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Multipl Sklerozda “Multiple Sclerosis
Functional Composite”in Kullanimi*
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Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi N6roloji Anabilim Dall, iZMIR

OZET

Bilimsel Zemin: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin yineleyici
dogaya ve ilerleyici 6z0rldlige sahip kronik bir hastaligidir, OzGrlilugiin
remisyon déneminde izlenmesi dnemlidir. Expanded Disability Status
Scale (EDSS), biligsel islevleri ve Ust ekstremite islevlerini géstermedeki
yetersizligi ve dislk yinelenebilirlilige sahip olmasina karsin, MS klinik
calismalarinda nérolojik tutulum ve Sziirliligi belilemede uzun yillardan
beri kullaniimaktadir. Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC),
alt ekstremite (Timed 25-Foot Walk- T25W), st ekstremite islevierini
(9- Hole Peg Test- 9-HPT) ve bilissel islevleri (Paced Auditory Serial
Additional Test-PASAT- 3 saniye versiyonu) nesnel olarak degerlendiren
3 testten olusur.

Amag: Sunulan calismamizda, atak déneminde clmayan MS'lilerde,
EDSS ile MSFC ve MSFC'nin 3 testi arasindaki bagintiyi ve EDSS ve MSFC
ile demografik 6zellikler arasindaki iliskiyi arastirmayi amacladik.
Gereg ve Yontemler: McDonald &lcttlerine gére MS tanil 206 hasta
(173 kadin ve 33 erkek) calismaya alindi. %87'si relapsing-remitting,
%10.3"0 sekonder progresif gidisli MS, %2.3'l klinik izole sendromdu.
Ortalama yaslan 35.4+9.18 (18-54), ortalama hastalik baslangic yasi
28.44+7.47, ortalama hastallk siresi 4.96+2.13 (2-15) yil olarak saptand),
Ortalama EDSS puani 1.90+1.28 (0.0-6.5) bulundu.

Anahtar Kelimeler: multipl skleroz, expanded disability status scale, multiple
sclerosis functional composite, derecelendirme dlcekleri

Bulgular: EDSS puani ile hastalarin yaslar ve hastalik stireleri arasinda
anlamli baginti saptanmadi. Mesane-barsak islevsel sistemindeki
bozukluklar hastalarin yaslari ile bagintiliydi. PASAT'la yas ve hastalik
stresi arasinda anlamli baginti gésterildi, EDSS puani; piramidal, duysal,
beyin sapi ve barsak-mesane islevsel sistemleri ile bagintilydi. EDSS ile
MSFC ve MSFC'nin alt testleri arasinda badinti saptand.
izlenimler: EDSS ile MSFC arasinda badintinin gdsterilmesi ve EDSS'nin
iyl tanimlanmis yetersizlikleri nedeniyle MSFC'nin klinik calismalarda
EDSS'nin yerine kullanilabilecegi sonuna ulastik.

ABSTRACT

Usage of Multiple Sclerosis Functional Composite in Multiple
Sclerosis

Scientific Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of
the central nervous system characterized by a relapsing nature and
progressive disability. Monitoring the disability in the remission period
has a significant importance. The Expanded Disability Status Scale
(EDSS) has been used as a primary outcome measure for neurological
impairment and disability in clinical trials of MS, despite its well-
recognized disadvantages such as a poor cognitive decline and upper
limb function, and a poor reproducibility. The Multiple Sclerosis Functional
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Composite (MSFC) includes quantitative tests of leg function (Timed
25-Foot Walk- T25W), arm function (9- Hole Peg Test- 9-HPT), and
cognitive function (Paced Auditory Serial Additional Test-PASAT- 3 min
version,).

Objectives: In the present study, we purposed to search the correlation
between EDSS and every three tests of MSFC and the relationship
between demographic features and these two rating scales in patients
with MS.

Material and Methods: 206 patients (173 female and 33 male)
diagnosed with M5 were enrolled into the study. 87 % had relapsing-
remitting course, 10.3 % had secondary progressive course, and 2.3
% had a clinically isolated syndrome. The mean age was 35.4+9.18
(18-54), mean age at onset was 28.44+7.47, mean disease duration
was 4.96+2.13 (2-15), and mean EDSS score was 1.90+1.28 (0.0-6.5).
Results: There was not significant correlation between total EDSS
scores and age and disease duration of patients. Bladder and bowel
functional system was correlated with age. Significant negative
correlations between PASAT and age, and PASAT and disease duration
were demonstrated. EDSS scores were correlated with pyramidal,
sensory, brainstem and bladder-bowel functional systems. Correlations
between EDSS and tests of MSFC were demonstrated.

Conclusions: It is concluded that because of statistically significant
correlation between EDSS and MSFC, and well-recognized disadvantages
such as a poor reproducibility and a poor assessment upper limb function
and cognitive state of EDSS, MSFC might be used for clinical trials
instead of EDSS.

GIRiS

Multipl skleroz (MS) cogunlukla ataklarla giden, ilerleyici,
6zurlllige neden olan dinamik stireglerin rol oynadigi bir
hastaliktir. Goriintldeki klinik remisyon déneminde bile
progresyonu izlemek tedavi stratejileri agisindan bilyik
oneme sahiptir. Klinik izlemde progresyonu degerlendirmek
amaciyla bazi Slcekler kullaniimaktadir. Bunlarin icinde en
yaygin olarak kullanilan Expanded Disability Status Scale
(EDSS) " Ust ekstremite islevlerini ve bilissel islevieri
degerlendirmede yetersizdir ve yinelenebilirligi zayiftir. Son
yillarda gelistirilen Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC), “* gerek (st ekstremite, gerekse bilissel isleviere
6zel bir testi icermesi nedeniyle, EDSS'ye Ustiin gibi
gortinmektedir. MSFC, nesnel degerlendirmenin yapildigi
3 testten olusur: Alt ekstremite islevleri ve ambulasyonun
dederlendirildigi ‘Timed 25 foot Walk Test’ (T25WT), st
ekstremite islevlerinin degerlendirildigi ‘9 Hole Peg Test’
(9-HPT), ve bilissel islevlerin 6lctldigu 'Paced Auditory
Serial Addition Test' (PASAT). MSFC'nin atak disi dénemlerde
MS olgularinda EDSS'nin yerine kullanilabilecek nesnel bir
6lcek oldugu daha 6nceki birkag calismada ortaya
konulmustur. ¥ Ayrica bu dénem hastalarinini izleminde
EDSS kadar etkin bir 6lcek oldugu da gésterilmistir.® Cok
yakin ge¢miste klinigimizce yapilan bir calismada atak
déneminin izleminde EDSS yerine kullaniminin da
gbsterilmesiyle ”’ MSFC cok degerli bir 6lcek olarak kalici

disi dénemdeki MS hastalarinda; gesitli demografik ve
hastaliga iliskin 6zelliklerle bagintisini arastirmak, EDSS ve
MSFC'nin yalnizca toplam puanda degil ayni zamanda
kendi alt gruplari ve birbirlerinin alt gruplari ile bagintisini
degerlendirmek ve bdylece MSFC'nin EDSS yerine
kullanilabilirligini test etmek amaciyla yiirtitlimis ve ilk kez
bu iki testin alt gruplari ile bagintisi degerlendirilerek
gegcerliklerine katkida bulunulmasi amaglanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Hastalar

Galismaya, klinigimiz Multipl Skleroz Poliklinigi’'ne kayitli
olgulardan kontrole gelen; 18-55 yas arasi, McDonald ®
blcltlerine gore kesin MS tanili, son 3 ay icinde steroid
kullanmay gerektirecek atak ya da kétillesme géstermeyen
RRMS ve sekonder progresif MS (SPMS) &zelliklerine sahip
206 olgu alindi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 1'de
Gzetlenmistir. Norolojik bakilarinin yapilmasindan sonra
hastalarin EDSS puanlari hesaplandi ve ayni giin MSFC
testleri yapildi.

EDSS ve MSFC :

Expanded Disability Status Scale, MS hastalarinin
degerlendiriimesinde en yaygin bicimde kullanilan ve iyi
tanimlanmig bir Slcektir. EDSS puani, klinisyenin gériismesi
ve norolojik bakinin birlikte degerlendiriimesiyle elde edilir.
0.5 aralikl 20 basamaktan olusan bu 6lcekte, basamaklardan
0, normal norolojik bakiyi; 10, MS’e baglh 6limi ifade eder.
EDSS'de puanlar, MS'te kétiilesmeye karsilk gelecek bicimde
artar. EDSS puani 1.0-4.0 arasinda Islevsel Sistemler (iS)'e
dayanir: Piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, gorsel,
barsak-mesane ve mental IS olmak Uzere 7 IS vardir. EDSS,
4.0-8.0 puanlarr arasinda ambulasyon durumunu gésterir.
Degerlendirme hastanin asir caba gdstermeden ortaya
koydugu en iyi performansa dayanir. ® EDSS kullanimi ile
ilgili bazi sorunlar vardir:'” 1. Diisiik EDSS puanlarinin
hesaplanmasinda temel alinan iS’lerin degerlendirilmesi
6zneldir, 2. Orta degerdeki puanlarda EDSS adeta bir
ambulasyon indeksi gibidir, 3. Yiiksek puanlarda EDSS
basamaklari farklari belirlemede duyarsiz olacak bicimde
ok genistir, 4. Herhangi bir puan diizeyinde MS icin cok
Gnemli bir &zdrlilik nedeni olan bilissel islevlerin degerlendiril-
mesinden uzak bir 6lgektir, ve 5. EDSS, 4.0-6.5 arasinda
Ust ekstremite islevlerinin degerlendirilmesine duyarsizdir.

Hastalara MSFC standardize protokol cercevesinde
uygulandi:"™" 1. T25WT (test 1 ve test 2), 2. 9-HPT (baskin
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Sekil 1. EDSS ve MSFC'nin alt gruplan arasindaki bagint. En énde PASAT ve geriye dogru sirasiyla 9HPT, TWT ve EDSS arasindaki glicll baginti
gérillmektedir (EDSS: Expanded Disability Status Scale, MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite, T25WT: Timed 25 foot Walk Test, 9-

HPT: 9- Hole Peg Test, PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test)

el icin test 1 ve test 2, gekinik el icin test 1 ve test 2, 3.
PASAT-3 (3 saniyelik uyaran araliklari ile). MSFC, bu 3
testten, elde edilen tek bir puana dayanir. Bunun igin her
3 test icin z-puanlari hesaplanir. Bizim hastalarimizda da
dnerilen formulle™” MSFC puani hesaplandi. Hesaplamada,
PASAT-3 icin toplam dogru sayisi, T25WT ve 9-HPT
icin ortalama zaman kullanildi.

Analiz

Expanded Disability Status Scale, MSFC, ve alt gruplari
arasindaki bagintiyl ortaya koymak igin Spearman baginti
testi kullanildi. Yine bu iki testin demografik ozelliklerle
bagintisi da Sperman testi ile yapildi. P < 0.05 istatistiksel
anlamlik siniri olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Ozelliklerle Baginti

Hasta yasi ve hastalik siresi ile EDSS arasinda bir baginti
saptanmazken, alt gruplar degerlendirildiginde yas artik¢a
mesane - barsak sorunlarinin anlamli oranda arttigi goérildi
(r = 0.45, p<0.01). Yine MSFC alt gruplarindan PASAT ile
yas (r = -0.564) ve hastalik stresi (r = -0.603) arasinda ters
baginti ortaya konuldu (p<0.001).

EDSS —islevsel Sistemler, EDSS — MSFC, MSFC — Alt testleri
Badintis

Tablo 1. Hastalara iliskin demografik dzellikler. EDSS: Expanded Disability
Status Scale, SS: standart sapma

Hastalar (n)

Erkek 33

Kadin 173
Hastalik gidisi (%)

Relapsing-remitting 87

Sekonder progresif 10.3

Klinik izole sendrom 2.1
Ortalama yag (+SD) 35.4+9.18 (18-54)
Ortalama baslangig yasi (£55) 28.44+7 47
Ortalama hastalik siresi (yil £ SS)  4.96+2.13 (2-15)
Ortalama EDSS puani (+SS) 1.90+1.28 (0.0-6.5)

Expanded Disability Status State'in kendi alt gruplarinin
hemen hepsi ile bagintil oldugu gérildii (Tablo 2). Yalnizca
gorsel iS'lerle baginti saptanmadi. EDSS ile MSFC arasinda
giiclii bir baginti oldugu saptandi (r = 0.765, p<0.001)
(Sekil 1). En giiclii bagint EDSS ile T25WT arasinda saptandi
(Tablo 2). MSFC ile her 3 alt testi arasinda gliclli baginti
saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2. EDSS ile iSleri, MSFC ve alt gruplari ile MSFC ve alt testleri
arasindaki baginti. EDSS: Expanded Disability Status Scale, MSFC: Multiple
Sclerosis Functional Composite, IS: Islevsel Sistemler, T25WT: Timed 25
foot Walk Test, 9-HPT: 9- Hole Peg Test, PASAT: Paced Auditory Serial
Addition Test

Baginti r(p)
EDSS -
Piramidal IS 0.453 (< 0.01)
Serebellar IS 0.434 (< 0.07)
Duysal IS 0.37 (< 0.01)
Beyin sapi IS 0.345 (< 0.05)
Barsak/mesane IS 0.405 (< 0.01)
Gorsel IS 0.12 (> 0.05)
Mental IS 0.235 (< 0.05)
EDSS -
MSFC 0.765 (< 0.001)
T25WT 0.804 (< 0.001)
9-HPT 0.595 (< 0.01)
PASAT 0.62 (< 0.01)
MSFC -
T25WT -0.706 (< 0.01)
9-HPT -0.657 (< 0.01)
PASAT 0.64 (< (0.01)
TARTISMA

Multipl skleroz heterojen bir hastaliktir ve bu durum
hastalarin nesnel olarak degerlendirilmesini glclestirir.
MS'teki klinik calismalarda uzun yillardan beri kullaniimakta
olan EDSS iyi tanimlanmis 3 temel sinirliiga sahiptir: Bilissel
islevleri degerlendirmede oldukca yetersizdir, st ekstremite
islevlerini degerlendirmede belirgin sinirliliklari vardir ve
yinelenebilirliligi yetersizdir. Bilissel islevler ve (st ekstremite
islevlerindeki yetersizlikleri 6lcegin icerigi ile ilgilidir;
yinelenebilirliliginin yetersizligi ise sayisal dlctimlerden cok
6znel degerlendirmeye dayali olmasindan kaynaklanir.
MSFC, MS'le ilgili klinik calismalarda son yillarda &nerilen
ve EDSS'nin bu olumsuz 6zelliklerini giderebilecek bir test
olarak gorilmektedir.**""*" Atak déneminin izlenmesinde
EDSS'nin yerine kullanilabilirliligini arastiran ve klinigimizde
yapilan calismada EDSS, hem MSFC ile hem de MSFC'nin
alt gruplari ile belirgin bir baginti géstermistir.” Sunulan
calismamiz, atak disi donemlerde MSFC'nin EDSS yerine
kullanilabilirliligini test eden en genis hasta gruplarindan
birini iceren bir ¢alismadir. Diger sonuclara benzer bir
bicimde MSFC ile EDSS bagintili bulunmustur. Calismanin
MS'te kullanilan dlgeklerle ile birikime en énemli katkisi,
hem EDSS'nin hem de MSFC'nin kendi alt gruplari ile

bagintisini ortaya koymasidir. EDSS ile IS'lerinin bagintisi
degerlendirildiginde en belirgin iliskinin piramidal ve serebellar
IS‘lerle oldugu gérdlir. Bu iki iS'in ambulasyonda en énemli
roll oldugu géz dniine alindiginda EDSS'nin daha cok
ambulasyonu degerlendirmeye yénelik bir élcek oldugu
desteklenmektedir. Ustelik, gérsel IS ile toplam EDSS
puaninin baginti olmamasi da EDSS puani hesaplamasinda
ambulasyonun dnemine isaret etmektedir. Nortvedt ve
arkadaglarinin calismasinda oldugu gibi EDSS’nin I1S'nin
yasam kalitesi ile bagintisi da arastirma konusu olmustur."

EDSS ile MSFC arasinda cok gticli bir baginti bulunmustur.
Bu bulgu, literatiirdeki bilgiler “*™ ve bizim daha énceki
calismamizdaki ” bulgularla uyumludur. MS'te klinik
degerlendirmede uzun yillardir kullanilan ve etkinligi
kanitlanmis bir test olan EDSS ile bu gliclii baginti, MSFC’'nin
MS’te EDSS yerine ve nesnel bir dlcek olarak kullanimini
destekler niteliktedir. En glicli bagintinin alt ekstremite
islevlerini, dolayisiyla ambulasyonu degerlendiren T25WT
ile olmasi kayda deger bir bulgudur. Bu durum, bir kez
daha, EDSS'nin en fazla ambulasyonu degerlendirdigine
isaret etmektedir. Ayrica bu bulgu, atak déneminde bu iki
lcedin karsilastirildigi calismamizla da uyumludur .
Atak déneminde de EDSS, T25WT en gli¢lii bagintiyi
gostermistir .

Hasta yasi ve hastalik slresi ile EDSS arasinda bir baginti
saptanmamistir. Benzer sonug MSFC icin de gecerlidir. Buna
karsilik; alt gruplar degerlendirildiginde yas artikca mesane
- barsak sorunlarinin anlamli oranda artti§, MSFC alt
gruplarindan PASAT ile yas ve hastalik stiresi arasinda ters
baginti oldugu ortaya konulmustur. Yapilan calismalarda,
gerek EDSS gerekse MSFC ile yapilan calismalarda
demografik ¢zelliklerle baginti saptanmamistir. > PASAT
puanlarinin yas ve hastalik suresi ilerledikce azalmasi MS'in
ilerleyici bilissel bozulma ile giden bir hastalik oldugunu
destekler niteliktedir "’ ve MSFC'nin, hastaligin bu ézelligini
ortaya koyduguna &nemli bir kanit olusturur.

Sonug olarak, hem EDSS hem de MSFC, MS'te atak disi
dénemlerin degerlendirilmesinde hem ortalama puan, hem
de alt gruplari ile tutarli sonuglar ortaya koymaktadir. Bu
iki test arasinda da dogrusal bir bagintinin olmasi; gerek
motor, gerekse bilissel islevleri degerlendirmede MSFC'nin
EDSS yerine kullanilabilecegini géstermektedir. EDSS nin
Ust ekstremite islevleri ve bilissel islevleri degerlendirmedeki
bilinen yetersizligi, MSFC'nin gerek ambulasyonu
degerlendirmede (25 TWT) gerek Ust ekstremitede esgiidim
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ve glicii belirlemede (9-HPT) ve gerekse bilissel iglevleri
degerlendirmede (PASAT) UstlinlGgu, giinlik uygulamada
sik kullanilmayan MSFC'nin arastirma protokollerinde
EDSS'den daha etkin bir bigimde kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir.
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