degerleri

Derin duyu kusuru

Var (17) Yok (13)

Ort+SD Ort+SD p:*
pl lat sag (ms) 15,0+£2,7 14,1+,7 0,5
pl lat sol (ms) 15,8+2,9 14,4+1,9 0,4
nl lat sag (ms) 21,1+£3,5 18,8+£2,2 0,2
nl lat sol (ms) 20,7+2,5 19,5+3,9 0,5
pl-nl amp sag (uv) 6,9+5,1 13,0+£5,8 0,07
pl-nl amp sol (uv) 7,0+5,3 11,1+£3,8 0,2

*t testi
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VEMP incelemesinde latans uzamasi varligi ile MRG*de beyinsap1 ve omurilikte

lezyon varligi (Tablo 25-28) arasindaki iliski arastirildi.

omurilik anormalligi varlig1 ile VEMP bulgulari arasinda bir iligki yoktu.
VEMP incelemesinde latans uzamasi varligi ile SEP ve VEP’te patoloji varligi (Tablo
29-32) arasindaki iligkiler arastirildi. Anlamli bir iligki bulunmadi.

MRG’de beyin sap1 ve

Tablo 25. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile MRG’de
beyin sap1 anormalligi arasindaki iliski

MRG Beyinsap1 Anormalligi
Var (3) Yok (17) p:*
pl lat uzamasi sag Yok (14) 1 13 0,2
Var (6) 2 4
pl lat uzamasi sol Yok (13) 1 12 0,3
Var (7) 2 5

* Fisher Testi

Tablo 26. Multipl sklerozlu hastalarda MRG beyin sap1 anormalligi varh@ina gore

VEMP degerleri

MRG Beyinsap1 Anormalligi

Var (3) Yok (17)

Ort+SD Ort+SD p:*
pl lat sag (ms) 16,3+£3,1 14,7+2,4 0,
pl lat sol (ms) 16,1+3,3 15,5+£2,7 0,7
nl lat sag (ms) 21,8+4,2 20,6+3,3 0,5
nl lat sol (ms) 18,9+£2,9 20,8+2,6 0,2
pl-nl amp sag (uv) 11,6+5,5 7,1+£5.,4 0,2
pl-nl amp sol (uv) 8,3+4,8 7,4+5.5 0,7

*t testi

Tablo 27. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile MRG’de
omurilik anormalligi arasindaki iliski

MRG omurilik Anormalligi p:*
Var (18) Yok (2)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 13 1 0,5
Var (6) 5 1
pl lat uzamasi sol Yok (13) 12 1 0,6
Var (7) 6 1

* Fisher Testi

Tablo 28. Multipl sklerozlu hastalarda MR omurilik anormalligi varh@ina gore

VEMP degerleri

MRG omurilik Anormalligi

Var (18) Yok (2)

Ort+SD Ort+SD p:*
pl lat sag (ms) 14,7£2,5 17,0+£2,9 0,2
pl lat sol (ms) 15,3+£2,5 17,9452 0,2
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nl lat sag (ms) 20,6+3,5 22,5427 0,4
nl lat sol (ms) 20,2+2,3 23,6+5,0 0,09
pl-nl amp sag (uv) 7,245,0 13,34£9,0 0,1
pl-nl amp sol (uv) 7,245,2 11,0+6,3 0,3

*t testi

Tablo 29. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile VEP

anormalligi arasindaki iliski

VEP Anormalligi p:*
Var (8) Yok (12)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 6 8 0,5
Var (6) 2 4
pl lat uzamasi sol Yok (13) 6 7 0,4
Var (7) 2 5
* Fisher Testi
Tablo 30. Multipl sklerozlu hastalarda VEP anormalligi varhgma gore VEMP
degerleri
VEP Anormalligi
Var (8) Yok (12)
Ort£SD Ort+SD p:*
pl lat sag (ms) 15,0+£2,4 14,8+2,7 0,
pl lat sol (ms) 15,7£3,3 15,5+£2,5 0,9
nl lat sag (ms) 22,0+£2,2 20,0+3,8 0,1
nl lat sol (ms) 21,0+3,1 20,2+2,5 0,5
pl-nl amp sag (uv) 7,545,2 8,0+5,9 0,8
pl-nl amp sol (uv) 8,5+3.,5 7,0+£6,3 0,5

*t testi

Tablo 31. Multipl sklerozlu hastalarda VEMP P1 latansinda uzama ile SEP

anormalligi arasindaki iliski

SEP Anormalligi p:*
Var (10) Yok (10)
pl lat uzamasi sag Yok (14) 7 7 0,6
Var (6) 3 3
pl lat uzamasi sol Yok (13) 7 6 0,5
Var (7) 3 4

* Fisher Testi

Tablo 32. Multipl sklerozlu hastalarda SEP anormalligi varh@ina gore VEMP

degerleri

SEP Anormalligi

Var (10) Yok (10)

Ort+SD Ort+SD p:*
pl lat sag (ms) 15,0+£2,4 14,8+2.8 0,8
pl lat sol (ms) 15,8+2,2 15,3+3,3 0,7
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nl lat sag (ms) 21,243,8 20,4+3.0 0,6
nl lat sol (ms) 20,7£2,0 20,4433 0,8
pl-nl amp sag (uv) 6,6+5,3 9,0+5,8 0,3
p1l-nl amp sol (uv) 7,0+6,0 8,1+4.6 0,6

*t testi

Sekil 1: Kontrol grubu ornek VEMP (P1-N1) kayitlari.
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TARTISMA

Multipl skleroz (MS) inflamatuar aktiviteyle ortaya ¢ikan belirgin
demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize, kronik bir merkezi sinir sistemi (MSS)
hastaligidir. Geng erigkinleri tutma egilimi, kronik seyri ve hastalarda gelisen sakatlik
nedeniyle norolojik hastaliklar icerisinde dnemli yer tutmaktadir. Otopsi ¢alismalarinda
beyin ve medulla spinalis beyaz cevherinde, bir milimetre ile birkag santimetre arasinda
degisen myelin kaybinin 6n planda oldugu lezyonlar saptanmistir. Beyin sap1 tutulusu
siktir ve beyinsapi yapilarini etkileyen birden ¢ok lezyon olabilir. Lezyonlar birden ¢ok
yerde olusur ve farkli zamanlarda gelisir.

MS’de, kesin tam1 koyduracak bir labaratuar yontemi gelistirilememistir.
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), beyin omurilik sivist (BOS) incelemesi ve
uyarilmis potansiyeller (UP) klinik degerlendirmeye yardimci olarak kullanilmaktadir.
VEMP yanit1 sakkula, inferior vestibiiler sinir, vestibiiler nukleus, medial
vestibulospinal demet, aksesor nukleus, 11. kranial sinir ve son olarak
sternokleidomastoid (SCM) kasinda sonlanan noronal bir yolun c¢alismasi ile ortaya
cikar. Anormal VEMP bu yapilardaki herhangi bir anormallige bagli olarak ortaya
cikar. VEMP testi otolit organlardan sakkula ve makulanin, inferior vestibular sinir ve
merkezi baglantilarinin saglam ve islevsel olarak normal oldugunu gosterir. Bu yol
VEMP’in olustugu yol olarak bilinmektedir [2;3].

VEMP ile ilgili caligmalar literatiirde son zamanlarda hizlica artmis ve testin
tanisal acidan degeri hakkinda hatir1 sayilir derecede sonuglar birikmistir. Literatiirde
belirli hastaliklar icin veriler bulunmaktadir. Bunlar; superior kanal dehisens (SCD),
vestibular sinir bozukluklari, benign paroksizmal pozisyonel vertigo (BPPV), merkezi
vestibiiler bozukluklar, Meniere hastalig1 ve isitme bozukluklari. Test halen akustik
tiimor, vestibiiler norit, Meniere hastaligr ve superior kanal Dehisens Sendromu gibi
bazi klinik patolojik durumlarda 6l¢iim teknigi olarak kullanilmaktadir [3-8;54].

Yapilan ¢alismalarda multipl skleroz hastalarinda PI1-N1  dalgalan
kaydedilmekle birlikte latanslarda gecikme ve amplitiidlerde degismeler gozlenmistir
[9;11;12;39;42;46;50]. Bu durumu arastirmacilar vestibulospinal liflerdeki iletim
zayiflamasina baglamislardir. Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismanin sonuglarina gore
Versino ve ark.lart VEMP incelemesinin beyinsap1 disfonksiyonlarinda, 6zellikle MS’li
hastalarda Olglim araci olarak kullanilabilecegini savunmuslardir [9]. VEMP
anormalligini Versino ve ark.lar1 %31, Alpini ve ark.lar1 %70, Bandini ve ark.lar1 %53
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ve en son Patko ve ark.lar1 %40 olarak saptamis[39;40;50]. Bizim ¢alismamizda ise bu
oran Versino ve ark.lariin oranina yakindi ve %35 idi. Degisik gruplar arasindaki fark
ve bizim ¢alismamizin diger grup sonuglardan farki olasilikla hasta se¢imi ve hangi
parametrenin anormal kabul edildigi ile ilgili gibi goriinmektedir. Bizim hasta
grubumuz diger ¢alisma grubundaki hastalara gore daha kisa hastalikli siireye sahipti ve
muhtemelen daha az 6ziirliiliik oranlar1 gdsteriyordu. Ornegin biz hastalarin hepsinde
VEMP yanitin1 aldik. Buna karsin iistte ismi gecen tiim ¢alismalarda sayis1 az yada cok,
hi¢ yanit alinmayan hastalar bildirilmektedir. Yine kimi ¢alismalarda SPMS grubu
hastalarda caligmaya dahil edilmigken, bizim hasta grubumuz tamamen RRMS’li
hastalardan olusmaktaydi.

Bizim c¢aligmamizda MS’li hastalarin VEMP degerlerinden P1 latansi sagda ve
solda, kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli (siras1 ile p<0,001,
p<0,001) derecede uzamisti. Yine multipl sklerozlu hastalarin N1 latansi degerleri sagda
ve solda, kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli (siras1 ile p<0,002,
p<0,004) derece uzamis bulundu. Hastalarda saptanan bu bulgularin, refleks yolun
santral boliimiinde (beyinsap1) yer alan demyelinizan plaklarin, ileti hizinda
yavaslamaya neden olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Multipl sklerozlu
hastalarin P1-N1 amplitiid degerleri, P1-N1 latans farki degerleri, sag-sol kulak P1
latans farki, sag-sol kulak N1 latans farki, sag-sol kulak P1-N1 amplitiid farki degerleri
kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak fark gdstermiyordu.

MRG MS’de taninin konulmasi, progresyonun izlenmesi ve tedavinin takibinde
en Oonemli tanisal yontemdir. MRG incelemesindeki hizli ve detayl ilerlemelere karsin
UP’lerin MS’li hastalarda tani degeri halen vardir. Goriintiileme yontemleri sinir
sistemini tutan lezyonlar hakkinda daha ¢ok anatomik bilgiler saglarken, UP’ler yardimi1
ile sinir sisteminde iletimin fizyolojik 6zellikleri hakkinda veri elde edilebilir. UP’ler bu
ozellikleri sayesinde klinik, muayene ve MRG’nin MS tanis1 icin yetersiz oldugu
durumlarda lezyonlar hakkinda ek bilgiler saglayabilir ve taniya katkida bulunabilir
[36;56;57].

MS diisiiniilen ve gorsel semptomlar1 olmayan bir hastada anormal VEP ya da
beyinsap1 lokalizasyonunu diislindiirecek semptom ve bulgular1 olmayan bir hastada
patolojik BAEP taniya 6nemli katkida bulunurlar.

Bununla birlikte, UP ydntemlerinin ortaya koydugu anormallikler bir hastalik
icin O0zgiin olmaktan ¢ok belli bir MSS traktusunun genisce bir boliimiindeki iletim
kusurunu yansitir. UP anormallikleri sinir sistemindeki hasar ve klinik bulgularla
cogunlukla koreleyken, MRG’deki lezyonlarin semptom ve bulgularla korelasyonu
azdir [36;38;56;57].

UP bir dis uyarana karst MSS’nin elektriksel aktivitesinde ortaya ¢ikan degisim
olarak tanimlanabilir. Klinik pratikte en ¢ok kullanilan UP’ler; gorsel uyarilmig
potansiyeller (VEP), somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SEP), beyinsap1 isitsel
uyarilmis potansiyeller (BAEP) ve motor uyarilmis potansiyeller (MEP)’dir. UP
incelemeleri MS varlig1 distiniilen hastalarda, klinik belirti ve bulgu vermeyen MSS
lezyonlarinin neden oldugu ndronal iletim anormalliklerini ortaya koymak igin
kullanilmaktadir. Farkli calismalarda MS hastalarinda UP’de % 25-83 arasinda degisen
oranlarda anormallik bildirilmektedir [23;24;29;36].

Bu c¢alismanin amaci; kesin RRMS tanisi almis hastalarda VEMP’in tani
degerini arastirmak ve bu hastalardaki VEP, SEP, BAEP ve MRG anormallikleri ile
iligkisini karsilastirmaktir.
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Versino ve ark.larmin c¢alismasi genis bir MS hasta grubunda yapilmis ve
VEMP’1 olgularin %31’inde, BAEP’1 ise %38’inde, beyinsapt MRG %37,5’inde
anormal saptamiglar. %32 olguda beyinsap1 belirti ve bulgusu varmis. Fakat VEMP
anormalligi ne BAEP ne de beyin sap1 semptomlar1 ne de MRG ile korele degilmis[9].
Calismamizda yalnizca 3 MS hastasinda MRG’de beyinsapt tutulumu 18 hastada ise
omurilik tutulumu bulgusu vardi. VEMP incelemesinde P1-N1 latansi1 7 hastada sagda
(%35) ve 6 hastada ise solda (%30) uzamis bulundu. VEMP’te sagda anormallik
saptanan 6 hastanin 4’linde, solda anormallik saptanan 7 hastanin 5’inde MRG’de
beyinsapi normal saptandi. MS hastalarinda istatiksel olarak anlamli oranda beyin sap1
MR’1 normal iken VEMP patolojisi olmasi elektrofizyolojik a¢idan kayda deger bir
bulgu idi. Patko ve ark.lar1 ¢aligmalarinda MR’da beyin sap1 lezyonu saptadiklart 15
olgunun 9’unda VEMP anormalligi saptarken, MR’1 normal olan 15 hastanin 3’{inde
VEMP anormalligi saptadiklarini bildirmektedir [50].

Kesin MS tanis1 almamis ve VEP anormalligi olan olgularda kesin MS gelisme
riski VEP’1 normal olanlara gore 2-9 kat artmaktadir [33]. Klinik seyrinde optik norit
olmayan MS hastalarinda VEP anormalliginin olmas1 taniya Onemli katki
saglamaktadir. Bee ve ark.larinin yaptigi bir calismada idiopatik optik norit tanisi alan
27 hastanin %15’inin ortalama 4 yi1l sonra MS tanis1 aldig1 ve hastalarin %35’inde optik
norit olmayan gbézde VEP anormalligi oldugu goriilmiistir [58]. Frederiksen ve
Petrera’nin yaptig1 bir calismada ise, tedavi almamis 90 optik ndritli hastanin seri VEP
incelemesinde klinik baslangicinda hastalarin  %77’sinde, takip eden siiregte ise
%89’unda VEP anormalligi bulunmustur. Yine ayni calismada baslangicta VEP
anormalligi olan olgularin %19’unda, birinci yilin sonunda VEP’lerin normale dondiigii
gorlilmiistiir [59]. VEP ortalama latansinin kesin MS tanis1 almig ve optik noriti olan
hastalarda, monosemptomatik optik ndriti olanlara gore daha uzun oldugu Onceki
caligmalarda gosterilmistir. MS hastalarinda kontrol grubuna gére VEP amplitiidleri
daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterilememistir. Bu
nedenden dolayr VEP’da P100 dalga latansindaki gecikmeler MS tanisinda daha
degerlidir.

Calismamizda MS hastalarmin 8’inde (% 40) VEP anormalligi saptandi.12
hastada normal sonuclar elde edildi. VEP anormalligi saptanan hastalarin 2’sinde
VEMP P1-N1 latansinda uzama saptandi. Buna karsin VEP’i normal olan 12 hastanin
5’inde VEMP P1-N1 latansinda uzama saptandi. Bu sonu¢ MS’li hastalarda VEMP’in
VEP gibi yiiksek oranlarda patojiyi ortaya koyabildigini fakat iki testin ayni hastada
birlikte patolojik olmasinin yiiksek olmadigini géstermektedir.

Sessiz bir MS lezyonunu ortaya koymada SEP, yaklasik VEP kadar duyarliliga
sahiptir. MS hastalarinda median SEP incelemelerine gore alt ekstremite uyarimi ile
yapilan SEP’larda daha sik anormallik goriilmektedir. Bu durum, alt taraftan yiikselen
somatosensoriyel yollarin medulla spinalisde daha uzun bir yol kat etmelerinden ve bu
nedenle demiyelinizan plaklar tarafindan tutulma olasiliklariin  daha yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktadir. Duyusal semptomlarla MS’de sik karsilagilmaktadir.
Objektif bulgularin olmamasi1 bazen duyusal yakinmalarim degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. Norolojik muayeneyle SEP sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde
subklinik tutulumlar, yalanci pozitif ve yalanci negatif duyusal semptomlar daha iyi
yorumlanabilmektedir [25;33;60].

Calismamizda 10 MS hastasinda (%50) SEP anormalligi goriildi. SEP
anormalligi saptanan hastalarin, sagda 3 hastada ve solda 7 hastada VEMP PI1-N1
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latanslarinda uzama kaydedildi. P1-N1 amplitiidleri sagda ve solda anlamli olarak farkli
degildi.

MS varligr diisiiniilen hastalarda klinik olarak belirti vermeyen beyinsapi
lezyonlarmin ortaya konmasi i¢in BAEP’dan yararlanilmaktadir. BAEP, MS
lezyonlarinin belirlenmesinde VEP ve SEP’e oranla daha az duyarli olmakla birlikte, bir
anomaliyi ortaya koymasi halinde taniya onemli katki1 saglar. Santos ve ark.lar1 yirmi
bayan ve 9 erkekten olusan, beyin sap1 tutulumu olmayan 29 MS hastasinda erkeklerde
%56, kadmlarda %60 ve toplamda %58 BAEP anormalligi oldugunu gostermistir [61].
Bu calismada ve literatiirdeki diger ¢alismalarda MS hastalarindaki BAEP anormalligi
diger UP incelemelerindeki anormalliklerden daha az goriilmiistiir. Literatiirde kesin,
miimkiin veya olas1t MS’li olgularda yapilan pek ¢cok BAEP calismasi vardir. Stockard
ve ark.lar1 beyin sap1 tutulug semptom ve bulgusu olmayan olas1t MS’lilerde %53; kesin
MS’lilerdeki farkl iki ¢alismalarinda %93 ve %60 BAEP anormalligi rapor ettiler [62].
La Mantia ve ark.lar1 15 kesin MS’lilerde %60, olas1 MS’lilerde %44 BAEP’le
belirlenen beyin sap1 sessiz lezyonlarina dikkat ¢ektiler. Olast MS’lilerin %27’sinin bu
sayede klinik olarak kesin MS olarak degerlendirilebilecegini ileri siirdiiler [35]. Fischer
ve ark.lar1 22 kesin MS’li 33 olgunun %067’sinde BAEP anormalligi buldular ve
bunlarin 4’iinde interniikleer oftalmopleji oldugunu bildirdiler [26]. Antonelli ve ark.lar1
BAEP anormalliklerinin kesin MS’lilerde daha yiiksek oranda goriilmekle birlikte, tim
hastalarda taniya katkisinin olabilecegini ileri slirmektedir. Hatta beyin sap1 bulgulari
olmayan MS’lilerde bile BAEP anormalliginin sikligina isaret ettiler [57]. Cutler ve
ark.lar1 olas1 MS’lilerde MRG’nin BAEP’den daha duyarli oldugunu, kesin MS’lilerde
MRI ile esit 6neme sahip oldugunu ileri siirmektedir [63]. Giesser ve ark.lar1 toplam 26
MS’li olgunun %65.4’tinde MRG’de plak ve %80.8’inde BAEP anormalligi buldular ve
BAEP’in beyin sap1 lezyonlarint MRG’den daha duyarli sekilde ortaya koyabildigini
ileri siirdiiler . Baum ve ark.lar1 BAEP anormalligini %44.2 ve MRG’de plagi %39.5
olarak rapor ettiler [60].

Capra MS’te MRG ve BAEP’in duyarhiligimi asagidaki  sekilde
yorumlamaktadir: Beyin sap1 anterior plaklarin belirlenmesinde BAEP’in MRG’ye gore
duyarlilig1 disiiktiir, fakat aktif ve sessiz beyin sap1 lezyonlarinda BAEP daha yiiksek
tan1 kapasitesine sahiptir. MRI baz1 lezyonlarda BAEP’e goére duyarliligi yiiksek
olmakla birlikte beyin sapindaki plaklarin goriintlisii kiiclik lakiiner infarktlarla
karigabilir. MRG’nin plaklar1 belirlemede yetersizligi, plak ¢apinin kii¢iik olmas1 veya
remyelinize olmasina baghdir. Ayrica MS’li hastalarda demiyelizan plaklarin MRG gibi
gorlintiilleme metotlariyla gosterilebilmesi icin belli bir zamana ihtiya¢ vardir. Yani
demiyelinizan plak, patolojik siirecin goriintiilenebilir, makroskobik bir sonucudur.
Halbuki heniiz bu plak gosterilmeden dncede patolojik siire¢ devam edip gitmektedir.
Iste bu sathada patolojik siireg, elektrofizyolojik degisiklilere yol acabilmekte ve bu
degisiklikler MRG gibi goriintiilleme metotlarinda gosterilemese bile BAEP gibi
elektrofizyolojik testlerle ortaya konulabilmektedir. Bu da BAEP’in, MRG’dan rolatif
olarak daha sensitif olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir. BAEP’in duyarliligi,
plaklarin ¢ikan odituvar yollar kesip kesmedigine gore de degisir [64].

Calismamizda hastalarin 18’inde (%90) MRG omurilik bulgusu ve 3’iinde
(%15) MRG beyinsap1 bulgusu saptandi. 15 hastada da beyinsapi semptom ve bulgusu
vardi. Beyinsap1 bulgusu olan 15 hastanin 6 sinda sagda 7’sinde solda P1-N1 latansinda
uzama saptandi. MRG’de beyinsap1 anormalligi olan 3 hastanin VEMP incelemesinde 2
hastada sagda P1-N1 latansinda uzama goriildi. MS’li hastalarda VEMP’in P1-N1
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latans degerleri ile omurilik lezyonlar1 arasindaki korelasyona bakildiginda; MRG’de
omurilikte lezyonu olan 18 hastadan 5’inde sagda 6’sinda solda P1-N1 latansi uzamasi
gortldi.

Beyinsapt bulgu ve semptomlar1 ile VEMP latanslar1 karsilastirildiginda;
diplopisi olan 3 MS hastasinda da hem sag hem sol P1-N1 latansinda uzama bulundu.
Dismetrisi olan 9 MS hastasinin 6’sinda sagda ve solda VEMP P1-N1 latansinda uzama
vardi. Ataksisi olan 15 MS hastasindan 6’sinda sagda 7’sinde solda VEMP P1-N1
latans1 uzamis bulundu. Inkontinans1 olan 9 hastanin 6’sinda sagda 7’sinde solda VEMP
degerleri uzamis bulundu.

Bizim ¢aligmamizda BAEP anormalligi 1 hastada (%5) saptanirken 19 hastada
(%95) normal degerler kaydedildi. MS hastalarinda beyinsap1 tutulumunu gostermesi
bakimindan VEMP incelemesinin BAEP incelemesine gore belirgin derecede daha
duyarli oldugu goriildii. Literatiirdeki diger calismalarda MS hastalarindaki BAEP
anormalligi diger UP incelemelerindeki anormalliklerden daha az goriilmiistiir. MS
hastaliginin beyinsap1 isitsel yollarin1 tutma olasiligi, vestibulospinal yollar1 tutmasi
olasiligiyla karsilagtirlldiginda belirgin elektrofizyoljik olarak fark g6zlendigini
sOyleyebiliriz. Bu da bize MS’de otoimmiin siirecin MSS’de lezyon dagilimindaki
seciciligin beyinsapinda da olmasini, muhtemel bazi alanlarin ya da aksonlarin daha
fazla tutulabildigini disiindiirmektedir.
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SONUC

Multipl skleroz (MS) geng eriskinlerde goriilen, genellikle ataklar ve diizelmeler

ile seyreden, duyarli kisilerde gevresel faktorlerin tetikledigi otoimmiin mekanizmalarla
geligen, santral sinir sisteminin demiyelinizan kronik bir hastaligidir.
Calismaya 20 multipl sklerozlu hasta ve saglikli 20 kontrol alindi. Multipl sklerozlu
hastalarin yaslar1 18-41 arasinda (ort+=SD: 28,3+5,6) degisiyordu ve kontrol grubu ile
istatistiksel farklilik gostermiyordu. MS’li hastalarin 5’1 erkek 15°1 kadindi ve cinsiyet
acisindan kontrollerle benzerlik gosteriyordu. Hastalarin ortalama hastalik siireleri
5,1£2 idi.

Calismamizda kesin MS tanis1 alan hastalarda VEMP incelemesi ve MRG ile
beyin ve spinal goriintiileme ile birlikte tiim olgularda VEP, SEP ve BAEP incelemesi
yapildi. Kontrol grubuyla MS hastalar1 arasinda VEMP latans ve amplitiid 6l¢tim
sonuclar1 karsilastirildi. MS hastalarinda VEMP P1-N1 latanslarinda kontrol grubuna
gore uzama kaydedildi, ancak amplitiidler arasinda anlaml fark saptanmadi. Radyolojik
bulgular ile korelasyonu arastirildi. Beyinsapt MRG anormalligi olmayan ve BAEP
patolojisi saptanmayan hasta grubunda istatistiksel agidan sag ve sol taraf VEMP
latanslarinda uzama goriildii. MRG ile radyolojik bulgu saptanmamis MS hastalarinda
kaydadeger olarak ve istatistiksel acidan VEMP patolojisi ortaya kondu. Yine beyinsapi
klinik bulgular1 varligiyla korele, anlamli VEMP sonuglar elde edildi. Ayrica BAEP
incelemesiyle karsilastirdigimizda beyinsapina yonelik elektrofizyolojik ¢aligma olarak
belirgin 6zgiil ve duyarli oldugu goriildii. Calismamiz sonucunda tiim inceleme ve
Olctim sonuglarimizi karsilastirdi§imizda multipl sklerozlu hastalarin P1-N1 amplitiid
degerleri, P1-N1 latans farki degerleri, sag-sol kulak P1 latans farki, sag-sol kulak N1
latans farki, sag-sol kulak P1-N1 amplitiid farki degerleri kontrol grubu degerlerine gore
istatistiksel olarak fark gostermiyordu.

VEMP (P1-N1) latanslarinin MS hastalarinda tanisal agidan istatistiksel
caligmayla anlamli ve yararli ek bir ilave norofizyolojik test olarak duyarliligi ve
ozgullugi gosterildi.

MS hastalarinda, VEMP incelemesinin diger elektrofizyolojik yontemlere gore
daha fazla bilgi verdigi, MS tamis1 i¢in kullanilabilecek degerli inceleme oldugu
kanisina varildi.

38



OZET

Multipl Skleroz MSS’nin  kronik inflamatuar demyelinizan hastaligidir.
Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlik zemininde g¢evresel
etmenlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Hastalik daha ¢ok atak ve remisyonlarla
seyreder. Lezyonlar MSS’inde bulunduklar1 bolgelere gore cesitli semptom ve bulgu
verirler. En sik motor, duyusal, gorsel, mental semptomlar ve sfinkter anormallikleri
goriiliir.

Bu calisma, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Klinigi’nde,
McDonald kriterlerine gore kesin MS tanist almig 20 MS hastas1 ve 20 saglikli bireyden
olusan kontrol grubunda prospektif olarak yapildi. MS hastalarinda, VEMP incelemesi
ile birlikte VEP, SEP, BAEP incelemesi, Beyin ve omurilik MRG goriintiilemesi
yapilarak aralarindaki korelasyon degerlendirildi. VEMP calismasiyla elde ettigimiz
Olclim sonuglart MS tanis1 almis hastalarda ve kontrol grubunda karsilastirildi. Tantya
katkilarinin degerlendirilmesi ve aralarindaki korelasyonun arastirilmast amaglandi. MS
grubunda, VEMP latans degerlerinin kontrol grubuna gore daha uzun oldugu saptand.
Hastalarin beyinsapt semptom ve bulgulartyla VEMP patolojisi arasinda belirgin
korelasyon saptandi. Beyinsapi isitsel potansiyeli ile kiyaslandiginda MS hastalarinda
VEMP latans uzamasi istatiksel olarak anlamli tesbit edilerek VEMP’in kaydadeger bir
inceleme oldugu ve tanisal ek bir tetkik olarak beyinsapi tutulumunda duyarli oldugu
goriildii.

VEMP incelemesi halen rutin kullannmda olan VEP, SEP, BAEP gibi
elektrofizyolojik incelemeler ve MRG tetkikleri, tek baslarina veya bir arada MS
tanisina yardimci olan kolay, noninvaziv, net, giivenilir bilgi veren inceleme yontemleri
olarak kullanilabilir.
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SUMMARY

Multiple Sclerosis is a chronic inflammatory and demyelinasing disease. The
etiology is not known, however together with genetic predisposition the environmental
factors are thought to play an important role in MS disease. The disease is rather
keeping on with relapsing and remitting. The lesions regarding MS, depending on the
regions of occurrence, could have variations in their symptoms and findings. The most
common symptoms are associated with motor, sensory, visual, mental, and sphincter
abnormalities.

The study was carried out at Neurology Clinic of Turgut Ozal Medical Center at
Inonu University. The study was prospectively conducted on 20 healthy subjects and 20
MS patients whose disease was diagnosed according to McDonald criteria. In these MS
patients VEMP, VEP, SEP, BAEP as well as the MRI of the brain and spinal cord were
examined, and the correlation between the characteristics derived from these measures
were comparatively evaluated in both MS and control groups.

The VEMP latency in MS group was longer than in the control group. A
significant correlation between MS patients suffering from brainstem and the patients
with VEMP pathology was observed. In MS patients, as the brainstem auditory
potentials correlated with prolongation of VEMP latencies a statistically significant
correlation was detected that could be used as a precursor for the degree of MS lesion.
Therefore, assessment of VEMP latency can be a good candidate in identifying
brainstem lesions. Similar to VEP, SEP, BAEP electrophysiological studies and MRI of
CNS, VEMP can be used as a noninvasive and easy method for MS diagnosis in
clinics.
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