IORLHNAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Amber EKER,?
Asli TUNCER,?
Rana KARABUDAK®

aNoroloji AD,

Yakin Dogu Universitesi Tip Fakilltesi,
Lefkosa, KKTC

®Noroloji AD,

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi,
Ankara

Gelis Tarihi/Received: 18.11.2014
Kabul Tarihi/Accepted: 10.06.2015

Yazisma Adresi/Correspondence:
Amber EKER

Yakin Dogu Universitesi Tip Fakilltesi,
Néroloji AD, Lefkosa,

KKTC/TRNC

ambereker@yahoo.com

doi: 10.5336/neuro.2014-42494

Copyright © 2015 by Tiirkiye Klinikleri

Multipl Skleroz Seyrinde Izlenen
Nadir Atak Sekilleri ve Semptomlar:
Genis Bir Multipl Sklerozlu Hasta Grubunda
Retrospektif Inceleme

Rare Symptoms and Attack Types in the Course of
Multiple Sclerosis: A Retrospective Study in a
Large Population with Multiple Sclerosis

OZET Amag: Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin multifokal, inflamatuar ve demiyelini-
zan hastaligidir. Seyrinde siklikla izlenen sensoriyel, piramidal ve serebellar bulgular yaninda, olgu
sunumlari seklinde bildirilen ¢ok ¢esitli nadir semptomlar mevcuttur. Bu ¢alismada bu nadir semp-
tomlar1 gozden gecirmek ve daha 6nce ¢alisilmamis bir sekilde genis bir MS populasyonundaki sik-
liklarini saptamak amaglanmigtir. Gereg ve Yontemler: 1968-2010 yillar: arasindaki néroimmiinoloji
tnitesi kayitlar retrospektif olarak nadir semptomlar agisindan gézden gegirilmis ve semptomlarin
sikliklar: hesaplanmugtir. Bulgular: Bu ¢aligma, néroimmiinoloji tinitesinde kesin MS tanis1 alan 557
hastay1 icermektedir. Incelenen populasyonda 81 hastada, 97 nadir semptom izlenmistir. Bu grup,
hastalarin %14,5’ini olusturmustur. Gozlenen nadir semptomlar optik sinir ve trigeminal nevralji
dis1 kraniyal sinir tutulumlari, beyin sap1 sendromlari, nobetler, psikiyatrik bozukluklar, hareket
hastaliklari, kortikal disfonksiyonlar, periferik sinir bozukluklar: ve ensefalopati olarak gruplan-
mustir. En sik izlenen nadir semptom grubu kraniyal sinir tutulumlar1 olmustur. Bu grup icinde de
en sik tutulumun 6. sinir paralizisi oldugu gortilmiistiir. Diger goreceli olarak sik goriilen nadir
semptomlar sirayla beyin sap1 sendromlar1 ve nobetler, hareket hastaliklar1 ve psikiyatrik bozuk-
luklar olarak bulunmugtur. Bu nadir semptomlar 21 hastada ilk tan1 aninda izlenmigtir. Sonug: Bu
retrospektif caligma, MS’nin santral sinir sisteminin tiim alanlarini etkilemesi, ayrica periferik sinir
sistemi demiyelinizasyonunun da tabloya eslik edebilmesi nedeni ile hastalik seyrinde ¢ok cesitli
semptomlarin ortaya ¢ikabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; belirti ve bulgular; kraniyal sinir hastaliklar1

ABSTRACT Objective: Multiple sclerosis (MS) is multifocal, inflammatory and demyelinating
disease of the central nervous system. In addition to common symptoms like optic neuritis, sen-
sorial, pyramidal and cerebellar dysfunction there are also a wide range of rare symptoms that
have been reported as case reports. In this study we aimed to review the rare presentations and
estimate their frequency in a large definite MS population which has not been studied before.
Material and Methods: The database of our neuroimmunology unit between 1968-2010 was
searched for patients presenting with rare symptoms. Results: This study included 557 clinically
definite MS patients. We observed 97 rare symptoms in 81 patients in our study population. This
group was 14,5% of our total population. The observed rare symptoms have been classified as
cranial nerve involvement, brain stem syndromes, seizures, psychiatric disorders, movement
disorders, cortical dysfunction, peripheral nerve involvement and encephalopathy. The most fre-
quent rare symptom group was cranial nerve abnormalities. Among these, sixth nerve palsy was
the most common presentation of cranial nerve involvements. The other ensuing rare symp-
toms were respectively brain stem syndromes, seizures, movement disorders and psychiatric
disorders. Furthermore, the rare symptoms had appeared as initial symptom in 21 patients.
Conclusion: This retrospective study has showed us that a wide range of rare symptoms can be
observed in the course of MS due to the extensive involvement of the central nervous system as
well as the peripheral nervous system.

Key Words: Multiple sclerosis; signs and symptoms; cranial nerve diseases
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ultipl skleroz (MS), santral sinir siste-
‘ \ / I minin inflamatuar, demiyelinizan mul-
tifokal bir hastaligidir. Bu nedenle ¢ok
zengin klinik bulgular ile karsimiza ¢ikabilmekte-
dir. MS seyrinde siklikla izlenen motor kayiplar,
duyusal bulgular, serebellar disfonksiyon, optik
norit diginda nadir bulgular da hastaliga eslik ede-
bilmektedir. Literatiirde farkli kraniyal sinirlerin
tutulumu, hareket bozukluklari, koma, epilepsi,
atipik agr1 sendromlar: gibi nadir bulgular kiiciik
hasta serilerinde bildirilmigtir. Bu bulgularin has-
talik seyrinde ilk semptom olarak ortaya ¢ikabile-
cegi de belirtilmistir."?

Bu ¢aligmada amag, MS seyrinde izlenebilecek
nadir bulgu ve atak sekillerinin sikliklarini daha
once calisilmamis bir sekilde genis bir hasta gru-
bunda belirlemek ve ¢ok cesitli olabilen bu bulgu-
lara dikkati cekmektir.

I GEREG VE YONTEMLER

1968-2010 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Noroloji Ana Bilim Dali Néroimmii-
noloji Unitesinde izlenen ve kesin MS tanis1 almis
hastalarin kayitlan retrospektif olarak incelendi.
Toplam 557 hasta ¢alismada yer aldi. MS hastalik
seyrinde siklikla izlenen piramidal, duyusal ve se-
rebellar bulgular ile optik noérit, interniikleer oftal-
mopleji, trigeminal nevralji ve depresyon disi
semptomlar nadir bulgular olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Incelenen 557 hastanin 81’inde nadir semptomlar
izlendi. Bu grup calisma grubunun %14,5’ini olus-
turmakta idi. Bu grupta toplam 97 nadir semptom
izlenmigtir (Tablo 1). On bir hastada ise hastalik
seyrinde birden fazla nadir semptom izlenmistir.

Bu ¢alismada en sik izlenen nadir semptomlar
kraniyal sinir tutulumlar ile iligkilidir. Elli iki has-
tada toplam olarak 64 semptom saptanmistir (Tablo
2). Kraniyal sinir tutulumlar i¢inde de en sik 6.
sinir paralizisi izlenmistir. Nadir semptomlar icinde
ikinci siray1 ise her biri sekizer hastada olmak iizere
beyin sap1 sendromlar: ve nobetler almistir (Tablo
3). Beyin sap1 sendromlar: grubu altinda psédobul-
ber paralizi ve bir buguk sendromu siniflanmigtir.

TABLO 1: Nadir bulgularin dagilimi.

Nadir bulgu sekilleri Hasta sayisi Bulgu sayisi
Kraniyal sinir tutulumlarr* 52 64 (%:686)
Beyin sapi sendromlarit 8 8 (%8,2)
Nébet 8 8 (%8,2)
Hareket bozukluklari 5 5(%5,2)
Psikiyatrik bozukluklar* 5 5 (%5,2)
Kortikal disfonksiyonlar 3 3(%3,1)
Periferik sinir bulgulan 3 3(%3,1)
Ensefalopati tablosu 1 1(%1)

*Optik sinir tutulumu ve trigeminal nevralji disi
1: interntikleer oftalmopleji (INO) disi; *:Depresyon disi.

TABLO 2: Kraniyal sinir tutulumlari.

1. Okuler bakis paralizileri (Bulgu sayisi=26)
a. 6. Kraniyal sinir iliskili (21)
b. 3. Kraniyal sinir iligkili (5)
2. Fasiyal paralizi (22)
a. Periferik (14)
b. Santral (8)
3. Isitme kaybi (9)
4. Dil hareketlerinde kisitllik (3)
5. Tat kaybi (2)
a.On2/3 (1)
b. Arka 1/3 (1)
6. Alt beyin sapr iliskili yutma bozuklugu (2)

Nobet bir hastada baslangi¢ semptomu olacak se-
kilde, sekiz hastada izlenmistir. Incelenen grupta
nobet siklig1 %1,4 olarak bulunmustur. Nobet tip-
leri absans, kompleks parsiyel nobetler ve sekon-
der jeneralize tonik klonik noébet olarak not
edilmistir. Nadir semptomlu hasta grubumuzda; bes
hastada hareket bozuklugu, bes hastada ise psiki-
yatrik bozukluk izlenmistir. Gozlenen hareket bo-
zukluklar1 yabanci el sendromu, distoni, tortikollis,
Parkinsonizm ve huzursuz bacak sendromudur.
Psikiyatrik bozukluklar ise bipolar afektif bozuk-
luk, psikoz ve kisilik bozuklugudur. izlenen kor-
tikal disfonksiyonlar astereognozi ve afazidir.
Periferik sinir tutulumlari, disiik el ve ayak ile
ciddi noéropatik agriyla birlikte seyreden kronik in-
flamatuar demiyelinizan noropatidir. Ensefalopati
klinigi, bilateral serebellar pedinkiil ve dev beyaz

Turkiye Klinikleri ] Neur 2015;10(3)

82



Amber EKER ve ark.

MULTIPL SKLEROZ SEYRINDE iZLENEN NADIR ATAK SEKILLERI VE SEMPTOMLAR...

cevher lezyonlar1 olan kesin MS tanili bir hastada
izlenmigtir.

Bu nadir semptomlar baslangic semptomu ola-
rak da kargimiza gikabilmektedir. Yirmi bir hastada
toplam 29 nadir semptom ilk bagvuru sirasinda goz-
lenmigtir (Tablo 4).

I TARTISMA

Bu retrospektif caligma, MS’nin santral sinir siste-
minin tiim alanlarini etkilemesi, ayrica periferik
sinir sistemi demiyelinizasyonunun da hastaliga
eslik edebilmesi nedeni ile hastalik seyrinde ¢ok
cesitli semptomlarin ortaya ¢ikabilecegini des-
teklemektedir. Bu ¢caligmada, daha dnce yapilma-
mis sekilde kesin MS tanili genis bir hasta
grubunda bu nadir bulgu ve semptomlarin siklig:
belirlenmistir. Incelenen hastalar genis bir zaman
diliminde klinigimizde degerlendirilen ve deger-
lendirildikleri dénemde gegerli olan tam kriterle-
rine gore kesin MS tanisi aldiklari not edilen
hastalardir. Bu genis calisma grubumuzda nadir

TABLO 3: Kraniyal sinir tutulumu disi nadir bulgular.

1. Beyin sapi sendromlar {Bulgu sayisi=8)
a. Psédobulber paralizi (8)
b. Bir buguk sendromu (1)

. Nobet (8)

Hareket bozukluklar (5)

a. Yabancl el (1)

b. Distoni (1)

¢. Tortikollis (1)

d. Huzursuz bacak sendromu (1)

w

€. Parkinsonizm (1)
. Psikiyatrik bozukluklar (5)
a. Bipolar afektif bozukluk (3)
b. Psikoz (1)
c. Kisilik bozuklugu (1)

S

o1

Kortikal disfonksiyonlar {3)
a. Astereognozi (2)

b. Afazi (1)

. Periferik sinir bulgulari (3)
a. Disuk el (1)

b. Diisik ayak (1)

c. Agir ndropatik agri (1)

[=2]

7. Ensefalopati tablosu (1)

TABLO 4: ilk bagvurudaki nadir semptomlar.

1. Kraniyal sinir bulgulan {Bulgu sayisi=23)
a. Okulomotor semptomlar (10)
- Kraniyal sinir iligkili {9)
- 3. Kraniyal sinir iligkili (1)
b. Fasiyal paralizi (8)
- Periferik (6)
- Santral {2)
¢. Isitme kaybi (2)
d. Dil hareketlerinde kisitlilik (2)
€. Yutma disfonksiyonu (1)
2. Kortikal disfonksiyonlar (2)
a. Afazi (1)
b. Astereognozi (1)
3. Huzursuz bacak sendromu (1)
4. Distoni (1)
5. Dusuk el (1)
6. Nobet (1)

semptomlarin sikligi %14,5 olarak hesaplanmistir.
En sik izlenen nadir semptomlar kraniyal sinir tu-
tulumlarn ile iligkilidir. Bu gozlemimiz, literatiir-
deki daha 6nceki vaka bildirimleri ve kii¢ctik hasta
serileri ile uyumludur.*> Caligmamiz MS seyrinde
tiim kraniyal sinirlerin tutulumunun izlenebilece-
gini desteklemistir. En sik kraniyal sinir tutulumu-
nun 6. kraniyal sinir ve bunu takiben 3. kraniyal
sinir tutulumu ile iligkili oldugu saptanmistir. MS
seyri sirasinda hem periferik hem santral fasiyal pa-
ralizi izlenebilmektedir. MS iligkili fasiyal parali-
ziyi idiyopatik Bell paralizisinden ayirmak giic
olabilmektedir. Eslik eden diger beyin sap1 semp-
tomlar1 olmas1 MS iligkili olanlar i¢in yol gosterici
olabilmektedir. Ayrica, idiyopatik fasiyal paralizi-
nin insidansi MS iligkili olandan ¢ok daha fazladir.
Fasiyal paralizi siklig1 calismamizda %3,9 olarak
hesaplanmgtir. MS iligkili fasiyal paralizi sikli1 6n-
ceki raporlarda %1,4-5 arasinda belirtilmistir.®
Bizim ¢aligmamizdaki siklik da 6nceki raporlar ile
uyumludur. Akustik sinir iligkili igitme kaybi, hi-
poglossal sinir tutulumu iligkili dil hareket kisithilig
ve fasiyal veya glossofaringeal sinir ile iligkili tat
kaybi da calismamizda izlenen diger nadir kraniyal
sinir tutulumlaridir. Bu nadir tutulumlar i¢inde li-
teratlirde sadece MS seyrinde ani isitme kayb1 ge-
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lisen olgular bildirilmistir.” MS hastalarinda yutma
disfonksiyonu ilerleyen hastalik siirecinde veya
psodobulbar palsi ile iliskili olarak izlenebilmekte-
dir. Bizim hastalarimizda akut alt beyin sap1 dis-
fonksiyonu iligkili yutma problemleri gozlenen
olgular kraniyal sinir tutulumlarn altinda siniflan-
dirilmistir. Hastalik seyrinde kraniyal sinir tutu-
lumlarinin ilk atak sekli olarak ortaya ¢ikabilecegi;
ayrica niiks kraniyal tutulumlar veya multipl kra-
niyal néropati seklinde izlenebilecegi de akilda tu-
tulmahidir.348

Populasyona dayali kohort ¢alismalarinda, MS
hastalarindaki epileptik nébet sikliginin normal po-
pulasyona gore ti¢-alt1 kat fazla oldugu bildiril-
mektedir. Sikligin ilerleyen hastalikla korele olarak
arttify da belirtilmistir.”'! Epilepsi, inceledigimiz
557 hastalik populasyonda sekiz hastada izlenmis-
tir. Bu populasyonda epilepsi siklig1 %1,4 olarak
hesaplanmigtir. Bizim c¢alismamizda nobet siklig:
onceki raporlardan daha az saptanmigtir. Incelenen
hasta gruplarindaki hastalarin 6zellikleri, lezyon
lokalizasyonlar: ve hastalarin izlem siirelerindeki
farkhiliklar, epileptik nobet sikligindaki farklilikla-
rin nedenleridir.

Gintimtzde MS’nin santral sinir sisteminin sa-
dece beyaz cevheri ile simirh olmadigs, korteks ve
derin gri cevheri i¢ine alan lezyonlarin da izlenebi-
lecegi bilinmektedir. Postmortem caligmalarda,
kortikal tutulum hastalarin neredeyse tamamina
yakininda izlenmistir.'>'* Ancak, MS seyrinde akut
kortikal hasar iligkili bulgular oldukca nadirdir.
Bizim ¢aligmamizda, akut kortikal tutulum ile ilis-
kilendirilen motor afazi ve astereognozi birer has-
tada izlenmistir. Motor afaziye sahip hastanin
jukstakortikal, kortikal alana uzanan akut biiyiik
lezyonu mevcuttu. Her iki hasta da kortikosteroid
tedaviye yanit vermisti. Literatiirde MS seyrinde

afazi ile prezante olan olgu sunumlari mevcuttur.'*"

Tremor, 6zellikle aksiyon tremoru MS hasta-
larinda siklikla izlenmekle birlikte, derin gri cev-
her etkilenimi iligkili hareket bozukluklarindan
olan Parkinsonizm, distoni, kore ile diger hareket
bozukluklarindan miyoklonus, touretizm, huzur-
suz bacak sendromu ve hemifasiyal spazm ¢ok
nadir olarak rapor edilmistir.!®!” Bu ¢aligmada ha-

reket bozukluklarindan yabanci el sendromu, dis-
toni, tortikollis, Parkinsonizm ve huzursuz bacak
sendromuna sahip hastalar1 saptanmigtir. Caligma
grubumuzda MS seyrinde derin gri cevher etkile-
nimini destekleyen Parkinsonizm olgusunda bazal
ganglia tutulumu mevcut iken, distoni olgusunda
derin gri cevherde manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile lezyon izlenmemistir. Ancak kesin MS
tanili hastada ataklar hélinde seyir ve kortikoste-
roid tedaviye yanit nedeni ile mevcut distoni tab-
losu MS ile iligkilendirilmistir. Bu etkilenimin,
MRG ile mevcut kesitlerle saptanamayan kiiciik
veya daha yiiksek dozda kontrast kullanimi ile gos-
terilebilecek lezyonlarla iligkili olabilecegi diisii-
nilmistir.

Psikiyatrik bozukluklardan 6zellikle depres-
yon MS seyrinde sikca goriilmektedir. Hastaligin
progresyonu, kronik hastalik siirecinin katkisi ve
ilaglarin etkisi ile iligkilendirilmektedir. Diger psi-
kiyatrik bulgulardan affektif bozukluklar, psiko-
tik bozukluklar ve kisilik bozukluklar:1 nadir
olmakla birlikte bildirilmistir. Depresyon dis1 psi-
kiyatrik bozukluklardan bipolar affektif bozuklu-
gun MS hastalarinda toplumdan iki kat daha sik
izlendigi belirtilmektedir.'®!® Bizim ¢alismamizda
da depresyon dis1 psikiyatrik bozukluklar iginde
en sik olarak bipolar affektif bozukluk izlenmis-
tir. Premorbid psikiyatrik degerlendirmesi normal
olan bir hastamizda MS gelisimi ile birlikte akut
olarak ortaya ¢ikan kisilik degisiklikleri de nadir
psikiyatrik semptomlar arasinda siniflandirilmig-
tir. Bu tip organik psikiyatrik bozukluklarda gerek
MS gerek diger hastaliklarla iligkili olsun, son d6-
nemlerdeki en 6nemli ilgi psikiyatrik bozukluk-
larin serebral lokalizasyon ¢alismalaridir. Birgok
caligmada, ozellikle frontotemporal baglantilar
olmak tizere degisik lokalizasyonlar sorumlu bu-
lunmustur. Ancak, yeterli hasta sayisi ile anlamlh
iligkiyi degerlendiren ¢alisma yoktur. MS atakla-
rinda ve seyrinde izlenen depresyon dis1 psikiyat-
rik bozukluklar bu lokalizasyon ¢alismalar i¢in de
yol gostericidir.

Diisiik el ve ayak, MS seyrinde nadir sekilde
santral lezyon lokalizasyonu ile iligkili olarak izle-
nebilmektedir. Fokal norolojik defisit ile uyumlu
santral lezyon izlenmeyen diisitk ayak olgusunda
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elektrondromiyografi (ENMG) ile desteklenmis pe-
riferik tutulum ile uyumlu bulgular ve steroide
yanit izlenmesi periferik tutulumun hastaliga eslik
ettigini desteklemistir. Ayrica, MS seyrinde eks-
tremitelerde paroksismal duyusal semptomlar
sikca izlenmektedir. Ancak olgulara ciddi néropa-
tik agrinin eslik ettigi daha 6nce bildirilmemistir.
Bir hastamizda, periferik sinirlerde demiyelinizas-
yon iligkili ciddi n6éropatik agr1 semptomatolojisi
izlenmistir. Santral ve periferik demiyelinizasyon
birlikteligi uzun yillar 6nce ilk kez biyopsi calis-
malar ile bildirilse de néroimmiinoloji alaninda
calisanlarin son dénemlerdeki 6nemli bir ilgi ko-
nusudur. Elektrofizyolojik ¢aligmalar ve biyopsi ¢a-
hismalari ile de MS seyrinde periferik noéropatik

tutulug gosterilmistir.?*

Ensefalopati tablosu demiyelinizan hastalik-
lardan daha ¢ok akut demiyelinizan ensefalomiye-
lit (ADEM) ile bildirilmektedir. Ancak bizim
incelememizde ensefalopati tablosu, kesin MS ta-
nil1 hastada serebellar pedinkiil ve beyaz cevherde

dev lezyonlar ile giden atak sirasinda izlenmistir.
Bu agidan bu tablonun ayirici tanisinda ozellikle
timefaktif lezyonlar ve kortikal tutulum ile seyre-
den MS de akilda tutulmalidir.?

Bu ¢aligma tiim retrospektif caligmalarla ben-
zer kisithliklar tagimaktadir. Ayrica, hastalarin
ozelliklerinin siniflanmasi ve prognostik degerlen-
dirme yapilmamistir. Daha sonraki ¢alismalarin bu
bulgularin prognostik 6nemlerini degerlendirmek
iizere planlanabilecegini diisiinmekteyiz.

0 SONUC

MS, santral sinir sisteminin bir¢cok alanini etkile-
mesi nedeni ile ¢ok cesitli klinik semptomlar ile
seyredebilmektedir. Caligmamiz, literatiirde bu
cesitli nadir semptomlar: inceleyen en genis calis-
madir. Klinisyenlerin bu ¢ok zengin klinige agina
olmasi, MS’li hasta takibinde kargilasilabilecek
nadir semptomlara daha siipheci yaklasilmasini ve
tan1 ile tedavideki gecikmeleri 6nleyebilecektir.
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