noroloji

Multtpl Sklerozda Uyarilmis Cevaplar

Multipl skleroz santral sinir sisteminde myelin
hasan ile karakterize olan ve primer olarak noéronal
bir patoloji bulunmayan demyelinizan bir hastaliktir.
Santral sinir sisteminde myelinin destriiksiyonu sonu-
cu, o bolgede multipl skleroz plaklan diyede adlandin-
lan demyelinizasyon plaklar1 olusmakta ve bunlarin
bulunduklar1 yere goére belirti ve bulgular ortaya c¢ik-
maktadir. Bu plaklar santral sinir sisteminin bir veya
birka¢ yerinde bulunabilir ve netice olarakta, multipl
sklerozda tek bir nérolojik bulgu birlikte olabilecegi
gibi birgok degisik semptom ve bulgu birlikte olabilir.
Ayrica santral sinir sistemindeki bazi demyelinizasyon
plaklan herzaman klinik belirti vermeyebilir. Bunlara
sessiz plaklar adi verilmektedir. Degisik yerleri tuta-
bilen ve bir¢ok hastaligi taklid edebilen multipl skle-
roz tanisinda birgok giicliikler ile karsilasilabilecegi
asikardir. Hastalik klinik kriterlere gore kesin, muhte-
mel ve mimkiin diye adlandirilan ¢ gruba ayrilmis
ve herbir grubun temel 6zellikleri yazilmistir(17,19).
Klinik bulgulara bakarak herzaman multipl skleroz
tanis1 konmasinin giigligi bilinmektedir. Klinik bul-
gular kesin multipl skleroz kriterlerine uysa bile tani-
nin bir laboratuar yo6ntemi ile desteklenmesinin
degeri biytiktir. Muhtemel ve mimkiin gruba uyan
hastalarda ise taniya objektif kriter getirecek labora-
tuar yontemlerinin uygulanmas: taniy1 kesinlestire-
bilecektir. Multipl skleroz gliclikler
nedeni ile taniya objektif kriterler saglamak ve taniy:
kesinlestirmek i¢in bazi laboratuar yontemleri kulla-
nilmaktadir. Bu yo6ntemlerden wuyarilmis kortikal,
spinal ve beyinsapt incelemesinin kisaca evok tetkiki-

tanismdaki

nin yeri ¢ok Onemlidir. Uyanlmis cevaplar veya diger
ismi ile evok cevaplar vizuel, odituvar, somestetik
olabilen degisik stimuluslara karsi olusan serebral
aktiviteyi gosterir.

Santral  duyu liflerinde bir demyelinizasyon
oldugu zaman bunun sonucunda iletim yavaslamakta
veya bloke olmaktadir. Multipl sklerozda da demye-
linizasyon plaklar1 vizuel, odituva veya somestetik
santral duyu yollann1 etkileyerek iletim yavaslama-

* G.A.T.A ve Askeri Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dal
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sina veya iletim blokuna yol agabilmektedir. Santral
duyu yollarindaki patolojileri gdéstermenin tek yolu ise
evok cevaplarin incelenmesidir. Ayrica santral duyu
yollanna etkileyen bir multipl skleroz plagi herhangi
bir klinik belirti vermeden iletimde degisiklige yol
acabilir. Boylece sessiz plaklarin mevcudiyeti uyaril-
mis (evok) cevap incelemesi ile gosterilebilir. Uyanl-
mi1s cevaplar sayesinde santral sinir sisteminin degisik
yerlerini incelemek miimkiin olmaktadir. Degisik sis-
temlerin (vizuel, odituvar, somatosensoryel) incelene-
bilir olmasi multipl skleroz tanisina objektif kriter
getirme acisindan ¢ok Onemlidir. Zira multipl skleroz
tanisinda degisik beyaz cevher bolgelerinin etkilendi-
gine ait bulgularin gosterilebilmesi ¢ok degerlidir.
Ayrica bazi hastalarda yalniz bir lezyona ait klinik
bulgu olabilir ve bdyle hastalarda multipl skleroz ihti-
mali bir tani olabilir. Yapilacak wuyarilmis cevap
incelemesi ile santral sinir sisteminin degisik yerleri-
nin subklinik olarak etkilendigi gosterilebilir ve boy-
lece erken donemde tani konabilir. Uyarilmis cevap-
lar nonspesifik belirtileri olan ve multipl skleroz siip-
hesi olan hastalarda objektif belirtileri gostererek
taniya yardimci olabilir. Klinik olarak kesin multipl
skleroza uyan hastalarda da hem taniy1 daha objektif
hale getirir hem de patolojik tutulusun yayginligi
hakkinda bilgi verir. Unutulmus epizotlarinda ortaya
konmasi uyarilmis cevaplarin incelenmesi ile miimkin
olabilmektedir.

Uyarilmis cevaplar ii¢ grupta incelenebilir.

VIZUEL UYARILMIS (EVOK)

CEVAPLAR

Bunun esast goziin bir stimulus ile uyarilmasi ve
buna karsi olusan serebral cevabin elde edilmesidir.
Goz genellikle bir monitér tarafindan verilen sekilli
stimuluslar ile uyarilir. Sekilli stimuluslar i¢inde
en¢ok kullanilan checkerboard pattern stimulus diye
adlandirilan siyah beyaz karelerden olusan stimulus
tipidir. Bir 1s1gin yanip sonmesi tarzinda olan flash
stimuluslarda kullanilmakta ise de bunlara karsi olu-
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Sekil 1. Normal bir vizuel evok cevay,

san cevaplarda kisiden kisiye hatta ayni kiside degi-
siklikler ¢ok oldugu ig¢in daha sabit vizuel uyarilmis
cevaplar elde edilmesini saglayan kareler tarzindaki
sekilli stimuluslar tercih edilmektedir(3).

Gozin kare patern ile uyarilmasi sonucu skalpte
belirli yerlere konan elektrodlar vasitast1 ile negatif
ve pozitif defleksiyonlardan olusan bir dalga komp-
leksi elde ediliriSekil-1). Ilk pozitif defleksiyon en
sabit dalga olup P ,,, diye adlandirilir ve vizuel uya-
rilmis cevap incelemesinde bu dalga esas alinir. Bu

dalganin latans1 ortalama 102 msn civarindadir(3).

Optik noérit epizodu sirasinda vizuel uyarilmis
cevaplar hemen daima anormaldir. Cevabin amplitiidi
diiser ve latansit uzar. Gorme keskinliginin diizelmesi
ile birlikte amplitiid diizelir ancak latans uzunlugu
uzun yillar kalir. Muayenelerinde oftalmoskopik
bulgu olmayan ancak optik ndorit siiphesi olan hasta-
larda vizuel uyarilmis cevaplarda latans uzamasinin
tesbit edilmesi taniya biyiik katki saglayabilir. Mul-
tipl sklerozlu hastalarda optik norit siiphesi olan has-
talarda vizuel uyarilmis cevaplarda latans uzamasinin
tesbit edilmesi taniya biyik katki saglayabilir. Mul-
tipl sklerozlu hastalarda optik tutulusun sik oldugu
ve bazen optik noritlerin ilk multipl skleroz atag:
olabilecegi dikkate alindiginda vizuel uyarilmis cevap
incelenmesinin tani ac¢isindan 6nemli bilgiler verecegi
Multipl sklerozda siklikla vizuel
defektler olugsmakta ve buna bagli olarak vizuel uya-

anlagimaktadir.

rilmig cevaplarda anormallik ortaya ¢ikmaktadir. An-
cak higbir g6z sikayeti ve g6z bulgusu olmayan ve
multipl skleroz diisiinilen hastalarda belirgin vizuel
evok cevap anormallikleri elde edilebilmektedir(8,
35). Halliday 51 hasta lizerinde yaptigir ¢aligsmada
kesin multipl skleroz gurubundaki 34 vakanin 33'iinde
anormal cevap bulmustur(ll). 34 vakanin 17'sinde
optik norit hikayesi yoktur ancak bunlarin 16'sinda
uyarilmis cevaplar anormaldir. Ayni yazar
5 hastanin

vizuel
muhtemel multipl skleroz grubundaki
4'iinde ne ge¢miste nede muayene sirasinda herhangi
bir gérme sikayeti veya g6z bulgusu olmadig: halde
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Sckil 2. Normal edituvar evok cevap

vizuel evok cevaplari anormal buldugunu bildirmek-
tedir(11). Gorildigi gibi gérme sikayeti olmayan ha-
talarda vizuel uyarilmis cevaplar patolojik olabilmek-
tedir ve bu yolla subklinik lezyonlar gosterilebilmekte
dolayisiyle multipl skleroz tanisina objektif bir katki
olabilmektedir. Lumsden nekropsi bulgularina dayana-
rak 36 vakalik serisinin hepsinde optik sinirde demye-
linizasyon plag:i bulundugunu bildirmistir( 14). Optik
sinirlerdeki subklinik, sessiz plaklarin gosterilmesinde
vizuel uyarilmis cevaplarin degeri arastiricilarca bil-
dirilmigtir®,11,21,24,35). Netice olarak vizuel uyaril-
mig cevaplarin incelenmesi ile bir taraftan geg¢miste
veya halen gorme sikayeti olanlarda bu sikayet objek-
tif bir temele dayandirilmakta diger taraftan hicbir
sikayeti
gosterilebilmektedir.

olmayanlarda sessiz plaklarin mevcudiyeti

Vizuel uyarilmis cevap anormalligi multipl skle-
roz icin spesifik degildir. Gorme yollar: iizerine olan
basilarda, glokom gibi bazi okiiler hastaliklarda, spi-
noserebellar  dejenerasyonlarda, B ,, eksikliginde
vizuel evok cevaplar anormal olabilir. Bu yiizden
vizuel uyarilmis cevap bulgularinin klinik belirti ve

isaretlerin 15181inda degerlendirilmesi gerekir.

BEYINSAPI ODITUVAR
UYARILMIS CEVAPLAR

Bu cevaplar kulagin klik denen bir uyar: ile sti-
mulasyonu sonucu ilk 10 msn i¢cinde ortaya g¢ikan bir
dizi dalgadan olusur. Bu dalgalar romen rakamlar: ile
I, II, 11, 1V, V, VI ve VII olarak adlandinhr(Sekil-2).
Bu dalgalarin periferik ve santral isitme yollanndan
kaynaklandig:r kabul edilmektedir. Bugiinkii bilgilere
gore 1 odituvar sinirden, Il kohlear nukleus, IIT supe-
rior olivar kompleksten, IV pons alt kismindan, V ise
pons iist kismindan veya ortabeyinden kaynaklanmak-
tadir. Bu son dalga igin latéral lemniskus veya inferior
kollikulus kaynak yeri olarak bildirilmektedir(4).
VI ve VII nci dalgalarin mediyal diye adlandirilirlar.
Ust ekstremite uyarimi ile elde edilen kortikal uyaril-
mi1s cevaplar bir négativité ile baslarken alt ekstremite
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Sekil 3. Median stimulasyon ile elde edilen normal somato-
sensory el kortikal cevap.

uyarimi ile elde edilenler bir pozitivite ile baslamak-
tadir(Sekil-3 ve 4). Ust ekstremite uyarimlarinda ilk
negatif dalga (Nj), alt ekstremite uyarimlarinda ilk
pozitif dalga (P,) amplitiid ve latans 6l¢liimii i¢in esas
alinmaktadir. Bunlan takip eden dalgalar genellikle
biiyliik varyasyonlar gostermektedir(31).

Ust ekstremite uyarimi ile servikal bélgeye konan
elektrodlar ile brakiyal pleksus, dorsal funikulus, dor-
sal funikulus nukleuslanndan ve/veya mediyal lem-
niskustan kaynaklandig:r kabul edilen bir dizi dalga
elde edilir(5,6,33,34) (Sekil-5). Alt ekstremite uya-
nlarak genellikle alt torokal bdolgeye konan elektrod-
lar ile kauda equina ve dorsal boynuzdan ¢iktig1
kabul edilen dalgalar ¢ikar (Sekil-5).

Somatosensoryel uyarilmis cevaplar degerlendiri-
lirken dikkate alman parametreler sunlardir: 1. Dal-
galarin  stimulustan sonra ortaya ¢ikis zamanlar:
(Absolu latans) 2. Dalgalar aras1 latans(interpeak la-
tans). 3. Dalgalarin konfigurasyonu 4. Dalgalarin amp-
litidi. Bu parametrelerden amplitiid normal kisilerde
de 6nemli varyasyon gosterdiginden kullanimi
sinirlidir.

Demyelinizasyon sinirlerde iletimin yavaslama-
sina ve bloke olmasina yol acgabilecegi gibi, homojen
olmayan tutulusa bagli olarak cevaplarin bigiminin
degismesine sebep olabilir. Multipl sklerozun santral
sinir sisteminin demyelinizan bir hastaligr olduguna
gbre somatosensoryel uyarilmis cevaplarda ortaya
¢ikacak degisiklikler sunlardir: 1. Cevap ¢ikmamasi
2. Latansta uzama 3. Cevabin seklinin degismesi
4.Amplitiidte disme. En sik ratlanan anormalite
latans uzamasidir. Ust ekstremitelerin uyarimi ile elde
edilen somatosensoryel kortikal cevaplarda ortaya
¢ikan sekil degisikligi daha ¢ok ilk negatif dalganin
olmamas1 ve uzun latansli pozitif baslangi¢ctt monofa-
zik bir dalga seklindedir(20,29,32). Tek tepeli dalga
yerine parcalanmis polifazik dalgada genikulat cisim-
lerden ve odituvar radyasyondan kaynaklandigini
bildiren arastirmalar vardir(4,12,30). Ancak bu son
iki dalga ¢ok degiskenlik gdsterdiginden rutin klinik
uygulamalarda kullanilmamaktadirlar. LIII,V nci dal-

Sekil 4. Posterior tibial uyarim ile elde edilen somotosensor-
Y
yel kortikal cevap

I —
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Sekil 5. Ustte normal servikal spinal altta lomber spinal uya-
rilmig cevap.

galar en sabit olanlardir. Degerlendirmelerde dalgalarin
stimulustan sonraki ¢ikis zamani (Absolu Ilatans)
ve dalgalarin kendi aralanndaki latanslar (Interpeak
latans) esas alinmaktadir. Ozellikle I-HI, I-V ve III-V
aras1 tepe latanslart onemlidir. Ayrica V'nci dalganin
amplitiidii ve bunun I'nci dalga amplitiidiine olan ora-
mda Onemli bir kriterdir. Beyinsap:t odituvar uyaril-
mis cevaplarin incelenmesi ile odituvar yolun retro-
kohlear bolimiiniin beyinsapindaki c¢esitli seviyeleri-
nin arastirilmasit miimkiin olur. Bu bolgedeki lezyonlar
hakkinda bilgi verir. Bu cevaplarin incelenmesinin
multipl sklerozda 6nemli yeri vardir. Santral sinir sis-
temi tutulusu olan ancak beyinsap1 tutulus bulgusu
olmayan bir hastada cevaplarin anormal olmas1 beyin-
sapinda
taniya katk: saglar. Multipl sklerozdan siiphelenilen

bulunan baska bir lezyonu gosterebilir ve

vakalarda gerek subklinik lezyonlar1 gdsterebilmesi
gerekse nonspesifik semptomlann beyinsapi1 patolojisi
ile ilgisini ortaya koyabilmesi mimkiin olabilmektedir.
Beyinsapt tutulus belirtisi olanlarda ise klinik bulgu-

TUrkiye ~ Klinikleri ~ Cilt 8,  Sayt 4, 1988
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lar bu yolla objektif bir temele dayandirilabilir ve
lokalize edilir.

Stockard muhtemel multipl skleroz tanisi almis
hastalarin %77'sinde mimkin multipl skleroz tanisi
alanlarda ise %35 oranda beyinsap1 odituvar uyarilmis
cevap anormalligi saptadigini bildirmektedir*28). Bu
vakalarin higbirinde beyinsapi tutulus bulgusu yoktur.
Baska c¢aligsmalarda da multipl skleroz tanisi almis
ancak beyinsap1 etkilenmesi olmayan hastalarda evok
cevaplarda anormalite oran1 %57 olarak bildirilmistir
(25,26). Gorildigi gibi subklinik lezyonlar1 gosterme
acisindan beyinsapt odituvar uyarilmis cevap incele-
mesinin katkis1 olmaktadir. Siiphesiz buda ayr1 bir
lezyonu gostermek yolu ile multipl skleroz tanisina
yardimcr olur. Stockard ve arkadaslari tek bir lezyona
ait klinik bulgusu olan ancak bu bulgularin beyinsa-
pina bagli olmadig:1 135 hastada %10 oraninda anor-
mallik bulduklarini ve seri takipte bu %10 luk hasta
grubunda ii¢ yi1l icinde klinik olarak kesin multipl
skleroz gelistigini bildirmislerdir(27).

Multipl sklerozda en sik goriillen beyinsapi odi-
tuvar uyarilmis cevap anormallikleri V nci dalganin
olmayis1 veya amplitiidiiniin diisiik olmasi, III ve V nci
dalgalar arasi latans uzamasi ve I ve III ncii dalgalar
aras1 latansm uzamasidir(1,4).

Odituvar uyarilmis cevaplarda elde edilen anor-
mallik orani1 vizuel ve somatosensoryel cevaplardaki
kadar yiiksek degildir(23). Bu muhtemelen beyinsapi
odituvar uyarilmis cevaplarinin incelenmesinde arasti-
rilan yolun vizuel ve somatosensoryele gore daha kisa
olusu ile ilgilidir.

Beyinsap1 odituvar uyarilmis cevap anormallikleri
klinik bulgular 1s181inda degerlendirilmelidir. Zira
anormallikler multipl skleroz ic¢in spesifik degildir ve
baska beyinsapi lezyonlarinda da goriilebilirler(16).

SOMATOSENSORYEL UYARILMIS
CEVAPLAR

Somatosensoryel evok mikst veya duysal bir sini-
rin uyarilmast sonucu santral sinir sisteminden elde
edilen cevaptir. Kortikal ve spinal uyarilmis (evok) ce-
vap olarak siniflandirilabilir. Uyar1 yeri genellikle {iist
ekstremiteler i¢in median sinir alt ekstremitelerde ise
peroneal veya posterior tibial sinirlerdir. Ust ve alt
ekstremitelerin uyarimi: sirasinda sagli deriye konan
elektrodlar vasitas: ile kortikal, servikal ve alt torakal
bolgeye konan elektrodlar ile de spinal cevaplar elde
edlir. Kortikal cevaplar bir dizi negatif ve pozitif pola-
riteli dalgalardan olusur. Bunlar polarite ve ¢ikis siire-
lerine gére Nj, P, N,, P, elde edile-
bilmektedir. Somatosensoryel cevaplar icin baslica
yol arka kordondur. Derin duyu kayb1 ile anormal
cevap orani arasinda iyi bir iliski vardir. Bu oran % 100e
kadar ulasabilmektedir(20,29). Ancak multipl skle-
rozlu hastalarda herhangi bir duyu bozuklugu olma-
dan da anormal somatosensoryel cevaplar elde edile-
bilmektedirler(20),29,2). Yaptigimiz bir c¢aligmada
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bu orani bizde %40 olarak bulduk(32). Duyu bozuk-
lugu olmadigr hallerde de belirli oranda anormal
cevap elde edilmesi dnemli bir bulgudur. Bu sekilde
klinige yansimamis sessiz plaklarin mevcudiyetini
ortaya koymak mimkiin olabilmektedir. Degisik bul-
gulart1 olan ancak duyu bozuklugu tanimlamayan
Multipl skleroz disiiniilen bir hastada somatosensor-
yel wuyarilmis cevaplarin incelenmesi ile sessiz bir
plagin ortaya konmasi hem taniya gotiiriici olur hem
de taniya objektif destek saglar.
Somatosensoryel kortikal uyarilmis
incelenirken alt ekstremite uyarimi ile elde edilen
cevaplardaki anormallik orani1 iist ekstremite uyari-
mina gore daha ¢oktur(13,29.32). Bu durum muhte-
melen posterior tibial ve peroneal yollarin median
liflere gore daha uzun bir yol izlemeleri ile iliskilidir.
Peroneal ve posterior tibial uyarim ile daha uzun bir

cevaplar

medulla spinalis boliimii incelenebilmektedir.

Somatosensoryel kortikal cevaplar ile birlikte
spinal cevaplarinda arastirilmasi santral iletim zamani
hakkinda bilgi verir ve patolojilerin lokalizasyonunda
yardimc1 olabilir. Beyindeki demyelinizasyon plakla-
rina ilave olarak medulla spinalistede plaklar bulun-
dugunu gostermek multipl skleroz tanist agisindan
6nemlidir.

Somatosensoryel uyarilmis cevap anormalligi
multipl skleroz i¢in spesifik degildir. Somatosensor-
yel sistemi etkileyen herhangi bir hastalikta goriilebi-
lir. Buna Ornek olarak spinoserebellar dejenerasyon
verilebilir. Bundan dolayr anormal bulgular klinik
veriler 1s1g1inda degerlendirilmelidir.

MULTiIMODAL UYARILMIS
CEVAPLAR

Multimodal uyarilmis cevap denince bir hastada
somatosensoryel, odituvar ve vizuel cevaplarin arasti-
rilmast kastedilmektedir. Bilindigi gibi multipl skleroz
tanisinda Onemli kriterlerden biri birbirinden ayr1
demyelinizasyon plaklarinin gdsterilmesidir. Somato-
sensoryel, odituar ve vizuel yollarin arastirilmas: degi-
sik yerlerdeki plaklarin ortaya konmasina imkan
tanir. Ancak unutulmamast gereken bir nokta uya-
rilmis cevaplar ile santral duyu yollarini etkileyen
plaklarin ortaya konulabilecegidir. Santral duyu yol-
larin1 etkilememis bir plak uyarilmis cevap anormalli-
gine sebep olmaz. Bu yiizden cevaplarin normal ¢ik-
mast multipl skleroz tanisin1 reddettirmez. Ancak
multimodal inceleme ile degisik yerler arastirila-
bilmekte, klinige yansimamis plaklar gosterilebilmek-
tedir. Multimodal incelemede multipl skleroz tanisina
katk: yiiksek orana ¢ikmaktadir(2,10), 13,15,23,29).
Multimodal inceleme heniiz yurdumuzda bulunmayan
nucleic magnetic resonance (NMR) ile karsilastiril-
mi1s ve multipl skleroz tanisinda NMR dan daha has-
sas oldugu bildirilmistir(9). Uyarilmis cevaplar NMR
i gdsteremiyecegi kadar kiigiik optik sinir, beyinsapi
ve medulla spinalis lezyonlanm ortaya koymada daha
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basanli olmaktadir (7,9). Ayrica multimodal evok
incelemesinin NMR a gore daha ucuz oldugu ve
multipl sklerozlu hastalarin uzun siireli takibine
imkan tanidigi, yayginligi ve siddeti hakkinda bilgi
verdigi bildirilmektedir(22). Multimodal inceleme
erken taniyada imkan taniyabilir(18).
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