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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde Multipl Skleroz (MS)’un inflamasyon ve demyelinizasyonun
yani sira aksonal kayip ve norodejencrasyon ile seyreden bir hastalik oldugu kabul
edilmektedir. Aksonal dejenerasyon hastaligin erken donemlerinden itibaren ortaya
cikar ve ilerleme gosterir (4). Hastaligin patofizyolojisinde ilk evrelerde inflamatuvar

olaylarhakimken, ilerleyen evrelerde dejeneratif siire¢ baskin hale gelir (5).

Hastalik ilerledikge ve 6zellikle hastaligin RRMS’den SPMS’e doniismesi ile
birlikte hastalarin hem fiziksel hem de bilissel islevleri olumsuz yonde etkilenir.
MS’li hastalarin %40-65’inde bilissel bozukluk gelistigi ve biligsel etkilenmenin
hastaligin her evresinde goriilebilecegi bildirilmistir (6, 7). SPMS’li hastalarin
biligsel agidan daha fazla etkilendigi bilinse de; RRMS’li hastalarda, hatta hastaligin
cok erken evrelerinde klinik izole sendrom (KIS)’lu ve radyolojik izole sendrom
(RIS)’lu hastalarda bile bilissel bozukluklar bildirilmistir (8, 10). MS’li hastalarda
biligsel etkilenmenin ozellikle dikkat, bilgi isleme hizi, s6zel ve gorsel-uzamsal

bellek ve yiiriitiicii islev alanlarini icerdigi saptanmustir (11, 14).

Norogoriintileme incelemelerinde hastaligin  ilerlemesine kosut olarak
demyelinizan lezyon yiikiindeki artisin yani sira beyin ve spinal kord yapilarinda
atrofi gelistigi izlenir. Beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’lerine atrofi
olarak yansiyan norodejeneratif siire¢, hastalia bagli kalict ozirliliiklerin
gelismesinde 6nemli bir rol oynar. Ozellikle subkortikal gri madde atrofisinin biligsel
islev bozukluklart ile iligkili oldugu ileri siiriilmistiir. Beyin ve spinal kord
goriintiilemeleri bir yandan hastaligin aktivitesi ve tedavi yanitlari igin bir gosterge
olurken, bir yandan da motor ve biligsel Oziirliiliikler i¢in bir belirte¢ olarak kabul

edilmektedir (15).

Calismamizda RRMS ve SPMS’li hastalarda bilissel islevlerin incelenmesi,
hipokampiis, lentiform ve kaudat niikleuslar, talamus, korpus kallosum, 3. ventrikiil
ve total beyin parankim hacimlerinin belirlenmesi; RRMS ve SPMS’li hastalarda
bilissel islevler iledlgimleri yapilan beyin bolgelerinin atrofisi arasindaki iliskinin

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Multiple Skleroz Tanimi

Multipl skleroz, inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasar1 ile
karakterize kronik, otoimmun bir merkezi sinir sistemi hastaligidir. MS merkezi sinir
sistemindeki myelinli aksonlar1 hedef alarak gesitli derecelerde akson ve myelin

hasarma neden olur (16).

Multipl skleroz yaklasik 150 y1l 6nce tanimlanmakla birlikte 1800’1 yillarin
ilk yarisina iligkin bilgi olmamast MS’in nispeten yeni bir hastalik oldugu seklinde
yorumlanir. Oysa MS’i diisiindiiren bilgilere daha erken yillarda da rastlanir. St
Lidwina of Schiedam da 18 yasinda yineleyici bir ndrolojik hastalik ortaya ¢ikmigtir
ve tablo kuvvetle MS’i diisiindiirmektedir. Bunu 1824 de Oliver’in bildirisi izler.
Bundan kisa bir silire sonra Carswell (1838) patolojik anatomi atlasinda bir MS
olgusu sunmustur. izleyerek Cruveilhier, klinik olgu sunumlariyla birlikte MS’in tiim
patolojik tanimimi atlasta basmustir. Frerichs, Valentiner, Turck, Rokitansky ve
Rindfleisch konuya 6nemli katkilarda bulunmuslardir. 1866 da Vulpian tanimlanan
bu patolojik tabloya ‘sclérose en plaque’ admi Onermistir. Jean Martin Charcot
Multipl Skleroz’un farkli ve 6zgiin bir tablo oldugu konusunda en 6nemli rolii
oynamis; ayn1 zamanda hastaligin klinik spektrumunu ve histolojik gériiniimiinii de
tanimlamis olup inflamasyon ve myelin kaybinin temel histopatolojik goriiniim
olduguna dikkat ¢ekmistir (17). 1954 yilinda MS i¢in ilk kez dogru tani kriterleri
Millar ve Allison tarafindan olusturulmaya calisilmis ve definite (kesin) MS,
propable (muhtemel) MS ve possible (miimkiin) MS olmak iizere MS ii¢ gruba
ayrilmugtir. Ilerleyen yillarda goriintiileme, immiinoloji ve diger temel bilim
alanlarindaki gelismelerle degisik tiplerde demyelinizan/dismyelinizan hastaliklarin

tanimlanmasi saglanmustir (17, 18).



2.2 insidans ve Epidemiyolji

MS, 20-40 yas grubunda, en sik karsilasilan norolojik hastaliktir. Siklikla
geng erigkin yaslarda goriiliir. MS kadinlarda erkeklerden daha siktir. Diinyanin bazi
bolgelerinde kadinlardaki MS insidansinda gorece hizla bir artis olmustur (19).
Erkeklerde hastaligin daha ge¢ baslamasi ve daha kotii prognoz yoniinde bir yatkinlik
vardir. Bu da etyolojide cinsiyete bagli faktorleri ve fenotipik degiskenligi
desteklemektedir (20). insidans: iiciincii dekadin sonlarinda zirve yapsa da MS klinik
olarak birinci dekat kadar erken ve sekizinci dekad kadar ge¢ baslayabilir. MS
prevelansi iilkelere gore degismektedir. Son yillarda prevelansin artis gosterdigi ifade
edilmektedir. Hastalarin %90'dan fazlasin1i beyaz 1k ve Avrupa kokenliler
olusturmaktadir. Afrika kdkenli Amerikali’larda beyazlarin yarist sikliginda goriiliir.

Diger wrklar ve etnik gruplar degisen derecelerde yatkinlik gosterir (17, 21).

Hastaligin sik gorildigii kuzey Avrupa ve kuzey Amerika’da prevalans 800-
1000°de 1 iken; hastaligin seyrek goriildiigii ekvator ve kutup bolgelerinde prevelansi
1/100.000’e kadar diisebilir. Tiirkiye’de gergeklestirilen epidemiyolojik ¢alismalarda,
MS prevelans1 41-101.4/100.000 arasinda izlenmistir (22, 23). Tiirkiye hastaligin sik
goriildiigh Kuzey Avrupa ile nispeten seyrek goriildiigii Asya arasinda bir ara

bolgede yer almaktadir (17, 22).

MS’nin sikliginin enlem dairelerine gore degistigini gosteren ¢alismalara gore
diinyada 2-2,5 milyon MS’li birey yasadigi disliniiliir. Tiirkiye’nin 42. enlem
daireleri arasinda yer aldigi disiiniiliirse, MS’in ortalama 2000-2500 kiside 1
goriildiigii tahmin edilir (17, 24).
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Sekil 2.1: MS hastaliginin cografi dagilimi ve prevalansi (http://multiple-

sclerosisresearch.blogspot.com, 2014).

2.3 Genetik

MS i¢in genetik bir yatkinligr diisiindiiren kanitlar arasinda Kuzey
Avrupa’lilarda ayni cografi yerdeki yerli topluluklardan daha sik olmasi ve ailesel
agregasyon yer alir. MS birinci derece akrabalarda 20-40 kat daha siktir ve daha uzak
iliskiler oldugunda siklik hizla azalir. MS hastalarinin {ivey akrabalarinda MS
insidans1 artmaz. Tek yumurta ikizlerinde MS i¢in %25-30 gibi yiiksek olan
konkordans orani ¢ift yumurta ikizlerinde %3-5 ‘e diismektedir. Birinci derece

akrabalik durumunda (g¢ocuk ya da 6z kardes) risk %2-4 olarak bulunmustur (25).

Kromozom 6p21 iizerindeki HLA-DR1*1501-DQB1*0602 haplotipi MS igin
en giigli yatkinlik lokusudur (26-28). Bu iliskinin DQ allelinden ziyade HLA —
DRBI1 tarafindan olusturulan daha giiglii bir etkiye bagli oldugu tanimlanmistir
(9, 29). HLA-DRBI1*15 allelinin varligit MS riskini dominant bir sekilde (yaklasik



http://multiple-sclerosis/
http://multiple-sclerosis/

3.5 kat) arttirir ancak HLA-DRB1*03 resesif olarak MS riskinde daha kiiglik bir
artisa yol agar ve HLA-DRB1* 14 MS riskini azaltir (30). Tirk MS ailelerinde
yapilan tiim genom taramasinda miyelin bazik protein (MBP) geninin kodlandig: 18.
kromozom {izerindeki q23 bolgesi hastalikla iligkili bulunmustur. Mevcut bulgular

MS’de 50 civarinda genin rol oynadigini diisiindiirmektedir (31).

2.4 Etyoloji ve Immiinpatogenez

MS; etyolojisinde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin rol oynadigi
distiniilen, heterojen kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik ile ¢oklu
cevresel faktorler arasinda karmasik bir iliski s6z konusudur, tanimlanmis tek bir gen
veya gevresel bir faktor yoktur (32). Artan hastalik yatkinligi ile iliskili en 6nemli
cevresel faktorler digik D vitamini diizeyleri, enfeksiyonlar ve sigaradir (33).
llerleyen yaslarda diyetle ya da ek olarak alman D vitamininin serum diizeyleri ve
MS riski arasinda iligki bulunmustur (34). Yakin zamanlarda yaymlanmis bir
sistemik derlemede anti-Epstein-Barr niikleer antijen sero-pozitifligi igin MS olma
olasilik orani4.5;enfeksiyoz mononiikleoz igin 2.17 ve sigara igin 1.52 olarak
bulunmustur (35). Viicut agirligi, gut-mikrobiyotast ve tuz alimi hastaliga yatkinlik
yaratabilir ya da hastalik seyrini degistirebilir (9, 36-39). Bu c¢evresel faktorlerin
timiiniin  immun sistem modiilasyonu ile MS riskini arttirmakta oldugu

diistiniilmektedir (33, 40).

MS’in nedeni bilinmemektedir, fakat hastaligin baslangici ile ilgili 6ne siiriilen
hipotezler sekildeki gibi agiklanabilir (41). Bazi genetik varyasyonlar ve g¢evresel
faktorler ile hastalik riski artmaktdir. Hastalik external (distan-ice hipotezi) ya da

internal (igten disa hipotezi) bir stimulus ile tetiklenmektedir (42).
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Sekil 2.2: Hastalik duyarliligina katkidada bulunan ¢evresel ve genetik faktorler.

Bu olaylar dogal ve adaptif bagisiklik sistemini aktive eden patolojik siireci
baslatir. immunopatogenezle iliskili olarak pro-inflamatuvar sitokin hakimiyeti ve
bozulmus immiinoregiilatuar mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (43). Otoreaktif T
ve B hiicrelerinin, kendi viicut hiicrelerine kars1 tepkisizliginin kirildigi “otoimmdiin
hastaliklar” arasinda kabul edilen MS’de hedef yapilar; SSS miyelini veya
oligodendroglial hiicrelerdir (44). Immiin cevaplar arasinda; oligodendrosit diizeyi,
myelin proteinlerine karsi proinflamatuvar sitokin salinimi, B hiicre aktivasyonu,
antikor sentezi ve kompleman aktivasyonu bulunmaktadir. Bu aktivasyon
oligodendroglial hiicre ve miyelin yikimma neden olarak hedef dokuda hasar

olusturur (45).

Aktive CD4+ Thl hiicreler pro-inflamatuvar sitokin (IL-2, IFN-gama, TNF
gibi) sekrete ederek kan beyin bariyeri endotel hiicre yiizeyineki adezyon
molekiillerini aktive eder ve T hiicrelerin SSS’ne ge¢mesini saglar (44). SSS’ne giren
bu otoreaktif hiicreler mikroglialar tarafindan sunulan otoantijenlerle aktive olurlar.
Otoreaktif T hiicrelerin kendi viicut hiicrelerinin benzerlik gdsteren bakteriyel veya
viral peptid antijenleriyle aktive olduklarinin kabul edildigi molekiiler benzerlik

teorisiyle, altta yatan mekanizmanin agikliga kavusturulabilecegi varsayilir (43, 46).

Oligodentrositler, SSS’de miyelin yapimindan sorumlu hiicrelerdir. Bir

oligodentrosit komsu nodron aksonlarinin yaklasitk 40 kadarina miyelin kilif
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saglayabilmektedir. Oligodentrositler tarafindan saglanan miyelin, aksonlar i¢ ige
geemis halkalar halinde bir kilif olusturacak sekilde sarar. Bu kilif iyon akimlari i¢in
yalitkan olarak islev yapan hidrofobik lipoproteinlerden olusmustur. Akson boyunca
miyelin kiliflar yaklasik 1,5 mm araliklarla Ranvier bogumlarinda kesilir. Aksiyon
potansiyeli (AP) Ranvier bogumlarinda yayilarak birsonraki bogumda yeni bir AP
olusturmak tiizere aksonda ilerler. AP'nin bu sekilde ilerlemesine “saltolu ya da
atlamal1 yayilim” denir ve bu sinir iletimininin hizli olmasini saglar (47). MS’de akut
fazda aktive mononiikleer hiicreler (Ienfositler, mikroglia) ve makrofajlar, miyelin ve
oligodentrositleri degisik derecelerde parcalarlar. Miyelin debrisi makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Erken evrede makrofajlarda sadece miyelin parcalari
bulunurken, siireg ilerledik¢e makrofajlar miyelini 6nce proteinlerine, en sonunda ise
lipidlerine kadar parcalarlar. Bu evrim birka¢ hafta siirer ve zamanla gliozis olusur.
Miyelinini kaybeden noronlarda AP iletimi bozulur. Ayrica ndron g¢evresindeki
inflamasyon nedeniyle salgilanan mediyatorler nedeniyle bazi aksonlar hasar goriir
ve sonugta Wallerian dejenerasyonla noron kaybi da olusur (48). Oligodendrositlerde
meydana gelen ve immiinolojik olarak olusan hasar erken donemde; plaklarda ¢ok
sayida akson kesintisiz bir yol izler. Ancak miyelin kilifin yoklugu, sigrayici tarzdaki
iletimi bozar ve akson iletiminin yavaslamasima neden olur. Kronik lezyonlarda
demiyelinize aksonlar yavas ama yaygin olarak Wallerian dejenerasyona ugrayarak

MS’de geri doniisiimsiiz norolojik tutulumuna neden olur.

Beyaz cevher lezyonlart tipik olarak yuvarlak veya ovaldir, ana
lokalizasyonlar1 periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal ve spinal kordtur
(1, 49). Adaptif ve dogal immun sistem inflamatuar hiicreleri demiyelinizasyona,
myelin olusturan oligodentrositlerin hasar1 ve akson hasarma ve de aktif
lezyonlardaki noron 6liimiine katkida bulunurlar (50). Kombine MRG ve patoloji
caligmalariyla FLAIR ve T2’de izlenen lezyonlar ile bu bélgelerdeki inflamasyon,

demyelinizasyon ve remyelinizasyon arasinda yliksek birliktelik gosterilmistir.

MS hastalarindaki gri cevher hasari bir asirdan daha 6nce tanimlanmistir (48).
Gri cevher lezyonlar1 ve atrofisinin dizabilite {izerindeki Onemi son dekattaki
kapsamli arastirmalar yoluyla belirginlesmistir (51). Kortikal gri madde lezyonlar

hastaligin her evresinde bulunur, ancak hastalik siliresi uzun olanlarda daha



belirgindir (52). Kortikal leyonlarin ¢ogu intrakortikal ya da beyaz-gri cevher
simnirinda bulunmaktadir (53). Bununla birlikte hastalarin bir kisminda hastalik
stirecinde meninigeal tutulumu gosteren subpial kortikal lezyonlar hakimdir (53, 54).
Daha hizli ilerleyen birhastalik seyri daha fazla meningeal inflamasyon ve gri madde
hasart ile iligkilidir (55-57).

Fokal gri cevher lezyonlarina ek olarak MS hastalarinda yaygin kortikal ve
subkortikal gri madde atrofisi tanimlanmistir (58-60). Subkortikal atrofi MS e
doniistimiin bir gostergesi olarak CIS hastalarinda bile bulunmustur (61). SPMS
hastalarinda kortikal, subkortikal, serebellar ve beyin sap1 atrofisini de i¢ine alacak
sekilde jeneralize gri madde atrofisi izlenmistir (62). Longitudinal bir ¢alismada GM
atrofisinin; CIS lu hastalarda normale gore 3.4 kat, SPMS hastalarinda normale gore

14 kat olarak zaman i¢inde arttig1 bulunmustur (60).

Gri madde atrofisi bilissel bozukluklarla iligkili bulunmus (63, 64) ve yiiksek
atrofi oranlar1 hastalik seyrinin erken donemlerinde uzun donem dizabilite i¢in en iyi

belirleyici olarak kullanilabilecegi 6n goriilmistiir (65, 66).

Neokortikal gri madde atrofisinin temelinde noéronal, aksonal, glial
dejenerasyon ve sinaptik kayip vardir (67, 68). Aksonal hasar ve gri madde atrofisi
MS hastalarindaki geri doniissiiz dizabilite ile yakin iliskilidir (69). Multipl skleroz
patolojisi SSS icinde multifokal demiyelinize plaklarla karakterizedir. Lezyonlarin

patolojik 6zellikleri: (70).

1. T hiicreler, B hiicre ve makrofaj/mikroglia hiicrelerinden olusan inflamatuvar
infiltrasyon.

2. Ak madde ve gri madde de demiyelinizasyon, hastaligin kronik donemlerinde
oligodentrositlerin kaybu.

3. Belirgin aksonal kayip.

4. Astrosit proliferasyonu ve yaygin glial lif olusumu ile giden gliozis olarak

tanimlanabilektedir.

Bu bulgulara ilaveten o6zellikle hastaligin erken donemlerinde MS

lezyonlarinda remiyelinizasyon da gerceklesebilmektedir.



MS immiinpatogenezinde 4 farkli tipte (patern) patolojik goriiniim

tanimlanmastir (71);

1. Baslica inflamatuvar lezyonlarin bulundugu oligodentrositlerin korundugu
remyelinizasyon gosteren lezyonlar (patern 1-2).
2. Yaygim oligodentrosit harabetiyle birlikte viral veya toksik apoptoz ve

nevrozda goriilenlere benzer tablo (patern 3 ve 4).

Molekiiler mekanizmalarin aksonal hasar siirecindeki rolii tam olarak
bilinmemektedir ancak ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmektedir. Myelin kaybi aksonda
aksiyon potansiyeli iletiminde bozulmaya neden olarak bazen klinik nérolojik
defisite yol acar. Ancak, aksonal ileti demyelinize aksonlarda yeni sodyum
kanallarinin ekspresyonu ve dagilimi ile iyilesebilir bu da total ya da parsiyel klinik
remisyon ile sonuglanir (72). Voltaj bagimli sodyum kanallarinin MS’de goriilen
norodejenerasyon siirecinde onemli bir rol oynadigi tahmin edilmektedir (73).
Lezyondaki aksonal kayip lif boyunca Wallerian dejenerasyon ile sonuglanir. Bu;
atrofi mekanizmalarindan bir tanesidir, diger mekanizma da direk doku kaybi olarak
aciklanabilir. Beyaz cevher hacminin biiyiik oranda aksonlardan olustugu ve MS ‘de
onemli miktarda aksonal hasar olduguna iliskin kanitlar g6z 6niine alindiginda akson

kaybinin atrofiye 6nemli katkida bulundugu diisiintilmektedir (74).

Nororadyolojik calismalar ve patolojik incelemeler MS’lilerde; ‘yeni lezyon
gelisimi’ ve ‘lezyonlarin regrese olmasi’ seklinde bulgularin siireklilik gosterdigini
ve hastalik siiresinden bagimsiz bir siire¢ oldugunu ortaya koymustur. Bu durum
hastaligin baslangicindan uzun yillar sonrasinda bile, erken donem MS lezyon

karakteristikleri tagiyan lezyonlarin gelisebilecegini gostermektedir (75).

2.5 Klinik Belirti ve Bulgular

MS’de inflamasyon beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde

goriilebilir, dolayistyla MS birgok farkl klinik tablo ile karsimiza ¢ikabilir

Klinikte gbzlenen birgok bulgu ve belirti MS igin niteletiycidir, fakat az bir

kismu1 patogonomiktir. Hastalarin ¢cogunda belirtiler saatler veya giinler i¢inde artarak
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ortaya ¢ikar, tipik olarak 2-6 hafta siirer ve sonra diizelmeye baslar. Diizelme siklikla
tamdir. Ancak, bu ataklarin %40°1 kalici sekeller birakabilir. MS belirtileri
dalgalanma gosterebilir. Belirtilerin %80°1 ayni bolgeden yineler. Bunlardan en tipigi
Uthoff fenomenidir (bulanik gérmenin giiclii egzersizle veya 1siya maruziyetle ortaya
cikmasi). Is1 duyarliligt muhtemelen ileti blogu ile ilgilidir, ¢iinkii demiyelinize
aksonlar normal miyelinli liflere gore iletiyi ge¢irmede daha yavastir, bu yavaslama

1s1 yiikselmesiyle artar (17).

Tablo1’de baslangig belirtilerinin siklig1 goriilmektedir.

Tablo 2.1: Multiple Skleroz baslangi¢ belirti ve bulgulari.
Baslangic Belirti ve Bulgular

Ik Belirti-Bulgular Ik Belirti-Bulgular
Siklik (%) Sikhik (%)

Duyusal belirtiler 31 Denge problemleri 3
Gorme kaybi 16  Yiizde duyusal belirtiler 3
Polisemptomatik baslangic 14 | Diger 3
Akut transvers myelopati 11 Vertigo 2
Motor bulgular-yavas gelisimli 9 | Lhermitte bulgusu 2
Diplopi 7 Ataksi 1
Durus bozukluklar1 5 | Mesane belirtileri 1

4 1

Motor bulgular-akut baslangich Agri

2.5.1 Duyusal Belirtiler

MS de sik goriilen baslangi¢ bulgusudur (76). Duyu belirtileri baglangigta
%21-55 iken kronik hastalarda %52-70 oraninda goriiliir. Duyu belirtilerine objektif
norolojik bulgular eslik etmeyebilir. En sik yanma, uyusma, gerilme, karincalanma,
‘lokal anestezi yapilmis’ gibi tanimlarlar. Gévde ve ekstremitelerde bant seklinde
anormal duyular olusabilir. Bu yakinmalar siklikla spino-talamik yoldan ziyade arka
kordon demiyelizasyonunu yansitir. Vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybolabilir.

Ignelenme ve 1s1 duyu bozuklugu daha az goriiliir. Omurilik yari kesisine benzer
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Brown-Sequard tipi duyu bozuklugu olusabilir. En sik Lhermitte bulgusu goriiliir.
Lhermitte bulgusu; boynun ani 6ne fleksiyonunda omurilikte, kol ve bacaklarda ani
elektiriklenme, ¢arpilma hissidir. Miyelinsiz aksonlarin kisa devre yaparak Ofatik
gecis yapmast sonucu olusur. Lhermitte bulgusu MS’e 6zel degildir, servikal
bolgedeki inflamasyon, disk ve timor basilarinda da goriilir. MS hastalarinda

baslangicgta %3, tiim siirecte %30-40 goriiliir.

‘Kullanilmayan el’ karakteristik fakat sik olmayan bir klinik 6zelliktir; gli¢
kayb1 olmaksizin propriosepsiyon kaybina sekonder gelisir. Ilgili kok giris bolgeleri

ya da spinal kord posterior kolumnadaki lezyon bu klinikten sorumlu olabilir.

2.5.2 Motor Belirtiler

Kortikospinal yol tutulumu baslangicta%32-41 iken kronik dénemde bu oran
%62’ye kadar ¢ikar (77). MS hastalarinda ikinci siklikta izlenen baslangig
belirtileridir. Bacaklar kollardan daha g¢abuk etkilenir. Derin tendon refleksleri
artmistir, patolojik refleks goriiliir. Bazi hastalarda ayak bilegi klonusu izlenir.
Spastisite stk goriiliir. Genelde bacaklarda spastik paraparezi seklindedir. Kollarda
daha az oranda spastisite gortiliir (77, 78).

Kortiko-spinal tutulum en sik omurilikte yan kordonun etkilenmesi ile olur.
Ancak kortiko-spinal yol piramid, bazis pontis, serebral pedinkiil, internal kapsiil ve
derin hemisferik ak madde de tutulabilir (79).

2.5.3 Beyinsapi Belirtileri

Beyin sap1 tutulumunda okiiler hareket bozukluklar1 sik gortiliir. Nistagmus
siklikla horizantal diizlemde olup %40-70 oranindadir. Daha az siklikla rotatuvar, st
vurumlu nistagmus, alta vurumlu nistagmus goriiliir. Hastalarin ¢ogunda nistagmus
asemptomatiktir. Gorme yollar1 ile ilgili diger bir belirtide ¢ift gormedir ve beyin
sapinda 3. kranial sinir, 4.kranial sinir ve nadirende 6. kranial sinirin etkilenmesi

sonucu ortaya ¢ikar. Interniikleer oftalmopleji (INO), ozellikle geng yaslarda
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goriiliirse MS’in kuvvetli bir belirtisidir. MS hastalarinda bilateral INO genelde
siktir. INO ipsilateral medial longitiidinal fasikiil lezyonunda adduksiyon kisitlilig1
ve abduksiyondaki gbzde disosiye nistagmus goriilmesidir. Lezyon genellikle pons
veya orta beyinde olup pontin paramedian retikiiler formasyonun ipsilateral abdusens

nukleusu ve kontrolateral {iglincii sinir nukleusunun baglantisini keser.

Dizartrik konusma MS’te sik goriiliir. Konusma paterni patlayici tarzda ve
sarhos konugmasi gibidir. 9. ve 10. kranial sinir etkilenmesine bagli nazone konugma
goriilebilir. iki tarafli kortiko-spinal yol etkilenirse psddo-bulber paralizi olusur.
Psodo-bulber paralizide spontan giilme ataklari, aglama ataklari, yutma giicliigii,

konusma giigliigii olur.

MS’te fasiyal paralizi genelde santral tipte olur. Seyrek olmayarak periferik
tipte de olusur. Bu durum fasiyal sinirin beyin sapina girdigi kisimda
demiyelinizasyona bagli olarak gerceklesmektedir. Blefarospazm, fasiyal myokimi
de goriilebilir. Isitme bozuklugu seyrektir, tinnitus olabilir ancak vertigo sik goriilen
bir sikayettir. Nadiren inat¢1 higkirik bildirilmistir, tat duyusu hafif azalabilir (79,
80).

2.5.4 Gorsel Belirti ve Bulgular

Optik norit MS’te %14-23 oraninda goriiliir. Genelde gorme kaybi tek tarafli
olur. Gorme keskinligi azalir, gorme alani kayiplar1 olusabilir. Goz hareketleri ile
goz c¢evresinde agr1 olur. Total gorme kaybi nadiren olur, genelde iyilesir.
Fundoskopi normal olabilecegi gibi papilla sismis, retinada hemoroji ve eksuda
olabilir. Afferent pupil defekti goriilebilir. Gorsel uyarilmis potansiyeller ve P100
latans1 uzar. Kronik hastalarda g6z dibinde temporal solukluk goriilebilir. Gorme

alaninda bilateral homonim hemianopsi, kuadranopsi tespit edilebilir (79-81).
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2.5.5 Serebellar Belirti ve Bulgular

Vermian ve hemisferik serebellar lezyonlarda serebellar bozukluklar goriliir.
Yiirlime ataksisi baglangi¢c semptomu olarak %11 bulunmusur. Kronik hastalarda
govde ataksisi veya intansiyonel tremor %45-50 oraninda rapor edilmistir. Diger

serebellar bulgular ataksi,dismetri, disdiadakokinezi bulunabilir (77, 80).

2.5.6 Bilissel ve Psikiyatrik Bulgular

Depresyon ve bipolar affektif bozukluk, MS ile yakindan iligkilidir. Hatta
baz1 vakalarda MS semptomlarina onciiliik edebilir (82). Az da olsa psikotik tablolar,
sizofreni benzeri tablolar ve deliizyonel sendromlar MS seyrinde bildirilmistir (83).

Intihar oran1 da genel toplumun iki katidir (84).

Kognitif yikim hastaligin baslangicindan itibaren baslar, hastalik ilerledikce
kognitif yikim artar. Kognitif yikim genellikle beyin atrofisi ile paralel seyreder. MS
hastalarinda gorsel ve isitsel dikkat eksikligi, bilgiyi islemede gecikme, bellek

cagrisim sorunlari yasanir (77, 85).

2.5.7 Yorgunluk ve Uyku Bozukluklari

Yorgunluk en sik goriilen belirtilerden biridir. Hastalarin %78°inde gortiliir
(80). Kontrol edilemeyen apati, bitkinlik, enerji azlig1 ile karakterizedir. Altta yatan
mekanizmalar hala ¢ok net olmamakla beraber noéroendokrin ve immiin
mekanizmalar iizerinde durulmaktadir. Tedavide en Onemli basamak ilag etkisi,
enfeksiyon, uyku bozuklugu ve metabolik hastaliklar gibi sekonder sebepleri elimine

etmektir (86).
MS’de goriilen yorgunlugun dort tiirii vardir:

1) Normal yorgunluk,

2) Depresyon nedeniyle olan yorgunluk,
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3) Demiyelinize liflerin innerve ettigi kaslarin asir1 kullanim ile ilgili olarak
viicudun belli kisimlarinda goriilen yorgunluk,
4) ‘Halsizlik’ olarak adlandirilan ve agir bir uyuklama haliyle goriilen

yorgunluk.

Yorgunluk MS’e bagli olabilecegi gibi tedaviye de bagli olabilir (17).

Uyku bozukluklart normal popiilasyona gore 3 kat fazladir, depresyon ile
iliskilidir. Nokturnal spazmlar uyku sorunlar1 yapabilir. Uykuya dalmakta giigliikler,
uykuyu siirdirememe, erken uyanma daha fazla goriliir (17). Nadiren narkolepsi

olgular bildirilmistir (81).

2.5.8 Mesane, Barsak ve Seksiiel Bozukluklar

MS’de mesane islev bozukluklarina hastalarin %75’inde rastlanir. Hastalik
stiresi 10 yili gectiginde ise oran %96’a kadar varabilir. Mesane disfoksiyonu %5
hastada baslangi¢ semptomudur. Hastaligin seyri sirasinda herhangi bir zaman ortaya
c¢ikabilir. Bozuklugun kaynagi medulla spinalis tutulumudur. Medial frontal loblarda
yer alan yiiksek kontrol merkezlerini etkileyen MS lezyonlarinin ya da pontin
yerlesimli lezyonlarin mesane islev bozukluga yol agmasi olasidir. Hastalar sik idrara
¢ikma, yetistirememe, idrar kaginmadan yakinirlar. Detriisor — eksternal sfinkter
dissinerjisi idrar retansiyonu yapar. Uriner sistem enfeksiyonlar1 dzellikle kadinlarda

sik goriiliir ve atipik sekilde ortaya ¢ikabilir.

Konstipasyon MS hastalarinda siktir, en sik nedenler azalmis gastrik motilite,

fonksiyonel pilor obstriiksiyonu, pelvik duvar spastisisitedir (81).

Sekstiel disfonksiyon MS hastalarinda siklikla gézden kagmakla birlikte
%40-80 oraninda goriilmektedir (87). Her iki cinste de libido azalabilir. Erkeklerde
onde gelen sorunlar impotans, ejekiilasyon ve orgazm problemleridir. Kadnlarda ise

onde gelen sorunlar libido azalmasi, lubrikasyon kaybi, orgazm zorlugudur (81, 87).
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2.5.9 Paroksismal Bulgular ve Hareket Bozukluklar:

MS’li hastalarda tonik spazmlar (Herhangi bir hareket veya hiperventilasyon
ile tetiklenen kisa siireli sterotipik kasilmalardir. Otuz ile doksan saniye siirer ve
viicudun bir tarafini, tamamini veya bir kismmi tutar) (88), distonik postur,
paroksismal dizartri, hemifasiyal spazm, trigeminal nevralji goriilebilir. Yine
hemiballismus, kinesijenik distoni, paroksismal kinesijenik koreatetoz, segmental

myoklonus, mikrografi, trismus nadiren bildirilmistir (81, 89).

2.5.10 Nobet

Epilepsi %5-8 oraninda goriliir (78, 90). Nobetler kortikal ve subkortikal
alanlarda yer alan lezyonlardan kaynaklanir. Jeneralize tonik klonik nébetler parsiyel
nobetlere oranlara daha siktir (91). MS ge¢ doéneminde ¢ikan nobetler kronik
problemlerle iliskilidir ve siklikla kontrolii giigtiir (17).

2.5.11 Otonomik Bozukluklar

Anormal terleme, bacaklarda sogukluk hissi, renk degisikligi, otonom
solunum, solunum yetmezligi, hipotermi gibi nadir otonomik bulgular1 olan MS’li

hastalar bildirilmistir (81).

25.12 Agn

Hastalarin % 80 inde izlenir. Agr1 sendromu disestezi, alt sirt agrisi, spazmlar,
ekstremitelerde gerginlik ve agrili his ile beraberdir. Bu semptomlarin hastalik stiresi

ve yas ile beraber arttig1 sdylenebilir (92).
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2.6 Klinik Seyri ve Tipleri

MS, klinigi geregi heterojen 6zellik gdsteren bir hastaliktir. %80-85°1 ataklar
ve iyilesmelerle gider. Hastalik seyri hastadan hastaya farklilik gosterir. Hastalik
spektrumu giinler haftalar icerisinde 6liimle sonuglanabilecek fulminan bir seyirden,
klinik bulgu olmadan rastlantisal olarak yapilan MRG incelemelerinde saptanan MS

plaklarina kadar uzanir (93).

2.6.1 Multipl Skleroz Atag

Beden 1sinin normal oldugu, yeni ortaya ¢ikmig belirti ve bulgular veya daha
Once yasanmig, tamamen veya kismen iyilesmis belirti ve bulgularin yeniden ortaya
cikmasi ve 24 saatten uzun silirmesi, yaklasik lay icinde diizelmesi atak olarak kabul
edilir. Teorik olarak birinci atak baslangiciyla ikinci atagin baslangici arasinda en az

1 ay olmalidur.

Karakteristik MS atagi belirtileri; motor belirtiler (gligstizliik, sertlik, parezi),
duyusal belirtiler (uyusukluk, parestezi, agri, Lhermitte belirtisi), serebellar belirtiler
(ataksi, tremor, dismetri), gorme belirtileri (agr ile birlikte gérme ve renk algisinda
azalma), beyin sap1 belirtileri (diplopi, INO, trigeminal nevralji), mesane belirtileri
(yetistirememe, sik idrar ¢ikma, tasma), seksiiel bozukluklar (erektil islev
bozukluklari, libido kaybi), kognitif bozulma (bellek sorunlar1 dikkat eksikligi,
0genme giicliigii)seklinde ortaya ¢ikabilir.

Geng hastalarda birden fazla norolojik sistemi tutan daginik bulgulari olan
hastalarda MS akla gelmelidir. Bu polisemptomatik baslangic olarak ifade edilir.
Ancak tek norolojik sistem tutuldugu zaman tani1 koymak daha zordur. Bu sekilde
baslamas1 monosemptomatik veya klinik izole sendrom (KIS) olarak ifade edilir. MS

hastalik seyrini tahmin edebilmek i¢in 2-5 yil siireyle izlemek gerekir (77).
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2.6.2 Klinik izole Sendrom (KiS)

MS; primer progresif MS harig, bir veya birkag sistemi tutan KiS’le baslar.
En iyi bilinen KIS’ler optik nérit, beyinsapi/serebellar tutulum ve omurilik parsiyel
tutulumudur. Her KIS, MS’e doniismez. Yapilan galismalarda BOS ve MRG negatif
ise 5 yil i¢ginde MS’e doniisiim %30, BOS ve MRG’den biri pozitif ise %50, her
ikiside pozitif ise bu oran %80’e ¢ikmaktadir. Bu son grup MS’e donilisme riski

yiiksek KIS olarak tanimlanmaktadir (94, 95).

2.6.3 Radyolojik izole Sendrom (RIS)

MS’e ait herhangi bir sikayeti ve bulgusu olmayan, bagka nedenlerle ¢ekilen
MRG’lerde yiiksek oranda MS’i telkin eden lezyonlari olan hastalara RIS
denmektedir (96). 5 yil sonunda bu hastalarda MS tanisi konma orani %30’dur.
RiS’li olgularda gen¢ yas, gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) bozuklugu,
Gadolinyum (Gd) tutulumu pozitif olanlarin MS’e doniisiim riski yiiksek
bulunmustur (97).

1996 yilinda Lublin ve Reingold ¢alismalarinda (98) hastalik seyrini dort alt
grupta incelemis ve bu alt gruplari ayrintili olarak tanimlamiglardir. Giinlimiizde
halen hastalik klinik seyir alt gruplandirmasinda Lublin ve Reingold’un g¢aligmasi

temele alinmaktadir (99). Bu 4 alt gruplar sunlardir:

1) Relapsing Remitting MS (RRMS):

Tam iyilesmenin oldugu veya sekel ve rezidiiel defisit ile iyilesen ataklar
olarak tanmimlanmistir. Hastalik ve relapslar arasindaki periyotta hastalik
progresyonunun olmamasi ile karakterizedir. MS’in en sik goézlenen formudur,
olgularin %80-85 i1 RRMS olarak baglar. Dogal seyirde hastalik rolatif olarak yavas
ilerler. Hastalarin %50’sinde 15 yil iginde, %90-95’inde 25 yil i¢inde sekonder
progresyon gelisir (98, 100).
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2) Sekonder Progresif MS (SPMS):

Bagslangicta RRMS seklinde baslaylp degisen oranlarda progresyon ile
karakterizedir. Nadiren relaps ve kiiglik remisyonlar da goriilebilir. Bu safhada

norodejenerasyon 6n plandadir. En ¢ok otuzlu yaslarin sonunda gelisir (90, 101).

3) Primer Progresif MS (PPMS):

Hastaligin baglangicindan itibaren plato veya remisyon gostermeksizin,
Oziirlilliikkte progresyon veya zaman zaman plato ve gegici kiiciik ilerlemeler ile
karakterizedir. Diger MS tiplerinden ¢ok farkli bir patogenez séz konusudur.
Beyinde lezyonlar azdir, omurilikte atrofi ve myelopati 6n plandadir. MS olgularinin

%15’inde goriiliir (80, 77).

4) Progresif Relapsing MS (PRMS):

Tam iyilesmenin izlenmedigi ataklarla ve relapslar arasindaki dénemlerde
progresyon ile karakterizedir (99, 102, 103). Baslangigtan itibaren progresif
seyrinden dolayr PPMS’in alt grubu oldugu diisiiniilmektedir (104).

Bazi 6zel MS formlarin1 tanimlamak icin bening ve malign MS tanimlar1 da
kullanilabilir. Hastaligin baslangicindan 15 yil sonra bile tiim nérolojik sistemlerde
tamamen fonksiyonel olan hastalar i¢cinbening MS; malign yada fulminan MS ise
akut polisemptomatik baslayip hizla agir 6ziirliiliige ulagan, birkac yil icerisinde de

6liime neden olabilen form i¢in kullanilmaktadir (105, 106).

2.7 Tam Kriterleri

MS tanis1 esas olarak klinik bir tanidir. Semptomlar, objektif bulgular ve
klinik seyire gore tani konur. Radyolojik yontemler, BOS analizleri, nérofizyolojik
testlerin tiimii yardimci tani araglaridir. Kesin tan1 koyduracak patognomik bir test
bulunmamaktadir. MS’de yanlis tan1 oran1 %5-10 arasinda bildirilmektedir (90, 107).
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MS tanisi i¢in 1950°lerden beri tani kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlerden

en sik kullanilanlar;

Klinik tan1 kriterlerinde; Schumacker (1965), Poser (1987), McDonald
(2001), (2005,revizyon), (son, 2010).

MRG tani kriterleri Paty (1988), Fazekas (1988), Barkhof (1997), Tintore
(2000) dir.

Son tani kriterleri 2010°da revize edilmis olup McDonald 2010 kriterleri
olarak bilinmektedir (1). Tami kriterleri MS’de mekanda ve zamanda yayilim
gosterme temeline dayanmaktadir. Mekanda yayilim multifokaliteyi, zamanda
yayilim ise zaman i¢inde ataklarin olusunu ve progresyonu tanimlamaktadir. MS
tanis1 i¢in mekanda ve zamanda yayilim kriterleri karsilamiyorsa MRG ile gostermek

gereklidir. Tablo 2.2 ve 2.3°de tami kriterleri ele alinmustir.

Tablo 2.2: McDonald mekanda ve zamanda yayilim MRG kriterleri (1).

Mekanda Yayilim Zamanda Yayilim

4 ana ozelligin 3’{iniin bir arada olmasi | Ilk klinik olaydan >3 ay sonra yapilan

gerekir. MR’da atak ile iliskisiz Gd tutan lezyon

-Gd tutan bir lezyon veya Gd tutan | Veya
lezyon yoksa 9 tane T2 hiperintens .
(+)lezyon yoksa >30 giin sonraki MR’da
lezyonlar ]
yeni T2 lezyon

-En az 1 infratentoriyal lezyon
-En az 1 juksta-kortikal lezyon
-En az 3 periventrikiiler lezyon

*Spinal lezyonlar infratentoriyal lezyon
yerine gegebilir, spinal Gd + ise Gd +

lezyon yerine gecebilir.
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Tablo 2.3: Revize McDonald Tani1 Kriterleri 2010 (1).

Klinik Presentasyon Ek Bulgular

>2 atak'; >2 lezyonun | YOk®  (dogru tam varliginda klinik kanitlar yeterli

objektif klinik kanit1 | olacaktir).

ya da 1 lezyonun

objektif  klinik  ve

Onceden gecirilmis

atak? Oykiisii

birlikteligi

>2 atak'; 1 lezyonun | Mekansal dagilima gore asagidakilerin gosterilmesi

objektif klinik kamitt | * 1 y5 da daha fazla lezyonun T2 MRG’de en az 2 merkezi
sinir sistemi bolgesinde (periventrikuler, jukstakortikal,
infratentorial, spinal kord)* bulunmasi yada
* Veya farkli bir klinik atak' gelismesini beklenmesi

1 atak'; >2 lezyonun | Zamansal dagilima gore asagidakilerin gosterilmesi

objektif klinik kaniti Aynm1 MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin
birlikteligi ya da
* Takip MRG’de T2 de yeni lezyon varlifi ve/veya
kontrasttutulumu  gosteren  lezyon(zaman  ¢izelgesine
bakilmaksizin, bir temel tarama referans alinarak yapilan
MRG) yada
* [kinci klinik atag1' beklemek

1 atak'; 1 lezyonun | Asagidakilere uyan Zamansal ve Mekansal dagilim

objektif Klinik | kriterlerini gostermesi;

kamiti(Klinik izole | « Mekansal dagilima gore asagidakilerin gosterilmesi,

Sendrom)

* 1 ya da daha fazla lezyonun T2 MRG’de en az 2 merkezi
sinir sistemi bolgesinde (periventrikuler, jukstakortikal,
infratentorial, spinal kord) bulunmasi ya da

* Merkezi sinir sisteminde farkli bir bolgede yeni klinik
atak' gelismesi ve

» Zamansal dagilima gore asagidakilerin gosterilmesi;

* Ayn1t MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin
birlikteligi ya da

* Takip MRG’de T2 de yeni lezyon varlig1 ve/veya kontrast
tutulumu gosteren lezyon ya da

* Merkezi sinir sisteminde farkli bir bolgede yeni klinik
atak! gelismesi
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MS’ i igaret eden sinsi | Hastaligin  bir yil siire ile progresyon gostermesi
norolojik progresyon | (retrospektif veya prospektif) ve asagidaki 3kriterden en az
(Primer Progressif | 2’sinin bulunmasi®

Multipl Skleroz) 1-Mekansal dagilimda T2 MRG’de periventrikuler,
jukstakortikal, infratentoriyal 1 veya daha fazla lezyonun
gosterilmesi

2- Mekansal dagilimda T2 MRG’de spinal korda 2 veya
daha fazla lezyonun gosterilmesi veya

3-Pozitif BOS bulgular1 (Oligoklonal bantlarin izoelektrik
odakl1 kanit1 ve/veya yiiksek IgG indeksi)

Not: Eger kriterler tam olarak uyuyorsa tan1t MS dir, tam olarak karsilamiyorsa olas1
MS, kriterleri karsilamiyorsa MS degildir.

'Atak (relaps; alevlenme): hasta tarafindan bildirilen, ya da objektif olarak gozlenen,
yeni veya eski, en az 24 saat siiren,ates ve enfeksiyon olmaksizin SSS’nin tipik akut
inflamatuar demyelinizan olayidir. Es zamanli noérolojik muayene ile dokiimente
edilmelidir, ancak bazi eskiye ait MS i¢in karakteristik semptomlar objektif ndrolojik
bulgularla doékiimente edilemeyebilir, bir onceki demyelinizan olaya ait uygun
kanitlar kullanilabilir. Kesin MS tanis1 konulmadan &nce norolojik muayene
bulgulari, 6ncesine ait gorsel bozuklugu olan hastalarda gorsel uyarilmis potansiyel
yanitlar1 ya da MRG’da SSS’ inde demyelinizan alanlar ile iliskili eskiye ait ndrolojik
semptomlarin varligi ile tan1 dogrulanmalidir.

2 [ki atak icin objektif klinik bulgularin varligia dayandirilarak yapilan klinik tan1 en
giivenilirdir. Bir gecirilmis atak i¢in uygun kanitlar1 olan ancak objektif norolojik
bulgularla dokiimente edilemeyen ve inflamatuar demyelinizan olaya ait karakteristik
bulgular1 olan en az 1 atak mutlaka objektif bulgularla desteklenmelidir.

3Ek test gerekmez. Bununla birlikte bu kriterlerde MS tanisi konulurken goriintiileme
ile birliktelik 6nemlidir. Goriintiileme ve diger testler(6rnegin BOS) yapilirsa ve
negatifse MS tanis1 konulmada daha dikkatli olunmali ve alternatif tanilar mutlaka
gdden gecirilmelidir. MS tanisini destekleyen objektif klinik kanitlar olmali ve klinik
presentasyonu agiklayabilecek daha iyi bir durum olmamalidir.

*Kontrast tutan lezyonlar gerekli degildir. Beyin sap1 veya spinal kord sendromu
olanlarda semptomatik lezyon dahil edilmez.
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2.7.1 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MS tanisinda MRG; 6zgiinliigli daha az olmakla birlikte giderek hassas bir
tan1 araci olarak agirlik kazanmigtir. MS MRG’ si yapilirken standart protokolde yer

almasi gereken incelemeler:

e Sagital FLAIR ( fluid-attenuated inversion-recovery)

e Aksiyel T2A, FLAIR

o Aksiyel T1A

e (d verilerek aksiyel ve koronal T1A g¢ekimleri

e Kontrastli incelemede 0,1 mmol/kg Gd 30 saniye icinde verildikten sonra ve
en az 5-10 dakika bekledikten sonra post-kontrast “Gadolinium

Optimizasyonu” ile ¢ekim yapilmalidir.

MRG’deki T2 agrilikli sekanslarda hiperintens olarak gozlenen plaklarin >3
mm ve ovoid olmasi, periventrikiiler yerlesimli ise ventrikiile dik yerlesmesi
beklenmektedir. Periventrikiiler yerlesimli kiiglik plaklarin daha iyi goériinmesinin
saglanmas1 amaciyla BOS’un hipointens, plaklarin hiperintens goriindiigii FLAIR
sekanslarin, korpus kallozum ve perikallozal lezyonlar icin Ozellikle sagittal
kesitlerin dahil edilmesi, infratentoriyel bolgenin de BOS’un hipointens, plaklarin
hiperintens goriildiigii proton dansitesi agirlikli sekanslarda degerlendirilmesi
onerilmektedir. Aktif lezyonlar, T1 agirlikli sekanslarda Gd enjeksiyonu sonrasinda
santral kismu1 hipointens, ¢evresinde halkasal 6zellikte kontrast tutulum gosterirler.
Aktif lezyonlar, kan-beyin engelinin bozuldugunun gostergesidir. Noduler, diffiiz
veya halka tarzi kontrast tutulumu olabilmektedir (108) . Tim bu ozellikler MS’i
diisiindiiren MRG o6zellikleridir, patogonomik degildir. MS tanisinda MRG
duyarlilig1 yiiksek (%90) olmasina karsin 6zgiilliigii (%70-80) daha diistiktiir (109) .

MS tanisinda tani kesinligini artirmada birlikte ele alindiginda basar1 sansini
arttiran  6zellikler vardir. Oncelikle yerlesim yeri onemlidir. Periventrikuler,
ventrikiile dik, perikallozal, juksta-kortikal yerlesim, 5 mm’den biiyiik, ovoid
lezyonlar, agik halka isareti (Open ring sign) gibi 6zelliklerin degerlendirmede 6nemi

vardir. Bu 6zellikler MS’i daha kuvvetle cagristirir.
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Spinal MS lezyonlari; spinal plak yerlesimi genellikle uzunluk olarak iki
vertebral segmenti gegmez, aksiyel kesitlerde bir yar1 alana uyar. Aksiyel kesitlerde
dorsal kolona dogru uzanim gosterirler. Beyin MRG tan1 koydurmaya yeterli degilse

spinal MRG yapilmalidir.

Giliniimlizde MS’li hastalarin takibi, ozirliiliiklerinin 6n goériilmesi ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde MRG 6nemli bir yer tutmaktadir ve gelismis MRG
teknikleri farkli amaglarla kullanilmaktadir. Global ve bdlgesel beyin atrofisi cesitli
MR teknikleri ile degerlendirilebilir. Otomatik ya da yar1 otomatik dl¢iim teknikleri
kesit bazli (transvers) ya da kayit bazli (longitudinal) olarak iki gruba ayrilir. BSI,
FIRST, FreeSurfer, Nifty-Seg, SepINRIA, SIENA, SIENA-R, SPM-Longitudinal
VBM, TOADS-CRUISE farkli 6zellik ve kisitliliklara sahip tekniklerden bazilaridir.
Cavalieri yontemi tarafsiz hacim tahmini saglayan sterolojik bir 6l¢iim teknigidir.
Cavalieri yontemi ile hacim hesaplamas1 6zel gelistirilmis bilgisayar programlarina
ihtiyag duyulmamasi, nisbeten kisa zaman dilimi igerisinde daha az degiskenlik
gosteren verilerin elde edilmesi (etkinlik) ve tekrarlayan oOl¢iimlerde gergek
degerlerden istatistiksel anlamda sistematik bir sapma gostermemesi (tarafsizlik)

ozellikleri ile diger yontemlere {istiinliik saglayan bir tekniktir.

Cavalieri Yontemi:

Ik kez italyan matematik¢i Bonaventura Cavalieri tarafindan 17. Yiizyilda
ortaya konmustur, sterolojik yontemlerde siklikla kullanilan hacim hesaplama
methodudur. Cavalieri prensibini uygulamak i¢in uygulanmak istenen yapi esit
aralikli ve birbirine paralel kesilerle basindan sonuna kadar dilimlere ayrilir. Daha
sonra her bir dilimin ayn1 yone bakan yiizeylerinin alan1 uygun bir yontemle
hesaplanir. Tiim dilimlerden elde edilen toplam yiizey alani degeri dilimlerken
kullanilan dilim aralig1 ile ¢arpilir, boylelikle elde edilen hacmin tarafsiz hesaplamasi
elde edilmis olur (110, 111).

Stereolojide en sik kullanilan izdiisiim alam hesaplama yolu “noktali alan
Ol¢tiim cetvelleri” ni kullanmaktir. Bu sekilde 6l¢iim hem basittir hem de istatistiksel

olarak anlamli sonuglar vermektedir. Noktali alan cetvelleri ile yapilan dl¢iimlerin
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uygun siklikta noktalar iceren cetveller kullanildig: taktirde goriintii analiz sistemi ile
yapilan hesaplamalar kadar giivenilir ve dogru sonuglar verdigi ortaya konulmustur
(112).

Nokta sayim metoduyla hacim tahmini yapilan Cavalieri stereoloji metodu

i¢in formiili kullanilmaktadir.

1 _ b
DN A
H Bl n-2
A=>RF B=>FRR, C=>FEPR,
i=l i=1 i=l
Var_ = 007242 7> B
it i=]
-I;”rarSURS £ [3 |:_;":1 - varm:se) -4 5+ C)
= i o = L
"1z boodn
CF uﬁ”rafsmas +Var,
>F
i=l

V: Hacim, Ssf: Serial section fraction (Seri kesit fraksiyonu), A: Alan,

SURS: Sistematik uniform rastgele 6rnekleme, CE: Hata katsayisi

2.7.2 BOS incelemesi

BOS, SSS i¢indeki biyokimik degisiklikleri dogrudan yansitan, bir anlamda
¢ok onemli bir biyopsi materyaldir. Tiim bu istiinliiklerine karsin elde edilis
yonteminin invaziv olmasi, kortikal yerlesimli lezyonlar gibi ventrikiillere uzak
lezyonlarin BOS’a yansimasinin daha zor olabilecegi varsayimi (113, 114). MRG
gibi duyarlilig1 yiiksek non-invaziv bir yontem bulunmast MS arastirmalarinda BOS

incelemesinin geri plana atilmasina yol agmistir. BOS’da MS agisindan 6zgiin
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patogonomik bir belirte¢ yoktur. MS’li olgularin %50’sinde BOS proteini artmis
olarak bulunur. MS’in akut alevlenmeleriyle birlikte BOS’da lenfositik ya da
polimorfoniikleer pleositoz goriilebilir. Milimetrekiipte 200 hiicreyi gegcmez. BOS
proteinleri 6zellikle akut alevlenmeler sirasinda yiikselir. Nadiren desilitrede 100
miligramin {stline ¢ikar. MS’de tek ve en sabit labaratuar bulgusu BOS’da artmis
oligoklonal immunglobulin G (IgG) varligidir (85). MS’lilerde %60-75 vakada BOS
gama globulini total proteinin %13 linden fazla bulunmustur. BOS IgG seviyesinin
MS’li vakalarda %63-90 oraninda arttig1 bildirilmistir. IgG, intratekal immun
globulin iiretimini gosteren énemli bir indekstir. BOS’da bulunan IgG’nin kaynagi
serumdur. Intratekal sentezlenen IgG daima patolojiktir. Intratekal IgG sentezinin
nonspesifik B-hiicresinin aktivasyonuna bagli oldugu, bunun ise demiyelinizasyon
slirecinin sonucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu indeksin 0.77 nin iizerinde olmasi,
klinik olarak kesin MS tanisi olan hastalarin %80-90’ninda gériilmektedir (101, 103,
115).

Oligoklonal band MS i¢in bir tani kriteri olmakla beraber, SSS’nin otoimmun
hastaliklarinda, bakteriyel ve viral infeksiyonlarda, lenfoproliferatif hastaliklarda da

BOS’da oligoklonal bantlar goriilebilir (85).

MBP’nin akut MS’li hastalarin %80’inde yiikseldigi gozlenir. Akut MS’de
>9 ng/ml (%70-90) dir. Atak sirasinda 2 hafta iginde normale doner. Transvers

myelit, optik nevrit gibi klinik izole sendromlarda da yiiksek bulunur (90, 101, 103,
115).

2.7.3 Uyarilmis Potansiyeller

MS’de elektrofizyolojik yontemler arasinda en goze ¢arpan inceleme
uyarilmis potansiyel caligsmalaridir. Gorsel uyarilmisg potansiyeller (VEP), duysal
uyarilmis potansiyeller (SEP), beyin sap1 isitsel potansiyeller (BAEP) ve motor
uyarilmis potansiyel (MEP) calismalari, uyaran sonrasinda olusan kortikal ya da
periferik uyarimlar1 alir. Gorsel uyarilmis potansiyeller ve duysal uyarilmis
potansiyeller, beyin sapi isitsel potansiyellere gore daha duyarlidir (116).

Demiyelinizan durumlarda konfigiirasyon ¢ok fazla etkilenmez iken latans belirgin
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olarak uzar. Aksonal bir lezyonda ise latans ¢ok etkilenmez, amplitiidde ise ciddi
diisme olur. Uyarilmis potansiyeller MS tanisinda hastaligin izleminde prognozun ve
progresyonun  degerlendirilmesinde, tedavinin  takibinde  yaygin  olarak

kullanilmaktadir (77, 103).

2.8 MS’de Prognoz

Bir¢ok klinik ve demografik faktorlerin prognoz {lizerine etkili oldugu

gosterilmistir.

e Baslangic yas1 40 yastan ileri olmasi.

e Hastada motor, serebellar bozukluklar, sfinkter kusuru varsa ya da multifokal
semptomlarin varligi.

e Hastalik baslangictan itibaren hizli progresyon gosteriyor veya sekonder
progressif forma doniisiim hizli olmasi.

e Erkek cinsiyet.

e Iki atak arasindaki siirenin kisa olmast.

e EDSS derecesinde hizli bir ilerlemenin olmast MS ig¢in kotii prognostik

faktorlerdir.

Ancak bu faktorlerin higbirinin tek basina uzun dénem prognoz iizerine giiclii

bir etkilerinin olmayacagi unutulmamalidir (117).

Ayrica MRG bulgular1 da prognostik énem tagimaktadir. Klinik olarak CIS’li
hastalarda beyin MRG'da tespit edilen lezyonlarin say1 ve hacminin klinik olarak
kesin MS'e dontisiimii tahmin edebilmede 1yi bir kriter oldugu bildirilmektedir. Yine
ayni MRG parametrelerinin  Oziirliiliikte ilerleme konusunda da tahminde

bulunabilme olanag: sagladigi bilinmektedir (118).

MS prognozu EDSS ile takip edilebilir. Hastalarin %80’inin baslangigtan 15
y1l sonra EDSS’nin 3.0 puan iizerine ¢iktigi, %50’sinin de 6.0 ve iizerine ulastigi,
%]10’unun 8.0’e ulastigl, %?2’sinin de MS sebebiyle Oliimiiniin gerceklestigi
belirlenmistir (119). Baslangigta kontrast tutan lezyonun varligi klinik relapsin
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sikligina isaret edebilir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde MS’e  ozgil
komplikasyonlar nedeni ile 6liim orani artar. MS hastalarinin yaklasik %50’sinde

6liim MS’e ikincil gelisen komplikasyonlar nedeniyledir (120).

Sik karsilasilan ¢esitli durumlarin MS seyri iizerine etkileri; Gebelikte relaps
siklig1 belirgin olarak azalirken, logusalikta hastalik aktivitesi artar, MS’li kadin
hastalarin 1/3’li dogum sonrasinda atak gecirir. Bununla birlikte dogum yapmanin
uzun vadede hastalik {izerine olumsuz etkisi oldugu sdylenemez. Epidural anestezi ve
emzirmenin de hastalik iizerine olumsuz etkisi yoktur. MS’ in hamilelik, dogum ve
bebegin saglig1 iizerine etkisi bulunmaz. Fiziksel travma ile hastalik aktivitesi ve
seyri arasinda anlaml iliski kurulamamistir. Anestezi ve cerrahi girisimlerin de
ispatlanmig olumsuz etkileri olmayip, bu durumlara giivenli olarak bakilmaktadir

(121).

2.9 MS’de Ayirict Tam

MS tani kriterlerini belirlemeye yonelik ¢alismalar son 50 yilda laboratuvar
yontemlerindeki gelismelerle birlikte hiz kazanmistir. Farkli bakis acilar1 igerseler de
tiim tan kriterleri; klinik, paraklinik ya da laboratuvar bulgular1 ile desteklenmis,
zamanda ve mekanda yayilim gosteren belirtileri saptayarak erken donemde MS
tanist koyabilmeyi hedefler. Tan1 koyarken dikkat edilmesi gereken ve tiim tam
kriterleri i¢inde yer alan bir diger onemli kriter klinik belirtileri olusturabilecek

hastaliklarin dislanmasidir (108, 122, 123).
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Tablo 2.4: MS’de ayrici tani (2, 3).

Patolojik olarak siniflandirilmig ayrici tani listesi

MS varyantlari

¢ Balo’nun konsantrik sklerozu
e Schilder hastalig
e Marburg hastalig1

Overlap sendromlar

e  Optik norit
e Transvers miyelit

Diger demiyelinizan hastaliklar

e Devic’s sendromu/hastaligi
e Leber’n herediter optik atrofisi
e Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)

Progresif multifokal l6koensefalopati, santral pontin miyelinosis ve B12
eksikligi gibi diger non-inflamatuvar demiyelinizan hastaliklar
Adrenoldkodistrofi (ALD) , metakromatik l6kodistrofi ve Krabbe hastalig
gibi sik goriilen 16kodistrofiler

Diger Inflamatuar hastaliklar

Vaskiilitler

Konnektif doku hastaliklari(Sjogren sendromu, SLE)

Norosarkoidoz

Whipple hastaligi

Behget hastaligi

HTLV-1, Lyme, Nérosifiliz, Brusellosis gibi Infeksiydz Hastaliklar
Maliniteler ve genetik hastaliklar

Antifosfolipit sendromu gibi vaskiiler hastaliklar
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2.9.1 MS Varyantlar
Balo’nun Konsantrik Sklerozu

MS’in histolojik bir varyanti olup demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon
konsantrik halkalariyla karakterize bir lezyondur. Kranial MRG’de acik halka
tarzinda kontrast tutulumu nedeniyle tiimor ve apseden ayirici tanisinin yapilmasi
onemlidir. Tipik klinik goriiniim fokal progressif ilerleyici nérolojik sendrom

olmakla beraber, benign klinik tablolar da tanimlanmistir.
Schilder’in Diffiiz Sklerozu

Cogunlukla ¢ocuklarda tanimlanan bu tablo ilerleyici goérme kaybu,
hemiparezi, kognitif defisit, kortikal korlikk ve ndbet ile ortaya ¢ikar. Kranial
MRG’de sadece sentrum semiovalede bir veya iki tane genis beyaz cevher lezyonu

saptanabilir.
Marburg Hastalig

MS’in hizli (bir ka¢ ay icinde) progresif ve siklikla 6liimciil bir formudur.

MS’in farkli bir antitesi olmadigini diisiinenlerde vardir.

2.9.2 Overlap Sendromlar
Optik Norit

Subakut, tek tarafli géorme kaybi ile klinik izole sendrom veya MS’in
baslangic bulgusu olarak goriilebilir. Goz kiiresi hareketlerinde agri1 hastalarin
%70’inde vardir ve relatif afferent pupil defekti optik ndropatiyi destekler. Hastalarin
%90’1indan fazlasinda bes hafta icinde gérmede iyilesme baslar ve bir yil i¢inde

gorme 6/12 veya daha iyi olur.
Transvers Myelit (TM)

Idiyopatik Transvers Miyelit (ITM), sekonder nedenlere bagli miyelit ve
MS’e baghh myelit olarak gruplandirilabilir. MS ile iliskin TM siklikla parsiyel,
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asimetrik ve duyusal karakterde, daha iyi prognozlu ve MRG lezyonlar iki vertebra
boyundan daha kisadir. ITM ise daha hizli ilerleyici parapleji ve sfinkter
bozuklugunun baskin oldugu komplet spinal kord sendromu tarzindadir. BOS’da
mononiikleer hiicre, artmis protein diizeyi saptanir ve OKBnegatiftir. Spinal MRG

tek, destriiktif, elonge lezyonu gosterir.

2.9.3 Diger Demiyelinizan Hastaliklar
Devic’s Hastalig1 (Noromyelitis optika)

Devic’s hastaligi patolojik olarak MS’den farkli olup demiyelizasyondan
ziyade bir mikrovaskiilit veya vaskiilopati olarak tanimlanir. Klinik olarak akut optik
norit ataklar1 ve subakut transvers myelit ile karakterize, optik sinir veya spinal kord

disinda lezyonun olmadig: bir tablodur.
Leber’in Herediter Optik Noropatisi

Teorik olarak genc erkeklerde bilateral, agrisiz peripapiller telenjektazi,
pozitif aile Oykiisii ve gdrme kaybi ile karakterizedir. MS benzeri klinik ile gelen

kadin hastalar da tanimlanmaistir.
Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM)

Cogunlukla cocuk ve gen¢ erigskinlerde bas agrisi, halsizilik, ates ve
gecirilmis infeksiyon sonrasi1 goriiliir. Sonrasinda hizla ilerleyici veya es zamanli bas
agrisi, uyuklama, meningeal bulgular gibi MS i¢in atipik olan bazi multifokal
norolojik semptomlar gelisir. Bilateral optik norit, epileptik ndbet ve koma MS’den
uzaklagtirir. Mortalitesi %15 olup iyilesme kismidir. OKB pozitifligi MS’e gore daha
az oranda tespit edilir. Akut donemde MRG, MS ve ADEM arasinda bir ayirima
gitmede ¢ok yardimci olmaz ancak kronik déonemde ADEM’de lezyonlar daha
yaygin, birlesme 6zelligi gosteren, daha az keskin ve derin niikleer gri cevheri etkiler
tarz alir. Kontrast tutulumu bazi lezyonlarda olabilir. Takip MRG’de yeni lezyonlar
cikmas1 MS’1 destekler 6zelliktedir. Lezyonlarda belirgin rezoliisyon ADEM ig¢in 1yi

prognoztik isarettir.
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Progresif Spinal Kord Sendromlari

B12 eksikligi ve spinal korda basi yapan lezyonlar tedavi edilebilme ihtimali
olan miyelopati nedenlerindendir ve MS tanisinda kesinlikle ayirici tanilarinin

yapilmas1 gereklidir.
Lékodistrofiler

Lokodistrofiler genellikle ¢ocukluk ¢aginda goriilen lizozomal ve
peroksizomal metabolik anormalliklerdir. Bu hastaliklar geng eriskinlerde de olabilir
ve progressif MS’e benzer klinik bulgular gosterebilir. Kraniyal MRG’de tipik olarak
yaygin konfliient yiiksek sinyal 6zellikleri tagiyan beyaz cevher lezyonlar: vardir ve

kontrast tutabilirler.

2.9.4 Diger Inflamatuvar Hastahklar
Serebral Vaskiilitler

Serebral vaskiilitler optik ndropati ve hemiparezi gibi atakli norolojik
defisitlerle ortaya ¢ikabilirler ve bu durum sistemik hastaliklarla birlikte olabilecegi
gibi, izole olarak da karsimiza ¢ikabilir. MS i¢in atipik olan noérolojik 6zellikler bas
agrisi, meningism, ensefalopati, nobet ve hizli ilerleyici gidistir. Beyin MRG’de tipik

MS plaklarina benzeyen infra ve supra tentorial beyaz cevher lezyonlar1 saptanmistir.
Sistemik Lupus Eritematosis (SLE)

SSS Lupusu klinik olarak MS’e benzeyebilir. Fotosensivite, malar dokiintii,
artralji, ilserler, proteiniiri ve dsDNA veya anti-SM serolojik antikorlar1 gibi
sistemik bulgularla birlikte SSS semptomlar1 varsa tani i¢in problem yoktur. SLE’de
ANA, anti dsDNA ve anti-SM antikoru pozitif olarak bulunabilmektedir, fakat
MS’de de 9%5-10 oraninda lupus belirtileri olmadan ANA veya anti dsDNA
antikorlarmin pozitif olabilecegi unutulmamalidir. Bu hastalarin %45’inde BOS
oligoklonal band pozitifligi, MS benzeri beyaz cevher lezyonlar1 sik ve ge¢ikmis
VEP yanitlar1 goriilebilmektedir. Bas agrisi, nobet, ensefalopati, psikiyatrik

semptomlar, inme benzeri ataklar SLE’nin karakteristik ozelligidir. Miyelit
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goriildiigiinde akut veya subakut baslasa bile siklikla progresyon gosterir. SLE’de
goriilen transvers myelit birka¢ vertebra segmentini gecen ve siireklilik gosteren

tarzda olup MS’den farklidir.
Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu fliikktiiasyon gosteren kord semptomlari ve optik sinir
sendromlar1 gibi tipik MS bulgular ile baslayabilir. En sik goriilen norolojik tutulum
duysal noropati ve trigeminal néropatidir. Kuru géz ve kuru agiz sik goriilen genel
semptomlardandir. Sjogren igin daha ileri tetkik olan antiniiklear, anti-Ro, anti-La

antikorlar1 ve Schimer testi yapilmalidir. Tiikriik bezi biopsisi en kesin taniy1 saglar.
Norosarkoidoz

Norolojik tutulum sarkoidozlu hastalarin yaklasik %35’inde gozlenir ve
baslangi¢ bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilir. Steroid yanith optik norit, beyinsapi
sendromlar1 veya spinal kord tutulumlari MS’i taklit edebilir. Sarkoidoz tanisi
meningeal, psikiyatrik, periferik sinir ve kas tutulumu ile sistemik bulgular esliginde
desteklenir. Meningeal tutulum MS’i noérosarkoidozdan ayirt etmede oldukca
yararlidir. Sarkoidozlu hastalarin %5’inde OKB pozitif bulunmustur. Kesin tani
meninks biyopsisi ile noral dokuda non-kazefiye epitelioid hiicre graniilomlarinin

histolojik olarak gdsterilmesiyle konulur.
Whipple Hastalig1

Tropheryma whipplii infeksiyonuna bagli gastrointestinal tutulum ile
malabsorbsiyona neden olur. MRG normal olabilecegi gibi serebellum ve beyin
sapinda ak ve gri maddede multifokal, homojen ve halka seklinde lezyonlar ve

yaygin atrofi goriilebilir.
Behget Hastalig1

Akdeniz tilkeleri ve Japonya’da sik goriilen ve insan 16kosit antijen B51 ile
iligkili bir hastaliktir. Norolojik tutulum tiim hastalarin  %5’inde  goriliir.
Tromboflebik tutulum serebral vendz tromboza neden olurken parankimal SSS

tutulumu MS benzeri klinik ve radyolojik goriintiilemeye yol acabilir. Klinik olarak
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atakli beyin sap1 sendromu, ndrojen mesane ve noropsikiyatrik tutulumla
karakteristikdir. Behget hastaligi tanisi tekrarlayan oral aft (her yil en az 3 aft),
genital iilser, deri lezyonlar (tipik papiilopiistiiler lezyonlar), paterji testi ve liveit
Oykist ile konur. MRG tipik olarak beyinsap1 ve diensefalik tutulum gosterir. OKB

olabilir, ancak oldukc¢a nadirdir.
HTLV-1

llerleyici myelopati ile karakterizedeir. Bacak agris1 sik goriiliir, parezi

genellikle simetriktir. Beyaz cevher lezyonlari olabilir.
Lyme Hastaligi

Kene 1sirig1 Oykiisii, eritema kronikum migrans denen karekteristik
dokiintiisii, eslik edebilen agrili radikiilopati, fasial paralizi, meningoensefalit olan

kisilerde Lyme hastalig1 diisiniilmelidir.
Norosifiliz

Basagrisi, epileptik nobet ve tipik pupilla anormallikleri ile karekterizedir.

BOS’da hiicre artig1 vardir.
HIV Infeksiyonu

MS ile karigsma ihtimali en fazla olan sendromlar AIDS iliskili vakuoler
miyelopati ve AIDS iligkili demanstir. Kranial MRG’de beyaz cevher lezyonlari
olabilir. Ancak OKB negatiftir.

Antifosfolipid Sendrom

Tipik olarak geng kadmlari etkiler, tek basmna olabilecegi gibi, SLE, HIV
infeksiyonu veya lenfoproliferatif hastaliklarla birlikte bulunabilir. Migren 6ykiisi,
nobet, tekrarlayan diisiik Oykiisii, livedo retkiilaris, trombositopeni ile birlikte
periferik vendz tromboz ve uzamis aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),

antifosfolipid antikorlarinin gosterilmesiyle kesin taniya ulagilir.
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2.10 MS’de Tedavi

MS’li hastalarin takiplerini yapan hekimlerin tedavi planlarken ii¢ hedefi

olmalidir;

1. Oncelikle ataklarin onlenebilmesi,
2. Atak gelistiyse bu akut atagin en az zararla ve en kisa siirede tedavisi,

3. [llerleyici seyrin durdurulabilmesi ya da yavaslatilmasi,

2.10.1 Koruyucu Tedaviler
Immiinomodiilator Tedaviler (IMT):

IMT hastalik seyrini yavaglatan, ozirliligi geciktiren tedavilerdir. Klinik
olarak kesin MS tanis1 almig, RRMS’li hastalarin disinda halen ataklari devam eden
SPMS hastalar1 ve klinik olarak kesin MS gelistirme riski yiiksek olgularda
baslanmasi onerilmektedir. RRMS hastalarinda hastalik modifiye edici tedaviler atak
siklig1, progresyon ve MRG aktivitesini azaltmak agisindan yillardir kullanilmaktadir

(124).

Hastalik modifiye edici tedavi olarak ilk kullanilmaya baglayan molekiil IFN-
B’dir (Avonex, Betaferon, Rebif). 1993 yilindan bu yana birinci basamak tedavide
kullanilmaktadir. Birinci basamak tedavide kullanilan diger bir ajan glatiramer
asetatdir (Copaxone). Son yillarda teriflunamid (Aubagio) ve dimetil fumarat
(Tecfidera) oral tedavi segenegi olarak birinci basamakta FDA ve EMA’ nin onayini
almigtir. Natalizumab (Tysabri), fingolimod (Gilenya), alemtuzumab (Lemtrada) ve
Mitoksantron birinci basamak tedaviye yanit vermeyen hastalarda ikinci basamak
tedavi olarak kullanilmaktadir. Natalizumab, alemtuzumab ve fingolimod ¢ok aktif
MS hastalarinda birinci basamak tedavide de kullanilabilirler. Bu tedaviler disinda
klinik caligmasi sonuc¢lanan laquinimod (Nerventra) EMA ve FDA tarafindan onay

beklemekte, ocrelizumab ve daclizumab’inda klinik ¢alismalar1 devam etmektedir.
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Immiinosupressif Tedaviler

MS tedavisinde immiinosiipressif tedaviler temel olarak sik ve siddetli
ataklarla Ozirliilik artisina neden olan relapsing-remitting seyir ya da sekonder
progresif  seyirli  olgularda  kullanilmaktadir.  Mitoksatron  gibi  onayh
immiinosupressif tedavinin yaninda siklofosfamid, azathiopiirin ve methotreksat da

immiinosupressif ajan olarak kullanilmaktadir.
Tedavi Algoritmasi

RRMS tedavisi i¢in hastalik modifiye edici ilaglar son yillarda say1 olarak
artig gostermistir. Uzun yilardir kullanilan IFN ve glatiramer asetat tedavisine 2006
yilinda natalizumab eklenmistir. PML vakalarinin ortaya ¢ikmasi ile natalizumabin

tedavideki yeri aktif MS hastalari ve ikinci basamak olarak degismistir (125).

Fingolimod 2011 yilinda ilk oral tedavi secenegi olarak yerini almistir. Bunu
2013 yilinda dimetil fumarat ve teriflunamid izlemistir. Alemtuzumab 2013 yilinda

EMA tarafindan onaylansa da ilk basamakta ki yeri heniiz tartismalidir.

Hastalarin tedavilerini planlarken bazi parametreler géz oniline alinmali ve
buna gore degerlendirme yapilmalidir. Multifaktoriyal karar modeli bu parametreleri
niiks, hastalik progresyonu, MRG bulgusu ve noropsikolojik bulgular olarak
belirlemistir (126). Buna gore 4 parametrede de hastalik stabil seyirli ise tedavi
degisikligi yapilmadan devam edilmeli. Hastada yalnizca niiks var diger parametreler
stabil ise minor tedavi degisimi yada sik takip Oonerilmektedir. Hastanin niiks ve MR
aktivitesi var ya da diger bulgular olmadan sadece progresyon mevcutsa tedavi

degisikligi onerilmektedir.

2.10.2 Atak Tedavisi

Akut atak tedavisinde glukokortikoid tedavisi, MS tedavisi stratejilerinin
belirlenmesi amact ile olusturulmus Kuzey Amerika ve Avrupa Noroloji
Federasyonu (EFNS) tarafindan ilk segenek tedavi olarak onerilmektedir (127).

Amag; ataktan diizelmeyi hizlandirmak, gelecekteki atak sayisini azaltmak, gittikce
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artan fonksiyonel yetersizligi engellemek ve RRMS’in progresif forma doniisiimiinii
engellemektir. 3-5 ve 7-10 giinliik siirelerle uygulayanlarin yani sira, tedavi siiresini
atagin agirhigina gore belirleyenler de mevcuttur.MS hastalarinin yaklasik %85’

intraven0z steroid tedavisi ile iyilesme gostermektedirler

Nadir olarak adrenokortikotrofik hormon (ACTH) tedavisi de
kullanilmaktadir (128). Agir motor kayip, afazi ya da mekanik ventilatdr destegine
ihtiyac duyan hastalara plazmaferez tedavisi de uygulandigi bildirilmistir (129).

Intravendz immunglobulin (IVIG) kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

2.10.3 Semptomatik Tedavi ve Rehabilitasyon

MS hastalarinda sik izlenen kronik belirtilerin varliginda kullanilan
semptomatik tedaviler akut veya uzun vadeli tedavinin her zaman bir pargasidir. MS
hastalarinda goriilebilecek belirtilerin tedavi secenekleri gosterilmektedir. Kronik bir
hastalik olan MS hastalifinda fonksiyonel etkilenmeyi en aza indirmek igin
uygulanacak olan semptomatik tedavinin yeri ¢ok dnemlidir. Spastisite tedavisi i¢in
diizenli ve yogun fizyoterapi kabul edilen temel tedavi secenegidir. Yetersiz ise,
farmakolojik tedavi baglanmalidir (baklofen, tizanidin, dizepam, klonazepam,
gabapentin, tetrahidrokannabinol veya kanabis tiirevleri, botullinum toksini ve
intratekal triamsinolon asetinoid injeksiyonu). Yorgunlugun tedavisinde; sik istirahat,
egzersiz programlaria katilma, yasam tarzi degisiklikleri onerilmektedir. Yetersiz
ise amantadin, modafinil, kafein, bupropion ve selektif serotonin geri-alim inhibitorii
gibi antidepresanlar, santral etkili stimulan ilaglar kullanilabilir (130). Depresyon
tedavisi genel populasyondaki ile aynidir, selektif serotoni geri-alim inhibitorii ilk
tercth olarak kullanilir; nevralji gibi eslik eden semptomu varsa trisiklik
antidepresanlar denenebilir. Mesane ve ndrojenik bagirsak disfonksiyonunda mesane
egitiminin yani sira tuvalet egitimi etkili olabilir. Biyofeedback ve pelvik taban
kaslarinin egzersizi idrar sikligimi ve inkontinansi azaltabilir. Spastik mesane
belirtileri oxybutinin ve tolterodin gibi antikolinerjik bilesiklerle, hiperrefleksiv
mesane steril olarak gilinde 4-6 kez sonda ile idrar bosaltilmasi ile tedavi edilir.

Konstipasyon i¢in yeterli sivi alimi lifli diyet ve laktuloz 6nerilmektedir (130, 131).
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Epileptik nobet tedavisi MS’li hastalarda epilepsi ilkelerine gore diizenlenmelidir
(130). Kognitif islev bozuklugunda alana yonelik 6zgiil egitim ve egzersiz faydali
olacaktir. Alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilan donepezil MS’li hastalarda
bellek islevlerinin yani sira uyaniklik, konsantrasyon ve yiiriitiicii islevlerde de
diizelme saglayabilir (132). Direkt MS iliskili kronik agrilarda, amitriptilin gibi
trisiklik antidepresanlar, karbamazepin, gabapentin, lamotrigine veya pregabalin
etkilidir. Noropatik agrida gabapentin veya topiramat kullanilabilir (130, 131). MS
semptomlarinin sekeli olan ve MS’den bagimsiz agrilarda fizyoterapi ve altta yatan
nedenin tedavi edilmesi faydalidir. Ilag tedavisine bagli agrilarda interferon beta
(IFN-B) veya glatiramer asetat tedavisinde injeksiyondan Once ve sonra soguk
uygulama yapilmasi agriy1r azaltabilir. Ayrica nonsteroid anti-inflamatuvar veya
diisiik doz kortikosteroid tedavileri de kullanilabilir (130).

2.11 Bilissel Disfonksiyon

Kognitif bozukluklarin tanimlanmasi1 ve siniflandirilmasina dair bazi
varyasyonlar vardir. Beynin bilgiyi isleme, depolama, geri cagirma ve manipule etme
yetenegi olarak adlandirilan bilis tipik olarak dikkat ve konsantrasyon, hafiza ve
yiiriitiicii  fonksiyonlar (problem c¢6zme, karar verme, planlama, organizasyon,
mantikl diisiinme, kavram olusturma, amac¢ olusturma, segme ve hata tespiti) gibi
alanlardan olugmaktadir. Baz1 yazarlar gorsel-uzaysal algilama ve apraksinin de

kognitif bozukluklar arasinda yer aldigini belirtmislerdir (133).

2.11.1 Dikkat

Dikkat, gbze c¢arpan bilginin se¢imini kolaylastiran ve bu bilgiye uygun
kognitif siire¢lerin hazirlanmasina yardim eden, interaktif sistemleri igeren ¢ok
boyutlu bir yapidir. Dikkatin kontrolii subkortikal alt tabaka, beyin sap1 ve kortikal

yapilari igeren ¢oklu beyin bolgeleri araciligi ile yapilmaktadir.

Birbirleri ile bagl ¢cok odakli birka¢ dikkat ag1 vardir; Duyusal segici dikkat

sistemi: Parieto-temporo-occipital alan tarafindan yonetilir. Oryantasyon, mesgul
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olma, dikkati degistirme ve obje tanimadan sorumludur. Uyarilma, dikkatin
stirdiiriilmesi ve uyanikligi kontrol eden sistem: Modu, motivasyonu, uyarina dikkat
¢ekme ve cevaba hazirligi diizenler. Orta beyin retikiiler aktivasyon sistemi ve limbik
yapilar tarafindan yonetilir. Cevaplar: secen ve kontrol eden on sistem: istemli
kontrol, bilginin manipulasyonu i¢in stratejilerin kullanimi, aktif degistirme ve

inhibisyonu igerir.

Gelen bilginin ve olusturulan cevaplarin durumu talamus ile frontal lob,

anterior cingulate girus ve bazal ganglionlar tarafindan yonetilir.

Kognitif iglem modeline gore dikkat; uyaniklik, se¢me, c¢ift gorev
performansini ve otomatikligi igerir. Dikkati koruma, hedef bilginin se¢imi, bilgi
kapasitesini isleme yetenegi ve gorevler arasinda dikkati degistirme dikkatin

bilesenlerini olusturur.

Ters say1 zinciri boliinmiis dikkati, rastgele harf testi dikkatin stirdiiriilmesini,

Stroop testi segici dikkati test etmek i¢in kullanilan testler arasindadir (134).

2.11.2 Hafiza

Insan hafizasmin klasik modelinde, bilginin ¢evreden duyusal hafiza (anlik
hafiza) yoluyla kisa stireli ve limitli kapasitedeki hafizaya (kisa donem hafiza) ve son
olarak da siirekli hafizaya (uzun donem hafiza) iletildigi belirtilir. Bir¢cok aragtirmaci
hafizanin dikkat, kodlama, depolama ve geri cagirmadan olusan 4 fazi icerdigi
goriislinii  savunmaktadir. Bu fazlar yakin olarak birbirleri ile iligkilidir ve
etkilesimdedir (135). Dikkat; gelen bilginin alinmasina ve kullanilmasina izin veren
hafiza modelinin bir pargasidir. Kodlama; hafizanin baslangi¢ fazi olup, hatirlanacak
materyal {izerinde uygulanacak analizin bir boliimiidiir. Sozel bilgi fonolojik
karakterlerle, gorsel bilgi grafik goriintiileri ile kodlanir. Sorular ile anlamsal olarak
derin islenen bilgiler, fonolojik olarak yiizeyel islenen bilgilerden daha iyi hatirlanir.
Hafizanin depolanmasi; gecici hafizanin beynin siirekli akilda tutuldugu ya da

erisimindeki bir bdlge ya da forma gecisi anlamina gelir. Ogrenme siirecine engel
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varsa depolama bozulabilir. Geri Cagirma; mevcut hafiza isaretlerini aktive etmek

ya da aragtirmak anlamina gelir.

Hafiza ve yeni 6grenmeden sorumlu ndroanatomik yapilar: lateral temporal

kortex, hippocampiis, talamusun dorsamedial ¢ekirdegi ve frontal lobdur.

Bilginin depolanma stirecinde Baslangi¢ Fazi: Duyusal-Algisal Hafiza (Anlik
Bellek), Ikinci Faz: Calisma Hafizasi, Ugiincii Faz: Uzun Dénem Hafiza olarak

stralanabilir.

Baslangi¢ fazinda Duyusal-Algisal Hafiza (Anlik Bellek) ; Cevreden fiziksel
uyarilar (dokunma, ses, tat, koku, goriis) 6zel duyusal reseptorlerce algilanir ve
biiyiik bir gogunlugu filitrelenerek kodlanir. Algilama ve dikkat, hafiza izlerinin daha
fazla filitrelenmesi ve doniistliriilmesine yardim ederek siireci otomatik olarak
yonlendirir. Duyusal hafizaya girmis olan bilgiler saniyeler boyunca burada kalir.
llgisiz olan uyar1 zaman icinde bozulur ve uzun dénem kullanimi igin depolanmaz.
Onemli olan ve gegici paternler ya da duyusal kodlar olarak duyusal hafiza {izerinde

yapilandirilan bilgiler kisa donem ¢alisma hafizasina transfer edilir.

Ikinci Faz: Calisma Hafizasi; Kisa dénem hafizadaki (KDH) bilgi, basit
depoda (primer hafiza) tutulur. Daha sonra bu bilgi ¢alisma hafizasinda tizerinde
diistintilerek (1 ila 30 saniyeden daha uzun siire yeterli dikkatin verilmesi ile) ve
islenerek (kisinin kendisine ya da digerlerine bilgiyi tekrarlamasi ile) aktif hale gelir.
Aktiflenmeyen bilgi azalarak kaybolur. Calisma hafizasina aktarilan bilginin
kavranmasi ve biitiinlestirilmesi i¢in uzun donem hafiza (UDH) depolarindan daha
onceki bilginin ¢agrilmas: gerekir. UDHdaki bilgi ¢agrildigr ve ¢alisma hafizasinda
yeniden ¢alisildig1 zaman yeni fikirlerde olusturulabilir (135).

Ugiincii Faz: Uzun Doénem Hafiza; Limitsiz sayidaki bilginin islendigi ve
devamli kaldig1 depodur. KDH’ daki ya da farkindalik diizeyinde olmayan bilgi daha
sonra geri ¢agrilmak tlizere UDH’ da depolanir. UDH’ daki kodlama; akustik, gorsel
olarak, uzaysal diizenlemeler ve kelimelerin siralamasi ile yapilabilir. Gorsel sekil
hem gorsel hem de kelime olarak depolandig: i¢in daha kolay depolanir ve hatirlanir.
Semantik kodlama UDH’ daki en etkili depolamadir. UDH’daki bilgi dakikalar,

saatler ya da yillar once transfer edilmis bilgiyi icerir. Heniiz pekistirilmemis yeni
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transfer edilmis bilgi hipokampal alanda sabit hale gelinceye kadar kolayca hasara
ugrayabilir. Detaylar1 olusturmak, daha fazla anlamak ve yeni bilgi ile problem
¢ozmek i¢in daha onceden UDH’da depolanan bilgi kolayca g¢alisma hafizasina
gegirilebilir (136). Hafizanin degerlendirilmesinde anlik bellek igin rakam erimi
tersleri; anlik, kisa ve uzun dénem hafizanin lgiimii icin de Oget Oktem Sozel

Bellek Siiregleri Testi kullanilabilmektedir.

Calisma belleginin yiiriitiicii fonksiyonu ile ilgili olarak prefontal dorsalateral
korteksin aktive oldugu, bilginin ¢evrim i¢i tutulmasina dayanan gorevlerde ise hem

prefontal korteks hem de posterior paryetal korteksin aktive oldugu goriilmiistiir
(137).

2.11.3 Yiiriitiicii Fonksiyonlar

Beynin kontrol mekanizmalar1 olan yiiriitiicli fonksiyonlar daha otomatik olan
alt diizey fonksiyonlara yon veren ve onlarin kontroliinii saglayan iist diizey
fonksiyonlar olarak adlandirilir. Planlama, baslatma, organizasyon, inhibisyon,

problem ¢6zme, kendini izleme ve hata diizeltme siire¢lerini igerir.

Frontal lobun kortikal ve subkortikal yapilarla ¢ift tarafli baglantilari, ¢esitli

kognitif siiregleri izlemek ve manipule etmek i¢in etkin bir gorev alir.

Yirtticti islevlerin klinik modelleri; Baslatma ve siirdiirme (davranis
baslatma), cevabin inhibisyonu (davranisi durdurma), gérevin devamliligi (davranisi
koruma), organizasyon (hareketlerin ve disiincelerin organizasyonu), diisiinceyi
genellestirme (yaraticilik, akicilik, biligsel esneklik), farkindalik (kisinin kendini

izlemesi ve davranislarin1 modifiye etmesi) olarak tanimlanmastir.

Dikkat, hafiza ve yiiriitiicii fonksiyon sistemlerinin birbirleri ile bir ortiisme
icinde oldugu goze carpar. Bu sistemler birbirlerine bagimlidir ve bu 3 sistem igin
kose tast olan calisma bellegidir. Dolayist ile bozukluklarin degerlendirilmesi ve

tedavisi sirasinda {i¢ sistemin de gézden gegirilmesi gerekir (136).

40



Yiiriitiicii fonksiyonlar1 degerlendirmek icin Stroop Testi ve Renkli Iz Siirme

Testi kullanilabilmektedir.

2.12 Multipl Sklerozda Bilissel Bozukluk

MS'de bilissel belirtiler daha once 19. yiizyilda tanimlanmistir (138). MS
hastalarindaki biligsel bozukluklar i¢in niifusa dayali ilk ¢aligma Rao ve arkadaglar
tarafindan 1990’11 yillarin basinda yapilmistir (139). Rao ve arkadaslarinin
calismasinda MS hastalarinda bilissel bozukluk %43 olarak bulunmustur. Amato ve
arkadaslarinin yaptigi caligmada hastalik siiresi iki yildan kisa olan MS’ lilerde
ozellikle sozel hafiza ve soyut diistinmede kontrol grubuna gore anlamli derecede
kotli performans izlenmis (140). Yapilan yeni ¢alismalarda hastaligin ¢ok erken
evrelerinde [RIS hastalar1 (8) ve KIS hastalar1 (9, 10).] bilissel bozukluk

bulunmustur.

MS hastalarinda kognitif bozukluk hastalik siiresi ile birlikte artmaktadir
(14, 141). Rutin norolojik muayenenin mental bozukluk vermedigi olgularin
yarisinda ayritili noropsikolojik inceleme biligsel bozuklugun varliin1 ortaya
koymaktadir. Noropsikolojik, ndroradyolojik ve ndrofizyolojik yontemler MS ‘de
%43-72 oraninda biligsel fonksiyon kayb1 oldugunu gostermektedir (142-144).

MS hastalarinda gesitli bilissel alanlar etkilenebilir. Bilgi isleme hiz1 ve bellek
en sik bozulan fonksiyonlardir, bunlar1 yiiriitiicii fonksiyonlar, dikkat, 6grenme ve
vizyospasyal alg1 izler (145). Bilgi isleme hiz1 ¢ogu hastada etkilenen primer alandir
(11-14). Bu alanlardaki bilissel bozulma s6zel hafiza ve yiiriitiicii fonksiyonlar gibi
alanlarda daha kotii test performansina katki saglayabilir (146-150). Demans ve dil
islevlerinde bozukluk sik degildir. Serbest hatirlama (geri ¢agirma) sorununun en
onemli kayip parametresi oldugu bilinmektedir. Uzun siireli bellek ve ¢alisma bellegi
on planda olmak iizere kisa siireli bellek etkilenimi belirgindir. Serbest hatirlama
stireci bozulmus ancak tanima siireci korunmustur. Kognitif yikim siireclerinde
remisyon pek gozlenmedigi gibi kognitif kotiilesme hastaligin fiziksel bulgulari

stabil seyretmesine ragmen progresyon gosterebilir (91, 151).
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Geng MS baslangi¢ yasi ve hastaligin siddeti bilissel bozuklugu 6n goriicii
faktorlerdir. Baz1 ¢alismalarda biligsel bozukluk yiiksek EDSS puani ile iliskili
bulunmustur (141). Cesitli MR c¢alismalar1 yiiksek ak madde lezyon yiikii, normal
goriinen ak madde hasari, gri madde atrofisi ve gri madde lezyonlarinin hepsi biligsel
semptomlarla korele bulunmus (152, 153). Bilissel islev bozuklugu tani
konuldugunda dizabilitenin ilerleyisini ve 10 yil sonra SPMS’e donilisiimii 6n
gorebilmektedir (154). Bilissel bozuklugun kendisi de azalmis is giicii ve yasam

kalitesinin bozulmasi gibi sonuglara yol acar (155, 156).

Kognitif yikim tim MS alt tiplerinde gosterilmistir. Ancak yikimin derecesi
SPMS’de, PPMS ve RRMS’e gore daha ciddi oldugu bulunmustur (157). Ayrica
farkli MS formlarimi farkli kognitif siiregler agisindan karsilagtiran bazi ¢aligmalarda
mevcuttur. S6zel 6grenmenin PPMS ve SPMS’de RRMS’e gore daha zor oldugu, ve
vizyospasyal islevlerin SPMS ve RRMS’de PPMS’e gore bozuk oldugu
gosterilmistir. SPMS ve PPMS 1 karsilagtiran bir ¢alismada vizyospasyal islevlerin
SPMS’de PPMS’e gore daha kotii oldugu gosterilmistir (157, 158).

MS hastalarindaki kognitif rezerv ¢alismalarinda hastalik oncesi yliksek zeka
seviyeleri kognisyon Tlzerindeki yapisal beyin hasarinin negatif etkilerini
hafifletebilir ya da geciktirdigi gosterilmistir (159). Yiiksek egitim diizeyi ve
premorbid entelektiiel faaliyetler disiik kognitif bozukluk riski ile iligkili
bulunmustur (160, 161).

Ayrica, Intrakranyal hacim tahminleri ile 6l¢iilen daha biiylik maksimum
Oomiir boyu beyin biiylimesi kognitif bozuklugu karsi1 koruyucudur ve "Beyin rezervi"
olarak adlandirilir (162). MS hastalarinda biligsel bozukluklar ve Apolipoprotein E
gen polimorfizmi arasindaki iligki incelenmistir. Ciddi bilissel bozuklugu olan
olgularin %52’sinde epsilon4 aleli bulunurken, bilissel bozuklugu olmayanlarda bu

oranin %27 oldugu goriilmistiir (163).
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2.12.1 Bilissel Bozukluk Tedavisi

MS’de bilissel bozukluk tedavisine yonelik pek ¢ok calisma vardir. Ancak
buna ragmen heniiz kesin sonug alinan bir tedavi yontemi konusunda ortak paydada
bulusulamamigtir. MS’de biligssel bozukluk i¢in semptomatik tedavinin yani sira
hastalik seyrini etkileyen, atak sayisini ve lezyon yiikiinii artmasini durduran
tedavilerden immiinomodiilatuar tedaviler énemli yer tutmaktadir (164-166). MS
secici kolinerjik noron yitimi ile alakali bir bozukluk olmamasina ragmen BOS’da
azalmis kolinerjik faaliyet bulunmasi ve kolinerjik yolaklarin miyelin kilifinin ve
aksonun hasarmma bagli olarak olumsuz etkilendigi ortaya konmustur. Bu
sebepleasetilkolinesteraz inhibitorleri MS tanili hastalar i¢in de bilissel bozuklukda
bir tedavi unsuru olarak diisiniilmistiir (167). Asetilkolinesteraz inhibitorii olan
donepezilin bazi calismalarda biligsel bozukluk {izerinde herhangi bir etkisinin
olmadigi, baz1 c¢aligmalarda ise az da olsa tedavisinde ilerleme kaydedildigi
goriilmiistiir. Memantin, rivastigmin ve ginkgo biloba gibi ilaglarin da MS ve biligsel
bozukluk i¢in fayda saglamadigi yoniinde literatiir bilgisi bulunmaktadir (168).
Bagka bir galismada psikostimiilan olan amfetamin siilfatin L-isomerinin tedavide
kullanildig1 ve 30 giiniin sonunda 6grenme, hafiza ile ilgili testlerde iyilesme oldugu
saptanmustir (169). Sonug olarak MS’de bilissel bozukluk tedavisi tizerine etkin bir
ilag grubu tlizerine anlagmaya varilamamistir. Bunun haricinde MS de bilissel
rehabilitasyonun etkileri de sik sik tartisilmaktadir. MS tanili hastalarda dikkat,
bellek, yiiriitiicii islevlerin tedavisi icin biligsel rehabilitasyon programlart mevcuttur.
Bu programlar ile ozellikle 6grenme ve bellek islevlerinde diizelme oldugu
bulunmustur (170).

Noropsikolojik Testler:
1) WAIS-RSay1 Menzili Testi (Digit Span Test)

WAIS-R bataryasinin alt testi olan Sayr Menzili Testi en sik kullanilan
dikkat/kisa siireli bellek testidir Sayr menzili testi, iki boliimden olusur. Birinci
boliim ileriye dogru sayimenzili, ikinci boliim geriye dogru sayr menzilidir. Iki

boliim ayr1 ayr1 uygulanir. Her iki boliimde de sayilar birer birer artan rakamlardan
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olusur. Ilk &nceleri say1 menzili uygulanir. Daha sonra geri say1 menzili uygulanr.
Sayilar saniyedebir say1 sOylenecek sekilde denege okunur. Hem ileri hem de geri
say1 menzillerindedenek herhangi bir denemede basarili olduk¢a bir sonraki
denemeye gegilir. Her ikidenemede basarisiz olursa teste devam edilmez.

Tekrarlanabilen son dizinin rakamsayisi menzili olusturur (171-174).

Eriskinler normalde, ileriye dogru 7 (+/-2) rakami tekrarlayabilirler. Geriye
dogru menzil ile ileriye dogru menzil arasinda 2 rakamdan fazla fark olmamalidir.
Say1 menzili egitim ve yastan etkilenmektedir (137) WAIS-R Say1 Menzili Alt Testi

normatif verileri bir yiiksek lisans projesi ¢er¢evesinde toplanmustir (175).

Say1 menzili testini, Oktem ile Weintraub ve Mesulam dikkat testi, McCarthy
ve Warrington ise kisa stireli bellek testi olarak ele almislardir. Lezak ise, ileriye
dogru say1 menzilinin dikkat testi, geriye dogru say1 menzilinin ise bellek testi olarak

iki farkli test biciminde ele alinmasini dnermektedir (174).

Lezak’a gore frontal hasarli hastalarda performans daha diistiktiir. Hoshi ve
ark. yaptiklar bir ¢aligmada, normal eriskinlerde geriye dogru say1 menzili testinde,
ileriye dogru say1 menziline gore her iki hemisferde dorsolateral prefrontal korteksin
daha fazla aktive oldugunu, bu testteki yiiksek performansin sag dorsolateral
prefrontal korteksin aktivasyonu ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koymuslardir

(174).

2) WAIS-R Sifre Testi

WAIS- R testi Weschler tarafindan gelistirilmis olup 1997 yilinda gézden
gecirilerek yeni formu olusturulmustur. S6zel ve Performans Boliimii olmak iizere iki
kisimdan olusmaktadir. S6zel Boliimiin alt testleri Genel Bilgi, Benzerlikler,
Aritmetik, Sozciik Dagarcigi, Yargilama ve Sayi Dizileri testlerinden, Performans
Bolimii ise Resim Tamamlama, Resim Diizenleme, Kiiplerle Desen, Parca
Birlestirme, Sifre ve Labirent Alt testlerinden olusmaktadir. WAIS de sozel ve

performans alt testleri yalniz olarak da kullanilabilmektedirler.
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Bu ¢alismada katilimcilara Performans Boliimii’niin alt testlerinden olan Sifre
testinin B boliimil uygulanmistir. Sayfanin iist kisminda boliinmiis bloklar igerisinde
I’den 9°‘a kadar sayilar1 ve sembolleri eslestiren bir anahtar bulunmaktadir.
Katilimcilardan anahtar1 géz oniine alarak iki dakika igerisinde rakamlarin altindaki
kutucuklara gelecek sekilleri ¢izmesi istenmektedir. Sifre alt testinden elde edilen
dogru item sayisi toplam puani olusturmaktadir. Sifre testi dikkati toplama ve sebat

yetenegi, yiriitiicli fonksiyonlar, bilgi isleme hiz1 ve ¢alisma bellegini 6l¢gmektedir.

Symbol Digit Modalities Test i¢in 6l¢iit-bagimli gegerlilik calismast WISC-R
Sifre boyutu uygulanarak gergeklestirilmis ve elde edilen bulgulara gore, Symbol
Digit Modalite Testi ile WISC-R Sifre testi arasinda anlamli diizeyde korelatif
iliskiler bulunmustur (176).

3) Stroop Testi

Stroop testi 1935°de Stroop tarafindan gelistirilmistir. Daha sonralar1 testin
cesitli formlar1 olusturulmustur. Stroop testinin BILNOT Bataryasi kapsaminda yer
alan Stroop Testi TBAG Formu formu, orijinal Stroop testi ile Victoria formunun

birlesiminden olusturulmustur (177).

Stroop testlerinin bilgi isleme hizi, degisen talepler dogrultusunda algi
hedefini degistirebilme ve otomatik slireclerin bozucu etkisine karsi koyabilme,
dikkat edilen uyaricilarla edilmeyenlerin parelel islenmesi gibi siiregleri dlctiigii ve
dikkat igin “altin standart” niteliginde oldugu belirtilmistir (178). Dikkat; basitce
uyanik ve dikkatli olmanin 6tesinde, karmasik dikkat denilen bazi becerileri igerir.
Bunlar konsantrasyon, dikkatin siirdiiriilebilmesi, sebatlik (perseverance), bozucu
etkilere (enterferance yapici etkilere) karsi koyabilme, kategori degistirebilme,
amaca yonelik davranigi slirdiirebilme, o an i¢in uygun olmayan tepki egilimlerini
bastirabilme seklinde siralanabilir. Dikkatin bu karmasik yonlerine frontal lob i¢inde
yer alan sistemler aracilik eder. Cummings (1993) frontal lob icinde yer alan
prefrontal korteks ile bazi subkortikal c¢ekirdekleri birbirine baglayan dongiilerin
(fronto-subcortical circuits) karmasik dikkat islevlerinin gergeklesmesindeki

roliinden s6z eder. Bu nedenle gerek prefrontal korteksin gerek talamus ve bazal
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ganglionlar gibi bu kortikal g¢ekirdeklerin gerekse bu yapilari birbirine baglayan
liflerin gegtigi frontal ak madde lezyonlarinda bu islevlerde bozulma olur (177).

Stroop testi TBAG (Temel Bilimler Arastirma Grubu) formu 5 bélimden
olusmaktadir (177).

Boliim: 1. Kart (siyah basilmis renk isimleri), renk isimlerini okuma
Boliim: 2. Kart (farkli renkte basilmis renk isimleri), renk isimlerini okuma
Boliim: 3. Kart (renkli basilmis daireler), rengi sdyleme

Boliim: 4. Kart (renkli basilmis notr kelimeler), rengi sdyleme

a ~ w D P

Boliim: 2. Kart (farkli renkte basilmis renk isimleri), rengi sdyleme

Dort kart 5 farkl sekilde okutulup miimkiin oldugunca hizli olmalar1 séylenir.
Kronometre ile okuma siireleri olgiiliir. Hatali okuma yapildiginda hata sayisi
kaydedilir. Hata yaptiklarini farkederlerse hemen diizeltip devam etmeleri soylenerek
diizeltme sayilar1 kaydedilir. Stroop testi boliimleri siirelerinin iilkemiz igin

standardize edilen normal deger aralig1 mevcuttur.

Stroop testlerinde bozucu etkinin ¢iktigi kritik bolim, renk isimlerinin
basiminda farkli renkteki kartlarin kullanildig: karttaki (2. Kart) renklerin sdylendigi
5. bolimdiir. Stroop testlerindeki diger boliimler okuma ve renk séylemedeki temel
diizeylerin belirlendigi kontrol kosullart niteligindedir. Bu dogrultuda, siyah basilmis
renk isimlerinin bulundugu 1. Kart okuma hizinin temel diizeyini; renkli sekillerin
bulundugu 3. Kart ile n6tr kelimelerin renkli olarak basildig1 4. Kart ise renk sdyleme
hizinin temel diizeyini belirlemektedir (177). Siire puanlarini igermesi bakiminda

Stroop Testleri ayn1 zamanda da ‘bilgi isleme hizi’nm1 6l¢mektedir (179).

4) Color Trails Test (Renk Izleme Testi) (RIT)

Renk Izleme Testi (RIT) bilissel esneklik ve siralama becerilerinin
degerlendirilmesi i¢in Onemli olmasmmin yan1 sira mental islem hizi ve
dikkat/konsantrasyon yeteneklerini de degerlendirmektedir. RIT; motor performans

ve hizi igeren bir gorsel tarama ol¢iitiidiir (180).
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Iki boliimden olusmaktadir. Ik béliimde iginde 1°den 25’e kadar sayilarin
bulundugu yuvarlaklarin kiiciikten biiyiige sirali olarak birlestirilmesi gerekir. Ikinci
bolimde ise icinde iki farkli renkte (pembe ve sar1) sayilarin bulundugu
yuvarlaklarin ayni sekilde birlestirilmesi gerekmektedir. Sayilar her iki renkte de (her
sayt hem pembe hem sar1 renkte vardir) bulundugundan pembe 1’den sar1 2’ye
olacak sekilde hem renk hem de say1 siralamasi ile birlestirmek gerekmektedir. Renk
korliigiinden etkilenmemesi i¢in pembe ve sar1 renkler secilmistir. Ik boliimii
psikomotor hiz1 dlger. Ikinci boliim ise strateji degistirme yetenegini yansitir ve
yiiriitme fonksiyonlar1 ile gorsel-uzamsal islem bellegini degerlendirir. RiT,
kiiltiirden bagimsiz bir test olusturmak amaciyla orijinal Iz Siirme Test’nin yeniden

diizenlenmesiyle elde edilmistir (181).

Stirekli ve boliinmiis dikkat, géreve odaklanabilme, konsantrasyon, siralama,
dizileme, zihinsel izleme ve esneklik, kurulum degistirebilme, gorsel tarama ve

gorsel kavramsallastirma becerilerini degerlendirmektedir (181).

5) Oktem-Sozel Bellek Siirecleri Testi (Oktem-SBST; Auditory Verbal
Learning Test)

Rey tarafindan gelistirilmis (182), Oktem tarafindan gecerlik giivenilirligi
yapilmigtir  (183). Sozel 6grenme ve bellek islevlerinin degerlendirilmesinde
kullanilir. Tekrar olgiilebilirlik 6zelligi geregi A-B-C olarak ii¢ adet farkli formu
vardir. Test, birbiri ile iliskisiz on bes kelimeden olusur. On bes kelime birer saniye
araliklarla denege okunur ve daha sonra akilda kalanlari sdylemesi istenir. Bu,
denegin anlik bellegi ve dikkati siirdiirebilmesi hakkinda bilgi verir. Denegin dogru
cevap sayisi anlik bellek skoru olarak kaydedilir. ilk denemeden sonra ayni liste
dokuz kere daha denege okunarak her defasinda aklinda kalanlarin tiimiinii sdylemesi
istenir. Bu da denegin 6grenme becerisi hakkinda bilgi verir. Testteki kelimelerin
onar defa okunmas1 bittikten yaklasik kirk dakika sonra denekten hatirladig:
kelimeleri sOylemesi istenir. Bu da denegin uzun siireli bellek (USB) puanim

olusturur.
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SBST bellek ile ilgili pek cok parametreyi birbirinden ayirt edebilir.
Bunlardan Dbirincisi; kisinin anlik bellegidir, ikincisi; Ogrenme ya da bilginin
edinilmesi-kazanilmas: siireci, ti¢iinciisli; hatirda tutma ve geri ¢agirip hatirlama
siirecleridir. Hatirlama, geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve geciktirilmis

taniyarak hatirlama seklinde iki tiirlii degerlendirilmektedir (183).

MS hasta 6rnekleminde sik sik karsilasilan geri getirme zorlugunu saptamak
icin USB Kendiliginden Hatirlama, toplam Ogrenme ve anlik bellek puanlar

kullanilmistir.

6) Beck Depresyon Olgegi

1961 yilinda Beck tarafindan gelistirilen Beck Depresyon Olgegi, depresyonu
kapsamli, gecerli ve giivenilir bir bicimde degerlendiren ve yaygin olarak kullanilan

olgeklerden biridir. Tirkiye’de gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (184).

Beck Depresyon Olgegi, depresyonun derecesini objektif —olarak
degerlendirmektedir.  Olgek; duygudurum, kotiimserlik, basarisizlik  hissi,
doyumsuzluk, sucluluk duygusu, cezalandirilma duygusu, kendinden nefret etme,
kendini suglama, kendini cezalandirma arzusu, aglama nobetleri, sinirlilik,
icedoniikliik, kararsizlik, beden imgesi, ¢alisabilirligin ketlenmesi, uyku
bozukluklari, yorgunluk-bitkinlik, istahin azalmasi, kilo kaybi, somatik yakinmalar,
cinsel istek kaybini igeren 21 kategoriden olugmaktadir. 10-16 hafif, 17-29 orta,
30-63 ciddi depresyon olarak degerlendirilir (184).

7) Beck Anksiyete Olcegi

Bireylerin yasadigi anksiyete belirtilerinin sikliginin belirlenmesi amaciyla
kullanilir. Yirmi bir belirti kategorisinin her birinde 4 secenek bulunur. Anksiydz
mizaci, otonomik hiperaktivite ve motor gerginligi, bazi bilisleri belirleyen maddeleri
igerir. Hastadan belirtileri ‘bugiin dahil son bir hafta’ icinde degerlendirmesi istenir.

Her bir semptom hig¢ yok, hafif diizeyde, orta diizeyde, ciddi diizeyde var seklinde
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degerlendirilir ve 0 ile 3 arasinda puan alir. Toplam puan 0-63 arasi degisir. Olgekten
alinan puanin yiiksekligi, bireyin yasadigi anksiyetenin siddetini gosterir. 8— 15 puan
Hafif, 16-25 puan Orta, 26-63 puan Siddetli diizeyde anksiyete olarak degerlendirilir.
Ulkemizde gecerlilik vegiivenirlik ¢alismasi yapilmustir (185).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Katilimcilar

Calisma katilimceilar1 Digkap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi
Multipl Skleroz polikliniginde izlenen, revize 2010 McDonald tani kriterlerine gore
RRMS ve SPMS tanist konulmus olan hastalar arasindan segildi. Kontrol grubu ise
yas ve cinsiyet eslestirilmesi yapilarak saglikli bireylerden olusturuldu. Hastalik
siiresi 18 aydan uzun olan 18-60 yas arasindaki MS hastalar1 ¢caligmaya alindi. Son 3
ayda MS atagi gecirmis ve/veya kortikosteroid tedavisi almis olan, MS disinda baska
bir norolojik hastaligi bulunan hastalar calismadan dislandi. Sistemik ve/veya
psikiyatrikhastaligi bulunan, mental retarde veya MMT puani 24’{in altinda olan,
psikoaktif ilag kullanan, alkol ve/veyailag bagimliligi Oykiisii bulunan, MRG

¢ekilmesikontrendike olan kigilerhasta ve kontrol gruplarina alinmadi.

Her bir hastanin noérolojik muayene, noropsikolojik testler ve beyin MRG

¢ekimlerini igeren degerlendirilmeleri bir hafta i¢erisinde tamamlandi.

Hastalarin yas, cinsiyet, egitim diizeyleri, hastalik baslangic yasi, hastalik
stiresi, atak sikligi, SPMS’li hastalar icin hastaligin relapsing tipten progressif tipe
doniisme zamani, EDSS toplam puanlari ve etkilenen fonksiyonel sistemlerin
(piramidal, serebellar, beyinsapi, duyusal, barsak-mesane, gorsel, mental) alt puanlari,
yiiriimenin bagimli ya da bagimsiz olusu kaydedildi. Hastalarin kullanmakta olduklar:

tedaviler ‘immiinomodiilator’ ve ‘immunosupressif” olarak siniflandirildi.

Hastalarin norolojik muayeneleri, noropsikolojik testleri ve voliimetrik MRG
incelemeleri  deneyimli uzmanlar tarafindan hasta bilgilerine kor olarak

degerlendirildi.

Calisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak yiiriitiildii. 27 Mart 2017 tarihli
34/26 sayili etik kurul onayi ile yapildi ve g¢aligmaya alinan hastalardan yazili

bilgilendirilmis onam formu alindu.
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3.2 Noropsikolojik Degerlendirme

Hasta ve kontrol gruplarinda bilissel islevler Tiirkiye’de gecerlilik ve
giivenilirlik caligmalar1 yapilmis olan bir dizi noropsikolojik testi iceren batarya ile
degerlendirildi. Stroop T-BAG formu (bdliim 1,2,3,4,5), WAIS-R say1 menzili testi,
WAIS-R sifre testi, RIT boliim 1,2), Oget Oktem SBST (anlik bellek puani, toplam
o6grenme puani, USB kendiliginden hatirlama puani1), Beck depresyon ve Beck
anksiyete dlcekleri degerlendirmelerde kullanildi. Iki SPMS hastas1 gecirilmis optik
norit atagina bagli gelismis olan gérme keskinliginde azalma nedeniyle RIiT ve

WAIS-R sifre testlerini yapamadi. Bu testler degerlendirmeye alinmadi.

Yiiriitiicii islevler Stroop T-BAG formu ve RIT; dikkat Stroop T-BAG formu,
WAIS-R say1 menzili testi, WAIS-R sifre testi; gorsel-uzamsal algi RIT (2. Boliim)
ve WAIS- R sifre testi; psikomotor hiz RIT (1. boliim) ve WAIS-R sifre testi; bilgi
islem hizi WAIS-R sifre testi ve Stroop T-BAG formu; bellek fonksiyonlari yakin
bellek Oget Oktem SBST anlik 6grenme puani ve WAIS-R sayr menzili testi;
calisma hafizas1 WAIS- R sifre testi; kelime hafizas1 ve 6grenme Oget Oktem SBST
toplam &grenme puani; uzun siireli bellek Oget Oktem SBST USB kendilignden
hatirlama puan1 ile degerlendirildi. Bes bdliimden olusan Stroop Testi T-BAG
formunun her bir boliimii i¢in hastalarin testi tamamlama siireleri, hata ve diizeltme
sayilari; RIT her iki boliimii igin siire, tesvik ve hata sayilari ve diger testlerin
sonuglart kaydedildi.Depressif durum ve anksiyetenin degerlendirilmesinde Beck

Depresyon ve Beck anksiyete dlgekleri kullanildi.

Noropsikolojik test sonuglar1 Tiirk toplumuna ait normatif degerler {izerinden

z skorlar1 hesaplanarak degerlendirilmeye alindi.

Testler belirlenmis olan yonergeler uygulanarak uzman Kklinik psikolog

tarafindan degerlendirildi.

3.3 Norogoriintiileme

Tiim hasta ve kontrollerin MRG ¢ekimleri igin 1.5 Tesla tarayici kullanildi
(MAGNETOM Aera, Siemens AG, Erlangen, Germany). Calisma voliimetrik
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parametreler igeren, T1-agirlikli 3 boyutlu magnetization-prepared rapid gradient
echo (MP-RAGE) sekanslar1 tiim beyini kapsayacak sekilde elde edildi: 160 kesit,
repetition time (TR): 1730 ms, echo time (TE): 3.62 ms, kesit kalinligi:1 mm, flip
angle: 8°, inversion time: 900 ms, field of view (FOV): 230x230 mm, in-plane
resolution 512x512 parametreleri kullanilarak; sagittal, koronal, aksiyel diizlemlerde

goriintiiler alind1.

Beyin hacimsel dl¢limlerinde temeli stereolojiye dayanan Cavalieri yontemi
kullanildi. Sag ve sol hipokampiis, sag ve sol talamus, sag ve sol lentiform nukleus
(putamen+globus pallidum), sag ve sol kaudat nukleus, korpus kallozum, tiiglincii
ventrikiil ve total beyin parankim alanlar1 kesit goriintiilerinden hacimsel olarak
kantifiye edildi (Sekil 1, 2, 3 ve 4). Tim hacimler total intrakraniyal hacme
(BOS+parankim) oranlanarak normalize edildi. Hesaplamalarda 512x512 pixel
boyutunda 1 mm kalinliginda O aralikli ardisik kesitlerden elde edilen goriintiiler
kullanildi. Hacim hesaplanirken total beyin i¢in 10000, aksiyal kesitler igin 2000,
sagital ve koronal kesitler icin 3000 mikron adim araliklar segildi. Cavalieri probu
Stereo Investigator (Micro Bright Field, Williston, VT, USA) bilgisayarli sistem

tizerinden uygulandi.
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Sekil 3.1: Talamus, caudat niikleus ve lentiform niikleus hacimlerinin

Cavalieri yontemi ile 6l¢limii.
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Sekil 3.2: Korpus kallosum hacminin Cavalieri yontemi ile 6l¢timii.
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Sekil 3.3: Hipokampiis ve 3. Ventrikiil hacimlerinin Cavalieri yontemi ile

Ol¢timii.
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Sekil 3.4: Total beyin parankim hacminin Cavalieri yontemi ile Sl¢timdi.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM-SPSS (Statistical Package for Social Sciences, 23.0
versiyon) paket programi ve R-Project (R 3.2.4) yazilimlart kullanilarak
gerceklestirildi. Siirekli degiskenlere iligskin tanimlayici istatistikler ort + SD ile,
kategorik degiskenler ise say1r (%) ile belirtildi. Strekli yanit degiskenlerin
dagilimlarinin normal dagilima uyup uymadiklari Shaphiro-Wilk testi ile test edildi
ve testler sonucunda normal dagilima uyum olmamasi nedeniyle parametrik olmayan
istatistiksel yontemler kullandi. Incelenen yanit degiskeni bakimindan ii¢ grup
arasindaki farkin istatistiksel agidan Oonem kontrolii Kruskal-Wallis Testi ile, ikili
karsilastirmalar ise Mann-Whitney-U testi ile analiz edildi. Korelasyon analizlerinde
ise Kendall’s-Tau iligki katsayisi hesaplandi ve iliskinin anlamlilig1 istatistiksel
olarak test edildi. Noropsikolojik test sonuglarinin degerlendirilmesin de normatif
degerler iizerinden z skorlar1 hesaplanarak gruplara iligkin istatistiksel fark
karsilastirmas1 z skorlar1 {izerinden yapildi. Istatistiksel 6nem kontrollerinde

anlamlilik diizeyi p=0,05 alind1 ve sonuglar %95 giivenilirlikle elde edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 44 MS hastas1 degerlendirilmeye alindi. Bu hastalardan 6’s1 ¢alismay1
tamamlayamadigi, 8’1 ise “Gere¢ ve Yontemler” boliimiinde belirtilen diglama
kriterlerine sahip olduklar1 i¢in c¢alismaya dahil edilmedi. Calisma 20 RRMS
(5 erkek, 15 kadin; ortalama yas 35+8.4) ve 10 SPMS (4 erkek, 6 kadin; ortalama yas
42+9.2) olmak iizere toplam 30 MS hastas1 ve Kontrol grubu olarak 16 saglikli kisi
(3 erkek, 13 kadin; ortalama yas 36+5.7) ile siirdiiriildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
demografik ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: RRMS, SPMS ve kontrol gruplarinin demografik ézellikleri.

RRMS SPMS KONTROL
I S
Egitim 11+3.8453  10+4.2229  14+3.3085  0.014 RRMS-SPMS 0.493
siiresi RRMS-KONTROL 0.013
(y) SPMS-KONTROL  0.011
Yas (y1l) 35+8.3986  42+9.1796  36+5.6829  0.155 RRMS-SPMS 0.159

RRMS-KONTROL  0.836
SPMS-KONTROL 0.072

Kadmn 15 (%75) 6 (%60) 13 (%81)  0.481 RRMS-SPMS 0.412
Erkek 5 (%25) 4 (%40) 3 (%19) RRMS-KONTROL  0.649
SPMS-KONTROL ~ 0.246

Veriler ortalama = standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz.

Calismaya alinan SPMS’li hastalarin RRMS’li hastalara gore hastalik siiresi
daha uzun (p=0.007), EDSS puanlar1 daha yiiksek (p=0.000), bagimli yiiriime siklig1
daha fazla (p=0.002) olarak bulundu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: RRMS ve SPMS hastalarmin hastalik ozellikleri.

RRMS SPMS
n=20 n=10
Hastalik siiresi 79.0000+ 146.4000+ 0.007
(ay) 44.09798 64.69621

Hastalk baslangi¢ 30.4500+ 30.2000+

- 5.75349 8.20298 UL
Atak sk (n/ay) R : :
SPMS'e doniisiim i 62.400+ )
siiresi (ay) 23.1862
EDSS toplam 1.9500+ 4.8000+ 0.000
puani 1.30686 1.29529 '
EDSS piramidal 1.2500+ 3.1000+ 0.000
alt puam 0.71635 0.73786 '
EDSS serebellar 0.3500+ 2.1000+ 0.000

alt puam 0.58714 0.99443
0.1000+ 1.4000+ —

buani 0.30779 0.84327 '
1.0500+ 3.1000+ -

buani 0.88704 0.31623 '

EDSS mesane ve 0.1000+ 1.9000+ 0.000

barsak alt puam 0.30779 0.73786 '
0.1000+ 1.9000=+ B

puani 0.30779 1.96921 '

EDSS mental alt 0.0500+ 0.4000+ 0.057

puani 0.22361 0.69921 '

Yiiriime

Bagimh 0 (%0) 5 (%50) 0.002

Bagimsiz 20 (%100) 5 (%50) :

Tedavi

Immiinomodiilatér 18 (%90) 6 (%60)

Immiinosupressif 0 (%0) 1 (%10) 0.141

Tedavisiz 2 (%10) 3 (%10)
Veriler ortalama + standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
EDSS: Expanded Disability Status Scale.

RRMS, SPMS ve kontrol gruplarinin néropsikolojik test sonuglar1 agisindan
karsilastirilmasima ait veriler Tablo 4.3’de gosterilmistir. Stroop testi bolim 2
tamamlama siiresi SPMS’li hastalarda RRMS’lilere ve kontrollere gore daha uzun

(p=0,018 ve p=0,002, sirasiyla); Stroop testi boliim 3 tamamlama siiresi RRMS’li ve
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SPMS’li hastalarda kontrollere goére daha uzun (p=0,006 ve p=0,008, sirasiyla);
stroop testi boliim 4 tamamlama siiresi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere
gore daha uzun (p=0,006 ve p=0,001, sirasiyla); Stroop testi bolim 5 tamamlama
siiresi ise RRMS’1i hastalarda kontrollere gore daha uzun (p=0,036) oldugu saptandi.
fleri dogru sayr menzili testi puan1 RRMS’li veSPMS’li hastalarda kontrollere gére
daha diisiikk (p=0,001 ve p=0,014, sirasiyla); geriye dogru say1r menzili testi puani
RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha diistik (p=0,000 ve p=0,004,
sirastyla); WAIS-R Sifre testi puant RRMS’li ve SPMS’1i hastalarda kontrollere gore
daha diisiik (p=0,001 ve p=0,000, sirasiyla) olarak bulundu. RIT bdliim 1 tamamlama
stiresi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha uzun (p=0,003 ve
p=0,003, sirasiyla); RIT béliim 1 tesvik sayis1 RRMS’li ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gore daha fazla (p=0,004 ve p=0,027, sirasiyla); RIT boliim 2 tamamlama
stiresi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere goére daha uzun (p=0,002 ve
p=0,008, sirasiyla); RIT boliim 2 tesvik sayist RRMS’li ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gore daha fazla (p=0,000 ve p=0,002, sirastyla); RIT boliim 2 hata
puanlart SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha fazla (p=0,004) olarak bulundu.
Oget Oktem SBST anlik bellek puanlarinin RRMS’li ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gore daha diisiik (p=0,007 ve p=0,008, sirasiyla); toplam &grenme
puanlarmin RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha diisiik (p=0,000 ve
p=0,001, sirasiyla); USB kendiliginden hatirlama puanlarinin RRMS’li ve SPMS’li
hastalarda kontrollere gore daha diisik (p=0,000 ve p=0,000, sirasiyla) oldugu

saptandi.

Beck depresyon 6lcegi puanlart RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere
gore daha yiiksek (p=0,000 ve p=0,000, sirasiyla) ve SPMS’li hastalarda RRMS’li
hastalara gore daha yiiksek (p=0,015) bulundu. Beck anksiyete 6lgegi puanlari ise
RRMS’1i ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha yiiksek (p=0,002 ve p=0,001,
sirasiyla) olarak saptandi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: RRMS, SPMS ve kontrol gruplarinin ndropsikolojik test sonuglart agisindan

karsilagtirilmasi.

RRMS SPMS KONTROL
n=20 n=20 n=16

Stroop testi
boliim 1

siire

Stroop testi
boliim 2

siire

Stroop testi
boliim 3

siire

Stroop testi
boliim 4

siire

Stroop testi
boliim 5

siire

ileri dogru

say1 menzili

testi

Geriye
dogru say1

menzili testi

WAIS-R

sifre testi

RIT béliim

1 siire

RIT béliim
1 tesvik

0.239384+
0.711711

0.120585+
0.721785

0.062615+
0.711057

0.06585+
0.624918

0.05179+
0.604637

-0.9+
0.383886

-0.7+
0.593828

0.04867+
0.894542

0.49651+
1.639374

4.90542+
8.880764

0.970221+

1.541328

1.09854+
1.343205

0.99091+
1.601835

0.72527+
1.118079

0.34185+
0.914979

-0.95+
0.59861

-0.65+
0.747217

-0.51134+

0.785358

1.315388+

2.397315

6.890738+

13.57629

0.009925+
0.91211

-0.29806+
0.576293

-0.49821+
0.492698

-0.50894+
0.36707

-0.37619+
0.465051

-0.28125+
0.46771

0.34375+
0.810735

0.888613+
0.528305

-0.69869+
0.74502

0.070137+
0.89416

0.296

0.005

0.004

0.001

0.055

0.002

0.000

0.000

0.002

0.011

RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL
RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL
RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL
RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL
RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL
RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL
RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL

RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL
RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL
RRMS-SPMS
RRMS-KONTROL
SPMS-KONTROL

0.202
0.861
0.126
0.018
0.157
0.002
0.104
0.006
0.008
0.124
0.006
0.001
0.379
0.036
0.065
0.906
0.001
0.014
0.982
0.000
0.004

0.093
0.001
0.000
0.476
0.003
0.003
0.837
0.004
0.027
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R 0111665+ 0.355512+  -0.11681+  0.348 RRMS-SPMS 0.646

1 renk 0.929052  1.395571  0.025755 RRMS-KONTROL ~ 0.139
hatasi SPMS-KONTROL  0.529
T 0.269015+  0.7504+ -0.74673+ 0.002 RRMS-SPMS 0.509
2 siire 1.048247 1534606  0.681014 RRMS-KONTROL  0.002

SPMS-KONTROL  0.008
T 3507895+ 4.828675+  -0.35546+  0.000 RRMS-SPMS 0.575
2 tesvik 3512062 5.318535  0.35328 RRMS-KONTROL  0.000

SPMS-KONTROL  0.002
T 3.094745+  6.4987+ 0.2168+ 0.024 RRMS-SPMS 0.386
2 renk 4136123 1041601  1.106374 RRMS-KONTROL  0.077
hatasi SPMS-KONTROL  0.004
0N -0.40439+  -0.63376+  0.387387+ 0.006 RRMS-SPMS 0.508
~ 1170276  1.048744  0.719957 RRMS-KONTROL  0.007
Bellek SPMS-KONTROL ~ 0.008
LRUNL Y 328331+ -4.43554+  -0.73059+  0.000 RRMS-SPMS 0.271
SES1 1733457 2781107  1.083612 RRMS-KONTROL  0.000

toplam
SPMS-KONTROL  0.001

o6grenme

CLi0 | 585129+  -7.17634+  -0.46989+ 0.000 RRMS-SPMS 0.179

LSS 3115762 2910342 1.426044 RRMS-KONTROL  0.000

kendiliginden
SPMS-KONTROL  0.000

hatirlama

Beck 13.65+ 26.10+ 4.93+ 0.000 RRMS-SPMS 0.015
DEpresyon S e 12.896 4.850 RRMS-KONTROL  0.000
Olgegi SPMS-KONTROL  0.000
Beck 21.35+ 26.50=+ 9.12+ 0.001 RRMS-SPMS 0.328
Anksiyete  BEPNE] 10.997 12.306 RRMS-KONTROL ~ 0.002
Olgegi SPMS-KONTROL ~ 0.001

Veriler ortalama + standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
WAIS-R:Wechsler adult intelligence scale-revised, RIT: Renk izleme testi, Oget Oktem
SBST: Oget Oktem sozel bellek siirecleri testi, USB: Uzun siireli bellek.
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RRMS, SPMS ve kontrol gruplarimin bdlgesel ve total beyin hacimlerinin
karsilagtirilmasina ait veriler Tablo 4.4’de gosterilmistir. Sag hipokampiis hacmi
RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha kiigiik (p=0,000 ve p=0,000,
sirasiyla); sol hipokampiis hacmi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore
daha kiigiik (p=0,000 ve p=0,001, sirasiyla); sag talamus hacmi RRMS’li ve SPMS’li
hastalarda kontrollere gore daha kiigiik (p=0,000 ve p=0,000, sirasiyla) ve SPMS’li
hastalarda RRMS’li hastalara gére daha kiigiik (p=0,002); sol talamus hacmi
RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha kiigiik (p=0,000 ve p=0,000,
sirasiyla) ve SPMS’li hastalarda RRMS’1i hastalara gére daha kiigiik (p=0,003); sag
lentiform niikleus hacmi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha
kiigiik (p=0,000 ve p=0,000, sirasiyla) ve SPMS’li hastalarda RRMS’li hastalara gore
daha kiigiik (p=0,000); sol lentiform niikleus hacmi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gore daha kiigiik (p=0,000 ve p=0,000, sirastyla) ve SPMS’li hastalarda
RRMS’li hastalara gore daha kiigiik (p=0,002); sag kaudat niikleus hacmi RRMS’li
ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha kiiciik (p=0,012 ve p=0,001, sirasiyla)
ve SPMS’li hastalarda RRMS’li hastalara gore daha kiiciikk (p=0,006); sol kaudat
niikleus hacmi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha kiiciik
(p=0,002 ve p=0,000, sirasiyla) ve SPMS’li hastalarda RRMS’li hastalara gore daha
kiicik (p=0,006); korpus kallosum hacmi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gore daha kii¢iik (p=0,010 ve p=0,001, sirastyla) ve SPMS’li hastalarda
RRMS’li hastalara gére daha kiiciik (p=0,016) bulundu. Ugiincii ventrikiil hacmi
RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha biiyiik (p=0,030 ve p=0,001,
sirastyla) olarak saptandi. Total beyin hacmi RRMS’li ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gore daha kiigiik (p=0,001 ve p=0,000, sirastyla) ve SPMS’li hastalarda
RRMS’li hastalara gore daha kii¢iik (p=0,001) bulundu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: RRMS, SPMS ve kontrol gruplarinin beyin hacimleri agisindan karsilastiriimasi.

Sag
Hipokampiis

Sol
Hipokampiis

Sag
Talamus

Sol Talamus

Sag
Lentiform
Niikleus

Sol
Lentiform
Niikleus

Sag Kaudat
Niikleus

0.0025732+

0.00037413

0.0023402+

0.00065513

0.0042962+

0.00101266

0.0039750+

0.00085389

0.0021790+

0.00040592

0.0021823+

0.00041597

0.0021518+

0.00037290

0.0023891+

0.00023265

0.0023714+

0.00025107

0.0031273+

0.00062775

0.0030162+

0.00055728

0.0016113+

0.00034862

0.0016863+

0.00037989

0.0016596+

0.00041851

KONTROL

n=20

0.0031238+

0.00046300

0.0031212+

0.00047768

0.0057614=

0.00089855

0.0056817+

0.00087243

0.0030064+

0.00037957

0.0030311+

0.00038574

0.0024657+

0.00037752

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.003

0.000

RRMS-SPMS

RRMS-KONTROL

SPMS-KONTROL

RRMS-SPMS

RRMS-KONTROL

SPMS-KONTROL

RRMS-SPMS

RRMS-KONTROL

SPMS-KONTROL

RRMS-SPMS

RRMS-KONTROL

SPMS-KONTROL

RRMS-SPMS

RRMS-KONTROL

SPMS-KONTROL

RRMS-SPMS

RRMS-KONTROL

SPMS-KONTROL

RRMS-SPMS

RRMS-KONTROL

SPMS-KONTROL

0.223

0,000

0,000

0.538

0.000

0.001

0.002

0.000

0.000

0.003

0,000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.002

0.000

0.000

0.006

0.012

0.001
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SZNEET 00020426+ 0.0016215+  0.0024194+  0.000 RRMS-SPMS 0.006
AUIIEUS 0.00033346  0.00038445  0.00032439 RRMS-KONTROL  0.002
SPMS-KONTROL ~ 0.000
Korpus 0.0079759+ 0.0061821+  0.0095041+  0.000 RRMS-SPMS 0.016
Selllosu 0.00223062  0.00204817  0.00185489 RRMS-KONTROL  0.010
SPMS-KONTROL ~ 0.001
Deiincii 0.0015932+ 0.0018945+  0.0012643+  0.003 RRMS-SPMS 0.081
Vgl 0.00043877 0.00058178  0.00031255 RRMS-KONTROL  0.030
SPMS-KONTROL ~ 0.001

(el = 0.6155452+  0.5494224+ 0.6706892+  0.000 RRMS-SPMS 0.001

Parankim

0.05413785  0.04813799  0.03511238 RRMS-KONTROL  0.001

SPMS-KONTROL  0.000

Veriler ortalama = standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz.

RRMS’li hastalarda demografik ve klinik 6zellikler ile noéropsikolojik test
sonuglart arasindaki iliski tablo 4.5°de gosterilmistir. Stroop testi bolim 1
tamamlama siiresi ile egitim diizeyi arasinda pozitif yonlii korelasyon (p=0,049)
tespit edilirken; hastalik baslangic yasi ile negatif yonlii (p=0,011) korelasyon
bulundu. Stroop Testi bolim 5 tamamlama siiresi ile yas arasinda pozitif yonli
korelasyon (p=0,025) saptandi. Geriye dogru sayr menzili testi puani ile yas ve
hastalik baglangi¢ yas1 arasinda negatif yonlii korelasyon (p=0,012 ve p=0,018,
sirastyla) bulundu. RIT béliim 1 tesvik puani ile yas ve hastalik baslangic yasi
arasinda pozitif yonlii korelasyon (p=0,048 ve p=0,048, sirasiyla) tespit edildi. RIT
bolim 1 hata puani ile yas ve hastalik baslangic yasi arasinda negatif yonlii
korelasyon (p=0,034 ve p=0,006, sirasiyla) saptanirken egitim siiresi ile pozitif yonli
korelasyon (p=0,011) bulundu. RIT béliim 2 tesvik puani ile egitim siiresi arasinda
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negatif yonlii korelasyon (p=0,035); RIT béliim 2 hata puan ile yas arasindan negatif
yonlii korelasyon (p=0,036) saptandi. Beck depresyon o&lgegi ile EDSS puanlari
arasinda pozitif yonlii korelasyon (p=0,013); Beck anksiyete 6lgegi ile hastalik siiresi
arasinda pozitif yonli korelasyon (p=0,022) tespit edildi (Tablo 4.5). RRMS’li
hastalarda noropsikolojik test sonuglar1 kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gostermedi.

Tablo 4.5: RRMS’li hastalarda demografik ve hastalik 6zelliklerinin noéropsikolojik test

sonugclart ile iligkisi.

Atak Sikhig1

Hastahik
Baslangi¢
punalari

o

Stroop testi boliim 1 r -0203 0.354 0.102 -0.418  -0.253 0

siire

p 0.216 0.049 0.536 0.011 0.125 1

Stroop testi boliim 2 r -0.027 0.18 -0.097 -0.053 -0.108 -0.279
siire

p 0871 0.317 0.557 0.745 0.514 0.11

Stroop testi boliim 3 r 0.091 0.155 -0.097 -0.075 0.226 -0.125
siire
p 0.58 0.388 0.557 0.649 0.171 0.476

Stroop testi boliim 4 r 0.069 0.267 -0.054 0.053 0.065 -0.089

siire
p 0.672 0.138 0.744 0.745 0.695 0.61

Stroop testi boliim 5 r 0.368 0.043 0.118 0.321 0.022 -0.065
siire

p 0.025 0.809 0.473 0.051 0.896 0.709

Tleri dogru say1 r -0146 0.17 -0.208 -0.247  0.221 -0.163
menzili testi puam

p 0425 0.4 0.26 0.18 0.23 0.406
Geriye dogru say1 r -0447 0.299 -0.222 -0.424  -0.136 -0.164
menzili testi puam

p 0.012 0.128 0.217 0.018 0.45 0.392
WAIS-R sifre testi r 0.096 0.323 -0.21 -0.059  0.027 0.012
puani

p 0.558 0.073 0.203 0.72 0.87 0.946
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RIT béliim 1 siire

RIT béliim 1 tesvik
puam

RIT béliim 1 hata
puani

RIT béliim 2 siire

RIT béliim 2 tesvik
puani

RIT béliim 2 hata
puani

Oget Oktem SBST
Anlik Bellek puani

Oget Oktem SBST
toplam 6grenme
puani

Oget Oktem SBST
USB kendiliginden
hatirlama puam

Beck Depresyon
Olgegi puam

Beck Anksiyete Olgegi

puani

Veriler ortalama = standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

-0.08

0.625

0.333

0.048

-0.382

0.034

-0.197

0.229

-0.350

0.036

-0.081

0.625

0

1

0.166

0.313

0.016

0.922

-0.022

0.896

-0.019
0.918
0.013
0,944
0.502
0.011
-0.056
0.756
-0.382
0.035
0.21
0.252
-0.169
0.351
-0.012
0.945
-0.062
0.73
0.019
0.917
0.031

0.863

-0.086

0.602

0.191

0.263

-0.227

0.209

-0.086

0.602

0.087

0.601

-0.275

0.101

-0.071

0.671

-0.07

0.672

-0.086

0.602

0.293

0.078

0.383

0.022

0.193

0.241

0.334

0.048

-0.496

0.006

0.205

0.215

-0.148

0.377

0.005

0.974

-0.005

0.974

0.129

0.434

-0.141

0.396

0.076

0.648

0.258

0.117

-0.006

0.974

0.133

0.463

0.204

0.215

0.054

0.744

0.231

0.168

-0.011

0.948

-0.038

0.819

0.043

0.794

-0.098

0.556

-0.109

0.513

0.172

0.324

-0.068

0.706

-0.049

0.8

0.16

0.359

0.024

0892

0.018

0.918

-0.252

0.153

-0.042

0.812

-0.131

0.454

0.439

0.013

0.127

0.474

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
EDSS: Expanded Disability Status Scale, WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-
revised, RIT: Renk izleme testi, Oget Oktem SBST: C)get Oktem sozel bellek siirecleri testi,

USB: Uzun siireli bellek.
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RRMS’li hastalarda EDSS puanlari ile sol lentiform niikleus hacimleri
arasinda negatif yonlii korelasyon (p=0,019) saptandi. RRMS’li hastalarda
demografik ve klinik 6zellikler ile bolgesel ve total beyin hacimleri arasindaki iliski
Tablo 4.6’da gosterilmistir. RRMS’li hastalarda sag ve sol hipokampiis hacimlerinin
erkeklerde kadinlara gore daha kiigiik oldugu saptandi (p=0.003 ve p=0.032,

sirastyla).

Tablo 4.6: RRMS’li hastalarda demografik ve hastalik 6zelliklerinin beyin hacimleri ile

Seol Kaudat
Niikleus
Total Beyin
Parankim

EM
£5
2
):IIZ
W

Sag Talamus
Sol Talamus

iligkisi.
0.037  -0.048 -0.027 -0.005 -0.037 -0.08 -0.155 -0.208  0.08 -0.08 -0.069

- 0.2 0.77 0.871 0.974 0.82 0.625 0.345 0.204 0.625 0.625 0.672

Yas r
p
i r 0316 -0.105 0.105 0.143 0019 0019 -0.081 -0.081 0.081 0.093 0.18
p 0078 0557 0557 0427 0918 0918 0654 0.654 0654 0.605 0317
Ghioe s r 0226 0129 -0.118  -0.129  -0.161  -0.258 -0.118 -0.161 -0.032 0.183 0.108
p 0171 0434 0473 0434 0328 0118 0473 0328 0845 0.268 0.514
Hastahk  [Ral 0 )] 0 0.011 -0.096 -0.075 -0.053 -0.139 -0.021 -0.15 -0.246
LI 5 0806 0.896 1 0.948  0.558 0649 0.745 0397 0.89% 0362 0.134
r

yasiu/ay)
-0.151 -0.043 -0.129 -0.151 -0.022 0 -0.075  -0.118 -0.129 0.097 -0.376

Atak . .
VRN, 0361 0794 0434 0361 0.896 1 0.648 0473 0434 0557 0.022

EDSS r -0.16 0.113  -0.256 -0.339  -0.339 -0.41 -0.279  -0.315  0.053 0.172 -0.267

LU 5 0359 0519 0.144  0.053 0053 0019 0.1 0.072 076 0324 0.126
puani

Veriler ortalama = standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
EDSS: Expanded Disability Status Scale.

SPMS’li hastalarda demografik ve hastalik 6zelliklerinin ndropsikolojik test
sonuglari ile iliskisi Tablo 4.7°de gosterilmistir. Stroop testi bolim 2 tamamlama
stiresi ile hastalik baslangi¢ yas1 arasinda pozitif yonlii korelasyon (p=0,030); ileri
dogru say1 menzili testi puanlari ile EDSS puanlari arasinda pozitif yonlii (p=0,006)
korelasyon; RIT béliim 2 hata puanlari ile yas arasinda negatif yonlii korelasyon
(p=0,048) saptandi (Tablo 4.7). SPMS’li hastalarda noropsikolojik test sonuglari
kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedi.
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Tablo 4.7: SPMS’li hastalarda demografik ve hastalik ozelliklerinin ndropsikolojik test

sonugclart ile iligkisi.

Stroop testi béliim 1 siire

Stroop testi béliim 2 siire

Stroop testi boliim 3 siire

Stroop testi boliim 4 siire

Stroop testi boliim 5 siire

lleri dogru say1 menzili

testi puani

Geriye dogru say1 menzili

testi puam

WAIS-R sifre testi puam

RIiT béliim 1 siire

RIT béliim 1 tesvik puam

RIT béliim 1 hata puam

RIiT béliim 2 siire

0.449
0.072
0.09
0.719
0.315
0.209
0.315
0.209
-0.171
0.515
0.269
0.307
0.109
0.708
0.071
0.805
0.074
0.802
0.242
0.431
0.071

0.805

0.298
0.261
0.05
0.851
0.199
0.454
0.149
0.574
0.199
0.454
0.379
0.176
0.379
0.176
0.533
0.086
0.242
0.431
0.251
0.424
0.545
0.096
-0.081

0.793

-0.068
0.787
-0.023
0.928
-0.068
0.787
-0.159
0.528
-0.159
0.528
-0.099
0.709
-0.074
0.78
-0.074
0.802
0.327
0.262
0.264
0.376
0.574
0.064
0.255

0.383

Baslangic

0.552
0.03

0.138
0.587
0.184
0.469
0.276

0.277

0.708
0.375
0.16
0.231
0.444
-0.113
0.704
-0.118
0.7
0.171
0.592
-0.113

0.704

DoniisiimSiiresi

0.283
0.272
0.000
1.000
-0.236
0.36
-0.236
0.36
-0.359
0.185
-0.256
0.344
-0.038
0.899
0.519
0.079
0.462
0.126
0.418
0.183
0.222

0.451

puanlari

0.378
0.156
0.428
0.108
0.277
0.298
0.176
0.508
-0.768
0.006
-0.439
0.118
-0.336
0.28
0.536
0.081
0.471
0.135
0.047
0.887
0.206

0.503
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R TP RTS8 F 0.000 -0.322 | 0.327 -0.265  0.296 0.371
p 1000 0.294 0.262 0.375 0.315 0.228
RIT béliim 2 hata puam r -0571 0.081 0.182 -0.794  0.074 0.206
p 0.048 0.793 0.533 0.008 0.802 0.503
Oget Oktem SBST Anlik r 0092 0.102 -0.07 0.329 -0.193  -0.18

Bellek puam p 0717 0706 0785 0201  0.461  0.505

Oget Oktem SBST toplam Jle | 0kE: 0.099 -0.205  0.276 -0.283  -0.328

0grenme puani

p 0472 0.708 0.417 0.277 0.272 0.219

Oget Oktem SBST USB |t |t | 0023 0322  -0.047 0076
e v 0209 1 0928 0205 0855 0776
puani

Beck Depresyon Olcegi r 0114 -0.302 -0.069 0.302 -0.024  0.102

puam p 0652 0259 0786 0237 0927 0.704

Beck Anksiyete Olgegi r 0023 -0151 -0.299 0.163 -0.405  -0.153

puant p 0928 0573 0239 0525 0118  0.569

Veriler ortalama = standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
EDSS: Expanded Disability Status Scale, WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-
revised, RIT: Renk izleme testi, Oget Oktem SBST: Oget Oktem sozel bellek siirecleri testi,
USB: Uzun siireli bellek.

SPMS’li hastalarda demografik ve klinik 6zellikler ile bdlgesel ve total beyin
hacimleri arasindaki iliski Tablo 4.8’de gosterilmistir. EDSS puanlar ilesag talamus,
sag lentiform niikleus, sol lentiform niikleus, sag kaudat niikleus, sol kaudat niikleus,
korpus kallosum ve total beyin parankim hacmi arasinda negatif yonlii korelasyon
(p=0,047, p=0,047, p=0,047, p=0,030, p=0,030, p=0,047 ve p=0,018, sirasiyla)
saptandi. SPMS’li hastalarda sol hipokampiis hacimleri erkeklerde kadinlara gore
daha kiigtik bulundu (p=0.033).
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Tablo 4.8: SPMS’li hastalarda demografik ve hastalik 6zelliklerinin beyin hacimleri ile
iligkisi.

Niikleus

Seol Kaudat

Niikleus

-
:
=
-
g
w

Sol Talamus
Sag Lentiform
Sag Kaudat
Niikleus
Total Beyin
Parankim

S0l Lentiform
Niikleus
Korpus Kallosum

Sag Hipokampiis
Sol Hipokampiis
Uciincii Ventrikiil

r027 027 027 027 036 0449 0135 027 -0.135 -0.045  0.135
p 0281 0281 0281 0281 0151 0072 059 0281 059 0857  0.59
r 0348 0398 0149 0199 0199 0199 0099 0099 -0.149 0.5 0

50 p 019 0134 0574 0454 0454 0454 0708 0.708 0574  0.851 1
SCUTC 0386 0341 0023 0068 0068 0068 -0.068 0114 0023 -0068 -0.114
p 0125 0176 0928 0787 0787 0787 0787 0652 0928 0787  0.652
TS o 0046 0.046 0184 0138 0368 0368 0276 0322 -0.138 0046  0.184
lff;:fﬁ')"' p 0856 0856 0469 0587 0.147 0147 0277 0205 0587 0856  0.469
SO ¢ 0424 0424 0141 0047 0047 0 -0.047 0047 0283 -0.047 -0.189
p 0099 0099 0583 0855 0855 1 0855 0855 0272 0855 0464

doniisiim
siiresi(ay)
EDSS r o -0.025 0.025 -0.829 -0.378 -0.529 -0.529 -0.58 -0.58 -0.529 -0.227 -0.63

toplam
puani

0.925 0925 0.047 0.156  0.047  0.047  0.030 0.030 0.047 0.3%4 0.018

Veriler ortalama =+ standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
EDSS: Expanded Disability Status Scale.

Calismaya alman MS’li (RRMS+SPMS) hastalarda noropsikolojik test
sonuglar1 ile bolgesel ve total beyin hacimleri arasindaki iligki Tablo 4.9°da
gosterilmistir. Stroop 2 testini tamamlama siiresi ile korpus kallosum hacmi arasinda
negatif yonlii korelasyon (p=0,044); Stroop 4 testini tamamlama siiresi ile sag ve sol
kaudat niikleus hacimleri arasinda negatif yonlii korelasyon (p=0,001 ve p=0,015,
strastyla); Stroop 5 testini tamamlama siiresi ile sag ve sol kaudat niikleus hacimleri
arasinda negatif yonlii korelasyon (p=0,034 ve p=0,028, sirasiyla) bulundu. Geriye
dogru say1 menzili testi puanlari ile sol kaudat nukleus hacmi arasinda pozitif yonlii
korelasyon (p=0,046) saptandi. WAIS-R sifre testi ile sag talamus ve sol talamus
hacimleri arasinda pozitif yonlii korelasyon (p=0,020 ve p=0,018, sirasiyla)

bulunurken; tiglincti ventrikiil hacmi ile negatif yonlii korelasyon (p=0,020) tespit
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edildi. RIT béliim 1 tamamlama siiresi ile total beyin hacmi arasinda negatif yonlii
korelasyon (p=0,030) bulundu. Oget Oktem SBST anlik bellek puani ile sag ve sol
lentiform niikleus hacmi arasinda pozitif yonlii korelasyon (p=0,023 ve p=0,043,
sirastyla); Oget Oktem SBST toplam dgrenme puani ile sag ve sol lentiform niikleus
hacmi arasinda pozitif yonlii korelasyon (p=0,005 ve p=0,042, sirasiyla); Oget
Oktem SBST USB kendiliginden hatirlama puani ile sag ve sol lentiform niikleus
hacmi arasinda pozitif yonli korelasyon (p=0,029 ve p=0,038, sirasiyla) saptandi.
Sol lentiform niikleus hacmi ile Beck depresyon ve Beck anksiyete 6l¢ekleri puanlar

arasinda negatif korelasyon (p=0,049 ve p=0,047, sirasiyla) bulundu.

Tablo 4.9: MS’li hastalarda noropsikolojk test sonuglari ile beyin hacimlerinin iliskisi.

Sag Hipokampiis

Sol Hipokampiis

Sag Lentiform Niikleus
Sol Lentiform Niikleus
Sag Kaudat Niikleus
Sol Kaudat Niikleus
Korpus Kallosum
Uciincii Ventrikiil
Total Beyin Parankim

Sag Talamus
Sol Talamus

o
o
»

Stroop r -0.083 -0.106 -0.143 -0.17 -0.207 -0.216 0.028 -0.051
testl p 0521 0.412 0.225 0.239 0.269 0.187 0.108 0.093 0.643 0.83 0.695
bolim 1

siire

Stroop r -0.044 -0.067 -0.154 -0.14 -0.195 -0.149 -0.14 -0.122 -0.260 -0.09 -0.131
testl p 0.735 0.605 0.232 0.276 0.129 0.246 0.276 0.344 0.044 0.487 0.309
boliim 2

siire

=)
N
a1
~
.
o
=
a1
)

r 0.002 -0.149  -0.062 -0.076 -0.103 -0.094 -0.186  -0.195  -0.122 0.002 -0.149
p 0.986 0.246 0.63 0.556 0.422 0.464 0.148 0.129 0.344 0.986 0.246

Stroop r -0.09 -0.149 -0.2 -0.168  -0.241 -0.241 -0.333 -0.315 -0.195 -0.145 -0.113
testi p 0.487 0.246 0.121 0.193 0.061 0.061 0.01 0.015 0.129 0.261 0.382
boliim 4

siire

Stroop r 0.034 -0.136 -0.094 -0.099  -0.228 -0.209 -0.274 -0.283 -0.117 -0.057 -0.09
te__St.'. p 0.789 0.293 0.464 0.443 0.077 0.104 0.034 0.028 0.363 0.656 0.487
béliim 5

siire

ileri r 0.058 0.003 0.244 0.195 0.211 0.184 0.195 0.222 0.189 0.069 0.206

dogru p 0.687 0.985 0.088 0.174 0.14 0.199 0.174 0.121 0.186 0.632 0.151
sayl
mengzili
testi
Geriye r -0.045 0.029 0.198 0.224 0.192 0.245 0.277 0.282 -0.024 0.098 0.087
dogru p 0.751 0.837 00.162 0.113 0.173 0.083 0.05 0.046 0.867 0.49 0.538
sayl
menzili
testi
puani
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r 0.027 0.144 0.314 0.319 0.207 0.213 0.197 0.218 0.191 -0.314  0.255
p 0.843 0.286 0.02 0.018 0.123 0.114 0.143 0.105 0.155 0.02 0.058

r -0.026 0.021 -0.217  -0.201  -0.217 -0.201 -0.164  -0.185  -0.18 0.101 -0.291
p 0.843 0.874 0.105 0.133 0.105 0.133 0.221 0.167 0.179 0.453 0.03

RiT r 0131 0.07 0.02 0.02 -0.075 -0.042 -0.148 -0.109 0.025 0.109 0.059
boliim 1
tesvik
puan

p 0.347 0.617 0.889 0.889 0.589 0.764 0.289 0.435 0.857 0.435 0.674

r -0.065 0.078 -0.159  -0.103  0.103 0.134 0.121 0.059 -0.159 0.121 -0.022
p 0.658 0.598 0.283 0.487 0.487 0.365 0.411 0.689 0.283 0.411 0.883

r -0101 -0.011 -0.206  -0.243  -0.132 -0.148  -0.101  -0.122  -0.053 0.228 -0.238
p 0.453 0.937 0.123 0.069 0.323 0.269 0.453 0.363 0.693 0.089 0.075

RIT r -0038 -0064 -0.166 -0.172 -0.134 -0107 -0.054 -0.097 -0.011 0177  -0.209
:"“ﬁ,ﬁl Y p 0782 0635 022 0205 0322 0428 0692 0476 0937 0191  0.122
esvi

puam

RIT r-0.094 018 0035 -0.019 -0094 -0067 -0019 -0.057 0035 0019  -0.013
‘ﬁggm " p 0488 0184 0797 089 0488  0.62 0.89 0.677 0797  0.89 0.921
puani

(")get r -0.007 -0.03 0.143 0.129 0.297 0.265 0.171 0.162 0.002 0.171 -0.03
Oktem
SBST
Anlik p 0957 0816 0275 0325 0023 0043 0191 0217 098 0191  0.816
Bellek
puani

Oget r 0.097 0.138 0.157 0.18 0.254 0.263 0.212 0.212 0.032 -0.023  0.028
Oktem
SBST
toplam
0grenme
puani

Oget r 0125 0.065 0.217 0.185 0.282 0.268 0.18 0.19 -0.009 -0.111 0.083
Oktem
SBST
USB
kendiligi
nden
hatirlam
a puani

Beck r -0079 -0074 -0.162 -0.181 -0.199 -0.255  -0.172  -0.176  -0.074 0.046 -0.13
Depresy

p 0.453 0.284 0.225 0.164 0.05 0.042 0.101 0.101 0.803 0.858 0.83

p 0335 0.617 0.093 0.153 0.029 0.038 0.164 0.143 0.943 0.391 0.52

p 0544 0.568 0.211 0.164 0.125 0.049 0.186 0.175 0.568 0.721 0.317

r -0.012 0.021 -0.091  -0.091  -0.203 -0.259 -0.189  -0.217  0.03 0.161 0.002

AUSVES b 0929 0872 0486 0486 012 0.047 0147 009 0816 0217  0.986
te Olcegi
puani

Veriler ortalama + standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
EDSS: Expanded Disability Status Scale WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-
revised, RiT: Renk izleme testi, Oget Oktem SBST: Oget Oktem sozel bellek siirecleri testi,
USB: Uzun siireli bellek
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RRMS’li hastalarda néropsikolojik test sonuglari ile bolgesel ve total beyin
hacimleri arasindaki iligki Tablo 4.10’da gdsterilmistir. WAIS-R sifre testi puanlari
ile sol talamus hacmi arasinda pozitif yonlii korelasyon (p=0,048); Oget Oktem
SBST anlik bellek puanlar ile sag lentiform niikleus hacmi arasinda pozitif yonli
korelasyon (p=0,023); Oget Oktem SBST USB kendiliginden 6grenme puanlar ile
sag lentiform niikleus hacmi arasinda pozitif yonli korelasyon (p=0,044); Beck
anksiyete Olcegi puanlart ile sol lentiform niikleus hacmi arasinda negatif yonlii

korelasyon (p=0,044) bulundu.

Tablo 4.10: RRMS’li hastalarda ndropsikolojik test sonuglari ile beyin hacimlerinin iligkisi.

£
S
S
=
=
=
(5]
|
20

&
)]

Sag Hipokampiis
Sol Hipokampiis
Sag Talamus
Sol Talamus
Sol Lentiform Niikleus
Sag Kaudat Niikleus
Sol Kaudat Niikleus
Korpus Kallosum
Uciincii Ventrikiil
Total Beyin Parankim

r 0016 -0.058 -0.079 -0.069 0.005 -0.037 -0.037 -0.016 0.142 -0.026 0.259
p 0922 0721 0626 0.673 0974 0.82 0.82 0922 0381 0871 0.112

r 0084 -0.095 0.032 0063 -0.053 0011 0053 0.095 -0.105 -0.274 0.158

p 0604 0559 0846 0.697 0.746 0948 0.746 0559 0516 0.092 0.33
r 0168 -0.137 0.116 0.084 0.137 0.158 0.074 0.053 -0.021 -0.084 0.053

p 029 0399 0475 0.604 0.399 0.33 0.65 0.746  0.897 0.604 0.746

r -0074 -0.147 -0.126 -0.095 -0.126 -0.168 -0.168 -0.147 -0.032 -0.179 0.042
p 065 0364 0436 0559 0436 0299 0.299 0364 0846 0.27 0.795

r 0032 -0211 -0.126 -0.158 -0.253 -0.232 -0.253 -0.253 -0.074 -0.053 -0.063
p 0846 0194 0436 0.33 0.119 0.153 0.119 0.119 0.65 0.746  0.697

ileri r 0171 0.039 0.184 0197 0276 0.131 0.158 0.223 0.131 0.026 0.105
dogru
sayl
menzili p 0347 0828 0311 0.278 0.129 0.47 0.385 0.219 047 0.885  0.563
testi

Geriye r 0.000 0.073 0.193 0.29 0.218 0.266 0.278 0.326 -0.085 -0.085 0.085
dogru

sayl
menzili p 1000 0.682 0274 0101 0.219 0.133 0.116 0065 0.632 0.632 0.632

testi
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r -01 0.047 0.269 0.322 0121 0164 0121 0164 0.259 -0.164 0.174
sifre testi

puani p 0537 0.77 0.098 0.048 0455 0.314 0455 0314 0112 0314 0.284
i r -0095 -0.042 -0.168 -0.221 -0.253 -0.211 -0.105 -0.168 -0.158 0.011 -0.232

p 0559 0795 0299 0173 0119 0194 0516 0.299 0.33 0.948  0.153
sure

RIT r 0027 -0016 0.093 0016 -0.137 -0.049 -0.17 -0.137 0.038 0.071 0.148

boliim 1
tesvik p 0.87 0922 0577 0922 0412 0.768 0309 0412 0818 0.67 0.376

RIiT r -0.148 -0.025 -0.086 0.000 0.185 0.185 0.173 0.062 -0.049 0.148 0.111
bélim 1
hata p 0404 0889 0.627 1.000 0297 0.297 0331 0728 0.781 0404 0.532

iT r -0.063 0.032 -0.137 -0.211 -0.116 -0.095 -0.053 -0.095 -0.042 0.084 -0.158
Wil el po 0.697 0.846 0.399 0.194 0475 0.559 0.746  0.559 0.795 0.604 0.33
siire

i r 0.085 -0.011 -0.138 -0.17 -0.117 -0.0563 -0.021 -0.085 -0.043 -0.011 -0.138

p 0603 0948 0398 0.298 0474 0745 0.897 0603 0.795 0.948 0.398

r -0.135 0.243 0.059 0.049 0.07 0.113 0178 0124 0.092 -0.049 0.049
p 0415 0142 0.72 0.769 0.671 0493 0282 0453 0579 0.769 0.769

r 0064 0.021 0128 0.138 0372 0.287 0.16 0.149 -0.021 0.202 -0.074

p 069 0897 0435 0398 0.023 0.079 0329 0363 0.897 0217 0.649

Oget r 0.153 0.269 0.047 0.1 0.237 0.259 0.164 0.164 0.016 0.016 -0.121
Oktem

SBST

toplam p 0.347 0.098 0.77 0.537 0.144 0.112 0.314 0.314 0.922 0.922 0.455

0grenme

(?get r 0.201 0.159  0.127 0.116 0.328 0.286 0.222 0.222 -0.053 -0.011 0.021
Oktem
SBST
USB
kendiligin
den
0grenme

p 0217 0.33 0436 0475 0.044 0079 0173 0.173 0.745 0948 0.897

Beck r 0202 0.16 -0.011 -0.043 -0.021 -0.128 -0.011 -0.032 -0.021 0.000 0.096

Depresyo

n Olgegi
p 0217 0329 0948 0795 0.897 0435 0.948 0845 0.897 1.000 0.558

Beck r 0107 0.128 -0.075 -0.128 -0.225 -0.332 -0.118 -0.214 -0.075 0.246 0.011

Anksiyet

o O0al p 0515 0435 0.649 0435 0172 0044 0474 0193 0.649 0134 0.948

Veriler ortalama + standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
EDSS: Expanded Disability Status Scale WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-
revised, RIT: Renk izleme testi, Oget Oktem SBST: Oget Oktem sozel bellek siirecleri testi,
USB: Uzun siireli bellek.
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SPMS’1i hastalarda noropsikolojik test sonuglar ile bolgesel ve total beyin

hacimleri arasindaki iliski Tablo 4.11°de gosterilmistir. RIT béliim 2 hata puanlari ile

sag lentiform niikleus, sol lentiform niikleus ve sag kaudat niikleus hacimleri

arasinda negatif yonlii korelasyon (p=0,026, p=0,013 ve p=0,048, sirasiyla) saptandi.

RIT boliim 2 tamamlama siiresi ile iiciincii ventrikiil hacmi arasinda pozitif yonlii

korelasyon (p=0,026) bulundu.

Tablo 4.11: SPMS’li hastalarda noéropsikolojik test sonuglari ile beyin hacimlerinin

iliskisi.

Stroop testi
boliim 1 siire

Stroop testi
boliim 2 siire

Stroop testi
boliim 3 siire

Stroop testi
boliim 4 siire

Stroop testi
boliim 5 siire

ileri dogru
sayl menzili
testi puani

Geriye dogru
say1 menzili
testi puani

WAIS-R sifre

Sag Hipokampiis

-0.111

0.655

0.111

0.655

-0.022

0.929

0.022

0.929

0.022

0.929

-0.097

0.711

0.327

Sol Hipokampiis

-0.022

0.929

0.2

0.421

0.067

0.788

0.022

0.929

0.022

0.929

-0.048

0.853

-0.097

0.711

0.4

»
=
=
=
<
b=

Sag

0.022

0.929

0.067

0.788

0.022

0.929

0.067

0.788

0.156

0.531

0.484

0.064

0.484

0.064

0.327

Sol Talamus

0.929

-0.022

0.929

0.111

0.655

0.067

0.788

0.156

0.531

0.339

0.195

0.339

0.195

0.182

Sag Lentiform
Niikleus

-0.156

0.531

-0.022

0.929

-0.156

0.531

-0.289

0.245

0.421

0.29

0.267

0.387

0.139

0.109

Sol Lentiform Niikleus

o

.156

0.531

0.067

0.788

-0.156

0.531

0.421

-0.111

0.655

0.387

0.139

0.484

0.064

0.182

Sag Kaudat Niikleus

-0.333

0.18

-0.111

0.655

-0.422

0.089

-0.467

0.06

-0.378

0.128

0.435

0.096

0.339

0.195

0.327

Sol Kaudat Niikleus

-0.378

0.128

-0.067

0.788

-0.378

0.128

-0.422

0.089

-0.333

0.18

0.387

0.139

0.29

0.267

0.255

Korpus Kallosum

-0.378

0.128

-0.422

0.089

-0.289

0.245

-0.244

0.325

-0.244

0.325

0.242

0.355

0.048

0.853

-0.182

Uciincii Ventrikiil

0.067

0.788

-0.156

0.531

0.067

0.788

-0.244

0.325

-0.244

0.325

0.145

0.579

0.387

0.139

-0.473

Total Beyin Parankim

-0.333
0.18
-0.111
0.655
-0.333
0.18
-0.2
0.421
-0.111
0.655
0.435
0.096
0.193
0.459

0.327
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p 0262 017 0.262 0533 0708 0533 0.262 0383 0533 0.105 0.262

AR r 0286  0.357 | -0.357 -0.071  0.000 -0.071 -0.214 -0.143 -0.143 0.214 -0.357
siire
p 0322 0.216 0.216 0.805 1.000 0.805 0.458 0.621 0.621  0.458 0.216

ENETSE r 0222 0296 -0.296 0.000 0.000 -0.074 -0.296 -0.222 -0.074 0.296 -0.296
tesvik puan

p 0451 0315 0315 1.000 1.000 0.802 0315 0451 0.802 0.315 0.315

SOOHIASE r 0161 0.242 -0.403 -0.322 0.242 0.161 0242 0.161 -0.483 0.000 -0.242
hata puam
p 0599 0431 0189 0294 0431 0599 0431 0599 0.115 1.000 0.431

UETETY r -0.143  -0.071  -05 -0.214 0.143 0.071 -0.214 -0.143 0.000 0.643 -0.357
siire
p 0621 0.805 0.083 0.458 0.621  0.805 0.458 0.621 1.000 0.026 0.216

AT r 0071 -0.143  -0.286 -0.143 -0.214 -0.286 -0.286 -0.214 0.071 0429 -0.429
tesvik puam
p 0805 0621 0322 0621 0458 0322 0322 0458 0.805 0138 0.138

SIONIETSA r 0071 0.000 -0.286 -0.143 -0.643 -0.714 -0.571 -0.5 0.214  0.000 -0.143
hata puam
p 0805 1000 0322 0621 0.026 0.013 0.048 0.083 0458 1.000 0.621

Oget Oktem r -0159 -025 029 0114 0.159 0.25 0.068 0.114 -0.068 0.205 -0.023
SBST Anhk

SAESUEE S b 0528 0321 0241 0652 0528 0321 0787 0.652 0787 0417  0.928

Oget Oktem r -0.022 -0.111 0378 0.2 0.289  0.378 0.2 0.244 -0.022 -0.022 0.2
SBST toplam
o6grenme puam

p 0929 0655 0.128 0421 0245 0.128 0421 0325 0.929 0929 0421

Oget Oktem r 0067 -0.022 0.289 0111 -0.067 0.022 -0.067 -0.022 -0.289 -0.378 0.111
SBST USB
kendiliginden
JACLIEEE p 0788 0929 0245 0.655 0788 0.929 0.788 0.929 0.245 0.128 0.655

Beck r -0.09 -0.135 0.135 0.045 0.045 -0.045 -0.27 -0.09 0.27 -0.045 0.045
Depresyon
Olgatgiie | p 0719 059 0.59 0.857 0.857 0.857 0.281 0.719 0.281 0.857 0.857

Beck r -018 -0135 04135 0135 0.135 0.045 -0.18 -0.09 0.36 0.045  0.045
Anksiyete
Ofataieie | p 0472 059 0.59 0.59 0.59 0.857 0472 0719 0.151 0.857 0.857

Veriler ortalama + standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmistir.

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,
EDSS: Expanded Disability Status Scale WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-
revised, RIT: Renk izleme testi, Oget Oktem SBST: Oget Oktem sdzel bellek siirecleri testi,
USB: Uzun siireli bellek.
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5. TARTISMA

Calismamizda RRMS ve SPMS’li hastalarda bilissel islevlerde yaygin olarak
etkilenme ve derin gri madde nukleuslari, hipokampus, korpus kallosum ve total
beyin parankimini igeren atrofi saptanmis; sonuclarimiz biligsel alanlarin farkl
bilesenleri ile dl¢iimii yapilan farkli beyin bdlgelerinin hacimleri arasindaki iliskiye
dikkat ¢ekmistir.

Calismamizda RRMS ve SPMS’li hastalarda bilgi islem hizi, psikomotor hiz,
dikkat, gorsel-uzamsal algi, yiiriitiicii islevler, kisa siireli bellek, calisma bellegi,
O0grenme ve uzun siireli bellegi kapsayan biligsel islevlerin kontrol grubuna gore daha
bozuk oldugu saptandi. SPMS’li hastalarda bilissel etkilenmenin RRMS’li hastalara
gore daha belirgin oldugu, ancak sadece bilgi islem hizinin RRMS’li hastalara gére
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla etkilendigi belirlendi. Bu bulgular
relapsing remitting ya da sekonder progressif tipteki MS hastalarinda biligsel
islevlerin farkli bilesenlerinin yaygin olarak etkilendigine; buna karsin RRMS ve
SPMS’1i hastalar arasinda biligsel islevler acisindan belirgin bir fark bulunmadigina

isaret etmistir.

MS’de biligsel bozukluklar sik olarak goriiliir ve farkli bilissel alanlar
etkileyebilir. Bilgi isleme hizi ¢ogu hastada en sik etkilenen alandir
(11, 14, 186, 187). Bilgi isleme hiz1 ve bellegin en sik bozulan islevler oldugu,
bunlar1 vyiiriitiicii fonksiyonlar, dikkat, o6grenme ve gorsel-uzamsal algidaki
bozukluklarin izledigi ileri stirtilmiistiir (145). MS’li hastalarin uzun siireli izlemi ile
yirilitilen bir caligmada biligsel bozukluklarin hastaligin tiim evrelerinde ve
hastalarin  %43-%70’inde goriildiigli, en sik yiriticti islevlerin etkilendigi
bildirilmistir (188). Diger uzun izlemli bir ¢alismada ise MS’li hastalarda kontrol
grubuna goretlim biligsel alanlarda daha kotii performans izlenmis; bilgi islem hizi,
calisma bellegi ve psikomotor hizin en fazla etkilenen biligsel alanlar oldugu, SPMS
hastalarinda RRMS’lilere gore biligsel disfonksiyonun daha belirgin oldugu
bulunmustur (189). Kisa hastalik siireleri olan hastalarda da etkilenen bilissel

alanlarin benzerlik gosterdigi saptanmistir (190). Hastalik siireleri iki yildan kisa olan
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MS’li hastalarda 6zellikle s6zel bellek ve soyut diistinmede kontrol grubuna gore

anlamli derecede kotii performans izlenmistir (140).

Biligsel etkilenme tiim MS alt tiplerinde gosterilmistir. Ancak etkilenimin
derecesi SPMS’de, PPMS ve RRMS’e gore daha fazla bulunmustur. Sozel
o6grenmenin PPMS ve SPMS’de RRMS’e gore daha zor oldugu ve gorsel-uzamsal
islevlerin SPMS ve RRMS’de PPMS’e gore daha bozuk oldugu gosterilmistir (157).
SPMS ve PPMS’li hastalarin karsilagtirildigi bir ¢aligmada gorsel-uzamsal islevlerin
SPMS’de PPMS’e gore daha bozuk oldugu saptanmigtir (158).

Yeni c¢aligmalarda hastaligin cok erken evrelerinde; RiS’li (8) ve KiS’li
hastalarda(9,10) biligsel bozukluklar gosterilmistir. KIS’li hastalarin degerlendirildigi
calismalarda gorsel ve sozel bellek, sozel kelime akiciliginin en sik etkilenen kognitif

alanlar oldugu bildirilmistir (9, 191).

MS hastalarinda bilissel bozukluklarin gelisiminde inflamatuvar sitokinlerin
(192), hipotalamopituiter-adrenal aksin disregiilasyonu ve hiperkortizoleminin (192)
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle RRMS hastalarinda kortikosteroid
tedavisinin bellek fonksiyonlarinda kétiilesmeye neden oldugu gosterilmistir (193).
fleri yas, erkek cinsiyet, ApoE, apolipoprotein E kodlayan gen, beyin-tiirevli
norotrofik faktor MS hastalarindaki biligsel bozukluklarla iligkili baslica risk
faktorleri olarak bulunmustur (194).

Calismamizda hem RRMS hem de SPMS’li hastalarda kontrol grubuna gore
depressif duygu durumu ve anksiyetenin daha fazla goriildiigii saptandi. SPMS’li
hastalarda depresssif duygu durumu RRMS’lilere gére daha fazla bulundu.

Depresyonun MS hastalarinda ¢ok sik goriildigii (195), MS ile iliskili
depresyonun kronik, siklikla epizodik ve MS ataklari ile baglantili oldugu
bildirilmistir (196). MS’deki depresyonun patogenezinde genetik, psikolojik,
immiinolojik ve inflamatuvar bir¢ok faktdriin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir.
MS ve depresyonun proinflamatuvar sitokinlerdeki artist ve monoaminerjik
norotransmitter metabolizmasindaki dengesizligi iceren ortak patofizyolojik

faktorleri paylasabilecekleri ileri stirtilmiistiir (197).
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MS hastalarinda anksiyetenin kontrollere gore daha sik oldugu bildirilmis;
kadin cinsiyet, bakimdan yoksun olma, depresyon ile birliktelik ve anksiyete
semptomlarinin farkindaliginin anksiyete i¢in risk faktorleri olarak belirlenmistir
(198). Hayvan galismalarinda anksiyete ve inflamasyon iligkisi gosterilmis (197); bu
iligskinin, hastaligin inflamatuvar patogenezi nedeniyle, MS’li hastalarda anksiyete

gelismesinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmustiir.

Calismamizda her iki talamus, lentiform nukleus, kaudat nukleus ve korpus
kallosum, total beyin parankimi hacimlerinin hem RRMS ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gore, hem de SPMS’li hastalarda RRMS’lilere gbre daha kii¢iik oldugu
saptandi. RRMS ve SPMS’li hastalarda kontrol grubuna gore sag ve sol hipokampiis
hacimleri daha kii¢iik bulundu, ancak RRMS ve SPMS’li hastalar arasinda
hipokampal hacimler acisindan fark saptanmadi. Uciincii ventrikiil hacimleri ise
RRMS ve SPMS’li hastalarda kontrol grubuna daha biiylik olarak saptandi.
Bulgularimiz ¢alismamizda dl¢limlerini yaptigimiz derin gri cevher nukleuslarinin ve
korpus kallosum atrofisinin MS’li hastalarda relapsing remitting donemde
gelisebilecegini, hastaligin progresyonu ve SPMS tipine donilisiimii ile birlikte
atrofinin artabilecegini diisiindlirmiistiir. Hipokampal hacimlerin RRMS ve SPMS’li
hastalarda farklilik gostermemesi, hipokampiis atrofisinin ndrodejenerasyonu
yansitabilecegine, ancak hastaligin progresyonu ile baglantili olmayabilecegine isaret
etmistir. Calismamizda RRMS ve SPMS’li hastalar arasinda bilissel islevler
acisindan belirgin farklilik bulunmazken, hacimsel Olglimlerde farkliliklar

saptanmasi dikkat ¢ekici bulunmugtur.

MS’de beyin yapilarinin atrofisi norodejeneratif siireci yansitir ve biligsel ve
fiziksel dziirliiliikle iliskilidir. Onceden beyin atrofisi siddetli ya da ileri evre hastalik
i¢in bir belirteg olarak tanimlanmaktayken; yeni ¢alismalar KIS’li ve hatta RIS’li
hastalardada beyin atrofisinin gelisebilecegini gostermistir (191, 199, 200).
Gilinlimiizde beyin atrofisinin hastaligin erken evrelerinde hizli bir sekilde basladig:
ve tim MS fenotiplerinde goriildiigii kabul edilmektedir (197). MS de total beyin
atrofisinin  yillik oram1  %0,5-1 olarak bildirilmistir (197). Longitudinal MR
caligmalarinda MS hastalarinda kontrollere gore gri ve beyaz madde hacimlerinde

belirgin azalma izlenmistir. MS’li hastalarda 10 yillik takip sonunda kortikal ve
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subkortikal gri madde hacimlerinde belirgin azalma saptanmig, ancak bu azalma
beyaz maddede izlenmemistir (198). Bu degisimlerin hastaligin siddetine bagh
oldugu, RRMS’den SPMS’¢ doniisiimii olan hastalarda baslangigtaki gri-beyaz
madde hacimlerinin SPMS’¢ doniismeyen hastalara gore daha azalmis bulundugu ve
bu hastalarda daha fazla beyin atrofisi gelistigi bildirilmistir (201). Genis bir
arastirmada RRMS, SPMS, PPMS gruplan karsilastirilmis ve SPMS grubunda
atrofinin en fazla oldugu saptanmistir. Gri madde atrofisi beyaz madde atrofisine
gore daha belirgin bulunmus; erken hastalik baslangic yasi ve lezyon yiikiiniin
fazlaligi ile iligkilendirilmistir (202). SPMS’li hastalarda RRMS hastalarina gore
korpus kallosum alani1 ve total hemisferik hacimde belirgin azalma saptanmigtir
(203). MS’li hastalarda 6zellikle talamusta olmak {izere derin gri madde yapilarinda
hacim kayb1 oldugu gosterilmis; bu hacim kaybinin olasilikla néron kaybim
yansittig1 ve derin gri maddedeki ndrodejenerasyonun bir gostergesi olabilecegi ileri
stirilmiistiir (204). Bir calismada RRMS hastalarinda hipokampus, putamen, total
beyaz cevher ve Ozellikle talamus hacimlerinin belirgin olarak azaldigi saptanmistir
(205). KIS’li genis bir hasta grubunun izlendigi bir ¢alismada talamik atrofi ve
genislemis ventrikiil boyutlarinin kesin MS’e doniisim ile iliskili oldugu
gosterilmistir (206). KiS’li hastalarla yapilan diger bir calismada kontrol grubuna
gore her iki putamen, sag kaudat ve sag pallidum hacimleri daha kiigiik, 3. ventrikiil

hacmi ise daha biiyiik olarak saptanmustir (191).

Putaminal atrofi MS tanis1 konulmasindan onceki erken donemde baslar ve
normal yaslanmaya bagl kiiclilmenin otesinde ilerleme gosterir. Bir calismada
putamen hacminde hastaligin ilk 10 yilinda saglikli kontrollere gore %17 azalma
tespit edilirken, ikinci 10 yilinda %3’likk azalma gosterilmis; putaminal atrofideki
artisin hastaligin ilk yillarinda ge¢ evrelere gore daha hizli oldugu ileri siiriilmustiir
(207). Putamenin dorsal striatumun bir pargasi olarak hareketin regiilasyonu, motor
fonksiyonlar, koordinasyon ve kognisyon iizerinde 6nemli bir rol oynuyor olmasi,

MS ile iligkili 6ztrliiliikklere katkida bulunabilecegine isaret eder.

MS’de gri madde atrofisinin gelisiminde; primer patolojik siire¢ ve beyaz
madde hasarinin sekonder etkilerinin birlikte sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anatomik olarak uzak beyaz madde lezyonlarinin anterograd ve retrograd
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(Wallerian) akson kaybi ve dejenerasyonu ile derin gri madde anormalliklerine yol

acabilecegi One siiriilmiistiir (208).

Calismamizda daha ileri yastaki RRMS’li hastalarda dikkat, bilgi islem hizi
ve kisa siireli bellek islevlerinde bozulma olurken; SPMS’li hastalarda gorsel-
uzamsal alg1 ve yiiriitiicii islevlerde bozukluk gelistigi saptandi. Yasin ilerlemesine
kosut olarak RRMS ve SPMS’li hastalarda farkli biligsel iglevlerin etkilenmesi ilgi
¢ekici bulunmus, hastaligin bu iki tipinde yaslanmanin etkilerine karsi1 farkli biligsel
alanlarin farkl duyarliliga sahip olabilecekleri diisiiniilmiistiir. Bir ¢alismada MS’li

hastalarda bilissel islevlerle yas arasinda iliski bulunmadigi bildirilmistir (209).

Calismamizda RRMS ve SPMS’li hastalarda hastalik siiresi ile
degerlendirilen biligsel islevlere ait etkilenim arasinda korelasyon saptanmadi. Bu
bulgu, c¢alismamizin diger bir sonucu olan bilissel islevlerin RRMS ve SPMS’li
hastalarda farklilik géstermemesi ile de ortiismektedir ve biligsel islevlerin aslinda
hastalikla iliskili olarak etkilendigini, zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark yaratabilecek Olglide degisiklik gostermedigini diisiindiirmektedir. MS
hastalarinda biligsel bozukluklarin hastalik siiresi ile birlikte arttig1 bildirilirken (14,
141) bir ¢alismada bilissel islevlerlehastalik siiresi arasinda iliski saptanmamuistir
(210). Diger bir ¢alismada ise kisa ve uzun hastalik siiresine sahip olan hastalarda

etkilenen biligsel alanlar benzer olarak bulunmustur (190).

Calismamizda RRMS’li hastalarda hastalik siiresi arttikga anksiyete
puanlarinin da artis gosterdigi izlendi. Anksiyete semptomlar1 bir baska ¢alismada

atak sikligi ile iligkili bulunmustur (211).

Calismamizda RRMS’li hastalarda hastaligin daha erken yasta baslamasinin
bilgi islem hiz1 ve psikomotor hizdaki yavaglama ile; SPMS’li hastalarda ise hastalik
baslangic yasinin ileri olmasinin bilgi islem hizindaki yavaglama ile iliskili
olabilecegi saptandi. Erken hastalik baslangi¢ yasinin ve hastaligin siddetinin bilissel
bozuklugu 6ngoriicii faktorler oldugu bildirilmistir (141).

Calismamizda RRMS’li hastalarda EDSS puani ile ifade edilen fiziksel
oziirliilik ile biligsel islev bozukluklar1 arasinda iligki saptanmadi. Bu bulgu
RRMS’li hastalarda biligsel ve fiziksel oOziirliliigliin kosut gitmeyebilecegini

79



distindlirmustiir. SPMS’li hastalarda ise fiziksel oziirliiliik arttik¢a dikkat ve anlik
bellek bozukluklarinin artis gosterdigi saptandi. MS’li  hastalarda biligsel
bozukluklarile fiziksel oziirliligiin iliskili bulundugu bildirilmistir (141, 212). Bir
caligmada biligsel disfonksiyonun o&ziirliiliiglin progresyonunu ve 10 yil sonra
SPMS’e doniisiimii dngdrebildigi saptanmistir (213). Ote yandan bir ¢alismada MS’li
hastalarda biligsel bozukluk ile fiziksel 6ziirliiliik arasinda iliski bulunamamuistir
(214). Bilissel bozukluklarin hastaligin fiziksel bulgulari stabil seyretmesine ragmen

progresyon gosterebilecegi ileri stiriilmustiir (91, 151).

Calismamizda RRMS’li hastalarda EDSS puanlarindaki artis sadece depressif
duygu durumunda artis ile iliskili bulundu. Depresyon semptomlarmnin hastalik
siddeti ile yakindan iliskili oldugu, progresyon gosterdigi, atak sirasinda daha sik
bulundugu ve norolojik dziirliligi artirdig bildirilmistir (215).

Calismamizda EDSS puanlari artttkca RRMS’li hastalarda sol lentiform
nukleus hacminin azaldigi; SPMS’li hastalarda ise sag talamus, her iki lentiform ve
kaudat nukleus, korpus kallosum ve total beyin parankim hacimlerinin azaldig

saptandi.

MS’li hastalarin 8 yil izlendigi bir calismada beyin atrofisi ile fiziksel
ozirliliigiin korele oldugu gosterilmis; beyin atrofisinin klinige EDSS puanlarinda
artis ve oziirliiliikte ilerleme olarak yansidigi ve atrofinin RRMS hastalarinda klinik
prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (216). Baslangig gri
madde hacminin MS’li hastalarda uzun dénem progresyon i¢in en dnemli 6n goriicii
oldugu 9 wyillik hasta takip siireli bir ¢alisma sonucunda bildirilmistir (217).
Hastalarin 10 yil siireyle izlendigi bir ¢calismada ise fiziksel o6ziirliiliik beyaz madde,
talamus ve beyin sap1 atrofisi ile iliskilendirilmis, ancak kortikal atrofi ile iligkili
bulunmamustir (218). Baska bir ¢alismada gri madde atrofisindeki ilerleme fiziksel
oziirliiliik artis1 ile iliskili bulunmustur (219). Ote yandan serebral lezyon yiikii ve
atrofinin biligsel bozukluklarla ile iligkisinin, EDSS ile olan iliskisine gore daha
giicli oldugu bildirilmistir (203, 220). MS kliniginin heterojenitesi ve Oziirliligiin
ilerlemesindeki farkli seyirler nedeniyle, hastalifin erken dénemlerinde 6ziirliiliik ile

atrofinin iligkili bulunmayabilecegi ileri siiriilmiistiir (221).
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Calismamizda RRMS ve SPMS’li hastalarda 6lgiilen beyin hacimleri ile yas,
hastalik siiresi, hastalik baslangic yast ve atak sikligi gibi faktdrler arasinda
korelasyon bulunmadi. Gri madde atrofisi erken hastalik baslangic yasi ve lezyon
yiikiiniin fazlahigr ile iliskilendirilmistir (202). Baska bir ¢alismada putaminal
atrofideki artisin hastaligin ilk yillarinda ge¢ evrelere gore daha hizli oldugu
gosterilmistir (207).

Calismamiza alinan RRMS ve SPMS’li hastalar birlikte ele alinarak bilissel
islevler ve beyin hacim dl¢iim degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde: Bilgi
islem hizi, yiiriitiicii islevler ve galisma bellegi bozuldukga her iki talamus; yiiriitiicii
islevler, kisa siireli bellek, 0grenme ve uzun siireli bellek bozulduk¢a her iki
lentiform nukleus; dikkat ve bilgi islem hiz1 bozuldukga her iki kaudat nukleus; kisa
stireli bellek bozuldukg¢a sol kaudat hacminin azaldigi saptandi. Bilgi islem hizi
yavaglamasi ile korpus kallosum hacmindeki azalma ve 3. ventrikiil hacmindeki
artma; psikomotor hizin yavaglamasi ile de total beyin parankim hacmindeki azalma
iligkili bulundu. Ayrica depresyon ve anksiyete puanlarinda artig ile sol lentiform

nukleus hacmindeki azalmanin iligkili oldugu saptandi.

Calismamizda RRMS’li hastalarda bilgi islem hizi, yiiriitiicii islevler ve
calisma bellegi bozuldukca sol talamus; 6grenme ve uzun siireli bellek bozuldukca
sag lentiform nukleus; anksiyete puanlart arttik¢a sol lentiform nukleus hacminin
azaldig1 saptandi. SPMS’li hastalarda gorsel-uzamsal algi ve vyiiriitiicli islevler
bozuldukc¢a her iki lentiform nukleus, sag kaudat nukleus hacimlerinin azaldigi, 3.

ventrikiil hacminin ise arttig1 izlendi.

Bulgularimiz MS’li hastalarda bilissel bozukluklarla talamus, lentiform
nukleus ve kaudat nukleus ve korpus kallosum atrofisinin iligkili olabilecegini
gostermistir. Ayrica lentiform nukleus atrofisinin 6zellikle SPMS’li hastalarda olmak
tizere MS’li hastalarda biligsel bozukluklarin gelismesinde O6nemli bir rol

oynayabilecegine isaret etmistir.

Calismamizda MS’li hastalarda kontrol grubuna gére hipokampal hacimlerde
azalma saptanmis olmasina karsin, aragtirilan bilissel alanlarin disfonksiyonu ile

hipokampal hacimler arasinda bir iligki bulunmadi. Hipokampal atrofi ile bellek
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bozukluklarinin iliskisi bilinmesine karsin, ¢alismamizda MS’li hastalarda bellek
bozukluklar1 ile hipokampal atrofi arasinda korelasyon saptanmamig olmasi dikkat
cekicidir. Bunun yerine bellek bozukluklar1 ile lentiform nukleus atrofisi iliskili
bulunmustur. Diger bir ¢alismada da bildirildigi gibi hipokampiis-lentiform nukleus

arasindaki baglantilarin bu iliskiden sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (222, 224).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar MS’li hastalardalezyon yiikiindense beyin
atrofisinin bilissel bozukluklarin daha iyi bir gostergesi oldugunu ortaya koymustur
(223). Beyin atrofisinin bilissel islevlere etkisinin, RIS’de oldugu gibi hastalik ncesi
donemde de goriildiigi bildirilmistir (224, 225). MS’li hastalarda gri madde
atrofisinin biligsel bozukluklar i¢in 6ngoriicii oldugu ileri strilmistir (226, 227).
Baz1 calismalarda kortikal atrofinin beyin total gri madde atrofisine gore bilissel
defisite daha fazla katkida bulundugu gosterilse de (187, 228), diger ¢alismalarda
total gri madde atrofisininkortikal atrofiye gore kognitif disfonksiyon ile daha gii¢lii
bir iligkiye sahip oldugu bulunmustur (189, 190). Biligsel olarak etkilenmis MS’li
hastalarda total beyin, gri madde, beyaz madde ve serebellum hacminde belirgin
azalma saptanmis; derin gri madde atrofisi ve diffiiz beyaz madde hasar1 bilissel

disfonksiyonun en giiglii belirleyicileri olarak tespit edilmistir (187, 228).

RRMS’li hastalarda talamus hacminde azalma bilissel bozukluklar ile iligkili
bulunmustur (229). Talamus atrofisinin digerderin gri madde yapilarina gore biligsel
islevleri daha fazla etkiledigi bildirilmistir (187, 228). MS hastalarinda talamik
hacimlerin 6zellikle dikkat/ytirtitiicii fonksiyonlar ve sozel bellek alanlarinda bilissel
etkilenimin gii¢lii bir 6n goriictisii oldugu saptanmis, ancak talamik hacimler ile bilgi
islem hiz1 arasinda hafif bir iliski bulunmustur. Diger bir ¢alismada ise talamus

hacimleri ile bellek bozukluklari arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir (192).

RRMS hastalarinda talamik hacimler yiiriitiicii islevler, calisma bellegi,
dikkat, bilgi isleme hizi, 68renme, hafiza ve gorsel-uzamsal algi ile iligkili
bulunurken; hipokampal hacimler dikkat, calisma bellegi ve bilgi isleme hizi;
putaminal hacimler ise yliriitlicii islevler, ¢alisma bellegi, dikkat ve bilgi isleme hiz1
ile iligkilendirilmistir (205). Diger bir ¢alismada da benzer bulgular saptanmistir
(230).
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Erken donem MS’li hastalarda dikkat/yiiriitiicti fonksiyonlar, islem hizi, sozel
ve uzamsal bellegin degerlendirildigi bir calismada; dikkat/yiiriitiicti fonksiyonlar ve
sozel bellek talamik hacimle, depressif semptomlar ve bilgi islem hiz1 unsinat fasikiil

hacmi ile iliskili bulunmustur (231).

KiS’lu hastalarda kortikal ve beyaz madde lezyon yiikii ile kognitif test
performanslar1 arasinda iliski saptanmazken, gorsel-uzamsal algive bellek islevleri

gri madde atrofisi ile iliskili bulunmustur (191).

MS’li hastalarda bilgi islem hizi ve dikkat islevlerindeki bozuklugun
serebellum, her iki talamus, sol putamen ve occipital korteks hacimlerinde azalma ile
iligkili bulundugu bildirilmistir. Talamik atrofi dikkat-islem hiz1 defisitinde bagimsiz
ek bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada putaminal atrofi ile dikkat-
islem hiz1 bozuklugu arasinda iligki saptanmis ve bu iliski putamenin istemli goz
fiksasyonu ve sakkadik goz hareketlerinin kontrolinde gorev almasi ve planlama

gorevine gorsel arama komponenti ile katkida bulunmasi ile agiklanmistir (232).

MS hastalar1 ile kontrol grubunun 3 yillik izlem sonrasi karsilastirildigr bir
calismada; MS hastalarinda kontrol grubuna gore derin gri cevher hacimi azalmis
olarak bulunmus, talamus ve kaudat niikleusun lateral ventrikiil komsulugundaki
bolgelerinde sekil degisiklikleri tespit edilmis, néropsikolojik test sonuglart derin gri
madde yapilarmin hacim ve yapisal degisiklikleri ile korelasyon gostermistir. Ug
yilin sonunda sol talamusun anterior ve superior yiizeylerindeki lokalize atrofi ile

azalmig bilgi islem hizi iligkili bulunmustur (233).

RRMS’1i hastalarda korpus kallosum atrofisi sozel akicilik testleri ve dikkat
testlerindeki bozukluklarla iliskilendirilmistir (234). Ayrica korpus kallosum indeksi
bilgi isleme hizi ve sézel akicilikla iligkili bulunmustur (235). MS’li hastalarda
korpus kallosum diffiizyon anomalileri ile gorsel ve sozel bellek testleri arasinda
korelasyon saptanmis, korpus kallosumun mikroyapisal biitiinliiglinlin hastalarin
bellek fonksiyonlarinin 6n goriilmesine katki saglayabilecegi ileri siiriilmistiir (235).
SPMS’li hastalarda RRMS hastalarina gore korpus kallosum alani ve total hemisferik
hacimde belirgin azalma saptanmis; dikkat, bilgi islem hizi, yiiriitiicii fonksiyonlar ve

non-verbal bellek ile total beyin parankim atrofisi ile iliskili bulunmustur (203).
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MS’li hastalarda hipokampal hacimler ile bellek ve entelektiiel kapasite
arasinda giiclii bir iliski bulundugu bildirilmis, yagamin erken yillarinda entelektiiel
kapasiteyi artirmaya yonelik faaliyetlerin hipokampal hacim kaybinmi azalttigi 6ne
stirilmiistiir (236). Bir ¢alismada MS’li hastalarda hipokampiis sozel bellek islevi ile
iligkilendirilirken; baska bir ¢alismada sol hipokampiis s6zel bellek, sag hipokampiis
ise uzamsal bellek ile iliskili bulunmustur (237).

MS’li hastalarda 3.ventrikiill genisligi ve frontal lezyonlar yiiriitiicii
fonksiyonlarla iligkili bulunmus (201), 3.ventrikiil genisliginin neokortikal hacimle
baglantili olarak bilissel islevler igin bir belirtec olabilecegi ileri siriilmiistiir
(223).Yine bazi galismalarda korpus kallosum alani ve 3.ventrikiil indeksi kognitif
defisitin belirlenmesinde en duyarli radyolojik belirte¢ olarak tanimlanmistir (238,
239).

Talamik atrofi ve kognisyon arasindaki iligki, talamusun kortikal bilgi isleme
stirecitizerine etkisi ile agiklanabilir (240). Talamus sadece kortikal alanlara sinyal
gondermekle kalmayip, serebral korteksin tiim bdliimleri ile karsilikli baglantilar
kurar. Talamus retikiiler aktive edici sistemin bir parcast olmasi itibariyle
uyaniklikliktan, Papez devresinin bir pargasi olmasi nedeniyle de bellek islevlerinden
sorumludur. Talamus hasarinda akinetik mutizm, amnezi, afazi, ihmal ve gorsel-

uzamsal iglev bozukluklarina kadar degisen kognitif bozukluklar ortaya ¢ikar (179).

Putamen ile kognisyon arasindaki iliski fronto-striatal dongiiye dayanilarak
aciklanabilir. Putaminal lezyonlar ile kelime akiciligi ve calisma bellegi iligkili
bulunmustur (207). Ayrica yiiriitiicii islevler, kisa donem bellek ve ¢alisma bellegi,
ogrenme ve konugma akiciligi fonksiyonlari ile putamen iligkilendirilmistir (207).
Globus pallidus lezyonlarinin depresyon gibi duygudurum bozukluklari, dikkat,

motor 6grenme gibi biligsel bozukluklarla iliskisi gosterilmistir (241).

Fonksiyonel norogoriintiileme ¢alismalarinda kaudat nukleusun Kortikostriatal
dongii yoluyla dorsolateral prefrontal korteks, rostral anterior singulat ve inferior
frontal gyrus gibi kognitif alanlarla olan baglantilar1 gdsterilmistir. Kaudat nukleusun
ventrolateral prefrontal ve inferior temporal alan ile baglantilar1 gorsel uyar1 cevapl

ogrenme ve gorsel caligsma bellegi islevlerindeki roliinii agiklayabilir (242).
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Calismamizin sonuglart RRMS ve SPMS’1i hastalarda bilissel iglevlerin farkli
bilesenlerinin yaygin olarak etkilenebilecegini; derin gri madde nukleuslart,
hipokampus, korpus kallosum ve total beyin parankimi atrofisinin hastaligin her iki
tipinde de gelisebilecegini ve noérodejeneratif slirecin ilerlemesiyle uyumlu olarak
SPMS’li hastalarda RRMS’li hastalara gore atrofinin daha fazla olabilecegini
gostermistir. Bulgularimiz MS’li hastalarda lentiform nukleus, kaudat nukleus,
talamus, korpus kallosum ve total beyin parankimi atrofisinin biligsel bozukluklar ile
iliskisine isaret etmistirr RRMS’li hastalarda fiziksel oziirliiliikkle bilissel
bozukluklarin kosut gitmeyebilecegi, buna karsin SPMS’li hastalarda fiziksel
Ozirliiligin bilissel islevlerdeki etkilenim ve atrofi gelisimi i¢in bir gosterge

olabilecegi diisliniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Calismaya 20 RRMS (5 erkek, 15 kadin; ortalama yas 35+8.4), 10 SPMS (4

erkek, 6 kadin; ortalama yas 42+9.2) ve kontrol grubu olarak 16 saglikli

birey (3 erkek, 13 kadin; ortalama yas 36+5.7) alindi.

RRMS, SPMS hastalar1 ve kontrol grubu noropsikolojik test sonuglar

acgisindan karsilagtirildi:

>

Stroop testi bolim 2 tamamlama stiresi SPMS’li hastalarda
RRMS’lilere ve kontrollere gére daha uzun, Stroop testi boliim 3 ve 4
tamamlama silirest RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore
daha uzun, Stroop testi bolim 5 tamamlama siiresi ise RRMS’li
hastalarda kontrollere gore daha uzun oldugu belirlendi.

fleri dogru sayr menzili ve geriye dogru say1r menzili test puanlar:
RRMS’li ve SPMS’li RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere
gore daha diisiik bulundu.

WAIS-R Sifre testi puant RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere
gore daha diisiik olarak bulundu. RIT boliim 1 ve 2 tamamlama siiresi
RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore daha uzun bulundu.
RIT boliim 1 ve 2 tesvik puanlarinin RRMS’li ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gére; RIT boliim 2 hata puanlarin SPMS’li hastalarda
kontrollere gore daha yiiksekoldugu saptandi.

Oget Oktem SBST anlik bellek, toplam dgrenme, USB kendiliginden
hatirlama puanlarit RRMS’li ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore
daha diisiik bulundu.

Beck depresyon Olgegi ve Beck anksiyete 6lgegi puanlart RRMS’1i ve
SPMS’li hastalarda kontrollere gore ve Beck depresyon Olcegi
puanlar1 ise SPMS’li hastalarda RRMS’li hastalara daha yiiksek

bulundu.

Elde edilen bu test sonuglari, testlerin degerlendirdigi bilissel alanlar goz

Oniine alinarak asagidaki sekilde yorumlandi:

86



>

RRMS ve SPMS’li hastalarda bilgi islem hizi, psikomotor hiz, dikkat,
gorsel-uzamsal algi, yiiriitiici islevler, kisa siireli bellek, calisma
bellegi, 6grenme ve uzun siireli bellegi kapsayan bilissel islevlerin
kontrol grubuna gore daha bozuk oldugu saptandi.

SPMS’li hastalarda sadece bilgi islem hizinin RRMS’li hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla etkilendigi belirlendi.

e RRMS, SPMS hastalar1 ve kontrol grubu beyin hacimsel 6l¢iim sonuglar

acisindan karsilagtirildi:

>

Bilateral hipokampiis, talamus, lentiform ve kaudat niikleus, korpus
kallosum, 3. ventrikiil ve total beyin parankim hacimlerininRRMS’li
ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore azaldigi saptandi.

Bilateral talamus, lentiform ve kaudat niikleus, korpus kallosum ve
total beyin parankim hacimlerinin SPMS’li hastalarda RRMS’li
hastalara gore daha kiigiik oldugu tespit edildi. Bilateral hipokampiis
ve 3. ventrikiil hacimleri arasinda RRMS ve SPMS hastalar1 arasinda

fark bulunmadai.

e RRMS’li hastalarda demografik ve klinik 6zellikler ile néropsikiyatrik test

sonuglar1 arasindaki iligki incelendiginde:

>

Stroop testi boliim 1 tamamlama siiresi ile egitim diizeyi arasinda
pozitif yonlii korelasyon; hastalik baslangi¢ yasi ile negatif yonlii
korelasyon bulundu. Stroop Testi bolim 5 tamamlama siiresi ile yas
arasinda pozitif,

Geriye dogru say1 menzili testi puani ile yas ve hastalik baslangi¢ yasi
arasinda negatif,

RIT béliim 1 tesvik puani ile yas ve hastalik baslangi¢ yasi arasinda
pozitif yonlii; RIT boliim 1 hata puani ile yas ve hastalik baslangig
yas1 arasinda negatif, egitim siiresi ile pozitif,

RIT béliim 2 tesvik puani ile egitim siiresi arasinda ve RIT boliim 2
hata puani ile yas arasindan negatif,

Beck depresyon 6lcegi ile EDSS puanlar1 arasinda ve Beck anksiyete

6l¢egi ile hastalik siiresi arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi.
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RRMS’li hastalarda demografik ve klinik ozellikler ile beyin hacimleri
arasindaki iligki incelendiginde:

» EDSS puanlan ile sol lentiform niikleus hacimleri arasinda negatif
yonlii korelasyon saptandi.

SPMS’li hastalarda demografik ve hastalik 6zelliklerinin néropsikolojik test
sonuglart ile iliskisi incelendiginde:

» Stroop testi boliim 2 tamamlama siiresi ile hastalik baslangic yasi
arasindapozitif,

> lleri dogru sayr menzili testi puanlari ile EDSS puanlar arasinda
pozitif,

> RIT béliim 2 hata puanlar ile yas arasinda negatif yonlii korelasyon
saptandi.

SPMS’li hastalarda demografik ve klinik ozellikler ile beyin hacimleri
arasindaki iliski incelendiginde:

» EDSS puanlan ilesag talamus, sag lentiform niikleus, sol lentiform
niikleus, sag kaudat niikleus, sol kaudat niikleus, korpus kallosum ve
total beyin hacmi arasinda negatif yonlii korelasyonsaptandi.

Calismaya alman MS’li (RRMS+SPMS) hastalarda ndropsikolojik test
sonugclari ile beyin hacimleri arasindaki iligskiincelendiginde:

» Her iki talamus hacmi ile WAIS-R sifre testi puanmi ile arasinda
pozitif,

> Her iki lentiform niikleus hacmi ile Oget Oktem SBST anlik bellek,
ogrenme ve USB puanlari arasinda pozitif;

» Sol lentiform niiklus hacmi ile Beck depresyon ve anksiyete puanlari
ile arasinda negatif;

» Her iki kaudat niikleus hacimleri ile Stroop 4 ve 5 testi siireleri
arasinda negatif;,

» Sol kaudat hacmi ile geriye dogru say1 menzili testinin puani arasinda
pozitif;

» Korpus kallosum hacmi ile Stroop 2 testi siiresi arasinda negatif;

» 3. ventrikil hacmi ile WAIS-R testi puami arasinda negatif

yonliikorelasyon saptandi.
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RRMS’li hastalarda noropsikolojik test sonuglar1 ile beyin hacimleri
arasindaki iliski incelendiginde:
» WAIS-R sifre testi puanlari ile sol talamus hacmi arasinda pozitif,
> Oget Oktem SBST anlik bellek ve USB kendiliginden hatirlama
puanlari ile sag lentiform niikleus hacmi arasinda pozitif,
» Beck anksiyete Olgegi puanlart ile sol lentiform niikleus hacmi
arasinda negatif yonlii korelasyon saptanda.
SPMS’li hastalarda noropsikolojik test sonuglari ile beyin hacimleri
arasindaki iliski incelendiginde:
> RIT béliim 2 hata puanlari ile bilateral lentiform niikleus ve sag
kaudat niikleus hacimleri arasinda negatif,
> RIT bosliim 2 tamamlama siiresi ile iiciincii ventrikiil hacmi arasinda

pozitif yonli korelasyon saptandi.
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7. OZET

Amag: Multipl skleroz (MS)’lu hastalarda 6ziirliiliik gelismesinde fiziksel
oldugu kadar bilissel islevlerdeki etkilenim de 6nemli bir rol oynar. Son yillarda
beyin, 6zellikle derin gri madde atrofisinin biligsel islev bozukluklarindan sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu calismada multipl sklerozlu hastalarda bilissel
islevlerin; derin gri madde nukleuslari, korpus kallosum, hipokampus ve total beyin
parankim hacimlerinin dlgiilmesi ve hastalik 6zellikleri ile iliskilendirilmesi; bilissel
bozukluklar ile 6l¢iim yapilan beyin bdlgelerinin hacimleri arasindaki iliskinin

belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Relapsing remitting multipl skleroz (RRMS)’lu 20 hasta,
sekonder progressif multipl skleroz (SPMS)’lu 10 hasta ve kontrol grubu olarak 16
saglikli birey ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, nérolojik
muayene bulgulari, Expanded Disability Status Scale (EDSS) toplam ve fonksiyonel
sistem alt puanlar1 kaydedildi. Hasta ve kontrol gruplarinda noropsikolojik
degerlendirmeler i¢in Stroop testi Temel Bilimler Arastirma Grubu (TBAG) formu
(boliim 1,2,3,4,5), Wechsler adult intelligence scale-revised (WAIS-R), say1 menzili
testi, WAIS-R sifre testi, Renk Izleme Testi (RIT) (béliim 1,2), Oget Oktem Sozel
Bellek Siiregleri Testi (SBST) (anlik bellek, toplam 6grenme, USB kendiliginden
hatirlama puanlari),Beck depresyon ve Beck anksiyete Olgekleri kullanildi. Test
sonuglar1 Tiirk toplumuna ait normatif degerler iizerinden z skorlar1 hesaplanarak
degerlendirilmeye alindi. Beyin manyetik rezonans goriintiileme incelemelerinde T1-
agirhikli 3 boyutlu magnetization-prepared rapid gradient echo (MP-RAGE)
sekanslar1 kullanilarak sagittal, koronal, aksiyel diizlemlerde goriintiiler alind1 ve
Cavalieri yontemi ile volumetrik incelemeler yapildi. Hipokampiis (sag, sol), talamus
(sag, sol), lentiform nukleus (sag, sol), kaudat nukleus (sag, sol), korpus kallozum,
ticlinci ventrikiil ve total beyin parankim hacimleri 6l¢iildii ve sonuglar total

intrakraniyal hacime oranlanarak normalize edildi.

Sonuclar: RRMS ve SPMS’li hastalarda tiim ndropsikolojik test sonuglarinin

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha bozuk oldugu;
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SPMS’li hastalarda RRMS’li hastalara gore Stroop testi 2. boliimiiniin siiresinin daha
uzun (p=0.018), Beck depresyon puanlarinin ise daha yiiksek (p=0.015) oldugu
saptandi. Her iki talamus, lentiform ve kaudat niikleuslarin, korpus kallosum ve total
beyin parankim hacimlerinin RRMS ve SPMS’li hastalarda kontrollere gore ve
SPMS’li hastalarda RRMS’lilere gore istatistiksel olarak daha kiigiik oldugu
belirlendi. Hipokampiis ve 3. ventrikiil hacimleri ise RRMS ve SPMS’li hastalarda
kontrollere gore istatistiksel olarak daha kiicliik iken; RRMS ve SPMS’li hastalar
arasinda fark gostermedi. RRMS’li hastalarda daha ileri yastaki hastalarda dikkat,
bilgi islem hizi ve kisa siireli bellek islevlerinin daha bozuk oldugu; hastalik
baslangi¢ yasi kiigiildiikce bilgi islem ve psikomotor hizin yavasladigi saptandi.
SPMS’li hastalarda ise yas ilerledik¢e gorsel-uzamsal algi ve yiiriitiicii islevlerin
bozuldugu; hastalik baslangi¢ yasi arttikga bilgi islem hizinin yavasladigi tespit
edildi. RRMS’li hastalarda EDSS puani ile noropsikolojik test sonuglart arasinda
iligki bulunmazken; SPMS’li hastalarda EDSS puani arttik¢a dikkat ve anlik bellekte
bozulma oldugu saptandi. RRMS’li hastalarda EDSS puani arttik¢a sol lentiform
niikleus hacminde azalma (p=0,019); SPMS’li hastalarda ise EDSS puani arttik¢a sag
talamus, sag ve sol lentiform niikleus, sag ve sol kaudat niikleus, korpus kallosum ve
total beyin hacimlerinde azalma saptandi (p=0,047, p=0,047, p=0,047, p=0,030,
p=0,030, p=0,047 ve p=0,018, sirastyla). Her iki talamus hacmi azaldik¢a bilgi islem
hizi, yiriitiicii islevler ve c¢alisma belleginin; her iki lentiform nukleus hacmi
azaldikga yiiriitiicii islevler, kisa siireli bellek, 6§renme ve uzun siireli bellegin; her
iki kaudat nukleus hacmi azaldikca dikkat ve bilgi islem hizinin; sol kaudat niikleus
hacmi azaldikga kisa siireli bellek fonksiyonlarinin bozuldugu saptandi. Bilgi islem
hizinda yavaglama ile korpus kallosum hacmindeki azalma ve 3. ventrikiil
hacmindeki artma; psikomotor hizin yavaslamasi ile de total beyin parankim
hacmindeki azalma iligkili bulundu. Ayrica depresyon ve anksiyetede artis ile sol

lentiform nukleus hacmindeki azalmanin iliskili oldugu saptandi.

Yorum: Calismamizin sonuglari RRMS ve SPMS’li hastalarda biligsel
islevlerin farkli bilesenlerinin yaygin olarak etkilendigini gdstermis; lentiform
nukleus, kaudat nukleus, talamus, korpus kallosum ve total beyin parankimi
atrofisinin biligsel bozukluklar ile iligkisine isaret etmistir. RRMS’li hastalarda

fiziksel ozirliliikle biligsel bozukluklarin kosut gitmeyebilecegini, SPMS’li
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hastalarda ise fiziksel oziirliiliigiin biligsel islevlerdeki etkilenim ve atrofi gelisimi

icin bir gosterge olabilecegini diigiindliirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; relapsing remitting multipl skleroz;

sekonder progressif multipl skleroz; bilissel bozukluk; beyin atrofisi.
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8. ABSTRACT

Objective: The influence of cognitive functions as well as physical
impairment plays an important role in the development of disability in patients with
multiple sclerosis (MS). In recent years, it has been suggested that brain, especially
deep gray matter atrophy, may be responsible for cognitive dysfunctions. In this
study, we aimed to investigate cognitive functions; deep gray matter nuclei, corpus
callosum, hippocampus and total brain parenchyma volumes and to identify relation

between cognitive impairment and volumes of measured brain regions.

Material and Method: Twenty patients with relapsing remitting multipl
sclerosis (RRMS), 10 patients with secondary progressive multipl sclerosis (SMPS)
and 16 healthy individuals as the control group were taken into the study.
Demographical and clinical characteristics of the patients, neurological examination
findings, Expanded Disability Status Scale (EDSS) total and functional system
subscores were recorded. For neuropsychological evaluations in patient and control
groups, Stroop test Basic Sciences Research Group (BSRG) form (part 1, 2, 3, 4, 5),
Wechsler adult intelligence scale-revised (WAIS-R) digit span test, WAIS-R code
test, Color Trails Test (CTT) (part 1, 2), Oget Oktem Auditary Verbal Learning Test
(AVLT) (immediate memory, total learning score, USB self recall score), Beck
depression and Beck anxiety scales were used. Test results were assessed by
calculating z scores on the scale of normative values of Turkish society. In brain
magnetic resonance imaging, images were captured in saggittal, coronal, axial planes
using T1-weighted 3 dimensional magnetization-prepared rapid gradient echo (MR-
PAGE) sequences and volumetric measures were performed. Hippocampus (right,
left), thalamus (right, left), lentiform nucleus (right, left), caudate nucleus (right,
left), corpus callosum, third ventricle and total brain parenchyma volumes were

measured and normalized by comparing to total intracranial volume.

Results: In patients with RRMS and SPMS, all neuropsychological test
results were found to be statistically significantly worse than the control group;time

of the Stroop test part 2 were longer in patients with SPMS compared to patients with

93



RRMS (p=0,018), scores of Beck depression scale were higher (p=0.015). It has been
determined that volumes of both of the thalamus, lentiform and caudate nucleus,
corpus callosum and total brain parenchyma were statistically smaller in patients
with RRMS and SPMS compared to controls and in patients with SPMS compared to
with RRMS. While hippocampus and 3.ventricle volumes were statistically smaller
in patients with RRMS and SPMS compared to controls; no difference was found
between patients with RRMS and SPMS. In the present study attention, information
processing speed and short-term memory were found to be impaired in older patients
with RRMS. It was also found that information processing speed and psychomotor
speed are impaired as the age of disease onset decreases. In patients with SPMS, it
has been found that visual-spatial perception and executive functions are deteriorated
and as age of disease onset increases, information processing speed slows down.
While there was no correlation between EDSS score and neuropsychological test
results in patients with RRMS; impairement in attention and short-term memory
were found as EDSS score increases in patients with SPMS. In patients with RRMS,
decrease in left lentiform nucleus volume as EDSS score increases (p=0,019) and in
patients with SPMSS, decrease in volumes of right thalamus, right and left lentiform
nucleus, right and left caudate nucleus, corpus callosum and total brain as EDSS
score increases have been identified (p=0,047, p=0,047, p=0,047, p=0,030, p=0,030,
p=0,047 andp=0,018, respectively). It has been also found that, as both thalamus
volumes decrease, executive functions and working memory; as two lentiform
nucleus volume decreases, executive functions, short-term memory, learning and
long-term memory; as both caudate nucleus volume decrease, attention and
information processing speed; as left caudate nucleus volume decreases, short-term
memory functions impaired.Impairement information processing speed was found to
be associated with a decrease in corpus callosum volume and increase 3. ventricle
volume. Impairement of psychomotor speed was found to be associated with
decrease in total brain parenchyma volume. Furthermore, depression and anxiety was

found to be associated with a decrease in left lentiform nucleus volume.

Conclusion: The results of our study have demonstrated that, different
components of cognitive functions were commonly affected in patients with RRMS
and SPMS; and indicated an association between atrophies of lentiform nucleus,
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caudate nucleus, thalamus, corpus callosum, and total brain parenchyma atrophy and
cognitive disorders. Our results indicate that physical disability may not be parallel to
cognitive disorders in patients with RRMS, and physical disability may be an
indicator of interaction in cognitive functions and atrophy development in patients
with SPMS.

Key Words: Multiplesclerosis; relapsing remitting multiple sclerosis; secondary

progressive multiple sclerosis; cognitive impairment; brain atrophy.
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EKLER
EK-1 Multipl Skleroz'da Oziirliiliik Durum Olgegi :
(Expanded Disability Status Scale 'EDSS")
Fonksiyonel Sistemler
Piramidal Fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaks1zin anormal bulgular
2. Minimal dziirlilik
3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da herniparezi veya siddetli monoparezi
4. Belirgin paraparezi ya da herniparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji
5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi
6. Kuadripleji
Serebellar Fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler
2. Hafif ataksi
3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi
4. Tim ekstremitelerde siddetli ataksi
5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri basarmada yetersizlik
Beyinsap1 Fonksiyonlari
0. Normal
1. Yanlizca belirti var

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliiliikler
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3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da diger kranial sinirlerde orta

derecede oziirliliik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska oziirliilik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da grafestezi duyusunda azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agr1 ya dapozisyon duyusunda hafif azalma
ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya ii¢ ya da dort ekstrernitede tek

basina vibrasyon duyusunda azalma

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya dapozisyon duyusunda orta derecede
azalma ve/veya birveya iki ekstrernitede vibrasyon duyusu kaybi veyadokunma ve agri
duyusunda hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3 tanesinde orta derecede proprioseptif

duyu azalmasi

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agriduyusunda
belirgin azalma ve derinduyu kaybi; veya iki ekstremiteden fazlasinda dokunmaveya agri

duyusunda orta derecede azalma ve/veya derinduyuda ileri derecede azalma

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi; veya basaltindaki viicudun hemen tamammda

dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyukaybi.

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari.

0. Normal

1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikigma hissi ya da idrar retansiyonu
2. Orta derecede idrar duraklamasi, aciliyet, retansiyon ya da nadir iirinerin kontinans

3. Sik iirinerin kontinans

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyaci
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5.Mesane fonksiyon kayb1

6. Barsak ve mesane fonksiyonlarinin kaybi

Gorsel (Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Skotom ile gérme keskinligi (Diizeltilmis) 20/30

2. Daha kétii gozde skotom ile maksimal gérme keskinligi 20/30 ile 20/59 aras1

3. Daha kotii gézde genis skotom, gérme alanlannda orta derecede azalma, fakat maksimal
gorme keskinligi 20/60ile 20/99 aras1

4. Daha kotii gozde gérme alanlarinda belirgin azalma veinaksimal gérme keskinligi 20/100
ile 20/200 arasinda, iigiincli dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gérme keskinligi

20/60 veya daha az

5. Daha kot gozde maksimal gérme keskinligi 20/200°den az; dordiincii dereceye ek olarak

daha iyi goziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha az
Serebral (Mental) Fonksivonlar

0. Normal

1. Sadece duygulammda degisiklik (EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (Orta derecede kronik beyin sendromu)
5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1.MS' e atfedilebilecek diger nérolojik bulgular (ayrintilandiriniz)
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Genisletilmis Oziirliilitk Durumu Derecesi

0.0. Normal norolojik muayene (Biitiin fonksiyonel sistemlerde (FS) grade 0)

1.0. Oziirliiliik yok, bir FS'de minimal belirtiler (grade 1)

1.5. Oziirliiliik olmaksizin birden fazla FS'de minimal bulgular (birden fazla FS gradel)
2.0. Bir FS'de minimal dziirliiliik (Bir FS grade 2,digerleri 0 veya 1)

2.5. Iki FS'de minimal 6ziirliiliik (Iki FS grade 2, digerleriO veya 1)

3.0. Bir FS'de orta derecede oziirliiliik (Bir FS grade 3,digerleri 0 veya 1) ya da ti¢ veya dort
FS'de hafif 6ziirliiliik (Ug/Dért FS grade 2, digerleri 0 veya 1) hastatamamen ambulatuar

3.5. Tam ambulatuar hasta, bir FS'de orta derecede 6ziirliiliik (Bir FS grade 3) ve bir veya iki
FS grade 2veya iki FS grade 3 veya bes FS grade 2 (digerleri 0 veyal)

4.0. Tam ambulatuar hasta. Bir FS'de grade 4 (digerler Oveya 1)' den olusan goreceli siddetli
Ozurliliik. Hasta glnin Onemli bir boliiminde yardima ihtiyag duymaz. Geri kalan
boliimiinde hafif bir destege gereksinimduyar. Veya Onceki basamaklarin limitlerini asan
daha kiigiik grade'lerin kombinasyonlari. 500 metreden dahauzun bir mesafeyi yardim

almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

4.5. Glinlin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak tamambulatuar, geri kalan kisminda
minimal diizeyde yardima gereksinim duyar. Nispeten siddetli 6ziirliilik s6z konusudur.
Genellikle bir FS’de grade 4 (digerleri 0 veya 1) veya Onceki basamaklarin limitlerini asan
daha kiiciik derecelerin kombinasyonlari. Yardim almadan ve dinlenmeden 300 metre

yiirliyebilir.

5.0. Yardimsiz en az 200 metre yiiriiyebilir; ozirliilik glinliik aktivitesini bozacak kadar
siddetli. Genel olarak FS esdegerleri tek basina bir FS’de grade 5, digerleri 0 veya 1 ya da

genellikle 4. basamagin 6zelliklerini asan daha kiigiik grade’lerin kombinasyonlari

5.5. Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik giinliik aktivitelere
engel olabilecek kadar siddetli (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek basina bir grade 5,
digerleri 0 veya 1) ya da daha Onceki basamagin limitlerini asan daha kiiglik derecelerin

kombinasyonlari
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6.0.Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek igin aralikli veya tek
tarafli stirekli yardim (Koltuk degnegi, baston vb) gerektirir (Genel FS esdegerleri birden ¢ok
FS’de 3 veya daha fazla grade kombinasyonu)

6.5.Dinlenmeden yaklagik 20 metre yiiriimek igin sabit ikitarafli destek (Koltuk degnegi,
baston vb) gerekir (Genel FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla grade’de

bozukluk kombinasyonlar)

7.0. Yardimla bile 5 metrenin {izerinde yiiriiyemez, tekerlekli sandalyeye muhtag; standart
tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek basina yer degistirebilir; giinde 12 saatini tekerlekli
sandalyede gegirir (Genel FS esdegerleri birden fazla FS’degrade 4 kombinasyonlaridir; Cok

nadiren, tek basina pyramidal grade 5

7.5. Birka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek icin
yardima ihtiyaci olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giinii
geciremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyag duyabilir (Genel FS esdegerleri birden fazla
FS’de grade 4)

8.0. Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket edebilir,
fakat glinlin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; bircok isini kendisi gorebilir; genellikle
kollarmi etkin kullanabilir (Genel FS esdegerleri bir ¢ok sistemde genellikle 4 grade'lerin

kombinasyonlart)

8.5. Glinlin biylik kisminda yataga bagimlidir; kollarmi birmiktar etkili kullanabilir, bazi
kendine bakma fonksiyonlarin1 devam ettirebilir (Genel FS esdegerleri bir ¢ok sistemde

genellikle grade 4 kombinasyonlari)

9.0. Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS esdegerlerinin

cogu grade 4+kombinasyonlari)

9.5. Tamamen caresiz, yatalak; etkin iletisim kuramaz yada yiyemez, yutamaz (Genel FS

esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlari)

10.0. MS'e bagl 6liim.
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EK-2 Stroop Testi TBAG Formu

Ady Soyad)
Dogure Tarihi
Yasg
Cinsiyeti
Egitim Dizeyi

Uygulayicinin

Ad) Soyadi 8 o mitefipevarye
Uygutama Tarihi ;..
Uygulama Yeri

Bélim I: Siyah Basilmig
Renk ismi Okuma
& K hd

M S K

Batiim i Sekil Rengi 36yleme

Bolim ll: Renkli Basilmis
Rank Ismi Okuma

M K

S
i
3
Y

M ] :
Biliim IV: Renk ismi Olmayan

Kelime Rengi Soyleme

Y s K
T
S
K
M

ot

HATA,

. DIZELTME
SAYISI

SAYIS]

BaLom |

BOLOM 1

soLOM m

BOLUM v

BOLLM ¥

B&liim V: Renk ismi Olan

vt S K
Y
]
K

Kelime Rengi Soyleme
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Stroop Testi Kartlari

mavi sari kirmizi yesil
yesil mavi san kirmizi
yesil kirmizi mavi sari
kirmizi yesil sari mavi
sari kirmizi yesil mavi
kirmizi mavi san yesil

1. Kart

3. Kart

mavi sari yesil

mavi sari kirmizi
yesil kirmizi sari
Kirmizi sari mavi

sari kirmizi yesil
mavi san yesil

2. Kart

kadar zayif orta
kadar zayif ise
orta ise zayif
I5€ zayif kadar
zayif ise orta
kadar zayif orta

4, Kart
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EK-3 Rakam Erimi Testi (Diizden)

Rakam Erimi Testi (Diizden):
Simdi size bazi sayilar soyleyecegim. Beni dikkatle dinleyin. Ben
bitirdigimde bunlari aynen tekrarlamaniz: istiyorum. Hazir misiniz?
- Hastanin “Evet” demesini sagla
- Erken baslarsa durdur ve rakamlan bagtan ver
- Rakamlari saymay1 bitirince elini uzat ve “Tekrarlaym de”

~ Hata halinde ayn1 uzunlukta say1 dizisinden 1 tane daha ve tekrar hata
durumunda testi sonlandir. Bagarili olursa say1 dizisi uzunlugunu 1 arttir.

- Sayi dizilerinde 0 k[lll.émirﬁlyor. Okuma hizi saﬁiyefde I rakam

olmal1

Sayi dizileri
3-6-5 2-4-9
3-1-7-4 4-6-2-9
1-8-5-2-4 8-7-1-9-5
2-4-7-3-9-1 1-9-5-7-4-3
5-6-3-9-2-1-8 6-4-3-2-8-5-9
2-7-5-8-6-4-9-3 9-4-3-7-6-2-5-8
5-8-4-1-7-2-6-9-3 2-8-3-7-5-1-4-9-6

Bu testte 742 normal




EK-4 Tersten Rakam Erimi Testi

Tersten Rakam Erimi:

Tersten unutmayin.

- Simdi gene boyle bir sey yapacagiz ama bu sefer benim sdyledigimi
tersten baglayarak sirayla soylemenizi istiyorum. Simdi bir deneme
yapalim. Mesela ben 1-2 dersem siz ne diyeceksiniz: (Elini uzatarak
hastaya isaret ederek - )

Hasta denemeyi dogru yaparsa:
- Cok giizel boyle benim s6yledigimi tersten sirayla sdyleyeceksiniz.

Hasta denemeyi anlamazsa veya diizden sayarsa:
- Tersten s6ylemeniz gerekiyor. Ben size 1-2 dedigim zaman siz 2-1
demelisiniz. Anlatabildim mi? Bir daha deneyelim &8-9 (deneme
- rakamlan ardigik veriliyor. ) Hasta denemeyi basaramazsa teste
gecilir ve skorlama yapilir. Dogru yaparsa hastaya pozitif destek —
motivasyon i¢in “cok giizel igte boyle tersten sayacaksiniz” denir.

2-9 9-4

8-7-2 5-8-1

7-8-6-4 8-4-1-7

8-2-5-9-4 5-8-6-3-9
9-2-4-8-7-1 3-74-9-1-6
8-7-5-2-6-3-9 4-8-1-2-5-9-7
3-1-8-4-6-9-5-7 9-4-6-3-7-2-1-8
9-1-3-7-2-4-8-6-5 5-8-2-6-1-3-7-9-4

Dizden rakam erimi — 1 -2 kadar skor normaldir.




EK-5 WAIS-R Sifre Testi
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EK-6 Renk izleme Testi Boliim 1 On Yiizii

Color Trails |

Louis F. D’Elia, PhD, and Paul Satz, PhD

Form A

Name:

1D#: Date:

e @ ®

@ ®
® @ ©F

=®-0-0-0-0-©-0-OY

PAR Psychological Assessment Resources, Inc. - 16204 N. Florida Avenue - Lutz, FL 33549 - 1.800.331.8378 » www.parinc.com

Copyright © 1989, 1996 by Psychological Assessment Resources, Inc. All rights reserved. May not be reproduced in whole or in part in any form
or by any means without written permission of Psychological Assessment Resources, Inc. This form is printed in black, pink, and yellow ink on

white paper. Any other version is unauthorized.
987654

Reorder #R0-3453 Printed in the U.S.A.
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EK-7 Renk izleme Testi Boliim 2 On Yiizii

Color Trails 2

Louis F. D’Elia, PhD, and Paul Satz, PhD

Form A

Name:

1D#: Date:

@ ® 6 6 @ 6
- N S i
®\@/@@@@®@”f

PAR Psychological Assessment Resources, Inc. - 16204 N. Florida Avenue - Lutz, FL 33549 - 1.800.331.8378 - www.parinc.com
Copyright © 1989, 1996 by Psychological Assessment Resources, Inc. All rights reserved. May not be reproduced in whole or in part in any form
or by any means without written permission of Psychological Assessment Resources, Inc. This form is printed in black, pink, and yellow ink on

white paper. Any other version is unauthorized.
Reorder #R0-3454 ' Printed in the U.S.A.

987654
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i Boliim 2 Arka Yiizii

® ® @9 @ ®
© ©5 ® 0 © 6
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®
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EK-8 Oktem-SBST A Testi On Yiizii

I.C ISTANBUL UNIVERSITES] iSTANBUL TIP FAKULTESI NOROLOJi ANABIiLiM DALI

Noropsikoloji Laboratuar:

LA
‘jey-dog
1
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S
n
(1]
6
8
L
9
S
14
€
A
]
lysN =] quey | Ipuid | uning | WS fy eyde§ | odyeg | suuy IMO | °Ayey 1z eplad | [nAeg
yoys Sl 14 €l ol [ ol 6 8 L 9 § 14 € 4 3
(IsaLsv)
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Oktem-SBST A Testi Arka Yiizii

DUVAR ' AY
DAVUL AYVA
ZURNA GUNES
PENCERE TARLA
PERDE CiFTCI
PIDE CIiFTLIK
zZiL BOGAZ
ZiNCIR BURUN
KAPI AGIZ
GAY HiNDi
KAHVE HOROZ
KAHVALTI HENDEK
OYUN RESIM
OKUL RENK
OERETMEN : REKLAM
ABLA ODA
ANNE . EL
BABA EV
AGAC DENIiZ
CICEK NEHIR
BAHCE DERE
ESARP
SAPKA

KASKET

SBST Puanlan

Anlik Bellek

Agrenme Puani

Kritere Ulasma

En Yitksek Ogrenme

&grenme Yanlis Puani

Perseverasyon

Tutarsizlik Puani

Kendiliginden Hatirlama

Tanima

TOPLAM Hatirlama

Yanhis Hatirlama Puani

Yanhis Tanima
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LA

eydoy

weg | wed | wepey | yeyL | nzny | opkey | ng | maeq | omzeo | Bea | xeso [igepreAy| Sny | dyeg | eng

yoys Sl 14 €l ¢l 113 ol 6 8 L 9 S 14 € 4 l

(lsaLs g
(1sgS-W3LMQ) [LSTL [¥I1HFUNS M3 1139 13ZQS WIALMQ

T.C ISTANBUL UNIVERSITES]I iSTANBUL TIP FAKULTESI NOROLOJi ANABILIM DALI
Néropsikoloji Laboratuar

EK-9 Oktem-SBST B Testi On Yiizii
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Oktem-SBST B Testi Arka Yiizii

SINIR
SIRA
SINIF
BEKCI
PoOLIisS
BESIK
KUS
KUMRU
KAS
ANAHTAR
AYAKKABI
CORAP
OCAK
MUTFAK
ATES
DAG
OVA
TEPE
coz
GOZLUK
MAKAS
HAVAN
SABUN

HAVLU

BULUT
YAGMUR
BURUN
KAYDIRAK
SANDAL
KAYIK
KuUzu
KURT
KOYUN
TUFEK
TUNEK
siLAH
KALE
siLGi
KALEM
CAMI
CAM
HOCA
DENIZ
BALIK

BALINA

SBST Puanlan

Anlik Bellek

Agrenme Puani

Kritere Ulasma

En Yiiksek Ogrenme

Ogrenme Yanhs Puani

Perseverasyon

Tutarsizhik Puani

Kendiliginden Hatirlama

Tanima

TOPLAM Hatirlama

Yanhs Hatirlama Puani

Yanlis Tanima
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EK-10 Beck Depresyon Olcegi

Beck Depresyon Olcegi

Hastanim Soyadi, AdR:......icusmsisnisaivsseis

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dért cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en cok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

gerekmektedir.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi iziintuilii ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep tiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar iizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basansiz biri olarak gérmiyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu
gorilyorum.
(3) Kendimi tiimilyle basansiz bir insan olarak goriiyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.
(1) Hatalanim ve zayif taraflarim oldugunu diistinmiyorum.
(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanlis yapryormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi 8ldiirmek gibi diisiinctilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi éldiirmeyi dusiindiigiim oluyor
ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 8ldiirmek isterdim.
(3) Firsatni bulsam kendimi oldiirtirim.

9  (0) Isimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.
(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

10

(0) Baskalariyla goriigme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlaria birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konugmak hic icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru:....mm.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

(0) Karar verirken eskisinden fazla gtiglik gekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok giicliik gekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkh gérindiigiimii sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kotii goériinilyorum.
(2) Aynaya baktugimda kendimi yaslanmig ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi cok cirkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is glig yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde biiyiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi cok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik hicbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat énce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlari ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim gok azaldi.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya galismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami

baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saghk durumum kafama o kadar takilyor ki, baska hicbir
sey diisiinemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim cok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi
dustiniyorum.

(2) Cezami gekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.

designed by Emrah SONGUR M.D.
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EK-11 Beck Anksiyete Olcegi

Beck Anksiyete Olceg

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklari zamanlarda yasadiklari bazi belirtiler verilmistir.
Litfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini
yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kot seyler olacak
korkusu

6. Bag donmesi veya sersemlik

7. Kalp garpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada giigliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yizin kizarmasi

21. Terleme (sicakhga bagh
olmayan)

Toplam BECK-A skoru:....e.
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