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1Il. OZET

Relaps ve Remisyonla Seyreden Multipl Skleroz Olgularinda Kognitif
Rehabilitasyonun Etkileri

Dr. {lknur GUCLU

Amag: Bu calismada relaps ve remisyonla seyreden MS (RRMS) olgularinda
Brief Repeatable Battery Neuropsychology (BRB-N) ile kognitif bozukluk siddetinin
belirlenmesi, bilissel kayiplar1 yavaslatarak basa ¢ikma stratejileri gelistirilmesi ve
miimkiinse rejenerasyonun saglanmasi amaciyla ylriitilen kognitif rehabilitasyon
programlarinin faydalarinin gosterilmesi amaglanmistir.

Materyal Metod: Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi 3. Noroloji
klinigi MS poliklinigine bagvuran RRMS tanist almis hastalara BRB-N ile kognitif
tarama yapilmistir. Calismaya alinma ve dislanma kriterlerine uygun, kognitif bozukluk
saptanan 32 hasta Mart 2010- Mart 2011 tarihleri arasinda ardisik 8 hafta siiresince
haftada 1 kez psikolog esliginde bilgisayar destekli kognitif rehabilitasyon programina
aliarak 4 hafta arayla tekrarlanan testlerle kognitif rehabilitasyon programinin etkileri
degerlendirilmistir. Calismada istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi kullanildi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi alt grup karsilastirmalarinda
Tukey c¢oklu karsilastirma testi, gruplarin takipli karsilastirmalarinda eslendirilmis
varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Newman Keuls ¢oklu karsilastirma testi,
verilerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede Pearson Korelasyon testi kullanildi.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Caligsmaya alinan 32 olgunun yaglar1 24 ile 45 arasinda degismekte
olup, ortalama yas 36,09+7,19 yildir. Olgularin %75’ kadin (n=24), %25 ‘i (n=8)
erkektir. Olgularin %46,88’1i (n=15) ilkokul mezunu, %43,75’i (n=14) ortaokul ve lise
mezunu, %9,37’si (n=3) iliniversite ve listli egitim grubunda yer almaktadir. Baglangg,
1. Kontrol, 2. Kontrol MSNQ (Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening
Questionare) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,079). Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol SPART (Spatial Recall Test) I, SPART II,
SPART III degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p>0,05). Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol PASAT (Paced Auditory Serial Addition
Test) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001).
Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol WLG (The Word List Generation) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Baslangi¢, 1. Kontrol, 2.
Kontrol SRT (Selective Reminding Test) 1 ve SRT 2 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001).

Sonuclar: Hastalarin yaslart ve egitim durumlari ile kognitif rehabilitasyona
yamt arasinda anlamli iliski saptanmadi. Kognitif rehabilitasyonun vizyospasyal
ogrenme {lizerinde etkisiz oldugu tespit edildi. Kognitif rehabilitasyon ile dikkati
siirdiirme, ¢alisma bellegi ve bilgi isleme hizinda belirgin diizelme saptandigi tespit



edildi. Kognitif rehabilitasyon ile verbal bellek, verbal akicilik ve verbal 6grenmede
belirgin diizelme oldugu saptandi. MS hastalarinda sik goriilen ve yasam kalitesini bu
derece olumsuz etkileyen kognitif bozuklugun etkin tedavisinin yapilabilmesi igin daha
kapsamli aragtirmalarin planlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Kognitif Rehabilitasyon, BRB-N

fletisim Adresi: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir
Hastaliklar1 Hastanesi 3.Né&roloji Klinigi 34147 Bakirkoy/Istanbul

E-mail: ilknurguclu@yahoo.com



IV. ABSTRACT

The Effects of Cognitive Rehabilitation at the Relepsing Remitting Multiple
Sclerosis Patients

Ilknur GUCLU

The Aim: The aim of this study is to determine the severity of cognitive disorder
with Brief Repeatable Battery Neuropsychology (BRB-N) and to show the benefits of
cognitive rehabilitation programs that develop strategies for coping by decelerating the
cognitive dysfunction and maintain regeneration if possible in Relepsaing Remitting
Multiple Sclerosis Patients (RRMS)

Materials and Methods: Cognitive screening with BRB-N is applied to RRMS
patients,which came to 3rd Neurology Clinic of Bakirkdy Psychiatric and Neurological
Diseases Hospital. 32 patients with cognitive disorder, appropriate to inclusion and
exclusion criteria, participated a computer-assisted program, accompanied by a
psychologist, once a week for 8 weeks between March 2010-March 2011 and the effects
of the program was evaluated with the tests repeated in every 4 weeks. In this study,
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah, USA)
software package program was used for statistical analysis. Evaluation of operating data
was made by using analysis of variance in comparisons between groups, Tukey’s
multiple comparison test in subgroup comparisons, Newman Keuls multiple comparison
test and Pearson Correaltion test in relationship of groups with each other. The
significance evaluated with p<0.05

Results:. Ages of 32 cases in study were between 24 and 45, mean was 36.09+
7.19 years. %75 of cases (n=24) were women and %25 was (n=8) were men. %46.88
(n=15) was graduated from primary school, %43.75 (n=14) from secondary school and
high school, %9.37 was from university or higher educational status. There was no
significant statistical differentiation between MSNQ values of Preface, 1. Control and 2.
Control (p=0.079). There was no significant statistical differentiation between SPART
1, 2 and 3 values of Preface, 1. Control and 2. Control ( p>0.05). There was significant
statistical differentiation between PASAT values of Preface, 1. Control and 2. Control (
p=0.0001). There was significant statistical differentiation between WLG values of
Preface, 1. Control and 2. Control ( p=0.0001). There was significant statistical
differentiation between SRT values of Preface, 1. Control and 2. Control ( p=0.0001).

Conclusion: There was no significant relationship between ages and educational
status of patients and response to cognitive rehabilitation. Sustaining attention, working
memory and information processing speed, significantly improved with cognitive
rehabilitation. Cognitive rehabilitation was found to be ineffective on visuospatial
learning. Verbal memory, verbal fluency and verbal learning were significantly
improved with cognitive rehabilitation. However the scarcity of cases, lack of a control
group, shorter duration of follow-up, the data obtained was mostly consistent with the

VI



literature. More extensive studies should be planned to treat cognitive disorder which is
frequently seen in MS patients and affect their life The more comprehensive studies
should be planned for more effective treatment of cognitive disorder that badly affect
life quality of MS patients.

Key Words: Multiple Sclerosis, Cognitive Rehabilitation, BRB-N

Corresponding Author Address: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
Saglig ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi 3.Néroloji Klinigi 34147 Bakirkdy/Istanbul

E-mail: ilknurguclu@yahoo.com
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), ¢ogunlukla geng erigkinleri etkileyen, atak ve remisyon
donemleriyle seyredebilen veya ilerleyici olabilen, genetik ve ¢evresel etmenlerin
karmasik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan, merkezi sinir sisteminde (MSS)
miyelin kilif harabiyeti ile karakterize kronik, inflamatuar ve demiyelinizan bir
hastaliktir (1). Hastalarda MSS’ nin tutulan bdlgesine ve demiyelinizasyon odaginin
biiyiikliigiine bagli olarak motor, somatosensoriyal, gorsel, kognitif ve psikiyatrik
bozukluklar olmak iizere ¢ok ¢esitli ve degisken semptomlar goriilebilmektedir (2).

1980‘lerden beri arastirmalar kognitif bozukluklarin MS'ye eslik ettigine isaret
etmektedir. Kognitif bozukluk hastaligin erken evrelerinden itibaren goriilebilmektedir
(3). Tim MS hastalar1 géz oniine alindiginda goriilme prevalansi %43-70 arasinda
degismektedir (4).

MS hastalarinda yasam Kkalitesi fiziksel oOziirliiliik, psikiyatrik semptomlar,
hastalik siiresi yan1 sira kognitif fonksiyonlar ile de iligkilidir. MS hastalarinda kognitif
etkilenme giinliikk yasam aktivitelerini dogrudan etkilemektedir (5). MS hastalarindaki
kognitif etkilenmeye paralel olarak sosyal aktivitelere katilimin daha az oldugu, issizlik
oraninin daha yiiksek oldugu, rutin ev islerini yapmada daha ¢ok giicliik yasandig1 ve
sonugta psikiyatrik hastalik goriilme riskinin daha yiiksek oldugu yapilan caligmalar
tarafindan gosterilmistir (6).

MS hastalarinda 6zellikle karar verme siirecindeki zorluklarin giinliik yasam
aktivitelerindeki islevselligi olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir. Yeni bilgi
ogrenmedeki bozukluk tablonun agirlasmasinda asil sorumlu parametre olarak ileri
siriilebilir (7). MS hastalarinda issizlik orant %40-80 arasindadir ve kognitif
bozuklugun yiiksek issizlik oraninda énemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (8). Issizlikte
ozellikle bellek sorunlari, yiiriitiicii islev bozuklugu ve bilgi isleme etkinliginde
(information processing efficiency) azalmanin rol oynadig: diisiiniilmektedir (9).

MS’de 6n planda etkilenen kognitif fonksiyonlar; 6grenme, bellek, dikkat, bilgi
isleme hizi, viziospasiyal yetenekler ve yiiriitiicli islevler olarak siralanabilir (10). Bilgi
isleme hizi, gorsel 6grenme ve uzun siireli bellek MS'de en sik etkilenenlerdir (9). Basit
dikkat ve temel verbal yetenekler genellikle ileri doneme dek korunur (6). Uzun siireli
bellek yeni bilgi 6grenilmesi ve bu bilgiyi ileride hatirlayabilme yetenegidir (11). Uzun

siireli bellek MS hastalarinda hemen daima etkilenen kognitif islevlerden biridir ve MS



hastalarmin %45-60'inda etkilenme gorilir (12). Bilgi isleme etkinligi bilgiyi akilda
tutma ve isleme yetisi (¢aligma bellegi) ve bilgiyle islem yapma hiz1 (isleme hiz1) gibi
iki ana parametreden olusmaktadir. Islem hizinda azalma MS' deki en sik kognitif
defisit (13) olup islem hizinin degerlendirilmesi uzun donemdeki kognitif yikim
hakkinda fikir verebilir (14). Yiriitiicii islevler, hedefe yonelik kompleks davranislar,
cevresel degisiklik veya taleplere uyum icin gerekli kognitif yeteneklerdir. Bellek ve
bilgi isleme verimliligindeki bozukluklara gére daha nadir (~%17) goriillmektedir (15).
MS hastalarinda kognitif bozuklugun tipinin ve derecesinin belirlenmesi ve buna bagl
olarak etkili rehabilitasyon programlarinin gelistirilmesi ¢ok sayida arastirmaya konu
olmustur. Kognitif rehabilitasyon programlarinin kognitif yikimi belirgin bir bigimde
yavaglattigi gosterilmis (16) olmakla beraber rehabilitasyon ¢alismalari heniiz baslangig
asamasindadir (17).

Bu c¢alismada; relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) olgularinda Brief
Repeatable Battery-Neuropyschology (BRB-N) kisa tekrarlanabilir noéropsikoloji
bataryasi ile kognitif bozukluk siddetinin ve tipinin belirlenmesi, biligsel kayiplari
yavaglatarak basa cikma stratejileri gelistirilmesi ve miimkiinse rejenerasyonun
saglanmas1 amaciyla yiiriitilen kognitif rehabilitasyon uygulamasi i¢in hazirlanmis
Norosoft yazilim programini uygulayarak hastalarda kognitif rehabilitasyonun
faydalarinin gosterilmesi amacglanmistir. Calisma sonucunda elde edilen bulgularla MS
hastalarinda kognitif bozukluklara yonelik rehabilitasyon programlarinin arttirilmasi ve

gelistirilmesi ile MS hastalarinin yasam kalitesinin arttirilmast hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Multipl Skleroz
2.1.1. Tanim

Multipl Skleroz, Merkezi Sinir Sistemi’nin inflamatuar demyelinizan hastaliklar
icinde en sik goriilen ve en iyi bilinen formudur. MSS’de ak madde 6n planda olmak
tizere, korteks ve gri maddeyi de etkileyebilen (18) otoimmun, inflamatuar
demyelinizasyon yaninda akson kaybi ile seyreden kronik ve noérodejeneratif bir

hastaliktir (19). Geng eriskinlerde gelisen yeti yitiminin bagta gelen nedenidir (1).

2.1.2. Tarihce

Multipl skleroz olgusuna dair en eski tanimlar, 14.ylizyi1lda Hollanda ‘da yasayan
Lidwina’ya aittir. Bu olguda ilk belirtiler yiiriime gii¢liigii seklinde baglamis zamanla
gorme kaybi gelismistir (20).

19.ylizy1l ortalarinda Robert Carswell MS lezyonlarimin  patolojisinin
tanimlanmasina biiyiik katkida bulunmustur. Hastaligin en 6nemli klinik ve patolojik
yonlerini ortaya koyan Fransiz norolog Jean Martin Charcot 1868 yilinda, klinik
spektrumunu tanimlamig, inflamasyon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik
goriiniim olduguna dikkat ¢ekmistir ve patolojik siireci “Sclerose en plaques” olarak
tanimlamustir (20).

MS hastalarimin yaklagik %65 ini etkileyen kognitif bozukluk 1980°1i yillardan
sonra bilinmeye baslamistir. Rao ve arkadaslari 1991’ de MS hastalarindaki kognitif
bozuklugun sikligi, derecesi ve yasam kalitesine olan etkilerini arastirip ard arda
makaleler yaymlamislardir (4, 6). 2000’ li yillarin baslarinda MS’ ye &zgiin
noropsikolojik testlerin gelistirilmesiyle bu ciddi problemin daha iyi anlagilmasi ve
irdelenmesi saglanmistir (6, 21).

MS ‘de kognitif bozukluga yonelik rehabilitasyon ¢alismalari ise heniiz baslangig

asamasindadir.



2.1.3. Epidemiyoloji

MS semptomlart hastalarin 2/3” iinde 20-40 yas arasinda baglar ve insidansi
yaklasik 12/100.000°dir (22). Kadinlarda goriilme olasiligi erkeklerden 2 kat fazladir.
MS farkli cografik dagilim gosteren bir hastaliktir. Prevalansin yiiksek (>30/100000)
goriildiigii yerler Kuzey Amerika, Kanada, Kuzey ve Orta Avrupa, Italya’dir. Orta
prevalansta (5-20/100000) goriildiigi yerler Dogu Avrupa, Giiney Amerika, Kuzey
Avusturalya, Kuzey Akdeniz Bolgesi’dir. Diisiik prevalansli (<5/100000) yerler ise
Afrika, Asya, Meksika olarak bilinmektedir (23).

MS prevelansinin yiiksek oldugu tilkelerden riskin diisiik oldugu bdolgelere gog
edenlerde eger goc ettiklerinde 15 yasin altinda ise prevelans gog¢ edilen iilkeye
uymaktadir, 15 yasindan sonraki go¢ edenlerde ise prevelans terk edilen ilkeninki ile

uyum gostermektedir (24).

2.1.4. Genetik

oo

MS’li olgularin akrabalarinda MS goriilme riskinin %15-20 arasinda degistigi
gosterilmistir. Birinci derece akrabalarda risk %3-5 arasindadir. Monozigot ikizlerde
konkordans %25-34, dizigotlarda ise %2-4 arasindadir (25).

MS ile iliskili oldugu diisiiniilen gen veya genler 6zellikle 6. kromozomun kisa
kolunda bulunan HLA DR ve HLA DQ lokuslarindadir. HLADR2, DR3, B7, A3,
DR15, DQ6, DW2 MS riskini arttirdigi gosterilmistir (26). En kuvvetli iliski HLADR2
ile saptanmistir (27). Ulkemizde yapilan genetik arastirmalarda HLA DQ2 ve HLA
DR 14 antijenlerine sik rastlandigi tespit edilmistir (25, 27).

2.1.5. Patoloji ve Immunogenez

MS “nin en belirgin patolojik bulgusu, her ne kadar spektroskopi ve patolojik
caligmalar akson kaybinin da hastalik siirecinin bir pargasi olabilecegini 6ne siirse de
aksonlarin kismen korundugu belirgin demyelizasyon alanlarini iceren serebral ve ya
spinal plaklarin gosterilmesidir (28).

Lezyon patogenezinde kan beyin bariyerindeki (KBB) bozulma kritik erken
basamak olarak goriilmektedir. Periventrikiiler inflamasyon, demiyelinizasyon ve

gliozis MS’nin klasik patolojik 6zelliklerini olusturur (29).



Periferde immiin yanit olusturmak {izere aktive olan immiinokompetan hiicrelerin
MSS’de KBB ve Periferik Sinir Sistemi (PSS) 'nde de kan sinir bariyerini (KSB)
gecmesi gerekir. Bu transendotelyal migrasyon mekanizmasi ¢ok basamakli bir
siirectir. Ilk basamakta selliiler adezyon molekiilleri, Idkositlerden ve vaskiiler
endotelden salinir (30). Bu sekilde damar duvari boyunca dolasan I6kositlerin,
yavaslamasi ve damar endoteline tutunmasi saglanir (31, 32, 33). Hastaligin bu fazinda
makrofaj ve mikroglialar 6nemli roller tistlenmektedir. Bu hiicreler lokal antijen sunan
hiicrelerle beraber sitokin, proteaz ve glutamat da dahil olmak iizere gesitli toksik
mediyatdrlerin salinimi ile, immiin aracili demyelinizasyon siirecinin gelisimine neden
olmaktadir. Myelin kilifinda gelisen giiclii inflamatuar reaksiyon, ek olarak aksonal
hasarlanmaya yol agar. Bu durum MS’de irreversibl norolojik tutulumun patolojik
karsihigidir (34, 35).

Akut fazda aktive mononiikleer hiicreler (lenfositler, mikroglia) ve makrofajlar,
miyelin ve oligodentrositleri degisik derecelerde pargalarlar, siire¢ ilerledikge
makrofajlar miyelini Once proteinlerine en sonunda lipidlerine kadar pargalar ve
zamanla gliozis olusur (36). Kalan az sayida oligodendrosit miyelini tekrar olusturmaya
baglar. Ancak bu smirli remiyelinizasyon inflamasyon derecesi ile ters orantilidir.
Kronik lezyonlarda demiyelinize aksonlar yavas ama yaygmn olarak wallerian
dejenerasyona ugrayarak uzun donem Oziirliligi olusturur (36). MS’ de CD4+ T
hiicrelerinin MSS i¢inde inflamasyonla sonlanan immiin cevabin diizenlenmesi ve
stirdiiriilmesinde temel rolii oynadig1 diisiiniilmektedir. CD8+ T hiicrelerinin sayisi
MS’li hastalarin beyin dokusunda CD4+ T hiicrelerinden yiiksek bulunmustur (37).
CD8+ T hiicreleri ve makrofajlarin sayisinin MS lezyonlarinda aksonal hasarin
yogunlugu ile paralellik gosterdigi ortaya konmustur (38). B hiicre aktivitesiyle MS
baglantisi, MS ‘li hastalarda intratekal immunglobulin sentezinin bildirilmesiyle aciga
cikmistir (39). B hiicrelerinin antijeni yakalama ve T hiicrelerine sunumu, sitokin
sentezi, antikor salgilanmasi, demiyelinizasyon, doku hasar1 ve remiyelinizasyon

tizerinde rolleri olabilecegi diigiiniilmektedir (39).



2.1.6. Hastalhigin Seyri ve Prognoz

1996 ‘da yayinlanan uluslararasi bir calismanin sonuglar1 hastaligin dort
kategoride toplanabilecegini ortaya koydu (40) Bunlar:
Relaps ve Remisyonlarla giden (RR) MS: Akut ataklar ve bunlari izleyen tam ya da
tama yakin diizelme donemleri ve ataklar arasinda hastaligin stabil kalmasi ile
karakterize en sik rastlanan (%85) formdur. ilerleyen dénemde sekonder progresif
forma donebilme egilimi vardir.
Primer Progresif (PP) MS: Hastaligin baslangicindan itibaren plato veya remisyon
gostermeksizin, disabilitede progresyon veya zaman zaman plato ve gecici kiiciik
ilerlemeler ile karakterizedir.
Sekonder Progresif (SP) MS: Baslangigta relaps ve remisyonlar ile giden, ataklarda
diizelme olmaksizin her bir atakta eklenen defisitle 6ziirliiliigiin giderek arttig1 formdur.
Progresif- relapsing (PR) MS: Baslangicindan itibaren progresyon gosteren ancak tam
lyilesmenin oldugu veya tam iyilesmenin olmadig1 akut ataklarin eslik ettigi tablo ile
karakterizedir.

Tiim MS populasyonunu iceren c¢aligsmalarda, 6ziirliilik hizinin her ¢alismada
olmasa da genellikle yiiksek oldugu belirtilmis klinik 6zellikler (41):

1.Erkek hasta

2.Progresif baslangic

3.Baslangi¢ semptomunun motor, serebellar, sfinkterik olusu

4.Baslangi¢ yasinin ileri olusu

5.1k 5 yildaki 6ziirliiliik skorunun fazla olusu

6.1k 5 yilda tutulan fonksiyonel sistem saysi

7.11k iki epizod arasindaki siirenin kisa olusu

8.1lk epizodun sekelli sonuglanmasi

2.1.7. Klinik Ozellikler

MS tanis;, MSS’nin farkli bélgelerinin tutulumunun klinik olarak ortaya
cikarilmasi ile konur ve MSS’ne ait ¢cok farkli belirti ve bulgunun farkli zamanlarda

ortaya ¢ikmasi s6z konusudur.



2.1.7.1. Somatosensoriyal Semptomlar

Hastalar tarafindan en sik tanimlanan belirtilerdir. Hastalarin % 52-70’inde
ortaya cikar. Bunlar pozitif duyusal semptom (dizestezi, allodini) ve negatif semptom
(hipoestezi) seklinde olabilmektedir (42).

Lhermitte bulgusu genellikle boyun fleksiyonundan sonra ortaya ¢ikan,
ekstremitelere veya sirta dogru yayilan ani baslangigli elektriklenme hissi izlenebilir.
MS hastalarinin  biiyiik ¢ogunlugu kalict duyu kusuru gosterirler. Genellikle alt
ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusu azalmistir (42, 44).

MS seyrinde goriilebilen sik agr1 manifestasyonlari arasinda Trigeminal nevralji
basta gelir. Ayrica spastisiteye bagli sekonder agr1 da ilerlemis olgularda goriilebilir

(44).

2.1.7.2. Motor Semptomlar

Motor belirtiler kortikospinal ve kortikobulber yollarin tutulumu ile ortaya ¢ikar
ve MS hastalarinda ikinci siklikta izlenen baslangi¢ belirtilerdir. En sik goriilen alt
ekstremitelerde kuvvet kaybidir. Motor tutulum refleks canlilig1 ya da Babinski bulgusu
gibi hafif olabilecegi gibi, spastik paraparezi gibi agir da olabilir. Motor belirti ve

bulgular, akut ya da siiregen ve ilerleyici olarak goriilebilir (42, 44).

2.1.7.3. Gorsel Semptomlar

Uciincii siklikta izlenen baslangig belirtilerini olusturur (% 17). Hastalarin %
50’den fazlasi yasaminin bir doneminde bir optik noropati atagi gegirebilir. Biitiin
hastalarin  %25’inde baslangi¢ belirtisi optik norit atagidir. Optik nérit gegirmis
kadinlarin %74’tinde, erkeklerin %34’ {inde gérme kaybinin gelismesinden sonraki 15
yil icinde MS gelismektedir (45). En sik karsilasilan belirti, bir gézde birkag giin
igerisinde gelisen gérme azalmasidir.

Afferent pupil defekti (Marcus Gunn pupili), gérme keskinliginin azalmasi ve
renk algilamasinda bozulma goériilebilir. Gorme alani testinde siklikla tipik olarak
santral veya parasantral bir skotom tespit edilir. G6zdibi muayenesi genellikle normaldir
(retrobulber norit), fakat bazen optik sinir basinda sismeyle beraber hemoraji veya

eksudalar goriilebilir (papillit).



Kalic1 gorme bulanikligi, degisen renk algisi, Uhthoff fenomeni (gérme
bulanikligi giighii bir egzersizi takiben veya pasif olarak 1siya maruz kalma ile ortaya
¢ikar ve viicut 1s1s1 normale doniince veya dinlenmeyi takiben diizelir) gorilebilir. Bu
fenomen viicut sicakliginda artmayla ileti etkinliginde azalmanin klinik hale gelmesidir
(1). Hastalarda optik noropati Oykiisii olmaksizin, gozdibi muayenesinde ve
uyandirilmis potansiyel incelemelerinde tespit edilen optik sinir tutulumuna ait
bulgulara rastlanabilir (42, 44).

2.1.7.4. Serebellar Semptomlar

Tiim hastalik stiresince yaklasik % 50 oraninda ortaya ¢ikarlar ve yasam
kalitesini ¢ok etkileyen semptomlardir. Sik goriilen serebellar semptomlar, yiiriime

ataksisi, dismetri, disdiadokokinezi, dizartri ve intensiyonel tremordur (42, 44).

2.1.7.5. Beyin Sap1 Semptomlari

Interniikleer oftalmopleji (INO) MS seyrinde gorillen en karakteristik
bulgulardan birisidir ve medial longitudinal fasikiiliin tutulumuna baglidir. Bazen 9 ve
10. sinir tutulumu ve buna bagl yutma gii¢liigii ve nazone konusma olur, genellikle ge¢
donemde goriiliir. Fasyal giigsiizliik, miyokimi, blefarospazm olabilir. G6z hareket

bozukluklari, nistagmus, vertigo MS ‘de sik goriilen semptomlar arasindadir (42, 44).

2.1.7.6. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar

MS’nin erken doneminden itibaren goriilebilen kognitif bozukluklar hastalarin
yaklagik % 40-70’inde mevcuttur. MS’de MR’de goriilen total lezyon yiikii, kortikal
atrofi, genislemis ventrikiiller ve korpus kallosumun incelmesi gibi bulgular kognitif
bozulmanin derecesi ile baglantili olabilir. Noropsikolojik muayenede hastalarda
ozellikle 6grenme, bellek, dikkat, bilgi isleme hiz1 ve yiiriitiicii islevlerde bozukluklar
saptanabilmektedir.

Psikiyatrik tablolar, MS hastalarinda genel popiilasyona gore daha siktir.
Depresyon MS hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik semptomdur ve hastalarin
yaklagik %75’inde goriiliir. Genellikle ¢ok agir degildir ve tedaviye yanit1 iyi olarak
kabul edilir (42, 44).



2.1.7.7. Fatig ve Uyku Bozukluklari

Fatig, hastalarin %75’inde en sik yakimilan ilk 3 semptomdan biriyken, %25
hastada en sik sikayet edilen yakinmadir. Ataklar sirasinda daha belirgin olan fatig,
ataksiz donemlerde de goriilebilir ve yasam kalitesini bozabilir. MS ‘nin agirligi, MR
‘deki lezyon yiikii, hastalarin yas ve cinsiyeti ile iliski gosterilememis olup, yorgunluk
tanimlayan hastalarin %20°sinde depresyon saptanmugtir.

Yakin zamanli ¢aligmalarda MS hastalarinda uyku bozukluklarinin da sik oldugu

dikkati gekmektedir (42, 44).

2.1.7.8. Genitoiiriner ve Gastrointestinal Sistem Semptomlari

Miksiyon bozuklugu MS hastalarinin %5’inde baslangi¢ belirtisidir, hastalik
stiresince sikligr %80 dir. Genitouriner sistem belirtileri, sik idrara ¢ikma, yetisememe,
idrar yapmaya baglamada giigliik ve tam bosaltamama gibi sikayetlerdir. Konstipasyon
veya gaita inkontinansi daha az goriliir. Seksiiel disfonksiyon MS hastalarinda sik
goriilebilmektedir. Yaklasik olarak hastalarin 2/3’i azalmis libido bildirir. Genellikle
erektil disfonksiyon seklinde olmakla beraber ejekiilasyon kusuru da olabilmektedir (42,

44).

2.1.7.9. Paroksismal Semptomlar

En sik gorillen paroksismal belirti trigeminal nevraljidir, % 5 oraninda
goriilebilir (46).

Epileptik nébetler normal populasyona oranla daha siktir (%5). Tonik spazmlar
kisa siireli, unilateral aterotipik kasilmalardir. Yogun agri, aym tarafta ya da g¢apraz

duysal belirtiler bunlara eslik edebilir (42, 44).

2.1.8. Tam

MS tanis1 klinik ve norolojik muayene ile konulup yardimci tani1 yontemleriyle
desteklenmektedir. Bu amagla 1954’ ten bu yana gesitli tan1 kriterleri elde olan veriler
ve yeni tan1 yontemleri 1s18inda olusturulagelmistir (47).

Ik tan: kriterleri 1965° te Schumacher tarafindan dykii ve muayene bulgularia
dayandirilarak, lezyonlarin zaman ve alan i¢inde dagilimi dikkate alinarak yapilmistir.

MS hastalig1 10-50 yaslar1 arasinda beynin ak maddesini tutan, ataklar ve progresyon ile



seyreden kronik bir MSS hastalig1 olarak tanimlanmistir. Schumacher tani kriterlerinde
yardimci tan1 yontemlerine yer verilmemis, taninin diger ayirici tanilarin dislanarak
konmasi gerektigi vurgulanmistir (48).

Poser 1983 yilinda 6ne siirdiigii tan1 kriterlerinde klinik paremetrelere ek olarak,
yardimcr tant yontemlerinin paremetrelerine de yer vermistir, yas st 59’a
yiikseltilmistir (49).

Poser kriterlerini gozden gecirmek ve gerekli degisiklikleri yapmak amaciyla
2000 yilinda McDonald onciiliigiinde uluslarasi panel toplanmis ve MR kriterlerinin de
dahil edildigi McDonald tan1 kriterlerini yayimlamistir (50).

2005 yilinda bu kriterler revize edilerek tani kriterlerinin 6zgilliigli ve
duyarliliginin arttirilmasi saglanmaya calisilmistir. Gilintimiizde gerek klinik tani ve
tedavi asamasinda gerekse de arastirma protokollerinde revize Mcdonald kriterleri

olarak adlandirilan uluslararasi panel tan1 kriterleri kullanilmaktadir (51).
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Tablo 1: MS’ de Alansal ve Zamansal Yayilim Ile ilgili MRG Kriterleri (McDonald 2001, 2005

veYeni Kriterler)

Alansal Zamansal

McDonald 2001 | Asagidakilerin en az iigii: Ik klinik olaydan > 3 ay
> 9 T2 hiperintens lezyon ve ya >1 | sonra ¢ekilen MRG’de
kontrast tutan lezyon kontrast tutan lezyon
> 3 periventrikiiler lezyon veya
>1 jukstrakortikal lezyon Yeni T2  lezyonunun
>1 infratentorial lezyon saptanmasi

1 spinal kord lezyonu 1 beyin
lezyonu olarak sayilabilir

McDonald 2005

Asagidakilerin en az iicii:

> 9 T2 hiperintens lezyon ve ya >1
kontrast tutan lezyon

> 3 periventrikiiler lezyon

>1 jukstrakortikal lezyon

>1 infratentorial lezyon

spinalkord lezyon/lezyonlari
Infratentorial lezyon yerine gegebilir.
Total lezyon sayisina dahil olabilir.
Kontrast tutulumu varsa kontrast
tutan lezyon yerine gegebilir.

Ik klinik olaydan > 3 ay
sonra ¢ekilen MRG’de
kontrast tutan lezyon (ilk
klinik olayla iligkili alanda
degilse)

ve ya

Ilk klinik olayda cekilen
referans MRG ‘den en az
30 giin sonra c¢ekilen
referans MRG’de, referans
MRG ile kiyaslandiginda,

yeni T2 lezyonun
gosterilmesi
Swanton 2007 | >2 karakteristik lokalizasyonda > 1 | Bazal goriintiilemenin
Yeni Kriter lezyon, periventrikiiler, | zamanina  bakilmaksizin
jukstrakortikal,  posterior  fossa, | takip MRG ‘de yeni T2
spinal kord. lezyonu
Beyin sapt ve spinal kord

sendromundakiler hari¢ semptomatik
bolgedeki tiim lezyonlar

McDonald 2010

> 2 karakteristik lokalizasyonda > 1
lezyon, periventrikiiler,
jukstrakortikal, infratentorial, spinal
kord.

Kontrast tutulumu sart degil.

Beyin sapt  ve spinal kord
sendromundaki lezyonlar dahil degil.

Takip MR’da yeni T2
ve/ve ya Kkontrast tutan

lezyon.
Es zamanl MR’da
asemptomatik kontrast

tutan ve kontrast tutmayan
lezyon varlig1.
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2.1.9. Tedavi

Glinlimiizde genis hacimli, plasebo kontrollii ¢ift kor calismalarla desteklenmis
ve etkinligi kanitlanmis bir¢ok tedavi segenegi bulunmaktadir. Bu tedavi segenekleri ne
yazik ki MS’ yi tamamen tedavi edebilmekte yetersiz kalmakla beraber hastaligin yol
actig1 Ozirlilikte ciddi azalmalara yol agmakta ayrica ileri Oziirliilik durumuna

ilerlemeyi de geciktirmektedirler.

2.1.9.1. Atak Tedavisi

MS’nin  alevlenmesi, norolojik  disfonksiyonun alternatif — etyolojilere
baglanmaksizin spontan ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir (52). Atak belirtileri siklikla
yeni gelisen semptomlari igerir, en az 24 saat siirmeli ve viicut sicakliginda artisa neden
olarak klinik kotlilesmeye neden olacak enfeksiyon gibi durumlar digslanmalidir.
Demyelinizasyona sekonder gelistigi diisiiniildiigiinden; inflamatuar siirece ve immun
sisteme etkileri nedeni ile kortikosteroidler tedavide kullanilirlar. Tedavide baslica amag
ataklarin ciddiyetini hafifletmek ve potansiyel kalic1 defisitleri azaltmaktir (52, 53).

MS ataklarinda glukokortikoid tedavisi Kuzey Amerika ve Avrupa Noroloji
Federasyonu (EFNS) tarafindan ilk segenek tedavi olarak bildirilmistir (54, 55).
Ulkemizde de bu protokolleri uygulayan merkezler oldugu gibi, bazi merkezlerde de 7-

10 giin siireli ardigik pulse steroid tedavisi tercih edilmektedir.

2.1.9.2. Koruyucu Tedaviler

MS’> de ataklarin sikligr ozirliligi belirleyen en onemli faktorlerden biri
oldugundan ataklar1 geciktirmek ya da atak sikligini azaltmak ve/veya siddetini

azaltmak biiyiik neme sahiptir.

2.1.9.2.1. immunmodulatuar Tedaviler

Yapilan kontrollii ¢alismalar immunmodulatuar tedavilerin 6zellikle ataklarla
seyreden MS olgularinda etkili oldugunu, atak sayisini, MR lezyon oranmi azalttigini

gostermistir.

12



Interferonlar multipl skleroz patogenezinde su mekanizmalar ile etkili olurlar:

* Mikroglialarin inflamatuar etkilerini azaltma

« Antijen prezentasyonunu baskilama

+ Antikor sentezini azaltma

* Proinflamatuar sitokinleri azaltma ve antiinflamatuar sitokinleri arttirma

+ Kan beyin bariyerinin hasarlanmasini ya da T hiicrelerinin bariyere
adhezyonunu azaltma

» Siipresor T hiicreleri arttirma ve sitotoksik T hiicrelerini azaltma

* Aksonlarin metabolik diizelmesini/iyilesmesini saglama, nitrik oksit (NO)
aracilikli mitokondri hasarini durdurma
Interferon Beta-1b (Betaferon®), Interferon Beta-la (Avonex®), Interferon

Beta-1a (Rebif®) yaygin olarak kullanilan interferonlardir.

Yan Etkiler

Grip benzeri semptomlar (flu-like symptoms) interferon tedavisinin en sik (%60)
goriilen yan etkileridir. Diger bir 6nemli yan etki injeksiyon yeri reaksiyonlaridir. IFN
kullanan hastalarda tedavinin ilk aylarinda spastisitede kotillesme oldugu da
bildirilmistir. Ayrica interferonlarin depresyon riskini arttirdig1 da bilinmektedir. Klinik
calismalarda IFN tedavisinin anemi, 16kopeni, trombositopeni ve serum ALT-AST
diizeylerinde yiikselme yapabildigi goriilmistiir.

Glatiramer Asetat (GA) (Copaxone)

GA ile yapilan bir¢ok klinik aragtirma sonucuna gore atak sikliginda azalmaya,
Expanded Disability Status Scale (EDSS) degerlerinde iyilesme ve duraganlagmaya ve
MR’ da kontrast tutan lezyon sayisinda ve yillik lezyon yiikiinde azalmaya yol actigini
gostermistir (56, 57). Glatiramer asetat etkilerini MHC klas II molekiillerine antijen
sunumunu kompetatif antagonizma ile engelleyerek, Th2 hiicre gelisimini uyararak,
dendritik hiicrelerden IL-10 Sentezini arttirarak gdstermektedir. Ayrica deneysel
modellerde glatiramer asetat kullanimi ile GA spesifik T hiicreleri gelistigi ve bu
hiicrelerin regiilator supresor hiicreler olarak etki gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica GA,

Th1 sitokin profilini Th2 lehine gevirici etki sergilemektedir.
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Yan etkiler

GA kullanan hastalarda grip-benzeri semptomlar goriilmedigi gibi, notralizan
antikor gelisimi ve buna bagh klinik etkinlikte azalma da goriilmemektedir.
Interferonlarla oldugu gibi GA kullaniminda da agri, eritem, endurasyon gibi lokal
allerjik reaksiyonlar goriilebilmektedir.

Natalizumab (Tysabri®; Anti-VLA-4 AB)

Natalizumab, etkisini T hiicrelerinin kan beyin bariyerinden MSS’ ye geg¢isini
engelleyerek gosterir (58).

AFFIRM ve SENTINEL ad1 verilen ve RRMS hasta grubunda yapilan iki biiyiik
calismanin 6n sonuglart dogrultusunda natalizumab MS’nin relapsing formunda Kasim
2004’te FDA ( Food and Drug Administration) onay1 almistir. Bundan ¢ok kisa siire
sonra, iki ¢alisma hastasinda progresif multifokal 16koensefalopati (PML) gelismistir.
Bu bilginin 1s1ginda FDA, PML riski agisindan Natalizumab’in smirli kosullarda
kullanimina onay vermistir (59).

AFFIRM ve SENTINEL c¢alismalar1 dogrultusunda Kklinik ve MR
parametrelerinde hastalik aktivitesinde anlamli yarar elde edilmistir. MR aktivitesinde
% 80-90 oraninda, klinik aktivitesinde % 50-70 oraninda azalma izlenmektedir (59).

Natalizumab’a bagh alerjik reaksiyonlar ve diger hipersensitif reaksiyonlar % 2-
9 oraninda goriliir. Natalizumab tedavisi altinda % 1 oraninda anaflaktik reaksiyon
goriilmiistiir (61). Natalizumab, 300mg, IV dozunda 28 giinde bir kullanilir. Elde edilen
on verilere gore Natalizumab kullanim siiresi ve PML ortaya ¢ikma riski arasinda

iligkinin varligin1 gostermektedir (62).

2.1.9.2.2 Immunsupresif Tedavi

Immunsupresif ilaglar olarak kullanilan azathiopurin, siklofosfamid, metotreksat,
mitoksanton immun sistemin énemli komponentleri {izerinde yarattiklari inhibitor etki
nedeni ile immun disfonksiyona neden olurlar. Ozellikle progresif seyir gdsteren MS alt
tiplerinde ve immunmodulatuar tedaviye direncli olgularda yaygin olarak

kullanilmaktadirlar (63).
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2.2.MS ve Kognisyon

MS hastaliginin zengin semptomlari i¢inde yer alan kognitif bozukluk, hastaligin
erken donemlerinde ve hatta klinik izole sendromda da goriilmektedir. Tim MS
hastalarinin %65’inde gozlenen ve giinliik yasam aktivitelerini etkileyen onemli bir
bulgudur (3, 4). Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklardaki
kognitif bozulmanin sonuglarinin iyi bilinmesine karsin, MS’ ninde énemli bir 6zelligi
oldugu son 20 yildir dikkat ¢ekmektedir. MS’de ataktan bagimsiz gelisen kognitif
semptomlarin remisyonu sik goriillmemektedir.

Kognitif bozuklugun nadir ve sadece hastaligin ileri doneminde goriildiigi
seklindeki  yanlis inanmis, kisa poliklinik  sartlarinda  saptanmasinin  ve
degerlendirilmesinin zor olmasi ve kognitif testlerin uygulanmasi zor, pahali ve zaman
alict testler olmasit nedeniyle genellikle semptomlar goézden kagmaktadir. MS
hastalarindaki kognitif bozukluk, is yapabilme, araba kullanma, sosyal iliskileri
siirdiirme ve zevk alabilme gibi giinliik yasam aktivitelerini etkileyerek hayat kalitesini
azaltmaktadir (6, 64, 65). Bu nedenle MS hastalarinin yasam kalitesini degerlendirirken,
kognitif fonksiyonlar1 da degerlendirmek biiyiik 6nem tagimaktadir.

MS’ ye bagl kognitif bozuklugun etkin bir tedavisinin heniiz bulunmamasina
ragmen, kognitif bozuklugun erken tespiti semptomlarin kontrolii igin, tedavi
seceneklerini  degerlendirebilmek ve kognitif bozuklugun ilerlemesini 6nlemek
agisindan da onem arz etmektedir. Kognitif bozukluk ayrica hastalarin tedaviyi anlama
kabiliyetlerini ve tedavi rejimlerine katilimlarin1 da azaltmaktadir (6). Bu nedenle erken
evrede tespit edilmesi, yeni tedavi stratejileri ile kontroliiniin saglanmasi 6nemlidir.

MS’ de yaygin demyelinizasyon ve akson hasarinin ndron iletimini bozarak
fiziksel ve kognititif bozukluga yol agtig1 diisliniilmektedir (66). Ak madde hasarina
bagl biligsel isleme alanlarinin diskonneksiyonu MS ‘deki kognitif bozukluk i¢in olas1
mekanizmay1 olusturur. Spesifik ak madde lokalizasyonlarina bagli ne tiir kognitif

bozukluk gelistigi ise heniiz net degildir (67)

2.2.1. MS’ nin Onemli Bir Semptomu Olarak Kognitif Bozukluk

MS hastalarinda kognitif bozukluk hakkinda genis ¢apli arastirmalar ¢ok azdir.
Hastalik seyri acisindan hastalar arasindaki heterojenite, hastalik alt tiplerinin ve
siiresinin  kognisyon iizerine olan potansiyel etkileri gibi nedenlerle verilerin

yorumlanmasi olduk¢a zor olmaktadir. Hastaligin siiresi, evresi, tipi veya disabilite

15



seviyesi ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iliski hakkinda net bir fikir birligi heniiz
bulunmamaktadir (64, 68).

Kognitif bozukluk her tiirlit MS alt tipini ve formunu etkileyebilmektedir (69).
RRMS ile progresif MS karsilastirildiginda RRMS ‘nin kognitif bozulmanin daha diisiik
derecelerini gosterdigine dair kanitlar vardir (70, 71). SPMS ile RRMS ve PPMS
karsilastirildiginda ise sekonder progresif hastalarda kognitif bozuklugun daha sik ve
daha agir oldugu gosterilmistir (69, 72, 73)

Kognitif semptomlarin siklig1 ve siddeti kisiden kisiye gore degismektedir (10,
66). Kisisel risklerin smiflamasini yapmak gii¢ olmakla beraber ileri yas, diisik zeka
seviyesi, egitim diizeyi ve depresyonu igeren risk faktorleri tanimlanmistir (74, 75).

Kognitif fonksiyon ile hastalik siiresi, evresi ve dizabilite derecesi arasindaki
iliski hakkinda goriis birligi olmamasina ragmen, kognitif bozuklugun hastalik siiresinin
artmasi, (64, 68) progresif hastalik seyrinin baslamasina (10, 69) bagl olarak artan
fiziksel oOzirliligin ilerlemesiyle arttigina inanilmaktadir (67). Ayrica kognitif
bozukluklar da sadece mental islevleri etkilemeyip hastalarda fiziksel oOziirliligi
arttirabilir.

MS’ deki kognitif bozukluk hakkindaki bilgilerimizi arttirabilmemiz igin 1yi
planlanmis, genis kesitsel ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Son zamanlarda iki yeni genis
uluslararas1 gozlemsel ve kesitsel ¢alisma onay almistir. CogniMS ve CogniCIS adi
verilen bu calismalarda 2 yil siiresince sirasiyla erken MS ve klinik izole sendrom (KIS)
hastalarindaki kognitif fonksiyonlar degerlendirilecektir. Bu caligmalar aynm1 zamanda
MS ve KIS hastalarindaki kognitif bozukluklarin cografi farkliliklarla iliskisini de

arastirmay1 hedeflemektedir.

2.2.2.MS’ de Sik Etkilenen Kognitif Islevler

Multipl Skleroz’da 6n planda etkilenen kognitif fonksiyonlar; 6grenme, bellek,
dikkat, bilgi isleme hizi, viziospasiyal yetenekler ve yiriticii islevler olarak
siralanabilir (10). Buna karsin demansiyel tablo ve dil bozukluklari yaygin degildir.
Bilgi isleme hiz1, gorsel 6grenme ve bellek MS'de en sik etkilenenlerdir (9).

Islem hizinda azalma MS' deki en sik kognitif defisit olup (13) islem hizinin
degerlendirilmesi uzun donemdeki kognitif yikim hakkinda fikir verebilir (14). Yeni

bilgi 6grenmedeki bozukluk tablonun agirlasmasinda asil sorumlu parametre olarak ileri
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stirilebilir (7). Uzun siireli bellek MS hastalarinda ¢ok sik etkilenen kognitif islevlerden
biridir ve MS hastalarinin %45-60"inda etkilenme goriiliir (12).

Basit dikkat ve temel verbal yetenekler genellikle ileri doneme dek korunur (6).
Yiritiict islevler, bellek ve bilgi isleme verimliligindeki bozukluklara gére daha az
siklikta (~%17) goriilmektedir (15).

2.2.3.MS’de Sik Etkilenen Kognitif Islevler ile Tlgili Ozellikler

Kognitif ve davranigsal alan, yapisal temelleri geri doniislii olarak birbiri ile
baglantili kortikal iist merkezler etrafinda organize olmus, kismen Ortiisen, genis
boyutlu sebekelerdir (76).

Insan beyninde en az 5 tane genis boyutlu sebeke tanimlanabilir (77, 78, 79)
1.Dorsal posterior korteks, frontal géz alani ve singulat girustaki iist merkezleriyle sag
hemisfer baskin mekansal dikkat sebekesi
2.Wernicke ve Broca alanlarindaki iist merkezleriyle sol hemisfer baskin dil sebekesi
3.Hippokampo-entorhinal alanlar ve amigdaloid kompleksdeki tist merkezler ile bellek-
emosyon sebekesi
4. Lateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks ve posterior parietal korteksdeki iist
merkezleriyle yiiriitiicli islev-sosyal davranis sebekesi
5.Lateral temporal ve temporapolar kortekslerdeki iist merkezleriyle yiiz ve nesne

tanima sebekesi

2.2.3.1 Bellek

Bellek terimi ge¢cmis deneyimlerin animsanmasi ile ilgili ¢esitli faktorleri iceren
bir genellemedir. Bellek bir uyaranin algilanmasi ile onun yeniden animsanmasi
arasinda gergeklesen 6zgiin fizyolojik ve psikolojik siireclere dayanir. Yeni bilginin
ogrenilmesi siireci, o bilginin bellege kaydedilmesi siirecini de baslatir. Ogrenme ve
bellek i¢ ige gegmis, siirekliligi olan bir biitiin olarak diisiintilebilir. Bellek, yeni
Ogrenilenlerin kaydedilmesi ve depolanmasindan bagka, uzun ya da kisa bir siire
saklanmasi, istenildigi zaman ulasilmasi ve hatirlanmast siirecini de igerir (80, 81).

Mesulam; bellegin, hiyerarsik olarak dizilmis belli beyin yapilar1 tarafindan
gerceklestirilen bir siire¢ olmaktan ¢ok, genis ve birbiri ile iligkili bir ag sistemi

igerisinde, paralel olarak dagilmis sekilde isleyen bir siirecler biitiinii oldugunu
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savunmus ve c¢esitli bellek siireglerinde bu agin belli unsurlarinin 6zellesmeler
gosterebilecegini sdylemistir (82).

Ebbinghaus kisa siireli bellek ile uzun siireli bellegi birbirinden ayirmustir (83).
Baddeley’in ortaya attig1 ¢alisma bellegi, bilginin aktif bicimde ¢evrimigi tutulmasi ve
manipulasyonuna karsilik gelir ve depolanmis bilginin geri ¢agirim i¢in hazirlanmasini
da icerir. Uzun siireli bellek ise bilginin dakikalar ile on yillar arasindaki siireleri
kapsayacak sekilde cevrimdisi depolanmasina karsilik gelir (84). Bellegin igerigini
temel alarak olusturulmus birtakim terimler mevcuttur. Bunlar; epizodik bellek,
semantik bellek, ifade edilir bellek, agik bellek, ortiik bellek, prosediirel bellek,
hazirlama ve kosullamadir (84).

Bilginin sistemde tutuldugu siire baz alindiginda kisa siireli bellek (daha sonra
Calisma Bellegi seklinde yayginlasmistir) ve uzun siireli bellekten; sistemdeki bilginin
bilingli kayd: veya bilingli hatirlanmasindan soz ediliyorsa agik (Ing: explicit) veya
ortiik ( Ing: implicit) bellekten (veya dekleratif ve non-dekleratif) s6z ediliyor demektir.
Eger sistemde tutulan bilgiler olaylarin kronolojisi, zamansal boyutu hakkindaysa
episodik bellek, herkesin paylastigi bilgi anlaminda genel gecer bilgilerse semantik
bellek denmektedir. Eger uzun siireli bellege kaydedilmis bilgilerden son zamanlarda
kaydedilenler kastediliyorsa yakin bellekten, cok daha onceleri kaydedilmis olanlari
kastediliyorsa uzak bellekten bahsedilmis olunur.

Limbik lezyonlar, uzun siireli bellegin se¢ici olarak bozulmasina yol agarken,
frontal lob lezyonlar1 ¢alisma belleginin segici olarak zarar géormesine neden olur (84).
Yapilan caligmalar 06zellikle dorsolateral prefontal korteksin calisma belleginden
sorumlu oldugunu gostermistir (85, 86). Limbik sistemin igerisinde iki adet birbiriyle
iletisim igerisinde olan dongli bulunur. Bunlar; hippokampusun cevresinde yer alan
Papez dongiisii (87) ve bazolateral limbik dongiidiir (88). Papez dongiisii bilginin uzun
stireli bellege aktarilmasinda (89), Amigdaloid dongii emosyonel islemeyle ilgilidir.

Bilginin assosiasyon korteksi boyunca depolandigi ama limbik sistemin de
depolanma ve belki de geri ¢cagirma sirasinda bu bilgiyi baglamada kritik rolii oldugu
diislincesi yaygindir (84).

Inferolateral prefrontal ve temporopolar bdlgelerin eski anilari geri getirmede
onemli rol oynadigi ve sag hemisferin epizodik (otobiyografik) bilginin geri
getirilmesinde daha kritikken, sol hemisferin depolanmis genel bilginin (semantik

anilar) geri getirilmesinde daha kritik oldugu diistiniilmektedir (90, 91).
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2.2.3.2. Calisma Bellegi

Calisma bellegi, bilginin gecici bir siireligine diger zor gorevlerle basa ¢ikmasi
icin depolanmasidir (92). Calisma bellegi terimi, bilginin bir sekilde ve gegici olarak
saklanmasinin anlama, muhakeme ve 6grenme gibi daha kompleks yetiler i¢in gerekli
oldugu varsayimina dayanir. Yine arastirmalarin sonuglarina gore ¢alisma belleginin su
tic ana unsurdan olustugu kurgulanmstir.

1- S6zel materyalin zihinden tekrarlanmasi i¢in fonolojik/artikiilator dongii.

2- Gorsel materyalin zihinden tekrarlanmasi i¢in gorsel ¢izgi mekansal eskiz defteri
(Ing: sketchpad).

3- Bu iki sistemi kontrol ederek kullanacak merkezi yiiriitiicli sistem. Merkezi yriitlicii
smirl kapasitelidir ve uzun siireli bellekle diger iki sistem arasinda bag kurmakla
yiikiimliidiir. Strateji se¢mek ve planlama bu sistemin isidir.

Prefrontal korteksin dorsolatersal ve ventrolateral kisimlar1 da mekansal ve
mekansal olmayan ¢alisma bellegine katkida bulunmaktadir. Caligma bellegi, daha ¢ok
frontoparietal agin kontrolii altinda bir dikkat islevi iken uzun siireli acik bellek, limbik
agin kontrolii altindadir.

Noropsikolojik oOlgtimlere iliskin yaymnlar MS hastalarinda ¢aligma bellegi
bozuklugunu bildirmiglerdir (93).

2.2.3.3. Dikkat

Suurun tam olarak acik oldugu durumda diisiince, algilama, kavrama gibi
zihinsel yetileri bagka uyaranlar1 diglayarak belirli bir uyaran iizerine yogunlastirma
gliciidiir.

Anatomi olarak bu sistemin baglangi¢ diizeyinin rostral beyin sapinda
(mezensefalon ve ponsun 1/3 iist boliimii) oldugu bilinmektedir. Biling sisteminde 2
diizey projeksiyon sistemleridir. Spesifik sistem talamusun intralaminar grup
cekirdeklerinden kortekse yaygin bir projeksiyon olusturmaktadir. Nonspesifik sistem
ise rostral beyin sapindan daha ¢ok bazal 6n beyin yolu ile (medial forebrain bundle)
kortekse projekte olmaktadir.

Dikkatle ilgili siiregler; uyarilma(genel cevaplilik diizeyi, yonelim, duyusal

organlarin yeniden diizenlenmesi), segici dikkat (bazi uyaranlarin digerlerine tercih
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edilmesi ), siirdiiriilen dikkat (vijilans) ve boliinmiis dikkati( bir¢ok olayr ayni anda
dikkate almak) igerir (94).

Dikkat ile ilgili 6ne siiriilen modellerin ortak yani kortikal (frontal, prefrontal,
parietal) ve subkortikal yapilar (limbik sistem, retikiiler aktive edici sistem ve bazal
ganglionlar) arasinda bir etkilesim oldugunu ve bazal ganglionlar, talamus ve frontal
loblar arasindaki yolaklarin komplike islevsel bir sistem olusturdugunu ileri
stirmeleridir.

Frontal loblar talamus araciligi ile hem retikiiler sistemi etkiler hem de retikiiler
sistemden etkilenir. Oriyantasyon yaniti ile ifade edilen bu yapida frontal loblar, hedefe
sabitlenmekten ve diger islevlerden sorumludur. Retikiiler sistemin katkisi ise
uyanikligin diizeyini belirleme, hazir olma, dikati siirdiirme ve belirli bir diizeydeki
uyanikligr devam ettirme noktalarindadir. Limbik sistemde 6zellikle anterior singulat
girusun dikkat siiregleri ve motivasyon ile iliskisi s6z konusudur. Limbik sistem,
retikiiler aktive edici sistem ve hipotalamus kaynakli subkortikal etkiler, dikkatin
kontrolii i¢in gerekli olan sistemik matriksi olustururlar. Orbital prefrontal korteks, hem
limbik sistemden hem de hipotalamustan kaynaklanan impulslarin diizenleyicisi olarak
goriilmektedir. Posterior parietal korteks ise bir i¢ duysal harita saglar.

Stirdiiriilen  dikkat frontal loblardaki, limbik yapilardaki ve subkortikal
yapilardaki noral sistemlerin bir etkilesimi sonucudur. Parietal lobdaki ndral sistemler

ise secici dikkat i¢in sarttir.

2.2.3.4. Vizyospasyal yetenekler

Gorsel ve konstruksiyonel yetenekler olusum ve etkilesimleri agisindan biitiin
olup, sag hemisfer parietal lobda yer alirlar. Gorsel uyaranin ne oldugu, nerede oldugu,
rengi, derinligi, hareketi ve formu ile iliskili olan bilgileri, talamustan (lateral genikulat
nucleus) baslayan inferior temporal kortekse ve ya ventral intraparietal, medial superior
temporal ve parietal bolgeye projekte olan yollar saglar.

Konstruksiyon fonksiyonu, uzay — mekan iliskilerinin anlasilmasi ve bunun motor
beceri ile biitiinlesmesinden olusur. Ozellikle {i¢ boyutlu nesnelerin boyutlarinin ve bu
boyutlarin birbirlerine gore durumlarinin algilanmasi ve bunlarin gérerek kopyalanmasi
islevini yerine getirir. Sag hemisferin posterior kisimlari, 6zellikle vizyospasyal algi ve

konstruksiyon yetisi ile ilgilidir.
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2.2.3.5.Yiiriitiicii Islevler

Yirttiicii islevler, hedefe yonelik kompleks davranislar, cevresel degisiklik ve ya
taleplere uyum igin gerekli kognitif yeteneklerdir. Genellikle birden fazla kognitif
islevin isletilmesi gerektigi durumlarda, performansi optimize eden mekanizmalardan
s0z etmek i¢in kullanilmaktadir. Yeni hareket planlari gelistirilmesi ve uygun yanit
dizelerinin secilip zamanlamasinin yapilmasi gerektiginde yiiriitiicii isleve gerek vardir.
Alt islevleri arasinda, kisa siireli bellegin giiclendirilmesi, ¢alisma bellegi, dikkat
kaynaklarinin yoneltilmesi, belirli kosullar altinda uygunsuz yanitlarin inhibisyonu ve
affektif ya da motivasyonel duruma gore davranisin denetlenmesi yer almaktadir.

Sosyal davranis bozukluklari orbitofrontal ve komsu medial frontal korteks
lezyonlart sonrast daha sik goriiliirken, yiirlitiici bozukluk ve caligma bellegi
bozukluklar1 dorsolateral prefrontal korteks hasarlariyla daha fazla iliskilidir (95).
Prefontal korteks beynin rostral kutbunda bulunan talamusun medyodorsal
¢ekirdeginden projeksiyon alan serebral korteks kismidir ve korteksin geri kalanina

kiyasla daha biiyiik gelisme gostermistir (96).

2.2.3.6. Inhibisyon

Bir noral yapinin ya da sistemin diger bir yapinin ya da sistemin aktivitesini sona
erdirmesi olaymna néral inhibisyon adi verilmektedir. Inhibisyona katkida bulunan
norolojik yapilar; limbik sistem, medial temporal lob, singulat ve 6n beyin yolaklaridir.
Luria’nin modeli temel alindiginda, hem kaudat hem de hipokampus uygunsuz uyarana
yanitin inhibisyonunda rol oynamaktadir. Bazi aragtirmacilar frontal/limbik sistemlerin

ve hipotalamusun inhibisyon siirecinde rol oynadigina isaret etmektedir.

2.2.3.7.Frontal Subkortikal Devreler

Frontal korteksin islevsel bolgelerini, motor aktivite, goz hareketleri ve davranis
icin ortam saglayan sebekelerdeki bazal gangliyonlar ve talamusla birlestiren
devrelerdir. Bes devre belirlenmis, islev. veya kortikal konumlarma gore
isimlendirilmistir (97); 1. Motor, 2. Okiillomotor, 3. Dorsolateral prefrontal, 4. Lateral
orbitofrontal, 5. Anterior singulat. Her devre, frontal lob, striatum, globus pallidus,

substansia nigra ve talamusu i¢eren ayni iiye yapilardan olusur.
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Kaudat, putamen, nukleus accumbens ve talamus; bazal ganglia-talamokortikal
davranig kontrolii “devreleri” ile, frontal kortekse baglanirlar (98, 99, 100). Bu
devrelerin her biri degisik yapilardan gegmelerine ragmen, frontal devrelerin hepsi
dizayn olarak benzerdir. Her devrede eslesen frontal kortikal alan ve striatum daha
posterior olan kortikal bolgelerden girdiler alir (101). Bu girdiler, her devrenin
etkilestigi siirecleri ortaya ¢ikararak iglevsel gorevlerine 151k tutar.

[k olarak, bu devreler, bilgiyi genis alana yayilmis, kortikal bélgelerden gérece
kiiglik, talamokortikal hedeflere yoneltirler. Bu hedeflerin hepsi davranislar/kognitif
kontrol gorevleriyle tutarli olarak prefrontal kortekstedirler. Ikinci olarak, bu devreleri
isaretleyen davranislar, yolaklarinin iizerinde bircok noktada olusacak lezyonlar ile
tekrar olusturulabilirler. Ornegin, belli vizyospasyal ddevleri (bilginin manipiilasyonu
strasinda bilginin kisa siireli devam liligini igerir) uygulayabilme yetenegi dorsolateral
prefrontal korteksin biitlinliigline baglidir. Ama ayn1 6devler dorsofrontal devredeki
kaudat (102) ve mediodorsal talamik ¢ekirdek lezyonlarinda da (103) bozulabilir. Bu
iligki frontal kortikal hasarin, yiriitiicii kontrol yoklugu i¢in yeterli ama sart olmayan bir
neden oldugunu o6n gormektedir. Son olarak, devreler ayrik (Or: Ortiismeyen) ve
mekansal olarak zorunlu goriinmektedirler. Devreler korteks seviyesinde oldukga
ayrilmistirlar. Kortikal lezyonlar bir devreyle iligkili olan davraniglar1 diger devrelerden
ayrabilir. Subkortikal olarak bu devreler ¢ok daha yakin bir iligki igerisindedirler. Bu
anatomi subkortikal patolojinin birden fazla devrede eszamanli lezyon olusturarak
sendromlari birbirine karistirabilecegini 6n gormektedir.

Ug frontal devre yonetici kontrolle dzellikle 6zellikle iliskilidir: Dorsolateral

prefrontal devre, orbitofrontal devre, anterior singulat devre (104)

2.2.3.7.1.Dorsolateral Prefrontal Devre

Dorsolateral prefrontal devre, frontal loblarin dorsolateral konveksitesinde yer
alir. Parietal ve temporal korteksten bilgi alir ve bdylece bu bolgeler mekansal ve
zamansal bilgiye erisim saglar. Bu devrenin lezyonlari hedef se¢imi, planlama, siralama,
cevap seti olusturma, set degistirme, sézel ve mekansal calisma bellegi, icgdrii ve
kendinin farkindaligi gibi bircok yiiksek kortikal islevlerin etkilenmesine yol
acmaktadir (105).
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2.2.3.7.2. Orbitofrontal Devre

Orbitofrontal korteks terimi frontal loblarin biitiin ventral yiizeylerini tanimlamak
tizere kullanilir (106). Orbitofrontal devre, amigdala ve temporal kutuplardaki limbik
merkezlerden girdiler aldig1 gibi oksipital ve temporal loblardaki gorme ve isitme
alanlarindan da girdiler alir.

Viseral ve emosyonel durumlarin kognisyon ve sosyal davranig ile
entegrasyonunda kritik bir rol oynadigi diisiiniilen orbitofrontal korteks, (106)
orbitofrontal devrede sosyal ve igten yonetilen davraniglar ve uygunsuz davranigsal
tepkilerin inhibisyonunda da etkili goriilmektedir. Orbitofrontal devre risk
degerlendirmesi i¢in 6zellikle gerekli olabilir. Kiigiik ama olabilirligi yiiksek odiiller ve
biiyilk ama olma ihtimali diisiik 6diiller arasindaki se¢im, inferior ve orbitofrontal
bolgeleri aktive eder. “Go/ No Go” 6devinde basarisizlik insanlarda ve hayvanlarda

(107) orbitofrontal lezyonlarla iligkilendirilmistir.

2.2.3.7.3.Anterior Singulat Devre

Anterior singulat devreye dahil oldugu diisiiniilen frontal alanlar daha cok
medial yerlesimlidir. Anterior singulat/meziofrontal korteks girdilerini hipokampus,
amigdala ve paralimbik korteksten alir. Bu nedenle bazi yazarlar anterior singulati
paralimbik olarak isimlendirmislerdir. Anterior singulat i¢gorii ve hata diizeltme i¢in

onemlidir (108).

2.2.4. Kognitif Performansa Komorbid Hastahklarin Etkisi

MS hastalarinda kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecek bir¢cok faktor
tanimlanmistir. MS hastaligi ile sik olarak komorbidite gdsteren depresyon, anksiete ve
fatig bunlar arasinda sayilabilir. Hastanin kognitif becerilerindeki diisiisiin farkinda
olmast hastanin anksiete ve depresyonunu arttirabilir. Ayrica depresyonu da olan
hastalar kognitif bozukluklarinin olandan daha fazla degerlendirebilmekte ve bu durum
ileride depresyon seviyelerinin daha da artmasina sebep olabilmektedir (109, 110).

Fatig Ozellikle bilgi isleme hizi ve siirdiiriilebilir dikkat gibi kognitif
fonksiyonlar1 bozabilmektedir. Fatig’ e yol a¢tigi bilinen MSS aktif ilaglar(anti
epileptikler, baklofen gibi) fatig kognitif bozukluk iligkisi diistiniildiigiinde goz 6niinde
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bulundurulmalidir. Bu ilaglar1 alanlarda kognitif bozuklugun eslik ettigi bildirilmigse de

tetigi geken kesin neden gosterilememistir (116).

2.2.5. MS Hastalarinda Kognitif Bozuklugun Tespiti

MS seyri ile ilgili yapilan gézlemler, MS hastalarinin ¢cogunda kognitif bozukluk
gelistigini, kognitif bozukluklarin hastaligin erken doneminde de gelisebilecegini ve
rutin bir kognitif degerlendirmenin 6nemini vurgulamaktadir. Kognisyondaki azalmayla
ilgili risk faktorleri hakkinda ¢ok az veri olmasi nedeniyle risk altindaki bireylerin
belirlenmesi oldukg¢a gii¢ olmasina ragmen ileri yas, diisiik zeka seviyesi veya egitim
durumu (117) ve depresyon (45) gibi bazi risk faktorleri belirlenmistir.

Hastaligin erken evrelerinde kognitif disfonksiyonun varligi en azindan kisa
donemde siirmekte olan kognitif diisiis acisindan major risk faktorii gibi goriinmektedir
(118). Ancak uzun vadede kognitif fonksiyonlardaki azalma riski biitiin hastalarda
artmaktadir. Ilging olarak, hastalarin kendilerinin beyan ettikleri kognitif azalmanin
gercek bozukluk agisindan duyarli bir belirte¢ olmadigi belirlenmistir (110).

Kognitif bozulmay: tespit etmek i¢in en duyarli method noropsikolojik testleri
uygulamaktir. MS’li hastalarda kognitif fonksiyonun degerlendirilmesinde yeterli
olabilecek, minimum nd&ropsikolojik test bataryasinin belirlenmesi i¢in arastirmalar

devam etmektedir (67).

2.2.6. Noropsikolojik Testler (NPT):

Kognitif degerlendirme MS hastalarinda yaygin olan kognitif yikimi erken
donemde saptamak agisindan dnemlidir. Bunun i¢in yapilan kognitif testler basit, ucuz,
kisa siirede uygulanabilir olmali ve kognitif bozukluk prevalansindan bagimsiz olarak
kognitif yikimi1 olanla olmayani etkili bigcimde ayirt edebilecek sensitivite ve spesifiteye
sahip olmalidir. Noropsikolojik testler genel olarak komplike, zaman alic1 ve pahali
olarak kabul edildiginden ve bu testlerin ¢ogu egitimli bir uzman tarafindan yapilmayi

gerektirdiginden yaygin olarak rutinde uygulanmamaktadir.
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MS hastalarindaki kognitif bozuklugu rutin olarak degerlendirebilme olanagi
saglayan minimum noropsikolojik testleri belirlemekle ilgili arastirmalar devam
etmektedir. Bu test bataryalar1 MS tarafindan sik¢a etkilenen kognitif bolgelerdeki
degisikliklere duyarli olmali bunun yaninda motor disfonksiyondan etkilenmemelidir
(119). Ilging olarak hastalarin kendilerinin rapor ettikleri kognitif bozuklukla
noropsikolojik testlerin sonuglari ¢ok az korelasyon gostermektedir. Ayni durum
Oornegin ¢ocuklar1 ya da diger aile bireyleri gibi hasta hakkinda bilgi veren kisilerin
raporlart konusunda gecerli degildir (120.). Hasta hakkinda bilgi verebilecek kisiler
tarafindan doldurulabilecek testle (6rnegin MS noropsikolojik degerlendirme anketi
gibi) (120) hastanin kendisinden alinacak bilgilere gore daha degerli olacaktir.

MS Uzmanlart Uluslararasi  Konferanst  giiniimiizde MS hastalarinda
kullanilmast Onerilen bir test bataryasi sunmustur. Kelime akicilifi, vizyospasyal
yetenekler, verbal bellek, vizyospasyal bellek, islem hizi, ¢alisma bellegi, yiiriitiicii
islevleri inceleyen 7 testten olusan bu batarya MS hastalarinda goriilen karakteristik
kognitif profil i¢in duyarlidir. MS hastalarindaki kognitif bozulmanin optimal
degerlendirilmesi igin Oneriler igeren bir ¢alisma yayimlanmistir (119). Noropsikolojik
testler tekrarlandikca degiskenlikleri ve pratik etkileri artar, bu durum testin
alternatifinin uygulanmasi ile kismen kompanse edilebilir.

Kisa akil muayenesi (Mini-Mental State Examination MMSE) ve tiirevleri MS
ile iligkili kognitif bozuklugun tespitinde duyarliligr diisiik (% 28-36) bulunmustur.
MMSE 10 dk siiren, MS’de segiciligi % 89-100 olan 6zellikle oryantasyon, bellek, dil
ve vizyospasyal yetenekleri degerlendiren bir testtir. Kognitif bozukluk tarama testi
(Screening Examination for Cognitive Impairment SEFCI) sozel bellek, gorsel bellek,
dikkat ve konsantrayonu 0lger, 25 dk siirer, MS i¢in duyarlilig1 %74-86, segiciligi %90-
91°dir. Basso degerlendirme bataryas1 (The Basso screening battery) sézel 6grenme,
sozel akicilik, dikkat, duyusal- algisal kapasiteyi olger, 30 dk siirer, MS’de duyarliligi %
68-71, seciciligi % 85-94’dir. FST (The Faces Symbol Test) ozellikle dikkat, bilgi
isleme hizi, calisma bellegini 6lgen, 5 dk siiren MS igin duyarliligi %84, segiciligi %85
olan bir testtir. MUSIC (The Multiple Sclerosis Inventory Cognition) 6grenme, bellek,
sozel akiciligir olgen, 10 dk siiren, duyarliligi ve seciciligi heniiz belirlenmemis bir
testtir.

Tek basma hizla iliskili testler ve Rao’ nun kisa tekrarlanabilir bataryas1 (Ing:
Rao’ s Brief Repeatable Battery) (4), gibi kapsamli testlerin her ikisi de MS
hastalarindaki kognitif bozuklugu tespit etmede duyarlidir (120) BRB-N Klinik
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caligmalarda ve hatta klinik pratikte yaygin olarak kabul gérmiis bir kognitif bataryadir.
Frakli populasyonlarda yapilan ¢alismalarda bataryanin dil ve kiiltiirel farkliliklardan
cok az etkilendigi, yas ve egitim seviyesinden belirgin etkilendigi gosterilmistir. BRB-N
uygulamasi yaklasik 30 dk siirer, MS i¢in duyarlilig1 % 71, seciciligi % 94 ‘diir, doktor
olmayan bu konuda egitilmis kisilerce de uygulanabilir, iki paralel versiyonu seri
uygulamalarda olas1 pratik etkiyi minimalize etmek i¢cin mevcuttur, ancak ¢alismalarda
iki versiyonun birbirine denk olmadigi gosterilmistir. BRB-N son hali ile su testleri
icerir; PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test), 10/36 SPART (Spatial Recall
Test), SRT (Selecting Reminding Test),SDMT (The Symbol Digit Modalities Test),
WLG( The Word List Generation)

MSNQ(Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire) 5 dk
stiren, her bir sorunun 0-4 arasinda puanlandirildigi 15 sorudan olusan kendi kendine
uygulama anketidir, hem hasta i¢in hem hastaya bakim veren kisi i¢in olan iki g¢esiti
mevcuttur. Testin uygulanmasi icin 6zel bir egitim gerekmemekte ancak MS uzmant
tarafindan yorumlanmasi gerekmektedir, MS ‘de duyarliligi %83-87, segiciligi %84-
97°dir.

2.2.7.MR Goriintiileme

MS’ in beyin lezyonlarini degerlendirmede MR altin standart haline gelmis ve
MS tani kriterleri arasina girmistir (121). MR ile beyin goriintiileme kognitif bozuklugu
olan veya risk altindaki kisilerin tespiti i¢in de kullanilabilir (122). Kognitif bozukluk ve
klasik MR goriintiileme bulgulari uyumlu fakat 1limli bir korelasyon gostermektedir.
Ozellikle T1 lezyon yiikii, T2 lezyon yiikii, diffiiz beyin hasar1 ve beyin atrofisi gibi
parametrelerle iligkili bulunmustur (123, 124, 125).

Yeni kesitsel bir ¢alismanin analizlerine gore interferon beta 1-b ile tedavi
edilen RRMS’ li hastalar 16 yil boyunca takip edilmis ve MR bulgularinin sadece
kognitif bozuklugun simdiki durumu hakkinda fikir vermedigi MR T2 yiikiiniin 16 yil
sonraki kognitif bozukluk durumu hakkinda dahi bilgi verdigini gostermistir (126). Yeni
MR teknikleri artmis 6zgiilliige sahiptir ve spesifik beyin bdlgelerine ait lezyonlarin MS
hastalarindaki kognitif bozukluga ne derece ve ne sekilde yol agacaklar1 hakkinda daha
fazla fikir vermektedir (127).

Erken evre RRMS hastalarinda kognitif bozuklugun hastalik yayilimi ve

yiikiinden ¢ok beyin parenkim atrofisi ile iliskili oldugu gosterilmisdir. Beyin parenkim
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atrofisinin nedeni olarak yaygin ve erken aksonal harabiyet oldugunu ileri siiren
arastirmacilar bulgulari dogrultusunda koruyucu tedavilerin miimkiin oldugu kadar
erken baslanmasi gerektigini ileri stirmiislerdir (128).

Iliml1 6ziirliiliigii olan RRMS hastalarinda beyin atrofisi ile kognitif bozukluk
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda 1limli 6ziirliiliigli olan hastalarda toplam lezyon
yiikii ile kognitif bozukluk arasinda iliski bulunmadigini gostermislerdir. Kognitif
bozuklukla en iyi iliskilendirilebilecek parametrenin beyindeki atrofik degisiklikler
oldugunu belirten arastirmacilar, atrofiyi en iyi gosteren paremetrenin ise 3. ventrikiilde
genisleme oldugunu belirtmektedirler. Ayrica arastirmacilar bu parametrenin MS
hastalarindaki kognitif bozukluk acisindan hastalik progresyonunu degerlendirmekte
onemli bir belirteg olabilecegini de iddia etmektedirler (129).

Beynin farkli topografik bolgelerinin etkilenmesine gore hangi kognitif
fonksiyonlarin daha ¢ok etkilendigini arastiran c¢aligmalarda, 3. ventrikiil genisliginin
parenkimal atrofi i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugu ve atrofininde de ileride ortaya
cikabilecek kognitif bozukluk agisindan belirleyici oldugu ancak lezyon yiikiiniin boyle
bir 0Ozelliginin olmadigr tespit edilmigdir. Ayrica arastirmacilar MS ile iliskili
demiyelinizasyonun yaygin kortikal sebekede kismi baglanti kopmalarina yol agtigi
bilgisine ragmen ¢aligmalar1 sonucunda ayn1 sekilde lezyon yiikiine sahip ancak yaygin
plaklar1 olan hastalarla karsilastirildiginda, ventrikiil etrafinda bulunan lezyonlarin
sadece kismi olarak psikomotor hizda negatif bir etkisi bulundugunu kaydetmislerdir.
Boylece lezyon lokalizasyonunun, kognitif bozuklugun alt tiplerinden hangisinin daha
cok etkilenebilecegi ile ilgili fikir verebilecegini ileri sirmiislerdir (130).

Subkortikal atrofi, tlim beyin atrofisi ve lezyon genisligine gore kognisyonla
daha yiiksek oranda koreledir (131, 132). Neokortikal voliim, néropsikolojik testlerin
genis bir yelpazesi i¢inde kognitif performansla korele bulunmustur (133). Ayrica,
hastalikta beyin atrofisinin erken gelisimi, 5 yillik bir silirecte kognitif bozulma

gercekleseceginin belirtisi olarak goriilmiistiir (134).

2.2.8. MS’ de Kognitif Bozuklugun Farmakolojik Tedavisi

Kognitif bozuklugun erken tespiti, semptomlar1 azaltict ya da ileri kognitif
bozulmay1 6nleyici bir terapotik uygulamaya imkan vernesi agisindan 6nemlidir. MS ‘le
iliskili kognitif yikimin en iyi nasil yonetilecegi ise heniiz agik degildir. Farmakolojik

tedavilerin MS’li hastalardaki kognitif bozulmaya etkilerini arastiran birka¢ calisma
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olmasina ragmen elimizde net veriler bulunmamaktadir ve korunma ve tedavi stratejileri
gelistirmeye yonelik incelemelere ihtiyag vardir (122).

1990’lardan beri kullanilan hastalik modifiye ilaglar MS’li hastalar i¢in 6nemli
sonuglar ortaya c¢ikarmistir, inflamatuar stireci azaltabilir ve yeni beyin lezyonlariin
gelisiminden, progresif beyin atrofisinden koruyabilir, bdylelikle MS’li hastalar i¢in
kognitif agidan faydasi olabilir (135).

RRMS ‘li hastalarda, IFN beta la’nin kognitif faydasi, ¢ok merkezli faz 3
calismas1 seklinde retrospektif olarak degerlendirilmistir (136). En ¢ok vurgulanan
etkiler, MS tarafindan en yaygin etkilendigi bilinen kognitif alanlar {izerinde olmustur.
Buna gore; yiiksek doz, sik aralikli, sc IFN beta 1a ‘nin MS’li hastalardaki kognisyona
olumlu etkisi kesin bir sekilde durmaktadir. IFN beta 1b ‘nin kognitif faydalar1 da iki
caligmada gosterilmistir (137). Glatiramer Asetat ‘in kognitif fonksiyonlara olumlu
etkisi hakkinda kanitlanmis herhangi bir veri yoktur (138, 139).

27 hastanin degerlendirildigi ve ortalama hastalik siiresinin 13,5 yil oldugu ve
hasta popiilasyonunun biiyiik bir cogunlugunun sekonder progresif MS hastalarindan
olustugu kiigiik olgekli bir calismada MS’ nin progresif formlar1 ya da koruyucu
tedavilere yanit alinamayan durumlarda Mitoxantrone’ un kognisyona faydali etkileri
bulunabilecegi ileri siirtilmistir (140). Mitoksantrone tedavisinin (ortalama tedavi
stiresi 21,6 ay) PASAT ve Auditory Consonant Triagram testleri ile degerlendirilen
hastalarda kognitif performansta iyilesme ile iliskili oldugu ifade edilmistir.

Demans tedavisinde kullanilan asetilkolin esteraz inhibitdrleri (Donepezil,

3

Rivastigmin, Galantamin) MS ‘i igeren diger kognitif bozukluklarda da test
edilmektedir (141). MS ‘deki kognitif defisit, demiyelinizasyon ya da aksonal
dejenerasyona bagli olarak asetilkolinin aksonal transportunun bozulmasi olarak
hipotezlendirilir. Bu alandaki en temel gelismeyi sunan tek merkezli, randomize, ¢ift
kor donepezil galismasi kognitif bozulma saptanmis, giinliik 10 mg donepezil ve ya
plasebo alan 69 hastay1 igeren 24 haftalik bir ¢alismadir (142). Sonug olarak donepezil
alan hasta grubunda sozel 6grenme, bellek testlerinde 6nemli gelisme, dikkat testlerinde
bir miktar gelisme tespit edilmistir. Calismada terapotik etkiler istatistiksel olarak
anlamli olsa da etkileyici degildir. Orneklem boyutunun kiiciik olmasi, genel

populasyonu yansitmamasi ve takip siliresinin ¢ok kisa olmasi gibi ¢alisma kisithiliklar:

nedeniyle sonuglar anlamli degildir (135).
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Diger bir asetil kolinesteraz inhibitdrii olan rivastigmin ile yapilan 36 haftalik,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 12 haftalik izlem siiresini i¢eren ¢aligmada da

benzer sekilde sonuglar net degildir (143).

2.2.9. Kognitif Rehabilitasyon

Kognitif bozuklugun tespit edildigi MS hastalarinin idamesinde farmakolojik
tedavinin yaninda bir diger secenek de hastalarin kognitif rehabilitasyon programlarina
alimmasidir. Kognitif rehabilitasyon programlarinin ¢esitli ¢alismalarda etkinligi
gosterilmistir (144). Bu programlarin heyecan verici sonuglarina ragmen hentiz yeterli
seviyede olduklarmi sdylemek giigtiir (17). Ozellikle dikkat, bellek ve yiiriitiicii
islevlerin diizeltilmesi ile ilgili ¢calismalar bulunmaktadir. En ¢ok 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinda iyilesme gosterilmistir. Rehabilitasyonun bir parcasi olarak verilen
birtakim teknikler (iliskilendirme, yerlestirme vb.) sayesinde hastalarin kognitif
performanslarinin arttirilmasi saglanmaya ¢alisiimaktadir (145).

Stroke, kafa travmasi gibi beyin hasar1 sonrasi gelisen kognitif bozukluklara
uygulanan kognitif rehabilitasyon calismalarinda A, B ve C derecesinde kanita
ulagilmasina ragmen hasta se¢imi ve tedavinin standardizasyonu i¢in iyi dizayn edilmis
caligmalara ihtiya¢ vardir (146).

MS’ de yapilan kognitif rehabilitasyon ¢aligmalarinin sayis1 az olmakla birlikte
yapilan calismalarda hasta grubunun az olmasi, kisa stireli takip edilmesi, iyilesmeyi
belirleyen kriterlerin spesifik olmamasi bu alanda daha ¢ok c¢aligsmay gerektirmektedir.
(17).

Kognitif bozuklugu olan MS hastalarinda beyin aktivasyonundaki degisikligin
belirlenmesine dayanan Fonksiyonel MR (f MRI) kognitif rehabilitasyonun etkinligini
gostermede kullanilabilen bir aractir. Saglikli deneklerle karsilastirildiginda kognitif
yikimi olan MS hastalarinda bir¢ok serebellar alanda artmig f MRI aktivitesi
saptanmustir (147).
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SEKIL 1: Kognitif yikimi olan MS hastalarda artmis serebellar FMRI aktivitesi (147)
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu c¢aligmada relaps ve remisyon ile seyreden MS hastalarinin kognitif

bozuklugunun tipinin ve derecesinin belirlenmesi, yikim olan kognitif alanlara iliskin

bilgisayar destekli kognitif rehabilitasyon programinin sonuglarmin degerlendirilmesi

planlanmistir. Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi 3. Noroloji klinigi MS

poliklinigine basvurmus olup, Mart 2010’dan 6nce takip edilen RRMS tanis1 almis
hastalara BRB-N, Beck depresyon envanteri, FAMS ve MSNQ testleri ile kognitif

tarama yapilmistir, ¢alismaya alinma ve diglanma kriterlerine uygun, kognitif bozukluk

saptanan 32 hasta Mart 2010- Mart 2011 tarihleri arasinda ardisik 8 hafta siiresince

haftada 1 kez psikolog esliginde bilgisayar destekli kognitif rehabilitasyon programina

alinarak 4 hafta arayla tekrarlanan testlerle kognitif rehabilitasyon programinin etkileri

degerlendirilmistir.

(Calismaya alinma kriterleri;

2005 Revize McDonald kriterlerine gore kesin MS tanisi almig olmast
Klinik formunun RRMS seklinde olmasi

Her iki cinsiyettende 18-45 yas araliginda olmasi

Okuma yazma biliyor olmasi

EDSS < 5.5 olmast

Beck Depresyon Olgegi puani < 17 olmasi

MS hastalarindan son bir ay iginde atak ge¢irmemis ya da steroid tedavisi
almamus olanlar

Son 3 yilda alkol, madde ve psikotrop ila¢ kullanimi olmayan MS hastalari

Dislama kriterleri;

Progresif seyreden (sekonder progresif ve primer progresif alt tipler)
multipl skleroz olgular

Son 1 ay iginde atak gegirmis, steroid tedavisi almig MS hastalari

Kognitif durumu etkileyebilecek akut psikiyatrik tablosu ve nérolojik
hastalig1 olan hastalar

Kognitif durumu etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullantyor olan hastalar
EDSS > 5.5, Beck Depresyon Olgegi puan1 > 17 olmas1
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Hastalarin kognitif rehabilitasyon programina dahil edilebilmeleri amaciyla
Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi 3. noroloji klinigi MS poliklinigine
basvuran hastalara Mart 2010’ dan bu yana rutin olarak, 15 soruluk bir kendi kendine
degerlendirme anketi olan MSNQ (MS Neuropsychological Screening Questionnaire),
bir noropsikolojik test bataryasi olan BRB-N, Beck depresyon envanteri, oziirliiliik
durumunu degerlendirebilmek amaciyla EDSS, islevselligi ve yasam kalitesini 6lgmek
amaciyla FAMS (Functional Assessment of Multiple Sclerosis) uygulanmaktadir. Bu
testlerin uygulandigi hastalardan digslama ve calismaya alinma kriterlerini karsilayan
kognitif bozukluk saptanan 32 hasta Mart 2010- Mart 2011 tarihleri arasinda ardigik 8
hafta siiresince haftada 1 kez psikolog esliginde bilgisayar destekli kognitif
rehabilitasyon programina alinmistir. Bu siire boyunca baslangigta, 4. haftada ve 8.
haftada olmak iizere toplamda 3 kez tekrarlanan testlerle (BRB-N, MSNQ) kogpnitif
rehabilitasyon programinin etkinligi degerlendirilmistir. Yas, 6grenim diizeyi, medeni
durum, ¢alisma durumu, hastalifin baglangi¢c yasi, hastaligin siiresi, tedavi Oykiisii,
EDSS diizeyi gibi bilgiler ¢aligma i¢in uygun olan hastalarin takiplerinin baglangicinda
hastalarin beyanma dayali olarak alinmistir. Sosyodemografik verilerin kognitif
rehabilitasyon sonuglarina etkileri degerlendirilmistir.

17.08.2010 tarihinde 38 protokol ile Etik Kurul Onay1 alinmugtir.
3.1. Calismada Kullanilan Testler
Kisa Tekrar Edilebilir Batarya (Brief Repeatable Battery-Neuropsychology
[BRB-N])

MS hastalarinda kognitif durumu degerlendirmede en yaygin olarak kullanilan
ozgiilliigii ve duyarlilig1 yiiksek bir noropsikolojik test bataryasidir. Yaklasik 30 dakika
kadar stirmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucu duyarliligt %71, o6zgilligi %94 olarak
bulunmustur (148).

Calismada BRB-N’ deki en az iki testte %50 veya altinda performans
gosterenlerin kognitif durumu kotii digerleri kognitif olarak iy1 kabul edildi.

Bu batarya asagidaki farkli testleri igermektedir;
a) Selective Reminding Test (SRT): Verbal 06grenme ve geri c¢agirma
degerlendirilir. Degerlendirici listedeki 12 kelimeyi okur ve hastadan bu
listedeki kelimeleri hafizasinda tutmasi ve tekrar etmesi istenir. 2. denemede

hastaya sadece bir dnceki denemede hatirlayamadigi kelimeler sdylenir ve tim
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listeyi sOylemesi istenir. Bu islem 6. denemeye kadar devam eder ve 6 denemede
hatirlanabilen biitiin kelimelerin sayisi toplanir. (ek 1)

b) Spatial Recall Test (10/36) (SPART) : Vizyospasyal 6grenme ve uzun siireli
bellek degerlendirilir. Karelerden olusan 6X6° ik bir tabloda 10 kare
isaretlenerek hastanin bu igaretli kareleri hatirlamasi istenir. 3 ardisik deneme ve
20-25 dk sonra tekrar deneme seklinde uygulanir. Skor 3 denemenin toplami ve
uzun siireli bellek toplami ile elde edilir. (ek 2)

¢) Symbol Digit Modalities Test (SDMT) : Dikkat, gorsel/mekansal bilgi isleme
hizi ve galisma bellegi degerlendirilir. 1° den 9’ a kadar olan rakamlardan her
birine farkli bir sembol eslestirilir. Sonrasinda hastadan 90 saniye boyunca
onceden hazirlanmig bir diagramda sembollere karsilik gelen rakamlar1 yazmasi
istenir. Dogrularin sayisi skoru verir. (ek 3)

d) PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test): Dikkati siirdiirme, g¢alisma
bellegi ve bilgi isleme hizi degerlendirilir. Bir kasetcalar vasitasiyla hastaya
rastgele tek haneli rakamlar okunur. Hastadan her rakami duydugunda bir 6nceki
rakamla olan toplam1 sdylemesi istenir. Maksimum 60 dogru verilebilir. PASAT,
MS'deki kognitif bozukluk i¢in son derece hassastir (sensitivite %74, spesifite
%65) (ek 4)

e) Sozel Akicilik Testi (WLG): Sozel akicilik degerlendirilir. Hastadan 90 saniyede
sayabilecegi en fazla sayida hayvan (versiyon A) veya sebze/meyve (versiyon B)

ismi saymast istenir. Skoru saydig1 dogru kelime sayis1 belirler.

Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Beck ve arkadaslar1 1961 yilinda depresyon tanisinin basit ve kisa siirede
konmasina yardimci olan ve giinlimiizde yaygin olarak kullanilan Beck depresyon
envanterini ortaya konuldugu makalelerini yayimlamislardir (149).

Beck Depresyon Envanteri formunda 21 belirti kategorisinin her biri igin dort
secenek vardir. Hastadan uygulama giinii de dahil son bir hafta i¢inde kisinin kendini
nasil hissettigini en iyi ifade eden climleyi secerek isaretlemesi istenir. (Ek-5) Her
madde 0 ile 3 arasinda puan alir. Alinabilecek en yiiksek puan 63’tiir. Toplam puanin
yiiksek olusu depresyon diizeyinin ya da siddetinin yiiksek olusunu gosterir. On bes yas
tizerindeki kisilere uygulanabilir. Bu envanterde esik deger 17 ve {lizeri olarak kabul

edilmistir. 17 ve lizeri skorlar1 olan hastalarda depresyon varligindan so6z edilebilir.
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MS Noropsikolojik Tarama Testi (MSNQ)

MS noropsikolojik tarama testi (MSNQ), klinik ortaminda noropsikolojik
bozulma riski altindaki MS hastalarina tan1 koymak i¢in hazirlanmistir. Herhangi bir
Ozel egitim bu testi uygulamak i¢in gerekli degildir, ancak testin sonuglarinin bir MS
uzmani tarafindan yorumlanmasi gerekmektedir. Arastirmalar bu testin giivenilir ve
tutarli sonuglar verdigini gostermistir (120,150).

MSNQ, 15 sorudan olusan ve her bir sorunun 0-4 arasinda puanlandirildig: bir
kendi kendine degerlendirme formudur. (Ek-6) Bu formun hem hasta i¢in hem de
hastaya bakim hizmeti veren kisi i¢cin olan iki g¢esiti mevcuttur. Hasta icin olan
formunun esik degeri 23, hastaya bakim verenler i¢in olan formunun esik degeri 22
olarak belirlenmistir. Calismamizdaki veriler hastalarin kendi kendilerinin doldurduklari

formlardan elde edilmistir.

MS Islevsellik Degerlendirme Formu-Functional Assessment of MS (FAMS)

MS hastalarinda yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan FAMS,
1996 yilinda yayimlandi (151). O tarihten bu yana MS hastalarinda yasam kalitesini
degerlendirmek amaciyla ¢esitli caligmalarda ve giinlik MS hasta pratiginde
uygulanmaktadir. FAMS, alti alt skaladan olusmaktadir (mobilite, semptomlar,
emosyonel durum, genel durum ve aile/sosyal durum). Toplam 54 6nerme igermekte ve
hastadan her bir dnermeye kendi durumuna uygunluguna gore O ile 4 arasi bir puan
vermesi istenmektedir. (Ek-7) FAMS’ in maksimum skoru 216’ dir. Calismamizda
hastalarin yasam kaliteleri ile kognitif bozuklugun derecesi arasinda iligki olup

olmadigini degerlendirebilmek amaciyla hastalarin FAMS verileri degerlendirilmistir.

3.2.Rehabilitasyon Uygulamalari

Kognitif bozuklugu saptanan 32 hastaya ardisik 8 hafta siiresince haftada 1 kez
psikolog tarafindan bilgisayar destekli agirlikli olarak dikkat ve bellek fonksiyonlarini
gelistirmeye yonelik kognitif rehabilitasyon programi uygulandi. Bu siire boyunca
baslangicta, 4. haftada ve 8. haftada olmak iizere toplamda 3 kez tekrarlanan testlerle

(BRB-N, MSNQ) NeuroSOFT Kognitif Rehabilitasyon Programi’nin (Sekil2.a-Sekil

34



2.p.) etkinligi degerlendirildi. Uygulamalarda 6zellikle dikkat, bilgi isleme hizi, verbal
ve gorsel bellek caligildi.

¥ NeuroSOFT A3

NS e -a» S &2L T

Iletisimm, Bellok, Dikkat, Konus,
ve Bilissel neleme act

Testler z Bellek ve Dikkat

Yonetici Paneli !. Soézciik Animsama

: Hasta Se¢cme @ Biligsel Duslince

W S6z Dagarcig

© Islevsel Beceri

copynght 2008 | www.norosoft.com

Sekil 2.a.NeuroSOFT Kognitif Rehabilitasyon Uygulamasi Ana Ekrani
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Gorsel uzaysal Geri Gadirma

Gorsel Uzaysal Geri Cagirma

’ Beck Depresyon Testi .
’ Benedict Testi
’ Adas - Cog Test

» COR Testi

’ - .. .
P Goesel Uzaysal Gerl Catwma ..
P Burdon - Symbol - Pasat Testi

P SCIDD I Kisilk Testi

¥ fe )
Devam Etmek fcin Tikdayinz IC;_)

Sekil 2.b.Vizyospasyal Ogrenme Calismasi Ekrani

Misafir Kullarc

Dikkat Algi ve Ayrnim

22 Manys 2010 Cumartesi

Giirsel Edetim

Karat Gorsel Uyamo

Yodurilasma

Ses Tamma

Gidirsel Desen Anamsama

vyijvivjviviv|v

Harf Aninsama

" Ralkcam Aramsam.s

Sekil 2.c.Dikkat Calismasi Ekran1
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Misafir Kullanic

Garsel Resim Tanima

2% Mayrs 2010 Curnartesi

Belirtilen nesney isaretieyginiz

Sekil 2.d.Vizyospasyal Ogrenme Calismas1 Ekrani

Misafic Kullansc - -
Kategaori Ayirt Etme '@‘
22 Mays 2010 Cumartesi .

Kategor Ayirt Etme

Eategor Bulma

Sehep ve Sonug

Kol Ifsdeler

Cakaram: Yapma

Problem Ciiame

Hediénind Bulma

Hantiksal Distinme

\AhA LA RARARARARA b

Nesne Tanamlama

Sekil 2.e.Bellek Caligmas1 Ekrani
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Misafir Kullanici

Zit ve Es Anlaml Kelimeler

22 Mayws 2010 Cumartes

At ve E5 Anlamll Kelimler

Grugplandema

Fonksiyonel S0z Daaros

Kedime Digkilendirme

Sekil 2.f. Verbal Bellek Calismas1 Ekrani

[ - o L,
Zaman Yénetimi
22 Mayis 2010 Cumartesi )

Sekil 2.g Bilgi Isleme Hiz1 Caligmas1 Ekran
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t Algl ve Ayrim

Dikkat, Alg ve Aynim

Garsel EGitim
En soldaki sekille eshesen sekli tikdayiniz

Kargit Girsel Uyano

Yoqunlasma

Ses Tanma

e 14/ 7/ 9/ 1

Girsel Desen Animsama

Harf Arimsama

Rakam Anamsanma

Girsel Dikkat Editimi

Girsel Motor Bellek

Sekil 2.h.Dikkat Calismas1 Ekrani

Dikkat Alg! ve Aynim Ders 7

Dikkat, Alg ve Aynm

Gifirsed Ecitim : -
Diterkerinechen farkh clan sekli tklayiniz

Karsit Giirsel Liyano

Yodunlasma

Ses Tarma

Giirsel Desen Armmsama

Harf Arimsama

Rakam Aramsarma

Giirsel Dikkat Editimi

Girsel Motor Bellek

Sekil 2.i.Dikkat Calismasi Ekrani
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Dikkat Algi ve Ayrnim Ders 10

Dikkat, Al ve Aynm

Giirsel Editim -
Benzer olmayan sekll bklaywz

Karsit Ghrsel Lyano

Yodgunlagma

Ses Tarwma

Cokiu Calgma

Gifrsel Desen Anmsama

Harf Arumsama

Ralkam Amamsama

Gitrsel Dikkat Editimi

Giirsel Motor Bellek

Sekil 2.j.Dikkat Calismasi Ekrani

Misafir Kullanici —
Yodunlagma _
21 Mayis 2010 Cuma

Dikkat, Algi ve Aynm Resim ciftlerini bulunuz

Gorsel Egitim
18

Karsit Gorsel Uyana

Yogunlasma

Ses Tanma

Coklu Caksma

Gorsel Desen Arumsama

Harf Arimsama

Rakam Aremsama

Gorsel Dikkat Egitimi

>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

Gorsel Motor Bellek

Sekil 2.k.Yogunlagma Calismas1 Ekran1
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Gorsel Dikkat Egitimi Ders 10

Dikkat, Algn ve Aymim Asadida girintilenen kutunun rengine sahip olan kutuyu tiklaysmz

Gisrsel EQating

Karsit Giirsel Liyano

Yodunlagma

Ses Tarima

Coklu Caligma

Giirsel Desen Animsama

Harf Anmmsama

Rakam Aramsama

Giirsel Dikkat Editimi

Giirsel Motor Bellek

Sekil 2.1.Gorsel Bellek ve Dikkat Calismasi Ekrani

Gorsel Dikkat Egitimi

Dikkat, Alg ve Aynim Asadida gorintilenen kutunun rengine sahip olan kutuyu tiklaywmiz

Girsa EGiting

Kargit Girsel Lyano

Yodunlagma

Ses Tarmma

Cokiu Galigma

Giirsel Desen Anmsama

Harf Arumsama

Rakam Aramsama

Girsel Dikkat Editimi

Girsel Motor Bellek

Sekil 2.m.Gorsel Bellek ve Dikkat Calismasi Ekrani
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Misafir Kullanci — -
Gorsel Resim Tanima
21 Mayis 2010 Cuma

Gorsel Resim Taruma

Dart tahtasi isaretieyiniz

Resim Dogrulama

Comde Tamamlama

Gorsel Kargilastema

Girsel Resim Tamma

Resim Dodgrulama

Ciimde Tamamlama

Giirsel Kargilagtirma

Sekil 2.0.Verbal Bellek Calismas1 Ekran1
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Kategori Ayirt Etme Ders 3

Kategor Ayt Eb
- bl Asadudaki maddeleri gruplandinrsak hangisi disanda kalr?

Kategori Bulma

Sehep ve Sonug peynir

Kogullu [fadel
o = pamuk

Ckanm Yapma
keten

Problem Cizme

polyester
Nedenini Bulma

Mantiksal Distinme

Nesre Taramlama

Sekil 2.p.Bellek Calismas1 Ekrani

3.3. istatistiksel incelemeler

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma) yani
sira  gruplar arast karsilagtirmalarda tek yOnlii varyans analizi alt grup
karsilastirmalarinda  Tukey  ¢oklu  karsilastirma  testi,  gruplarin  takipli
karsilastirmalarinda eslendirilmis varyans analizi, alt grup karsilagtirmalarinda
Newman Keuls ¢oklu karsilastirma testi, , verilerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede
Pearson Korelasyon testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma RRMS tanist almis 32 hastaya 8 hafta boyunca haftada 1 kez 45

dakikalik bilgisayar destekli rehabilitasyon programi uygulayarak, hastalarin baslangig,

4. haftada ve 8. haftada BRB-N bataryasi ile kognitif durumlarinin degerlendirilmesi ile

yapilmustir.

Tablo 2: Cinsiyete gore yas ve hastalik siiresi dagilimi (ylizde, ortalama, standart sapma

ve ug degerleri)

N 0% Ortalama | Standart Minimum | Maksimum
Sapma (£)

Kadin 24 | 75,0 | 35,58 7,35 24 45
Yas Erkek 8 250 | 37,62 6,92 26 45

Toplam | 32 | 100,0 | 36,09 7,19 24 45

Kadin 24 | 75,0 |9,70 7,29 1 24
Hastahk

Erkek 8 250 |8,12 8,70 1 22
siiresi

Toplam | 32 | 100,0 | 9,31 7,55 1 24

*siitun yiizdesi kullamilmstir.

Olgularin yagslar1 24 ile 45 arasinda degismekte olup, ortalama yas 36,09+7,19 yildir.
Olgularin %75’1 kadin (n=24), %25 ‘i (n=8) erkektir.

Olgularin hastalik siiresi 1 ile 24 arasinda degismekte olup, ortalamasi1 9,31+7,55 yildir.
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Tablo 3: Cinsiyete gore egitim durumu dagilim1

Kadin(n) | %* Erkek(n) | %* Toplam(n) | %**
Ilkokul

13 86,67 2 13,33 15 46,88
mezunu
Ortaokul
ve lise | 10 71,43 4 28,57 14 43,75
mezunu
Universite

1 33,33 2 66,67 3 9,37
ve iistii
Toplam 24 75,00 8 25,00 32 100,00

*Satir yuizdesi kullanilmistir.

**Siitun yiizdesi kullamilmstir.

Olgularin %46,88’1 (n=15) ilkokul mezunu, %43,75’i (n=14) ortaokul ve lise mezunu,

%9,37’s1 (n=3) liniversite ve listli egitim grubunda yer almaktadir.

Tablo 4: Kullanilan testlerin puan ortalamalari, standart sapma ve ug degerleri

Ort£SS Min. Max.
FAMS 69,5+30,27 27 173
BECK D.E. 12,97+3,81 4 17
EDSS 2,08+0,99 1 4

FAMS skorlar1 27 ile 173 arasinda degismekte olup, ortalamasi 69,5+30,27 dir.

Beck Depresyon Envanteri skorlar1 4 ile 17 arasinda degismekte olup, ortalamasi
12,97+3,81°dir.
EDSS skorlar1 1 ile 4 arasinda degismekte olup, ortalamasi 2,08+0,99’ dur.
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Tablo 5: Kullanilan kognitif testlerin puan ortalamalari, standart sapma ve ug degerleri

Ort£SS Mn | Mx | Ort+SS Mn | Mx | Ort+SS Mn | Mx
MSNQ 19,97+8,49 0 40 19,63+8,29 3 39 17,34+7,75 3 31
PASAT 48,66+29,99 | 0 93 | 64,91+£28,04 | 0 100 | 70,72+25,71 | 7 100
SPART | | 4,7242,02 1 9 4,31+1,80 0 9 4,2241,74 0 8
SPART Il | 5,63+2,09 2 10 | 5,2842,05 2 10 | 5+1,80 2 10
SPARTII | 5,94+2,54 1 10 | 5,53+2,09 1 10 | 5,16+2,23 1 10
SRT I 8,03+2,36 3 12 | 9,5942,05 5 13 10,09+£1,77 | 6 13
SRT Il 6,72+2,74 0 11 | 7,91+2,60 2 12 | 9£2,29 2 12
SDMT 40,44+17,04 | O 69 46,41+17,26 | 18 82 46,47+£17,94 | 19 82
WLG 32,88+9,87 | 8 52 | 37,31£11,13 |14 |59 | 40444995 |19 |60

MSNQ degerleri baslangi¢ ortalamasi1 19,97+8,49, 1.kontrol ortalamasi 19,63+8,29, 2.

kontrol ortalamasi 17,34+7,75°dir.

PASAT degerleri baslangi¢ ortalamasi 48,66+29,99, 1.kontrol ortalamasi 64,91+£28,04,
2 .kontrol ortalamasi 70,72+25,71 dir.
SPART 1 degerleri baslangic ortalamasi 4,72+2,02, 1.kontrol ortalamast 4,31+£1,8,

2.kontrol ortalamasi 4,22+1,74 diir.

SPART 2 degerleri baslangi¢ ortalamast 5,63+2,09, 1.kontrol ortalamasi 5,28+2,05,

2 .kontrol ortalamasi 5+1,8’dir.

SPART 3 degerleri baslangi¢ ortalamasi 5,94+2,54, 1.kontrol ortalamasi 5,53+2,09,

2.kontrol ortalamasi 5,16+2,23"diir.

SRT 1 degerleri baslangic ortalamasi 8,03+2,36, 1.kontrol ortalamasi 9,59+2,05,

2.kontrol ortalamas1 10,09+1,77 dir.

SRT 2 degerleri baslangic ortalamasit 6,72+2,74, 1.kontrol ortalamasi 7,91£2.6,

2 kontrol ortalamasi 9+2,29°dur.
SDMT degerleri baslangic ortalamasi 40,44+17,04, 1.kontrol ortalamas1 46,41+17,26,
2.kontrol ortalamasi 46,47+17,94’diir.
WLG degerleri baglangic ortalamasi 4032,88+9,87, 1.kontrol ortalamas1 37,31+11,13,

2 kontrol ortalamasi 40,44+9,95dir.

46



Tablo 6: Kullanilan kognitif testlerin analizi

MSNQ PASAT SPART | SPART Il  SPART III
Baslangic 19,97+£8,49 48,66+£29,99 4,7242,02 5,63+2,09 5,94+2,54
1. Kontrol 19,63+£8,29 64,91+£28,04 4,31+1,8 5,2842,05  5,534+2,09
2. Kontrol 17,34£7,75 70,72£25,71 4,22+1,74 5%1,8 5,16+2,23
F 2,65 29,08 1,46 1,84 3,02
p* 0,079 0,0001 0,241 0,168 0,056

* Varyans Analizi

Tablo 7: Kullanilan kognitif testlerin ¢oklu analizi

PASAT puam p*
Baslangic / 1. Kontrol 0,0001
Baslangig / 2. Kontrol 0,0001
1. Kontrol / 2. Kontrol 0,027

* Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi

Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol MSNQ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,079).

Bagslangic, 1. Kontrol, 2. Kontrol PASAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Baslangic PASAT degerleri 1. Kontrol, 2. Kontrol

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001), 1.

Kontrol PASAT degerleri 2. Kontrol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulunmustur (p=0,027).

Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol SPART I, SPART Il, SPART III degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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MSNQ

Baslangic 1. Kontrol 2. Kontrol

Sekil 3: Rehabilitasyon programina gére MSNQ testi sonuglari

PASAT

Baslangi¢ 1. Kontrol 2. Kontrol

Sekil 4: Rehabilitasyon programina gére PASAT testi sonuglari
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OBaslangic @1. Kontrol O2. Kontrol

SPART | SPART Il SPART Il

Sekil 5: Rehabilitasyon programina gore SPART testleri sonuglari

Tablo 8: Kullanilan WLG, SDMT ve SRT testlerinin analizi

WLG SDMT SRT1 SRT 2
Baslangic  32,8849,87 40,44+17,04 8,03+2,36 6,72+2,74

1. Kontrol 37,31£11,13 46,41+17,26 9,59+2,05 7,914+2,6

2. Kontrol 40,44£9.95 46,47+17,94 10,09£1,77 92,29
= 11,44 7,44 20,77 20,6
px 0,0001 0,001 0,0001  0,0001

* Varyans Analizi

Tablo 9: Kullanilan verbal bellek testlerinin ¢oklu analizi

WLG SDMT SRT1 SRT2
p* p* p* p*
Baslangig¢ / 1. Kontrol 0,005 0,003 0,0001 0,001
Baslangig / 2. Kontrol 0,0001 0,003 0,0001 0,0001
1. Kontrol / 2. Kontrol 0,047 0970 0,088 0,003

* Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi




Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol WLG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Baslangic WLG degerleri 1. Kontrol, 2. Kontrol
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001,
p=0,005), 1. Kontrol WLG degerleri 2. Kontrol degerlerinden istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p=0,047).

Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol SRT 1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Baslangi¢ SRT 1 degerleri 1. Kontrol, 2. Kontrol SRT
1 degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001), 1.
Kontrol ve 2. Kontrol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,088).

Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol SRT 2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Baslangic SRT 2 degerleri 1. Kontrol, 2. Kontrol
degerlerinden istatistiksel olarak anlaml1 derecede diigiik bulunmus (p=0,001,p=0,0001),
1. Kontrol SRT 2 degerleri 2. Kontrol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiikk bulunmustur (p=0,003).

Baslangig, 1. Kontrol, 2. Kontrol SDMT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlenmistir (p=0,001). Baslangic SDMT degerleri 1. Kontrol, 2. Kontrol
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisikk bulunmus (p=0,003), 1.
Kontrol ve 2. Kontrol SDMT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,970)

WLG

Baslangic 1. Kontrol 2. Kontrol

Sekil 6: Rehabilitasyon programina gére WLG testi sonuglari
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SDMT

Baslangic 1. Kontrol 2. Kontrol

Sekil 7: Rehabilitasyon programina gére SDMT testi sonuglari

OSRT1 BSRT 2

Baslangi¢ 1. Kontrol 2. Kontrol

Sekil 8: Rehabilitasyon programina gére SRT testi sonuglari
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Tablo 10: Yas ile kognitif testler arasinda korelasyon analizi

Test puanr*® Yas*
R 0,067
PASAT p 0,715
R -0,23
SPARTI p 0,204
R -0,041
SPARTII p 0,823
R -0,417
SPARTII p 0,018
R -0,192
WLG p 0,291
R -0,207
SDMT p 0,255
R -0,005
SRT1 p 0,979
R -0,329
SRT2 p 0,066

*Korelasyon analizi

Yas ile PASAT, SPARTI, SPARTII, WLG, SDMT, SRT1, SRT2 diizelme degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki gézlenmemistir (p>0,05).

Yas ile SPARTIII diizelme degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlaml1

iliski gézlenmistir (r=-0,417, p=0,018).
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Tablo 11: Egitim durumu ile kognitif testler arasinda varyans analizi

ilkokul Ortaokul-Lise Universite F p*
PASAT 25,44+21,38 17,79+21,07 25,03+598 0,54 0,591

SPARTI  0£1,56 0,93+1,98 1+1 1,18 0,322
SPARTII 0,93+2,43  0,14£2,07 1,33+0,58 0,64 0,533
SPARTIII 0,8+1,66 0,43£1,83 2,33+1,15 1,54 0,231
WLG 10,47+9,57 5+9 5+17 1,19 0,320
SDMT 8,8+9,49 6+8,78 -7,67+16,17 3,53 0,042
SRT1 2,8+1,66 1,14+2,07 2,67+£2,31 2,92 0,07

SRT2 2,2+2.57 2,1442,11 3,33+1,15 0,35 0,708

* Varyans Analizi

Tablo 12: Egitim durumu ile SDMT arasinda ¢oklu analiz

Egitim durumu SDMT ( p*)
flkokul / Ortaokul-Lise 0,725
ilkokul / Universite 0,033
Ortaokul-Lise / Universite 0,089

* Tukey Coklu Karsilastirma Testi

Ilkokul, Ortaokul-Lise, Universite gruplarinin PASAT, SPARTI, SPARTII, SPARTIII,
WLG, SRT1, SRT2 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p<0,05).

[lkokul, Ortaokul-Lise, Universite gruplarinin SDMT ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik gézlenmistir (p=0,042). Universite grubunun SDMT diizelme
degerleri ilkokul grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p=0,033), diger gruplar arasinda farklilik gézlenmemistir.
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Tablo 13: Hastalik siiresi ile kognitif testler arasinda korelasyon analizi

Test Hastalik
puam® siiresi*
PASAT R | -,308
P |,086
SPARTI R |,082
P |,655
SPARTII | R |-,047
P |,796
SPARTIII | R | ,018
P |,923
WLG R | -,096
P |,601
SDMT R | -410
P | ,020
SRTI R | -,239
P |,188
SRTII R | -117
P |,525

*Korelasyon Analizi
Yapilan korelasyon analizi sonucunda yalnizca SDMT ile hastalik siiresi arasinda ters
yonde orta kuvvette (R= -0,41) istatistiksel olarak anlamli (p=0,02) korelasyon

saptanmistir. Hastalik siiresi arttikga SDMT skorlar1 azalmaktadir.

54



5. TARTISMA

Multipl Skleroz (MS), ¢ogunlukla geng eriskinleri etkileyen, atak ve remisyon
donemleriyle seyredebilen veya ilerleyici olabilen, genetik ve ¢evresel etmenlerin
karmasik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan, merkezi sinir sisteminde (MSS)
miyelin kilif harabiyeti ile karakterize kronik, inflamatuar ve demiyelinizan bir
hastaliktir (1). Hastalarda MSS’ nin tutulan bdlgesine ve demiyelinizasyon odaginin
biiyiikliigiine bagl olarak ¢ok ¢esitli ve degisken klinik bulgular goriilebilmektedir ve
kognitif bozulmaya bagl semptomlar da bu genis yelpazenin iginde yer almaktadir (2).

Kognitif bozukluklarin MS'e eslik ettigi cok uzun siiredir bilinmektedir. Yapilan
caligmalarda MS hastalarinda kognitif bozukluk siklig1 %43-70 arasinda degismektedir
(4). Kognitif bozukluk hastaligin erken evrelerinden itibaren goriilebilmektedir (3).

MS ‘de etkilenen kognitif alanlar, dikkat, bilgi isleme etkinligi ve hizi, yiiriitiicii
islevler, uzun siireli bellek olarak goriinmektedir. En yaygin olarak etkilenenler bilgi
isleme hizi, gorsel 6grenme ve bellektir. Basit dikkat ve temel sozel yetenekler siklikla
korunmaktadir (4, 9). Genel olarak zeka aymi kalmakta, demans MS ‘de ¢ok nadir
goriinmektedir. (152, 153).

Uzun siireli bellek, yeni bilgilerin 6grenilmesi yetenegine ve bir zaman sonra geri
cagrilmasina dair bir kavramdir (11). Uzun siireli bellek en sik goriilen bozulmus
kognitif fonksiyonlardan biridir ve %40-65 hastada goriiliir (12). Uzun siireli bellekteki
bozulmanin primer sebebinin uzun siireli depodan bilginin geri c¢agrilmasiyla ilgili
oldugu ileri siiriilmektedir (154, 155). Bununla birlikte giincel arastirmalar, primer
bellek probleminin bilginin baslangigta 6grenilmesinde oldugunu gostermektedir. (156,
157).Yeni bilgi 6grenmedeki bozukluk tablonun agirlasmasinda asil sorumlu parametre
olarak ileri stiriilmektedir (158). MS’de zayif 6grenme yetenegi ile iliskili bir¢ok farkli
etken vardir. Bunlar; yavas 6grenme hizi, engellenmeye duyarlilik, 6nemsiz uyarilar
gz ard1 etmede giicliik, yiiriitiicii islevlerde bozulma ve algisal bozulmalar olarak
sayilabilir (159).

Bilgi isleme etkinligi, kisa siireli periyotlar icin beyinde bilgiyi tutabilmeyi,
stirekliligini saglamayi, bilgiyi isletmeyi ifade etmektedir (¢calisma bellegi) (160) ve bu
islemin hiz1 bilginin islenme hizidir (processing speed). Yavaglamis bilgi isleme hiz1

MS’ deki en yaygin kognitif defisittir (13, 14 ).
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MS hastalarinda karar verme siirecindeki zorluklar oldukga dikkat ¢ekicidir ve
bu durum ozellikle giinlik yasam aktivitelerindeki islevselligi olumsuz yonde
etkilemektedir. MS hastalarinda kognitif etkilenme giinliik yasam aktivitelerini
dogrudan etkilemektedir (5). MS hastalarindaki kognitif etkilenmeye paralel olarak
sosyal aktivitelere katilimin daha az oldugu, issizlik oraninin daha yiiksek oldugu, rutin
ev islerini yapmada daha cok giigliikk yasandig1 ve sonugta psikiyatrik hastalik goriillme
riskinin daha yiiksek oldugu yapilan ¢alismalar tarafindan gosterilmistir (6).

MS hastalarinda yasam kalitesi fiziksel oOzirliiliik, psikiyatrik semptomlar,
hastalik siiresi yan1 sira kognitif fonksiyonlar ile de iliskilidir. MS hastalarinda issizlik
oran1 %40-80 arasindadir ve kognitif bozuklugun yiiksek igsizlik oraninda 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (8). Issizlikte ozellikle bellek sorunlar, vyiiriitiicii islev
bozuklugu ve bilgi isleme etkinliginde (information processing efficiency) azalmanin
rol oynadig: diistintilmektedir (6, 9).

Dikkatle iligkili 6devlerin performansi, bilgi isleme hizi ve ¢alisma bellegi ile
ilgilidir. Tipik olarak basit dikkat 6devleri MS ‘li hastalarda etkilenmemis bir alandir
(9). Buna ragmen en az bir ¢aligmada buna dair bir defisit bildirilmistir (161). MS’li
hastalarda dikkatin siirdiiriilmesinde bozukluk ¢ok yaygindir ve boliinmiis dikkatte
ozellikle azalma rapor edilmistir (162).

Yiritiict islevler, kompleks amaca yonelik davraniglar1 ve gevresel degisiklik
ve ihtiyaglara adaptasyonu saglayan kognitif yetenekleri ifade etmektedir. Planlama
becerisini, bir seyin sonucunu tahmin etmeyi ve kaynaklari uygun bir sekilde
yonetebilmeyi igerir (163). MS’li hastalarin %17’sinde yiiriitiicii islevlerde giicliik
saptanmugtir (15).

Gorsel algilama fonksiyonu, sadece gorsel uyariyr tanimayl icermez, uyariin
karakteristiklerini kesin olarak algilamay1 da igerir. MS ‘li hastalarin %25’inde gorsel
algisal fonksiyonlarda defisit saptanmaktadir (164).

Bu c¢alisma RRMS tanis1 almig 32 hastaya 8 hafta boyunca haftada 1 kez
45dakikalik Dbilgisayar destekli rehabilitasyon programi uygulayarak, hastalarin
baslangig, 4. haftada ve 8. haftada BRB-N bataryas: ile kognitif durumlarinin
degerlendirilmesi ile yapilmistir. MS hastalarinin yasam kalitesini 6nemli Olciide
etkileyen ve sik goriilen kognitif bozuklugun diizeltilmesinde ve 6nlenmesinde kognitif

rehabilitasyonun etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir
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MS Uzmanlar1 Uluslararast Konferansi giiniimiizde MS hastalarinda
kullanilmasi Onerilen bir test bataryast sunmustur. Kelime akiciligi, vizyospasyal
yetenekler, verbal bellek, vizyospasyal bellek, islem hizi, ¢alisma bellegi, yiiriitiicii
islevleri inceleyen 7 testten olusan bu batarya MS hastalarinda goriilen karakteristik
kognitif profil i¢in duyarlidir. MS hastalarindaki kognitif bozulmanin optimal
degerlendirilmesi i¢in Oneriler igeren bir ¢alisma yayimlanmistir (119) BRB-N klinik
caligmalarda ve hatta klinik pratikte yaygin olarak kabul gérmiis bir kognitif bataryadir.
Farkli populasyonlarda yapilan c¢alismalarda bataryanin dil ve kiltlirel farkliliklardan
cok az etkilendigi, yas ve egitim seviyesinden belirgin etkilendigi gosterilmistir. Bu
calismada BRB-N’ nin Tiirk¢e versiyonu kullanildi.

Tesar ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada (16) katilimcilarin  kullanilan
materyale adapte olduklari, test tekrarlandik¢a 6grenmeleri nedeniyle sonuclarin daha
iyi olmast vurgulanmis olup test siiresinin uzatilmasi ve ya testin degisik versiyonlarinin
kullanilmas1 6nerilmistir.

MS’de kognitif bozuklugun tedavisine iliskin ¢esitli farmakolojik tedaviler
denenmis ve son donemlerde rehabilitasyon ¢alismalari giindeme gelmistir. Kognitif
rehabilitasyon programlarinin gesitli ¢aligmalarda etkinligi gosterilmistir. Stroke, kafa
travmast gibi beyin hasari sonrasi gelisen kognitif bozukluklara uygulanan kognitif
rehabilitasyon calismalarinda A, B ve C derecesinde kanita ulasilmasina ragmen hasta
secimi ve tedavinin standardizasyonu i¢in iyi dizayn edilmis c¢alismalara ihtiya¢ vardir
(146).

Farmakolojik tedavilerin MS’li hastalardaki kognitif bozulmaya etkilerini
arastiran birkag ¢aligma olmasina ragmen elimizde net veriler bulunmamaktadir (122).
Hastalik modifiye ilaglar inflamatuar siireci azaltabilir ve yeni beyin lezyonlarinin
gelisiminden, progresif beyin atrofisinden koruyabilir, boylelikle MS’li hastalar i¢in
kognitif agidan faydasi olabilir (135).

Fischer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; yiiksek doz, sik aralikli, sc IFN beta
la ‘nin MS’li hastalardaki kognisyona olumlu etkisi kesin sekilde durmaktadir (136).
IFN beta 1b ‘nin kognitif faydalar1 da iki ¢alismada gosterilmistir (137). Glatiramer
Asetat ‘in kognitif fonksiyonlara olumlu etkisi hakkinda kanitlanmis herhangi bir veri
yoktur (138, 139).

Ozakbas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; MS’ nin progresif formlar1 ya da
koruyucu tedavilere yanit alinamayan durumlarda Mitoxantrone’ un kognisyona faydali

etkileri bulunabilecegi ileri stiriilmiistiir (140).
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Krupp ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; asetilkolin esteraz inhibitorii olan
donepezilin sozel 6grenme, bellek testlerinde 6nemli gelisme, dikkat testlerinde bir
miktar gelisme tespit edilmistir (142). Sonug olarak donepezil alan hasta grubunda
Calismada terapotik etkiler istatistiksel olarak anlamli olsa da etkileyici degildir.
Orneklem boyutunun kiigiik olmasi, genel populasyonu yansitmamasi ve takip siiresinin
cok kisa olmasi gibi calisma kisithliklari nedeniyle genis Olgekli ¢ok merkezli
caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir (135). Diger bir asetil kolinesteraz inhibitorii
olan rivastigmin ile yapilan 36 haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli 12
haftalik izlem siiresini iceren ¢aligmada da benzer sekilde sonuglar net degildir (143).

Kognitif bozukluga yaklagimda farmakolojik tedavinin yaninda bir diger
secenek de hastalarin kognitif rehabilitasyon programlarmma alinmasidir. Kognitif
rehabilitasyon programlarinin etkinligi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (144). Bu
programlarin ¢ogunun olumlu sonucglarma ragmen heniiz yeterli seviyede olduklarini
soylemek giictiir (17). Ozellikle dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerin diizeltilmesi ile
ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. En ¢ok 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda iyilesme
gosterilmistir. Rehabilitasyonun bir pargasit olarak verilen birtakim teknikler
(iliskilendirme, yerlestirme vb.) sayesinde hastalarin kognitif performanslarinin
arttirilmasi saglanmaya caligilmaktadir (145).

Calismamizda yer alan olgularin %75°1 (n=24) kadin, %25’1 (n=8) erkektir. Bu
durum literatiir verileriyle uyumlu degildir (165,166). Bunun sebebi olgu sayisinin
azlig, calismanin stlirekli katilim gerektirmesi ve erkek hastalarin is sebebiyle
devamlilik saglayamamalar1 ile agiklanabilir. Olgularin yaslari 24 ile 45 arasinda
degismekte olup ortalama yas 36,09+7,2 yildir. Yas ile PASAT, SPARTI, SPARTII,
WLG, SDMT, SRT1, SRT2 diizelme degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gozlenmemistir (p>0,05).

Bu ¢alismadaki olgularin %46.88°i (n=15) ilkokul mezunu, %43,75’i (n=14)
ortaokul ve lise mezunu, %9,37’si (n=3) iiniversite mezunudur. ilkokul, ortaokul-lise,
tiniversite gruplarinin PASAT, SPARTI, SPARTII, SPARTIII, WLG, SRTI, SRT2
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p<0,05). Bu
sonuglar literatiir ile farklidir ve bu durum gruplar arasindaki olgu sayisinin farkliligina,
kontrol grubumuzun yokluguna baglanmstir (16, 172). Tesar ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada (16) her grup klinik, sosyodemografik veri ve temel akil diizeyleri acisindan

tamamen karsilagtirabilir durumdadir.
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Calismadaki olgularin hastalik siiresi 1 ile 24 yil arasinda degismekte olup
ortalama 9,31+7.56 yildir. Hastalik siiresi ile testler arasinda istatistiksel olarak anlaml1
farklilik gbzlenmemistir. Brenk ve arkadaslarinin yaptigi calismada 3-10 yillik hastalik
Oykiisii olan olgular alinmistir ve benzer sonuglar bulunmustur (167).

Bu calismada EDSS skorlar1 1 ile 4 arasinda degismekte olup, ortalama
2.08+0.99°dur. Flavia ve arkadaglar1 klinik olarak stabil RRMS’lilerde ve engelliligin
diisiik seviyelerinde olan, EDSS skoru 4 ve altinda olan hastalarda rehabilitasyonun
etkilerini incelemislerdir. Rugieri ve arkadaslar1 (168) kognitif bozuklukla EDSS
skorlar1 arasinda bir iliski saptamamisken, Kujala ve arkadaslar1 (118) EDSS skorlari ile
kognitif bozukluk arasinda iliskinin anlamli oldugunu géstermislerdir.

Calismada MSNQ verileri hastalarin kendilerinin doldurduklar1 formlardan elde
edilmistir. Baglangig, 1. kontrol, 2. kontrol MSNQ degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilhik gozlenmemistir (p=0,079). Literatiirde hastalarin kendilerinin beyan
ettikleri kognitif azalmanin ger¢cek bozukluk agisindan duyarli bir belirte¢ olmadigi
belirlenmistir (110).

Calismada baslangig, 1. kontrol, 2. kontrol PASAT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir (p=0,0001). Baslangic PASAT
degerleri 1. kontrol, 2. kontrol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,0001), 1. kontrol PASAT degerleri 2. kontrol degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,027). Bu sonuglar gostermektedir ki
uygulanan kognitif rehabilitasyon caligmasi dikkati siirdiirme, ¢aligma bellegi ve bilgi
isleme hiz1 lizerinde oldukga etkilidir. Bu durum yapilan diger ¢alismalarla uyumlu
bulunmustur (16, 167, 169, 170). Benzer sekilde dikkat, ¢alisma bellegi ve bilgi isleme
hizinm1 6lgen SDMT baslangig, 1. kontrol, 2. kontrol’nin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,001). Literatiirde de kognitif rehabilitasyon
sonrasinda PASAT ve SDMT degerlerinde baslangi¢c degerlerine gore belirgin diizelme
saptanmustir (16, 169, 170, 173,174).

Shatil ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (171) kognitif rehabilitasyonun gorsel
bellek {izerine olumlu etkisi gosterilmis olsa da diger c¢alismalarda vizyospasyal
O0grenme ve uzun siireli bellek {izerine kanitlanmis veriler bulunmamaktadir. Bu
calismada da baslangig, 1. kontrol, 2. kontrol SPART ILSPART II,SPART III degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik goézlenmemistir (p>0,05). Bu durum

rehabilitasyon siiresinin kisaligina ya da haftalik seanslarin azligina baglanabilir.
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Hildebrant ve arkadaslarinin yaptigi caligmada (169) verbal 6grenme ve verbal
bellek iizerine kognitif programlarin etkisi net olarak gosterilmistir. Diger yapilan
calismalarda da (16 ) benzer sekilde rehabilitasyon ¢alismalarinin sozel bellek iizerine
olumlu etkisi gosterilmistir (171). Bu ¢alismada da baslangig, 1. kontrol, 2. kontrol SRT
1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001).
Baslangig, 1. kontrol, 2. kontrol SRT 2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik  gozlenmistir (p=0,0001). Bu sonuglara goére kognitif rehabilitasyon
calismasinin sozel akicilik ve verbal 6grenme ilizeine belirgin etkisi olmustur.

Yapilan caligmalarda hasta sayist 19 (16) ile 240 (172) arasinda degismektedir
ve bazi ¢alismalarda (167, 169, 171) kontrol gruplarina yer verilmistir. Bu ¢alismada 32
hasta alimmistir ancak kontrol grubu yoktur. Sonuclar gdstermektedir ki alinan hasta
sayisindan bagimsiz olarak uygulanan rehabilitasyon calismalari sonrasinda kognitif
testlerde diizelme saptanmistir.

Yapilan ¢aligmalarin bir kismi (16, 170, 173) bilgisayar destekli programlardan
ve bir kism1 (167, 169, 171, 172, 174) ev temelli CD esliginde olan ya da olmayan
egitim programlarindan olusmaktadir. Bu ¢alismada bilgisayar destekli dikkat ve bellek
fonksiyonlart yogunluklu rehabilitasyon programi uygulanmistir. Her iki yontemle
uygulanan rehabilitasyon sonuglarinda kognitif testlerde olumlu etkiler saptanmistir.

Yapilan ¢aligmalarda rehabilitasyon siiresi 4 hafta (16) ile 8 ay (172) arasinda
degismektedir. Bu calismada 8 hafta rehabilitasyon uygulanmistir. Sonuglara gore
uygulanan rehabilitasyon programinin siiresi ile kognitif testlerdeki degisiklik arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir.

Kognitif destek ¢aligmalarindaki rehabilitasyonun siklig1 haftada 1 ile 5 arasinda
degismektedir ve ¢aligmalarin kimisinde seanslar 15 dakika (167) Kkimisinde ise 30
dakika (169, 171) olarak uygulanmistir. Bu ¢aligmada haftada 1 kez 45 dakika kognitif
rehabilitasyon programi uygulanmistir. Rehabilitasyonun sikligi ve uygulama siiresi ile
kognitif testlerde diizelme sonuglari arasinda belirgin farklilik saptanmamaistir.

Bu ¢alismada uygulanan kognitif rehabilitasyonun siiresi, siklig1 ve seans siiresi
literatiir ile benzer Ozelliktedir. Yapilan caligmalar degerlendirildiginde uygulanan
programlarin siiresi ve siklig1 ile kognitif testlerde diizelme orami arasinda iligki
saptanmamistir. MS’ de yapilan kognitif rehabilitasyon ¢aligmalarinin sayis1 az olmakla
birlikte sonuglar heyecan vericidir ancak heniiz yeterli seviyede degildir. Yapilan
calismalarda kisa takip siireleri ve c¢alisma sonug¢larmin radyolojik olarak

desteklenmemesi bu alanda daha ¢ok ¢alismay1 gerektirmektedir.
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Bu caligmanin olumlu yonleri 6zellikle MS hastalarinda kognitif bozuklugun

b

derecesini ¢ok duyarli ve 0Ozgiil bir bigimde gosteren BRB-N’ nin kullanilmasi,
hastalarin depresyon durumunun, yasam kalitesi ve islevsellik diizeyinin ayrintili ve
kapsaml1 bir sekilde degerlendirmis olmasi, néropsikolojik degerlendirme i¢in lilkemiz
icin gegerliligi olan testlerin kullanilmig olmasidir. MS hastalarinda sik etkilenen dikkat
ve bellek gibi biligsel kayiplar1 yavaslatarak basa ¢ikma stratejileri gelistirilmesi ve
miimkiinse rejenerasyonun saglanmasi amaciyla vyiiriitilen kognitif rehabilitasyon
uygulamasi i¢in hazirlanmis 6zel Norosoft yazilim programinin uygulanmasi Tiirk hasta
populasyonunda kognitif bozuklugun diizeltilmesi ve dnlenmesine yonelik yapilan ilk
calismalardan biridir. Calismanin zayif yonleri ise olgu sayisinin azligi, kontrol
grubunun  olmayisi, radyolojik  goriintiileme ile  programim  etkinliginin
degerlendirilememis olmasi ve takip siiresinin kisaligidir.

Sonu¢ olarak, MS hastalarinda sik goriilen ve yasam kalitesini bu derece
olumsuz etkileyen kognitif bozuklugun rutin olarak degerlendirilmesi ve tedavisi biiyiik
Onem arz etmektedir. Hastaligin erken evrelerinde de goriilmesi ve fiziksel o6ziirliiliikten
bagimsiz olarak da ortaya g¢ikabilmesi nedeniyle etkin testlerle bu problemin erken
donemlerde ortaya c¢ikarilmast ve mevcut tablo daha komplike hale gelmeden
ilerlemesini durdurucu veya yavaslatic1 tedavi segenekleri uygulanabilmesi onemlidir.
Bu baglamda kognitif rehabilitasyon programlart umut vaat etmektedir. Tirk hasta
poplilasyonunda MS hastalarindaki bu ciddi problemin tedavisine yonelik daha c¢ok
hasta sayisi, daha uzun takip siireli ve radyolojik veriler ile destekli kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1-Hastalarin yaslar1 ile kognitif rehabilitasyona yanit arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

2-Hastalarin egitim durumu ile kognitif testlerde diizelme arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

3-Hastalik siiresi ile kognitif testlerde diizelme arasinda SDMT ile olan ters
yonde iligki disinda anlamli iligki saptanmadi.

4-BRB-N’deki testler hastalarin kognitif rahabilitasyona olan yanitlarim
degerlendirmekte duyarliydi.

5-Hastalarin kendi beyan ettikleri kognitif azalmanin gercek bozukluk agisindan
duyarli belirte¢ olmadigi tespit edildi ve rehabilitasyon sonrasinda hastalarin kendi
beyanlarinda bir degisiklik olmadig1 saptandi.

6-Kognitif rehabilitasyon ile dikkati siirdiirme, ¢alisma bellegi ve bilgi isleme
hizinda belirgin diizelme saptandigi tespit edildi. Kognitif rehabilitasyon ile verbal
bellek, verbal akicilik ve verbal 6grenmede belirgin diizelme oldugu saptandi

7-Kognitif rehabilitasyonun vizyospasyal 6grenme iizerinde etkisiz oldugu tespit
edildi.

Sonug olarak ¢aligmamizin olgu sayist azligi, kontrol grubunun olmayisi, takip
siiresinin kisalig1 gibi olumsuz Ozelliklerine karsin elde ettigimiz veriler literatiirle
biiyiik oranda uyumlu bulundu. MS hastalarinda sik goriilen ve yasam kalitesini bu
derece olumsuz etkileyen kognitif bozuklugun rutin olarak degerlendirilmesi ve tedavisi
biiylik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle kognitif bozuklugun etkin tedavisinin

yapilabilmesi i¢in daha kapsamli arastirmalarin planlanmasi gerekmektedir.
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8. EKLER

EK-1: Beck Depresyon Envanteri

YONERGE: Asagida kisilerin ruh durumlarimi ifade ederken kullandiklar1 bazi

ciimleler verilmistir. Her madde bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o
durumun derecesini belirleyen 4 segenek vardir. Liitfen bu secenekleri dikkatle
okuyunuz. Son bir hafta i¢indeki ( suan dahil) kendi ruh durumunuzu goéz Oniinde

bulundurarak size en uygun ifadeyi isaretleyin.

1.a) kendimi tlizgiin hissetmiyorum.
b) kendimi iizgiin hissediyorum.
¢) her zaman igin iizgiiniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.
d) dylesine lizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2.a) gelecekten umutsuz degilim.
b) gelecek konusunda umutsuzum.
c) gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
d) benim i¢in gelecek olmadig gibi bu durum diizelmeyecek.

3.a) kendimi basarisiz gormiiyorum.
b) herkesten daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.

¢) geriye doniip baktigimda pek ¢ok basarisizliklarimin oldugunu goriiyorum.

d) kendimi bir insan olarak tlimiiyle basarisiz gériiyorum.

4.a) her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
b) her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.
c) artik hicbir seyden gercek bir zevk alamiyorum.
d) beni doyuran higbir sey yok her sey ¢ok can sikici.

5.a) kendimi su¢lu hissetmiyorum.
b) arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.
¢) kendimi ¢ogunlukla su¢lu hissediyorum.
d) kendimi her an i¢in suglu hissediyorum.

6.a) cezalandiriliyormusum gibi duygular i¢inde degilim.
b) sanki bazi seyler i¢in cezalandirilabilirmisim gibi duygular i¢indeyim.
¢) cezalandirilacakmisim gibi duygular yastyorum.
d) bazi seyler i¢in cezalandiriliyorum.

7.a) kendimi hayal kirikligina ugratmadim.
b) kendimi hayal kirikligina ugrattim.
¢) kendimden hi¢ hoglanmiyorum.
d) kendimden nefret ediyorum.
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8.a) kendimi diger insanlardan daha koétii durumda gérmiiyorum.
b) kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestirmiyorum.
¢) kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum.
d) her kotii olayda kendimi su¢luyorum.

9.a) kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
b) bazen kendimi 6ldiirmeyi diisliniiyorum ama boyle bir sey yapamam.
¢) kendimi 6ldiirmeyi ¢ok isterdim
d) eger firsatini bulursam kendimi 6ldiriiriim.

10.a) herkesten daha fazla agladigimi sanmiyorum.
b) eskisine gore simdileri daha ¢ok agliyorum.
c¢) simdilerde her an agliyorum.
d) eskilerde aglayabilirdim. Simdi istesem de aglayamiyorum.

11.a) eskisine gore daha sinirli ve tedirgin sayilmam.
b) her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.
¢) ¢ogu zaman sinirli ve tedirginim.

d) simdilerde her an i¢in sinirli ve tedirginim.

12.a) diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim.
b) eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.
¢) diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim.
d) diger insanlara kars1 hi¢ ilgim kalmadi.

13.a) eskisi gibi kolay ve rahat kararlar verebiliyorum.
b) eskisine kiyasla simdilerde karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum.
c) eskisine gore karar vermekte olduke¢a giicliik ¢ekiyorum.
d) artik hi¢ karar veremiyorum.

14.a) eskisinden daha koétii bir dig goriiniisiim oldugunu sanmiyorum.

b) sanki yaslanmis ve cekiciligimi kaybetmis gibi diisiiniiyor ve iizliliyorum.

c) dis goriinlisiimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan ve beni cirkinlestiren
degisiklikler oldugunu hissediyorum.

d) ¢ok ¢irkin oldugumu diistiniiyorum.

15.a) eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.
b) bir ise baslayabilmek i¢in eskisine gére daha fazla ¢aba harciyorum.
¢) ne is olursa olsun yapabilmek i¢in kendimi ¢ok fazla zorluyorum.
d) hi¢ calisamiyorum.

16.a) eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum.
b) simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum.
¢) eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta giicliik ¢ekiyorum.
d) eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
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17.a) eskisine gore daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.
b) eskisinden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum.
¢) simdilerde nerdeyse her seyden kolay ve ¢abuk yoruluyorum
d) artik hicbir sey yapamayacak kadar yoruluyorum.

18.a) istahim eskisinden pek farkli degil.
b) istahim eskisi kadar iyi degil.
c¢) simdilerde istahim epey kotii.
d) artik hi¢ istahim yok.
19.a) son zamanlarda pek kilo kaybettigimi sanmiyorum.
b) son zamanlarda istemedigim halde iki buguk kilo kaybettim.
c¢) son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettim.
d) son zamanlarda yedi buguk kilodan fazla kaybettim.

20.a) sagligim beni pek endiselendirmiyor.
b) son zamanlarda agr1 s1z1 mide bozuklugu kabizlik gibi sikintilarim var.

c) agr1 siz1 gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in baska seyleri

diistinmek zor geliyor.

d) bu tir sikintilar beni Oylesine endiselendiriyor ki artik baska seyleri

diisiinemiyorum.

21.a) son zamanlarda dikkatimi ¢ceken bir seyler yok.
b) eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
¢) simdilerde cinsellikle pek ilgili degilim.
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EK-2 MS Noropsikolojik Tarama Testi (MSNQ)

Isim:

Tarih:

Cinsiyet: Bay/Bayan

Yonerge:

Asagidaki sorular sizin yasayabileceginiz problemlerle ilgilidir. Problemlerinizin son 3 ay igindeki
sikligina ve siddetine gore sorulart cevaplayiniz.

4 = Cok sik oluyor ve hayatimda ¢ok fazla sorun yaratiyor.

3 = Sikga oluyor, genellikle sorun yaratiyor.

2 = Duruma gore oluyor, nadiren hayatimda sorun yaratiyor.
1 = Cok nadir oluyor, pek problem yaratmiyor hayatimda.

0 = Asla olmuyor, higbir zaman hayatimda sorun yaratmiyor.

1- Dikkatiniz kolayca dagilir m1?

2- Biriyle konusurken, dikkatiniz dagildig1 i¢in anlatilani kagirdiginiz olur mu ?

3- Problemleri ¢6zemeye ¢aligirken yavas misinizdir?

4- Randevularinizi unutur musunuz ?

5- Okudugunuz geyleri unutur musunuz?

6- Son izlediginiz sovlart yada programlar tarif etmede zorluk ¢eker misiniz ?

7- Thtiyaciniz olan talimatlar1 defalarca almak zorunda kaldiginiz olur mu?

8- Gorev ve sorumluluklarinizin sik sik hatirlatilmasina ihtiyag duyar misiniz?

9- Onceden planlanmis kiigiik isleri (getir-gétiir gibi) unutur musunuz ?

10- Sorular1 cevaplarken zorluk ¢geker misiniz ?

11- Ayni anda iki seyi takip etmekte zorluk ¢eker misiniz ?

12- Birisinin size anlatmak istedigi seyi anlamadigimiz-yanlis anladiginiz olur mu?

13- Diirti ve istekleriniz bastirmakta zorluk ¢eker misiniz ?

14- Ortada bariz bir sebep olmaksizin giildiigiiniiz yada agladiginiz olur mu ?

e I - I S - I N N I N B S I N S T O S I S R N
Wl lwlw w wlwlw w| w| w|lw|w|w|w|w
[CRN I CR I O OO B ORI ORI OO I O I O B OO B OO I OO I OO O )
R I S S S S S
o|lo|lo|o|o|o|lo|o|]o|o|o|o|o|o|o

15- flgi alanlariniz hakkinda gok fazla konusur musunuz yada odaklanir misiniz ?
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MS Noropsikolojik Tarama Testi (MSNQ)

Genel Bilgi:

Bu testin klinisyen tarafindan degil, miiracaat eden kisinin kendisi tarafindan
doldurulmasi1 gerekir. Bu test, klinik/ofis ortami i¢in ve noropsikolojik bozulma riski
altindaki MS hastalarina tan1 koymak i¢in hazirlanmistir. Herhangi bir 6zel egitim bu
testi uygulamak i¢in gerekli degildir, ancak testin sonuglarinin bir MS uzmani (nérolog,
hemsire yada psikolog) tarafindan yorumlanmasi gerekmektedir. Test iki kisimdan
olugmaktadir: ilk kisim hasta tarafindan, ikinci kisim ise hastanin yakini/bakicisi vb.
tarafindan doldurulmalidir. Arastirmalar bu testin giivenilir ve tutarli sonuglar verdigini
gostermistir. Sonuglart yorumlama kilavuzu bagka yerde temin edilir.

Yonergeler:

Bu testi, bir kalem ve silgi esliginde hastaya ve/veya hasta yakinina (akraba,
bakici vb. ) veriniz. Testi dolduracak olan kisi 6zellikle yonergeleri dikkatli okumasinin
gerekliligi ve de her sorunun yanindaki dogru yerleri isaretlemesi konusunda
bilgilendirilmelidir. Test tamamlandiginda, klinisyen tarafindan alinip degerlendirmesi
yapilabilir.

Sik sorulan sorulara verilmesi gereken cevaplar:

1. Soru: Bu bana siirekli oluyor ancak, yasamima getirdigi herhangi bir yiik yok, ¢tlinkii
onu nasil telafi edebilecegimi biliyorum. Bu soruyu nasil cevaplamaliyim?

Cevap: Telafi etmek de zaman ve ¢aba gerektirir. Siz telafi edebilseniz de, boyle bir
telafinin yasaminiza olumsuz etki edebilecegini diisiiniin.

2. Soru: Bu c¢ok sik olan bir sey ancak, nadiren sorun yaratir. Bunu nasil
cevaplandirmaliyim.

(Sorunun sikligr ile yarattigi sikinti miktar1 arasinda ki diger orantisiz eslesmeler icin
de)

Cevap: Isaretlemeyi diisiindiigiiniiz segeneklerin orta noktasimi isaretleyin. Ornegin,
eger sorun . ¢cok sik oluyorsa (4) ancak nadiren hayatiniza olumsuz etkileri
oluyorsa (2); o zaman ikisinin ortasini (3) isaretleyin.

3. Soru: Esimin, kizzimin vb. (test kimi tarif edecek sekilde dolduruluyor ise) okudugu
seyl unutup unutmadigini nasil bilebilirim ? Genelde bu konu hakkinda sikca
konusmayiz.

Cevap: Biz alabildigimiz kadar ¢ok bilgi almaya ¢alisiyoruz. Sorulari bilginiz dahilinde
doldur maya c¢alisin. Hastanin bu konu hakkinda daha 6nce herhangi bir yakinmasi-
sikayeti vb. olup olmadigini yada onu okumakta zorluk ¢ekerken goriip gérmediginizi
hatirlamaya ¢alisin.
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4. Soru: Evet, bu bana oluyor, ancak bu durum oldum olasi vardir bende. Bu soruyu
nasil cevaplamami istersiniz, eger bu durum evvelden beri varsa ?

Cevap: Biz yeni baglayan sorunlar1 degerlendirmeye c¢alistyoruz, eski sorunlart degil.
Eger bu sorun uzun zamandan beri mevcutsa, ancak son 3 aydan beri bu sorunu eskiye
kiyasla daha ¢ok yasiyorsaniz; size en ¢ok uyan cevabi veriniz.

MS Noropsikolojik Tarama Testi (MSNQ)
(Baslangi¢ Seviyesinde Yorumlama Klavuzu- Haziran 2004)

Genel Bilgi: Bu testin klinisyen tarafindan degil, miiracaat eden kisinin kendisi
tarafindan doldurulmasi gerekir. Bu test, klinik/ofis ortami igin ve noropsikolojik
bozulma riski altindaki MS hastalarina tan1 koymak i¢in hazirlanmistir. Herhangi bir
0zel egitim bu testi uygulamak i¢in gerekli degildir, ancak testin sonug¢larinin bir MS
uzmani (ndrolog, hemsire yada psikolog) tarafindan yorumlanmasi gerekmektedir. Test
iki kistmdan olusmaktadir: ilk kisim hasta tarafindan, ikinci kisim ise hastanin
yakini/bakicisi vb. tarafindan doldurulmalidir. Aragtirmalar bu testin giivenilir ve tutarl
sonuglar verdigini gostermistir. Sonuglar1 yorumlama kilavuzu bagka yerde temin edilir.

Arastirma_Ozeti: MSNQ’nun gegerliligini ve giivenilirligini test eden iki tane
prospektif (gelecege yonelik) arastirmayi bitirmis bulunmaktayiz. Iki arastirmada da
gecerlilik standardi, bir boropsikoloji bataryasinda Slgiilen bozulma derecesidir. ilk
arastirma, MSNQ puaninin depresyon ile; anketi dolduran hasta yakini puanlarinin ise
NP bozulmayla korelasyon iginde oldugunu gostermistir. Ikinci calisma iyi derecede
gecerlilik gostermis olup, MSNQ puanlart ile NP puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulmustur. Ayni1 korelasyon Oriintiisii hastalarin kendilerinin
doldurduklart MSNQ testlerinin puanlar1 ile depresyon arasinda ve hasta yakinlari
tarafindan yapilan degerlendirme ile NP bozulmas: arasinda goriilmiistiir. Bu
arastirmada bulunan biitiin sonugclar istatistiksel olarak anlamlidir. Birinci ¢alismada
oldugu gibi, hasta yakinlarinin MSNQ puanlart NP hasarin1 ¢ok basarili bir sekilde
tanimlamustir. Obiir taraftan, hastalarin kendi puanlamalariyla ¢tkan MSNQ puanlart ile
NP bozulmasint 6ngérmek zordur. Sonu¢ standardi olarak biligsel bozukluk yada
depresyon kullanildigindaysa daha yiliksek gecerlilik oranlar1 elde ettik (pozitif Beck
Depresyon Envanteri’nde anlatildig1 gibi — Fast Screen)

Pozitif MSNQ puanlar ne ifade eder ? Eger hasta yakininin doldurdugu testin
puanlar1 yiiksekse, hasta NP hasar1 acisindan yiiksek risk altindadir. Eger hastanin
kendi doldurdugu testin puanlar yiiksekse, o zaman hasta ya NP hasar1 yada depresyon
riski altindadir.

Uygun kesim puanlari nelerdir ? Bu her klinik ortamma gore farklilik gosterir,
ozellikle yanlis-pozitif ve yanlis-negatif hatalarini kabul etmedeki isteklilikle. En son
arastirmamizda, biz en azindan duyarlilik (0,80) ve optimum siniflandirma dogrulugunu
saglayacak olan kesim puanlarimi kullandik. Bayesian olasilik (hassashik, 6zgiillik,
pozitif ve negatif yordayicilik degeri) asagida sunulmustur.

Study QOutcome Cut-Off Score Sens | Spec | PPV | NPV
Benedict et al, 2004 NP Impairment Informant Form >22 87 84 74 82
Benedict et al, 2004 | NP Impairment or Depression Patient Form >23 80 68 73 75

82



Hasta kendini cok olumlu gosterecek sekilde testi cevaplandirmissa klinisyen ne
vapmahidir ?

Unutulmamali ki, hastanin MSNQ testinde kendisini pozitif olarak degerlendirmesi
biligsel hasar veya depresyon igin yiiksek risk tasidigi anlamina gelir. Cok pozitif bir
sekilde puanlanmis sorular, o patoloji hakkinda daha da ¢ok dikkatli olunmasini
gerektirir (gerekirse o konuda uzmanlasmis psikiyatrist yada néropsikolog tarafindan da
incelenerek). MSNQ bir noropsikolojik tarama testidir.
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EK-3 MS islevsellik Degerlendirme Formu (FAMS)

FAMS (Ver.4)

Her madde icin yanindaki rakamlardan sadece birini yuvarlak igine alarak, o ciimlenin
sizin son 7 giindeki durumunuza ne kadar uygun oldugunu belirtiniz
Diisiinme ve Yorgunluk

1) Enerji eksikligim Hic Az Orta Cok  Cok
Fazla
VardIr......ooviiiii
2) Kendimi yorgun 0 1 2 3 4
hissederim..........c.coceueiiiiinianne.
3) Bir isi yapmaya baslamakta sikinti 0 1 2 3 4
¢ekerim clinkii kendimi yorgun
hissederim..............ccooooiiiiiiiiiin,
4) Bagladigim isleri bitirmede zorluk 0 1 2 3 4
cekerim ¢linkii kendimi yorgun
hissederim...........c.cocvviinniinnnn.e
5) Gin iginde dinlenmeye ihtiyag 0 1 2 3 4
duyarim....................
6) Dikkatimi toplamada zorluk 0 1 2 3 4
cekerim............oeeveeeieens
7) Disiinme hizim eskisine kiyasla daha 0 1 2 3 4
YaAVASHIT. ...ttt
0 1 2 3 4
8) Yeni gorev ve talimatlart 6grenmede
zorluk
GeKerim........ooovviii i
Aile ve Sosyal Refah 0 1 2 3 4
1) Kendimi arkadaslarima yakin
hissederim..................
2) Ailemden duygusal-manevi  destek 0 1 2 3 4
alirm..................
3) Arkadaslarimdan destek 0 1 2 3 4
alirim.............oo
4) Ailem, hastaligim kabul 0 1 2 3 4
etmistir.........ooevvviiiiininn.n.
0 1 2 3 4
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5) Ailemle hastaligim hakkinda tatmin Fazla
edici seviyede
konusabilirim................ooviiiiiiiinnn.. 0 1

6) Ailem,  hastaligim kot gittigi
zamanlarda bunu anlamakta
Yetersizdir. .....ovuiii i 0 1

7 Hayatta bazi konularda kendimi
olaylara dahil edilmiyormus gibi
hissederim............cocveveviiiiininn 0 1

Hareketlilik

1) Fiziksel kosullarim yiiziinden,

ailemin ihtiyaglarini

karsilamakta zorluk
cekerim........ooevvviiiiiiiiieans 0 1

2) Calisabilecek durumdayim (ev isleri

3) Yiriimekte zorluk
gekerim...........cooiviiiiiiii, 0 1
4) Durumum dolayr sosyal iligkilerimi

siirlandirmak

ZoruNdayIm. ......ooouveiiiiiii i 0 1
5) Halka acik yerlerde (sosyal alanlarda)

bulunmakla ilgili sorunlarim, sikintilarim

6) Plan yaparken i¢inde bulundugum
durumu hesaba katmak
ZOTUNAAYIM. .. eeeitie e 0 1

Semptomlar

1) Burun akintim

Vardir. . ..o 0 1
2) Ac

duyarim.........cooooviiiii 0 1
3) Kendimi hasta
hissederim..............cooviviiiiiiiinn.. 0 1
4) Kendimi tamamen zayif
hissederim......................... 0 1
5) Eklemlerimde act
hissederim...........ccoovveiiiiiiiiii 0 1
6) Bas agrilarimdan rahatsiz
olurum.........oooeviiininnn.. 0 1

Orta Cok
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Cok
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7) Kas agrilarindan rahatsiz

olurum................cooeein..n.

Duygusal Refah Durumu Hig Az Orta Cok Cok Fazla
1) Kendimi mutsuz

hissederim..........c.ooovviiiiini... 0 1 2 3 4

2) Hastaligimi yenecegime dair olan
inancimi
kaybediyorum...................oooeninnnn. 0 1 2 3 4

3) Hayatin tadint
¢ikarabiliyorum........................... 0 1 2 3 4
4) Mevcut  kosullarimdan  dolay:
kendimi kapana kistlmis
hissediyorum...............ccceevennnen. 0 1 2 3 4
5) Kendimi ise yaramaz
hissediyorum......................... 0 1 2 3 4
6) Durumum hakkinda ¢ok fazla

endigeleniyorum........... 0 1 2 3 4

Genel Memnunluk

1) Isimden (evdeki islerde dahil

olmak iizere) memnunum. 0 1 2 3 4
2) Hastaligimi kabul
11910 FO PP 0 1 2 3 4

3) Genelde eglenmek icin yaptigim
seylerden keyif alirim... 0 1 2 3 4

4) Hayatimin kalitesinden su an
MemnuNUM.................. 0 1 2 3 4
5) Iginde bulundugum kosullardan
hosnutsuzum............ 0 1 2 3 4
6) Hayatimin anlammi ve amacin

biliyorum................. 0 1 2 3 4

7) Yapmam gerekenleri yapmak igin
gerekli motivasyo-num



Hic¢ Az Orta Cok Cok Fazla
Diger Kaygilar

1) Hastaligimm yan etkilerinden
rahatsiz oluyorum......... 0 1 2 3 4
2) Yatakta zaman gegirmek igin
zorlaniyorum............... 0 1 2 3 4
3) Kendimi partnerime (yada en

yakin destek aldigim kisiye) yakin

hissediyorum........................... 0 1 2 3 4
4) Cinsel yasantimdan
MEMNUNUIM. . eeeneeeeeeenineeenennn 0 1 2 3 4

5) Hastaligimla basa ¢ikma

yontemlerimden memnunum... 0 1 2 3 4
6) Sinirliyimdir........................ 0 1 2 3 4
7) Durumumun  daha  kétiiye
gideceginden endisele-
NIYOTUML. ..ttt eieieeaans 0 1 2 3 4

8) Uyku  konusunda  sikintim
yoktur.  Gayet iyi  uyuyabi-

9) Ofkelendigimde semptomlarim
daha da kétiilesir......... 0 1 2 3 4

10) Idrarim kontrol etmede zorluk
cekerim.................... 0 1 2 3 4
11) Soguk havalar beni rahatsiz

12) Sicak havalar beni rahatsiz

13) Kas spazmlart beni rahatsiz
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Ek 4:PASAT

[+3= 5+4= 8+9=
PASAT FORM - A

Name : Date:

Practice

Rate #1

(3 sec.)
9+] 3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5
0+l 3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5
(Y] 3 5 2 6 4 9 7 1 4

[ 10 B |8 7 8 10 13 16 8 5

Rate #1

(3 sec.)

114 ] 1 5 BIRE 7 7 % A 9
5 12 9 3 6 4 10 g § 15
4 7 3 5 3 6 8 2 5 1
13 11 10 8 8 9 14 10 7 6
5 6 3 8 1 7 4 9 3
6 9 10 9 11 9 8 11 13 12
7 2 [3 9 5 2 4 8 3 1
10 9 8 15 14 9 6 12 11 4
] 5 7 1 8 2 4 9 7 9
9 13 12 8 9 10 6 13 16 16
b SRR 5 7 4 8 1 3 ] 2
12 4 6 12 11 12 9 4 11 10
Total Carrect (raw): Percent Correct:
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Ek 5:SPART
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Ek 6:SRT

KELIME LISTESI

Masa

bardak

demir

Okul

Agac

portakal

diinya

Kalem

Resim

gergeve

sandalye

battaniye

glmiis
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Ek 7:SDMT
B
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