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Ozet

Amag: Multipl skleroz (MS) agrili bir hastalik olarak kabul edilmemekle birlikte, MS hastalarinda agrili semptomlarla sik olarak karsilasilir. Bu
calismada MS hastalarinda cesitli tipteki agrilarin ve bu agrilarla iliskili klinik 6zelliklerin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Tekrarlayan-diizelen MS (RRMS) tanisiyla izlenmekte olan 70 ardisik hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri, genisletilmis 6zirlilik durum dlcedi (EDSS) puanlari, beyin ve spinal kort demyelinizan plaklari kaydedildi. Calismaya alinan hastalarda
migren, gerilim tipi bas agrisi (GTBA), tedaviyle iliskili bas agrisi, Lhermitte bulgusu, néropatik ekstremite agrisi, agrili tonik spazmlar, bel agrisi ve
mekanik nedenli ekstremite agrilar arastirildi. Ayrica hastalar yorgunluk, depresyon ve anksiyete semptomlari acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 70 hastanin (54 kadin, 16 erkek; yas ortalamasi 36,2+7,9) 64'liniin (%91,4) bir veya daha fazla agrili duruma sahip
olduklari saptandi. Bel agrisi en sik gorilen agrili semptom olarak bulundu (%48,6). Bunu sirasiyla migren (%38,6), tedavi ile iliskili bas agrisi (%31,1)
izliyordu. Migreni olan MS hastalarinda, migreni olmayanlara gore yorgunluk, depresyon ve anksiyete semptomlarinin daha sik oldugu saptandi
(sirasiyla, p=0,027, p=0,01 ve p=0,016). Néropatik ekstremite agrisi olanlarda MS hastalik siiresi daha uzun idi (p=0,018). Noropatik ekstremite
agrisi, Lhermitte bulgusu ve bel agrisi olan hastalarin daha yiiksek EDSS puanlarina sahip olduklari bulundu (sirasiyla, p<0,001, p=0,007 ve p=0,035).
Noropatik ekstremite agrisi olan hastalarda depresyon semptomlari daha sik (p=0,005) iken; bel agrisi olan hastalarda anksiyete semptomlarinin
daha sik oldugu saptandi (p=0,03). GTBA olan hastalarda internal kapsiil demyelinizan lezyonlar (p=0,05); n6ropatik ekstremite agrisi olanlarda
internal kapsiil ve servikal spinal kort lezyonlari (sirasiyla, p=0,033 ve p=0,019); Lhermitte bulgusu olanlarda ise pons ve servikal spinal kort lezyonlari
daha sik (sirasiyla, p=0,031 ve p<0,001) idi.

Sonuc: Calismamizin sonuglarr agrinin, MS hastalarinda oldukgca sik goriilen bir semptom oldugunu géstermis; MS hastalarinin norojenik ya da
nosiseptif mekanizmalarin rol oynadi§i genis bir agri cesitliligine sahip olabilecegine isaret etmistir. MS hastalarinin agr acisindan sorgulanmasi ve
agriya yonelik tedavilerin uygulanmasi, hastalarin yasam kaliteleri lizerinde saglayacagi olumlu katki nedeniyle dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Agri, Bas agrisi, Migren, Noropatik agri

Abstract

Objectives: Even though multiple sclerosis (MS) is not considered to be a painful disease, painful symptoms are frequently encountered in patients
with MS. The objective of this study was to investigate various types of pain and clinical features associated with these pains in patients with MS.
Materials and Methods: Seventy consecutive patients followed up with relapsing remitting MS were included in the study. Besides demographic
and clinical characteristics of patients, expanded disability status scale (EDSS) scores, cranial and spinal demyelinating lesions were recorded.
Patients were investigated for migraine, tension-type headache (TTH), treatment-related headache, Lhermitte sign, neuropathic limb pain, painful
tonic spasms, low back pain, and mechanical limb pain, and also evaluated for associated fatigue, depression and anxiety symptoms.

Results: Of the 70 patients (54 females, 16 males, mean age 36.2+7.9) 64 had one or more painful disorders (91.4%). Low back pain was the most
common painful symptom (48.6%) followed by migraine (38.6%) and treatment-related headache (31.1%). Fatigue, depression and anxiety were
found to be more frequently in patients with migraine than in those without migraine (p=0.027, p=0.01 and p=0.016, respectively). The duration
of MS was longer in patients with neuropathic pain (p=0.018). Patients with neuropathic limb pain, Lhermitte sign, and low back pain had higher
EDSS scores (p<0.001, p=0.007 and p=0.035, respectively). It was found that depression was more frequent in patients with neuropathic limb pain
(p=0.005) and anxiety was more frequent in patients with low back pain (p=0.03). Demyelinating lesions were found to be more frequent in internal
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capsule in patients with TTH (p=0.05); in internal capsule and cervical spinal cord in patients with neuropathic limb pain (p=0.033 and p=0.019,
respectively); and in pons and cervical spinal cord in patients with Lhermitte sign (p=0.031 and p<0.001, respectively).

Conclusion: The results of our study have shown that pain is a very common symptom in patients with MS and have pointed out that patients with
MS may have a wide variety of pain in which neurogenic or nociceptive mechanisms play a role. Identification of pain will be helpful to initiate
appropriate treatment and to improve the quality of life in patients with MS.

Key Words: Multiple Sclerosis, Pain, Headache, Migraine, Neuropathic Pain

Multipl skleroz (MS) agrili bir hastalik olarak kabul edilmese
de MS hastalarinda agrili semptomlarla sik olarak karsilasilir.
MS'de agri prevalansi %29-86 arasinda degismektedir (1-8). Agri
hastaligin her evresinde gorilebilir, ancak hastalik ilerledikce
sikhgr artar. Yeni tani konulan hastalarin %?11-23'iinde agn
bulunurken, hastalarin %71-20'sinde ilk sesmptom olarak ortaya
cikar (2-4,6-9). Hastalarin %60-69'unda kronik agri gelisebilir
(6,10,11).

MS'de agri siklikla santral noropatik tiptedir, periferal
veya nosiseptif agrilar daha az sikhkta goralir (2-5,7,11,12).
Santral noropatik agri siklikla spino-talamo-kortikal yolagin
demyelinizan lezyonlarina ya da aksonal hasarina bagli olarak
gelisir (7,12). Periaquaduktal gri madde (PAG), spinotalamik
traktus gibi belirli yerlesimlerdeki demyelinizan lezyonlar agri
ile iligkilendirilmistir (13-16).

Calismalarin sonuclar celiskiler icerse de siklikla ileri yas,
kadin cinsiyet, uzun hastalk siiresi, 6zurlaligin fazla olmasi,
progresif hastalik formlari, depresyon, anksiyete ve bilissel
etkilenmenin hastaliga eslik etmesi, spinal kord tutulumu MS
hastalarinda agri gelisimi igin risk faktorleri olarak bulunmustur
(1,2,4,5,10,16-18).

Bu calismada MS hastalarinda gorilmesi olasi, cesitli
tipteki agrilarin ve bu agrilarla iliskili klinik ve gorlntileme
ozelliklerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Tekrarlayan-diizelen MS (RRMS) tanisiyla izlenmekte olan 70
ardi sira hasta ¢alismaya alindi. On sekiz yasindan kiiciik ve 60
yasindan bliytik, MS tanisi kesin olmayan, hastalik siiresi 1 yildan
kisa olan, bas agrisi ve néropatik agriya neden olabilecek baska
bir norolojik veya sistemik hastali§i bulunan hastalar calismadan
dislandi. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri, genisletilmis
ozurltlik durum &lgegi (EDSS) puanlari, beyin-omurilik sivisi,
oligoklonal bant pozitifligi, manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) beyin ve spinal kord demyelinizan plaklarinin yerlesimleri
kaydedildi.

Calismaya alinan hastalarda migren, gerilim tipi bas agrisi
(GTBA), tedaviyle iliskili bas agrisi, Lhermitte bulgusu, néropatik
ekstremite agrisi, agrili tonik spazmlar, bel agrisi ve mekanik
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nedenli ekstremite agrilar arastirildi. Ayrica hastalar yorgunluk,
depresyon ve anksiyete semptomlari agisindan degerlendirildi.

Migren ve GTBA tanisi ICHD IlI-beta kriterlerine gore konuldu.
Migren ile iliskili ozellikler kaydedildi. Noropatik ekstremite
agrisi 4 soru noropatik agri anketi (Douleur Neuropathique 4
questionnaire-DN4) ve LANNS agri 6lcedi (Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs pain scale), bel agrisi Oswestry
sorgulama formu ile degerlendirildi. Depresyon ve anksiyete
semptomlarinin degerlendirilmesinde Beck depresyon ve Beck
anksiyete olcekleri kullanildi. Yorgunluk tanisinin konulmasinda
Yorgunluk Siddeti dlcedi kullanildi.

Calisma Helsinki Bildirisine uygun olarak ve hastanemiz;
Ankara Diskapr Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun onayi alinarak yuritildii
(karar no: 08/19). Calismaya katilan tiim hastalardan yazili
onam formu alindi.

istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS 23.0 programi kullanildi (Statistical
Package for the Social Sciences, version 23.0 for Windows,
SPSS Inc., Chicago, IL). Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Stirekli degiskenler
icin tanimlayici istatistikler ortalama + Standart sapma ya da
ortanca (minimum-maksimum) seklinde ve kategorik degiskenler
icin sayi (%) seklinde belirtildi. Normal dagilim gésteren stirekli
degiskenlerin karsilastiriimasinda Student t testi; normal dagilim
gostermeyenlerin  karsilastiriimasinda ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson ki-kare testi ile
degerlendirildi. Analizlerde istatistiksel anlamlilk diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 70 hastanin (54 kadin, 16 erkek; yas
ortalamasi 36,2+7,9), 64'liniin (%91,4); bir veya daha fazla agrili
duruma sahip olduklari saptandi. Bel agrisi MS hastalarinda
en sik goriilen agrih semptom olarak bulundu (%48,6). Bunu
sirastyla migren (%38,6), tedavi ile iliskili bas agrisi (%31,1),
noropatik ekstremite agrisi (%24,3), Lhermitte bulgusu (%24,3),
mekanik kaynakli ekstremite agrisi (%22,9), gerilim tipi bas
agnisi (%20) ve agrili tonik spazmlar (%11,4) izliyordu (Tablo 1).

Migreni olan 27 MS hastasinin 24'G kadin (%88,9), ticii erkek
(%11,1), yas ortalamasi 37,3+6,1 idi. Migren hastalik stiresi 5
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Tablo 1: Multipl skleroz hastalarinda goriilen agn tipleri

Agn tipi Hasta sayisi (%)
Bel agrisi 34 (48,6)
Migren 27 (38,6)

Tedavi ile iliskili bas agrisi 14 (31,1)
Noropatik ekstremite agrisi 17 (24,3)
Lhermitte bulgusu 17 (24,3)
Mekanik kaynakli ekstremite agrisi 16 (22,9)
Gerilim tipi bas agrisi 14 (20)

Agrili tonik spazmlar 8 (11,4)

Tedavi ile iliskili bas agrisi, interferon beta-1a, interferon beta-1b, glatimer asetat ve
fingolimod kullanan toplam 45 hastada degerlendirilmistir

(1-22) yil, migren baslangi¢ yasi 27,7+7,8 olarak bulundu. On
hastada (%37) migren aurali tipteydi. Migren ile MS hastalik
ozellikleri arasinda iliski saptanmazken; yorgunluk, depresyon
ve anksiyete semptomlarinin migreni olan MS hastalarinda,
migreni olmayanlara gére daha sik oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,027, p=0,010 ve p=0,016) (Tablo 2).

Tedavi alan 45 MS hastasinin 14'tinde (%31,1), interferon
beta-1a veya -1b tedavisi alan 39 hastanin 14'tinde (%35,9)
tedavi ile iliskili bas agrisi saptandi. Tedavi ile iliskili bas agrisi
olan hastalarin timi interferon beta-1a veya -1b kullaniyordu.

GTBA, noropatik ekstremite agrisi, Lhermitte bulgusu ve bel
agrisi olan MS hastalarinin klinik ve goriintiileme &zellikleri
Tablo 3, 4, 5 ve 6'da gosterilmistir.

Noropatik ekstremite agrisi olanlarda MS hastalik siresi
daha uzun idi (p=0,018). NGropatik ekstremite agrisi, Lhermitte
bulgusu ve bel agrisi olan hastalarin daha yliksek EDSS puanlarina
sahip olduklari bulundu (p<0,001, p=0,007 ve p=0,035, sirasiyla)
(Tablo 4 ve 5).

Noropatik ekstremite agrisi olan hastalarda depresyon
semptomlari daha sik (p=0,005) iken; bel agrisi olan hastalarda
anksiyete semptomlarinin daha sik oldugu saptandi (p=0,030)
(Tablo 4).

GTBA olan hastalarda internal kapsil demyelinizan lezyonlari
(p=0,05); noropatik ekstremite agrisi olanlarda internal kapsiil
ve servikal spinal kord lezyonlari (p=0,033 ve p=0,019, sirasiyla);
Lhermitte bulgusu olanlarda ise pons ve servikal spinal kord
lezyonlari daha sik (p=0,031 ve p<0,001, sirasiyla) idi (Tablo 3,
4, 5).

Calismamizda en sik bel agrisi (%48,6), ikinci sikhkta ise
migren (%38,6) olmak lizere; hastalarin %91'inde bir veya daha
fazla agril durumun bulundugu saptandi. MS hastalarinda
bildirilen agri sikhigi %29-86 arasinda degismektedir (2-5).
Sonuclarin genis bir araligi kapsamasi; ¢calismalarda farkli agri

Tablo 2: Migreni olan multipl skleroz hastalarinin klinik ve

goriintiileme ozellikleri

Migreni
olan MS
hastalar
(n=27)
Yas (yil) 37,3+6,1
Cinsiyet
Kadin/erkek 24 (88,9)/3
(11,1
MS hastalik siiresi 5(1-22)
(yn)
MS baslangic yasi 31+6,2
(yn)

Yillik atak orani (n/ 1(0-3)
yil)

EDSS puani 1(0-3)
BOS OKB* 16 (80)
MS aile oykiisii 2(7,4)

Migren hastalk siiresi 6 (1-30)

(ym

Migren baslangic yas1  27,7+7,8

(yn)

Auralifaurasiz migren 10 (37)/17 (63)
Agni sikligr (n/ay) 3(1-15)

Beck depresyon dlgegi 12 (0-32)
puani (0-63)
Depresyon 18 (66,7)
semptomlari

Beck anksiyete dlcegi 15 (0-37)
puani (0-63)

Anksiyete 21 (77.8)
semptomlari
Yorgunluk 24 (88,9)

MRG lezyon yerlesimleri*

Periventrikiiler beyaz 27 (100)
madde

Subkortikal beyaz 17 (63)
madde

internal kapsil 3(11,1)
Lentiform nukleus 1(3.7)
Talamus 5(18,5)
Mezensefalon 4 (14,8)
Pons 3(11,1)
Bulbus 3(11,1)
Serebellum 4(14,8)
Servikal spinal kord 14 (51,9)
Torakal spinal kord 6(22,2)

Migreni
olmayan MS
hastalari
(n=43)

35,4+8,9

30 (69.8)/13
(30,2)

5(1-24)
29,8488
1 (0-4)

1(0-4)
30(90,9)
5(11,6)

7 (0-43)
15 (34,9)
7 (0-53)
21 (48,8)

28 (65,1)

42 (97,7)
31 (72,1)

6(14)
6(14)
8 (18,6)
2 (47)
11 (25,6)
2 (4,7)
7 (16,3)
30 (69,8)
9 (20,9)

p

0,336

0,064

0,932

0,514

0,813

0,457
0,405
0,699

0,007

0,010

0,017

0,016

0,027

1,000

0,423

0,729
0,164
0,993
0,139
0,141
0,307
0,870
0,131
0,898

MS: Multipl skleroz, EDSS: Genisletilmis Oztirliilik Durum 6lcedi, BOS: Beyin omurilik
sivisl, OKB: Oligoklonal bant, MRG: Manyetik rezonans gdériintileme, SS: Standart
sapma, n: Sayl, 'Belirtilen yerlesimlerde demyelinizan lezyonu olan hasta sayilari
Veriler ortalama + SS, ortanca (minimum-maksimum) veya n (%) olarak verilmistir.

‘BOS OKB incelemesi 53 hastada yapilmistir
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Tablo 3: Gerilim tipi bas agrisi olan multipl skleroz hastalarinin
klinik ve goriintiileme ozellikleri

GTBA GTBA

olan olmayan

MS MS

hastalan hastalar

(n=14) (n=56)
Yas (yil) 37,849,3 35,8+7,6 0,400
Cinsiyet
Kadin/erkek 12 (85,7)/2 42 (75)14 0,497

(14,3) (25)
MS hastalik siiresi (yil) 6 (1-21) 5(1-24) 0,376
Hastalik baslangic yasi (yil) 30,410 30,2+7,3 0,958
Yillik atak orani (n/yil) 1(0-3) 1 (0-4) 0,626
EDSS puani 1 (0-4) 1 (0-4) 0,177
BOS OKB’ 10 (90,9) 36 (85,7) 1,000
MS aile oykdisii 2 (14,3) 5(8,9) 0,621
Beck depresyon dl¢edi puani 9 (0-53) 9 (0-43) 0,467
(0-63)
Depresyon semptomlari 6 (42,9) 27 (48,2) 0,772
Beck anksiyete dlcedi puani 8,5 (1-48) 7,5 (0-29) 0,941
(0-63)
Anksiyete semptomlari 6 (42,9) 22 (39,3) 1,000
Yorgunluk 8 (57,1) 44 (78,6) 0,168
MRG lezyon yerlesimleri*
Periventrikiiler beyaz madde 14 (100) 55(98,2) 1,000
Subkortikal beyaz madde 11 (78,6) 37 (66,1) 0,368
internal kapsil 4 (28,6) 5(8,9) 0,050
Lentiform nukleus 2 (14,3) 5 (8,9) 0,550
Talamus 5(357) 8 (14.3) 0,065
Mezensefalon 1(7,1) 5(8,9) 0,831
Pons 4 (28,6) 10(17,9) 0,370
Bulbus 0(0) 5(8,9) 0,246
Serebellum 2 (14,3) 9(16,1) 0,870
Servikal spinal kord 9 (64,3) 35(62,5) 0,902
Torakal spinal kord 3(21,4) 12 (21,4) 1,000

GTBA: Gerilim tipi bas agrisi, MS: Multipl skleroz, EDSS: Genisletilmis Oziirliltik Durum
6lcegi, BOS: Beyin omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal bant, MRG: Manyetik rezonans
goruntuleme, SS: Standart sapma, 'Belirtilen yerlesimlerde demyelinizan lezyonu olan
hasta sayilari

‘BOS OKB incelemesi 53 hastada yapilmistir,

Veriler ortalama + SS, ortanca (minimum-maksimum) veya n (%) olarak verilmistir
Onemli p degerleri kalin olarak yazilmistir
tiplerinin arastinlmis olmasindan, agrinin farkh yontemlerle
degerlendirilmesinden, hastalarin farkli progresyon ve oziirliliik
evrelerinde olmasindan kaynaklanabilir. Calismamizda hastalar RR
tipte hastaliga ve cok da agir olmayan ozirliiliige sahip olmalarina
karsin agri sikligr yiiksek bulunmustur, bu yiikseklik cok sayida

farkli agri tipinin degerlendirilmis olmasi ile iliskili olabilir.

MS hastalarinda bas agrisinin  normal popiilasyona

gore daha sik oldugu ve hastalarin %713-68'inde bas agrisi

256

Tablo 4: Noropatik ekstremite agrisi olan multipl skleroz
hastalarinin klinik ve goriintiileme ozellikleri

Ndoropatik Noropatik
ekstremite  ekstremite
agrisi agrisi
olan MS olmayan MS P
hastalar hastalar
(n=17) (n=53)
Yas (yil) 37,616 35,748,5 0,403
Cinsiyet
Kadin/erkek 13 (76,5)/4 41 (77,4)[12 1,000
(23,5) (22,6)
MS hastalik siiresi (yil) 6 (3-24) 4(1-22) 0,018
Hastalik baslangi¢ yasi 28,8+7,7 30,7+7,9 0,391
(yi)
Yillik atak orani (n/yil) 0,6 (0,2-2,6) 0,8 (0,2-4) 0,397
EDSS puani 2 (0-4) 1(0-3) <0,001
BOS OKB’ 12 (85,7) 34 (87,2) 1,000
Beck depresyon odlcegi 20 (3-43) 8 (0-32) 0,001
puani (0-63)
Depresyon semptomlari 13 (76,5) 20 (37,7) 0,005
Beck anksiyete dlcegi 17 (1-53) 8 (0-24) 0,006
puani (0-63)
Anksiyete semptomlari 13 (76,5) 29 (54,7) 0,157
Yorgunluk 16 (94,1) 36 (67,90 0,052
MRG lezyon yerlesimlerit
Periventrikiiler beyaz 17 (100) 52 (98,1) 1,000
madde
Subkortikal beyaz madde 10 (58,8) 38 (71,7) 0,374
internal kapsiil 5 (29,4) 4(7,5) 0,033
Lentiform nukleus 2 (11,8) 5(9,4) 1,000
Talamus 6 (35,3) 7 (13,2) 0,069
Mezensefalon 2 (11,8) 4(7,5) 0,628
Pons 3(17,6) 11 (20,8) 1,000
Bulbus 0 5(9,4) 0,325
Serebellum 4 (23,5) 7 (13,2) 0,443
Servikal spinal kord 15 (88,2) 29 (54,7) 0,019
Torakal spinal kord 6 (35,3) 9(17) 0,171

MS: Multipl Skleroz, EDSS: Genisletilmis Oziirltiliik Durum dlcedi, BOS: Beyin omurilik
sivisi, OKB: Oligoklonal bant, MRG: Manyetik rezonans gériintiileme, SS: Standart
sapma, 1Belirtilen yerlesimlerde demyelinizan lezyonu olan hasta sayilari

*BOS OKB incelemesi 53 hastada yapilmistir.

Onemli p degerleri kalin olarak yazilmistir

Veriler ortalama + SS, ortanca (minimum-maksimum) veya n (%) olarak verilmistir

bulundugu bildirilmistir  (2,19-22). MS hastalarinda bas
agnsinin degerlendirildigi bir calismada hastalarin %20'sinde
GTBA, %9'unda migren, %29'unda migren benzeri bas agrisi
saptanmis; MS'in seyri ile bas agrisinin tipi iligkili bulunmustur.
Bas agrisi olan hastalarin daha genc, kadin oraninin daha fazla,
hastalik siirelerinin daha kisa, EDSS puanlarinin daha diistik,
depresyon ve bilissel yorgunluk yakinmalarinin daha sik oldugu
bildirilmistir (21).
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Tablo 5: Lhermitte bulgusu olan multipl skleroz hastalarinin
klinik ve goriintiileme ozellikleri

Lhermitte  Lhermitte

bulgusu bulgusu

olan MS olmayan MS

hastalan hastalan

(n=17) (n=53)
Yas (yil) 34,2+8,3 36,8+7,8 0,252
Cinsiyet
Kadin/erkek 12 (70,6)/5 42 (79.2)/11 0,513

(29,4) (20,8)
MS hastalik stresi (yil) 5(1-24) 5(1-22) 0,635
Hastalik baslangi¢ yasi (yil) 27,1494  31,3+7,1 0,053
Yillik atak orani (n/yil) 1(0,2-3) 0,7 (0,2-4) 0,286
EDSS puani 2 (0-4) 1 (0-4) 0,007
BOS OKB’ 13 (92,9) 33 (84,6) 0,660
Yorgunluk 15 (88,2) 37 (69,8) 0,203
MRG lezyon yerlesimleri*
Periventrikiiler beyaz madde 17 (100) 52 (98,1) 1,000
Subkortikal beyaz madde 12 (70,6) 36 (67,9) 1,000
internal kapsiil 2 (11,8) 7(13,2) 1,000
Lentiform nukleus 2(1,8) 5(9,4) 1,000
Talamus 5(29,4) 8 (15,1) 0,280
Mezensefalon 0 6 (11,3) 0,324
Pons 7(41,2) 7(13,2) 0,031
Bulbus 1(5,9) 4(7,5) 1,000
Serebellum 4 (23,5) 7 (13,2) 0,443
Servikal spinal kord 17 (100) 27 (50,9) <0,001
Torakal spinal kord 4 (23,5) 11 (20,8) 1,000

MS: Multipl Skleroz, EDSS: Genisletilmis Oziirliliik Durum dlcegi, BOS: Beyin omurilik
sivisi, OKB: Oligoklonal bant, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, 'Belirtilen
yerlesimlerde demyelinizan lezyonu olan hasta sayilari

"BOS OKB incelemesi 53 hastada yapilmistir.

Veriler ortalama + SS, ortanca (minimum-maksimum) veya n (%) olarak verilmistir.
Onemli p degerleri kalin olarak gdsterilmistir

Migren

Cahismamizda MS hastalarinin %38,5'inde migren tipinde
bas agrisi saptandi. MS hastalarinda migren prevalansi %20-82
olarak bildirilmis ve siklikla toplumdaki migren prevalansina
gore yiksek bulunmustur (20,22-25). Calismamizda, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da migreni olan MS
hastalarinda kadin orani daha fazla idi. MS hastalarinda migrenin
kadinlarda erkeklere gére daha sik oldugu bildirilmistir (20,26).
Bu sonucun hem MS'in hem de migrenin kadinlarda daha sik
goriilen hastaliklar olmasindan, ya da cinsiyetle iliskili farkli
patogenetik mekanizmalarin etkisinden kaynaklanabilecegi
dustnilda.

Calismamizda migren baslangicinin MS baslangicindan daha
once oldugu saptandi. Migreni olan MS hastalarinin %77,6'sinda
bas agrilarinin MS dncesinde basladigi bildirilmistir (17). Klinik

Tablo 6: Bel agrisi olan multipl skleroz hastalarinin klinik
ozellikleri

Bel agrisi Bel agrisi
olan olmayan
MS hastalari  MS hastalar p
(n=34) (n=36)
Yas (yil) 38+6,2 34,449 0,055
Cinsiyet
Kadin/erkek 29 (85,3)/5 25 (69,4)/11 0,157
(14,7) (30,6)
MS hastalik siiresi (yi) 5,5 (1-22) 5(1-24) 0,270
Hastalik baslangi¢ yasi  31+7,5 29,5 +8,2 0,428
(yil)
Yillik atak orani (nfyil) 0,7 (0,2-3) 1(0,2-4) 0,301
EDSS puani 1(0-4) 0,75 (0-3) 0,035
BOS OKB* 23 (85,2) 23 (88,5) 1,000
Beck depresyon dlcegi 10,5 (0-43) 7.5 (0-31) 0,046
puani (0-63)
Depresyon 19 (55,9) 14 (38,9) 0,231
semptomlari
Beck anksiyete dlcegi 14 (0-53) 7 (0-37) 0,024
puani (0-63)
Anksiyete semptomlari 25 (73,2) 17 (47,2) 0,030
Yorgunluk 28 (82,4) 24 (66,7) 0,133

MS: Multipl Skleroz, EDSS: Expanded disability status scale, BOS: Beyin omurilik sivisi,
OKB: Oligoklonal bant, SS: Standart sapma, n: Say!
Veriler ortalama + SS, ortanca (minimum-maksimum) veya n (%) olarak verilmistir.
'"BOS OKB incelemesi 53 hastada yapilmistir.
Onemli p degerleri kalin olarak yazilmistir
izole sendromlu hastalarin %78'inde bas agrisinin bulundugu
saptanmis ve bas agrisinin MS'in 6nemli bir erken semptomu

olabilecegi ileri stirtilmustiir (21).

Calismamizda migren hastalarin %37'sinde aurali, %63'linde
ise aurasizdi ve MS-migren birlikteliginin arastirildigi diger
calismalara gore aurali migrenin daha sik oldugu gorildu.
MS'li hastalarin %9,2'sinde migrenin aurali, %90,8'inde ise
aurasiz tipte oldugu bildirilmistir (17). Bir meta-analizde MS'li
hastalarda aurasiz migrenin daha fazla oldugu saptanmistir (27).

Calismamizda migreni olan hastalarda olmayanlara gore
yorgunluk semptomunun yani sira depresyon ve anksiyete
semptomlarinin da daha sik goriildigu saptandi. Yorgunluk
ve bu semptomla olasi iliskiye sahip depresyon, anksiyete gibi
faktorlerin ayni zamanda migren agrilarinin ortaya cikmasinda
da etkili olabilecegi dusiniilebilir. MS'li hastalarda migren
ataklarinin uzunlugu ve sikhgi, depresyon ve anksiyete ile iliskili
bulunmustur (28).

Calismamizda diger MS hastalik &zellikleri acisindan
migreni olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir farkhlik
saptanmadi. RRMS hastalarinda migrenin daha sik oldugu
bildirilmistir (8,19,25,26). Uzun hastalik siiresi ve 6ziirliiliigiin
fazla olmasi, MS'in erken yasta baslamasi ve yiiksek atak sikhgi
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migren ile iliskili bulunmustur (8,20,22). Ote yandan, migreni
olan ve olmayan MS hastalarinda MS baslangic yasi, hastalik
stiresi ve 6zlrllllik acisindan fark bulunmadigi da bildirilmistir
((19,23,29).

MS ve migren ortak bazi predispozan faktorleri paylasan
komorbit durumlar olabilecegi gibi; migren MS lezyonlarina
bagh olarak da gelisebilir (13). Her iki hastahgin da
patogenezinde enflamatuvar olaylarin 6nemli bir rol oynuyor
olmasinin  birlikteliklerinden sorumlu olabilecegi, 6zellikle
MS'in  baslangic  doneminde enflamatuvar demyelinizan
lezyonlar ve meningeal enflamasyonun bas agrisi gelismesini
uyarabilecegi ileri stirtilmistir (30-32). Migren ataklarinin MS
semptomlarinin eksaserbasyonlari sirasinda ve hatta relaps
baslangicinin dnciisii olarak ortaya cikabilecegi bildirilmistir
(2). Beyin sapini veya servikal kord C2 dorsal hornunu etkileyen
lezyonlarin migren benzeri bas agrilarina neden olabilecegi ileri
stirtilmiistiir (14). Ozellikle migren patofizyolojisinde yer alan
ve agrinin modiilasyonunda rol oynayan mezensefalon/PAG
yerlesimli plaklari olan MS hastalarinda migren 6zelliginde bas
agnrisi gelisme olasiligi yiiksek olarak bulunmustur (15,16,33).
Bir calismada ise migrenli ve migrensiz MS hastalari arasinda T2
lezyonlari ve kontrastlanan lezyonlar acisindan fark bulunmadigi
bildirilmistir (19). Calismamizda migreni olan ve olmayan
hastalarda MRG lezyonlarinin yerlesimi acisindan anlaml bir
farklilk bulunmadi.

Gerilim Tipi Bas Agrisi

Calismamizda hastalarin %20'sinde GTBA saptandi. MS
hastalarinin %712-55'inde GTBA bulundugu, GTBA'nin progressif
MS'de daha sik oldugu bildirilmistir (8,21-23). Bazi calismalarda
ise MS ve kontrol grubunda GTBA prevalansi benzer bulunmustur
(25,26).

Calismamizda GTBA olan ve olmayan hastalar arasinda MS
klinik dzellikleri acisindan farkhlik saptanmadi. MS hastalarinda
GTBA'nin olasihkla eslik eden duygu durumu bozukluklarina
bagl olarak gelistiginin dustintilmesine karsin (13), calismamizda
depresyon ve anksiyete semptomlari acisindan iki grup arasinda
fark bulunmamis olmasi ilgi cekici bulundu.

Tedavi ile iliskili Bas Agrisi

Cahsmamizda tedavi alan MS hastalarinin %31,1'inde,
interferon beta-1a ve -1b tedavisi alanlarin %35,9'unda tedavi
ile iliskili bas agrisi saptandi. MS tedavisine ikincil olarak
nosiseptif agrilar gelisebilir (2). Beta interferonlarin bas agrisina
neden olabilecegi, bas agrisi sikligi ve siddetini artirabilecegi
belirtilmistir (13,17,22,25,26,34-36). MS hastalarinin %40 dan
fazlasinda beta interferon tedavisinden sonra de novo bas agrisi
gelistigi bildirilmistir (23).

Noropatik Agri

Cahsmamizda hastalarin %24,3'linde noropatik ekstremite
agrisi saptandi. Cogu calismada disestezik ekstremite agrilari
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MS hastalarinda en sik karsilasilan agrili semptom olarak
bulunmustur (4,6,9). MS hastalarinda noropatik agri prevalansi
%7-53 arasinda degismektedir (2-6,37,38).

Calismamizda noropatik ekstremite agrisi olan hastalarda
MS hastalik siiresinin daha uzun, EDSS puanlarinin daha yiiksek
bulunmus olmasi; noropatik agrinin gelismesinde oziirliilik
artisinin ve hastaligin progresyonunun rol oynayabilecegini
dustindurdii. Noropatik ekstremite agrisinin siklikla progressif
MS tiplerinde izlendigi, RRMS tipinde ise daha az siklikta
goriildigi, noropatik ektremite agrisi olan MS hastalarinin
bu tiir agrisi olmayanlara gore daha fazla oziirlilige sahip
olduklari bildirilmistir (7,13,17,38). Calismamizda noropatik
agrih hastalarin daha fazla depresyon semptomlarina sahip
olduklari saptandi. Yine bu grupta yorgunluk semptomu daha
sikti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda noropatik ekstremite agrisi olan hastalarda
olmayanlara gore servikal spinal kord ve internal kapsil
demyelinizan lezyonlari daha fazla bulundu. Ayrica talamik
lezyonlar da istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da daha sikti.
Noropatik ekstremite agrisinin spino-talamo-kortikal yolaktaki
lezyonlara ikincil olarak ortaya ¢ikan deafferentasyona bagl
olarak gelistigi dustinilmektedir (13). MRG calismalari siklikla
servikal ve torakal spinal kordda plaklarin varligini gostermistir
(13).

Lhermitte Bulgusu

Calismamizda hastalarin 9%24,3'linde Lhermitte bulgusu
saptandi. Lhermitte bulgusunin MS hastalarinin %9,7-26'sinda
gorildiigu, atak sirasinda prevalansinin %40'a kadar ulastigi
bildirilmistir (2,9,12,37).

Calismamizda Lhermitte bulgusu olan hastalarin daha fazla
ozurluliige sahip olduklari saptandi. Lhermitte bulgusunun spinal
kord etkilenmesinin bir yansimasi oldugu dustiniildiigiinde, bu
olasi bir sonu¢ olarak degerlendirildi. Paroksismal néropatik bir
agriolan Lhermitte bulgusuna, dorsal kolon primer afferentlerinin
demyelinizasyona bagl olarak uretilen yiiksek frekansli ektopik
impulslarin neden oldugu kabul edilir, Lhermitte bulgusu
servikal kord C1-C2 diizeyi lezyonlar ile iliskili bulunmustur
(13). Calismamizda Lhermitte bulgusu olan hastalarda, servikal
kord lezyonlarinin yani sira pons demyelinizan lezyonlari da
daha sik bulundu.

Bel Agrisi

Calismamizda MS hastalarinin  %48,6'sinda bel agrisi
bulundugu ve bel agrisinin en sik gorilen agrilh semptom oldugu
saptandi. MS, hastalari 6zellikle bel agrisina karsi duyarl hale
getirir. MS hastalarinda bel agrisi prevalansi %10-34 olarak
bulunmus ve ileri yaslarda sikliginin artis gosterdigi bildirilmistir
(2,4,6,9,10). Bu agriya MS'le iliskili fizyopatolojik mekanizmalarin
katkisi acik olmamakla birlikte; bel agrisinin santral enflamatuvar
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stirece bagh olmayip, genellikle kas-iskelet sistemiyle iliskili
problemlerden kaynaklandi§i diistiniilmektedir (38).

Calismamizda bel agrisi olan hastalar daha yiiksek EDSS
puanlarina sahip olmakla birlikte, hastalarin ¢ogunda postir
ve hareket bozukluklarina neden olacak kadar ileri derecede
ozirltlik bulunmuyordu. Bu nedenle bel agrisinin bu kadar
ylksek sikhkta bulunmus olmasi ilging bulundu. Calismamizda
bel agrisi olan hastalarin yas ortalamasi, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da daha yuksekti ve bel agrisinin gelismesinde
katkisinin olabilecegi diistiniildii. Ayrica bel agrisi olan hastalarda
anksiyete semptomlarinin daha sik oldugu saptandi.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizda MS hastalarinda gdoriilmesi olasi agrilar
genis bir yelpazede degerlendirilmeye calsiimistir. Ancak daha
fazla sayida hastayr iceren calismalar, MS'de agri sikliginin
belirlenmesinde daha giivenilir sonuclar verecektir. Calismamizda
cesitli sorgulama formlan ve dlcekler kullaniimakla birlikte,
agrinin hastalarin kendi ifadelerine dayanilarak degerlendirilmis
olmasi kacinilmaz bir &znelligi beraberinde getirmistir. Ayrica,
MRG'deki lezyon yerlesimi ile agr gelisimi ve patofizyolojisi
arasindaki iliskinin daha iyi anlasiimasi agisindan uzun-siireli,
agri ve MRG izlemli cahismalar aydinlatici olacaktir.

Calismamizin sonuglari dzellikle bel agrisi ve migren olmak
tzere agrinin, MS hastalarinda oldukca sik goriilen bir semptom
oldugunu gostermis; MS hastalarinin nérojenik ya da nosiseptif
mekanizmalarin rol oynadigi genis bir agr cesitliligine sahip
olabilecegine isaret etmistir. Noropatik agri, Lhermitte bulgusu
ve bel agrisi artmig ozirliiliikte ile iliskili bulunmustur. MS
hastalarinin agri acisindan sorgulanmasi ve adriya yonelik
tedavilerin uygulanmasi, hastalarin yasam kaliteleri lzerinde
saglayacagi olumlu katki nedeniyle dnemlidir.
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