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OZET

Multipl Skleroz Hastalarinda Atak Déneminde ve Sonrasinda Uluslar arast Kisa Bilissel
Degerlendirme (BICAM S) Batar yasimin K ullanimi

Dr. Ozan OZTURK
Dokuz Eylil Universites Noroloji AD

ozanozturk2@gmail.com

Giris

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin kronik enflamatuvar demiyelizan bir
hastaligidir. Bat1 Ulkelerinde geng eriskin-orta yas grubunda noérolojik yeti kaybinin
travmadan sonra en sk nedenidir. MS, kadinlarda iki kat fazla gorilen, baslangic yasi
genellikle 20-40 arasi olan ve erkeklerde daha geg baslayan bir hastaliktir. MS'te birbirini
izleyen akut kétllesme ve iyilesme periyotlar ile ya da ndrolojik bulgularin yavas ilerlemesi
ile belirgin bir seyir sz konusu olabilir. En az 24 saat siiren, baska bir atak ile arasinda en az
1 ay sire olan ve bir ya da daha fazla klinik bulgu veren tablolar atak olarak
tanimlanmaktadir. Bilissel etkilenme, MS hastalarinda oldukca sik gorilen, tedavi siirecini ve
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir tablodur. Bilissel etkilenme néroloji pratiginde
genellikle hastalar ve hekimler tarafindan g6z 6niinde bulundurulmayan bir alandir. MS'in
baslangictan itibaren tim asamalarinda ve tim alt tiplerinde ve fiziksel engellilikten bagimsiz
olarak gorulen bilisse etkilenme son willarda pek cok calismanin temel  sonlanim
noktalarindan birini olusturmustur. Bilissel etkilenme hastalik sires, hastaligin seyri ve
hastamin egitim duzeyi ileiliskilidir. MS te engellilik diizeyini belirlemek icin sikga kullamlan
Expanded Disability Status Scale (EDSS), hilissel durumun degerlendirilmesinde yetersizdir.
Bu nedenle son yillarda M S hastalarinda bilissel etkilenmenin belirlenmesinde daha kullanisl
secenekler izerinde yogunlasilmis ve Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis (BICAMS) bataryast da bu calismalar sonucunda gdistirilmistir. MS'te siradan
Olceklerle degerlendirilemeyen, yasam kalitesini belirgin bicimde bozan bilissel etkilenmeyi
BICAMS bataryas: gibi kisa siirede uygulanabilen, ndropsikoloji egitimi olmayan kisilerce
uygulanabilen ve yorumlanabilen, hizli ve genis bir degerlendirme olanag saglayan bir

batarya ile atak déneminde degerlendirmek arastirmaya deger bulunmustur. Ayrica yeti
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kaybina neden olabilen yorgunluk, yasam kalites ve depresyon gibi faktorlerin atak
déneminde degerlendirmes ve hilissel islevlerleiliskisinin arastirilmas: amaglanmstir.

Gereg veYontem

Multipl skleroz tanili ve calismaya dahil edilme 6lgitlerini karsilayan hastalarda atak
doneminde ruhsal ve hiligsel durumu degerlendirmek igin tedavi 6ncesinde, tedavi bitiminde
ve birinci ayda Symbol Digit Modalites Test (SDMT), Cdlifornia Verbal Learning Test 11
(CVLT Il) ve Brief Vasospatial Memory Test-Revize (BVMTR), Beck Depresyon Olgegi
(BDO), yorgunluk etki dlgegi (YEO), Multiple Sclerosis Neuropsychology Questionnaire
(MSNQ) ve EDSS kullamildi. Kontrol grubu olarak calismaya dahil edilme dlcitlerini
karsilayan, 19-54 yas araligindaki 25 saglikl kisi alinch. Calisma grubundaki hastalar lay
boyunca takip edildi. Saglikl1 grubaise testler maksimum 2 hafta araile uygulandh.

Bulgular

Calisma grubunda atak tedavis sonrasindaki EDSS puam atak 6ncesi déneme gore
daha dusuktl. Birinci ayda EDSS puaninda; tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi déneme gére
anlamh dizelme oldugu gorildd. CVLT puanlar: tedavi sonrasinda tedavi dncesine gére
anlamh olarak daha ylksekti. Ancak tedavi sonrasi ile birinci ay arasinda anlamli fark
saptanmadh. ilk vizitte ve birinci ayda calisma ve kontrol gruplar Karsilastirilciginda iki
doénemde de iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Tedavi dncesi ve birinci ay CVLT
puanlarindaki degisim karsilastirilciginda her iki grupta da puanlarda yiikselme oldugu, ancak
MS grubundaki degisimin kontrol grubuna gére anlamli bicimde daha fazla oldugu goruldu.
MS grubunda BVMTR' de dogru cizilen toplam sekil sayisinda, tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore belirgin artis oldugu saptandh. Tedavi 6nces ve 1. ay BVMTR puanlarindaki
degisim karsilastirildiginda; her iki grupta da puanlarda yikseme oldugu, ancak MS
grubundaki degisimin kontrol grubuna gére anlamli bicimde daha fazla oldugu goraldd.
SDMT puanlarinda MS grubunda tedavi sonrasinda puanlarin tedavi dncesine gére anlamli
bicimde diuzeldigi gozlendi. Tedavi tnces ve 1. ay SDMT puanlarindaki degisim
karsilastirldiginda; her iki grupta da puanlarda yikselme oldugu, ancak MS grubundaki
degisimin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi. MSNQ-P
Olgeginde tedavi 6ncesi ile hem tedavi sonrast hem de 1. ay arasinda anlamli fark saptandi.

Yorgunluk etki 6lcegi puanlar: agisindan tedavi 6ncesi ile 1. ay arasinda anlamli fark saptandh.



Beck depresyon dlgegi puanlarinda tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda anlamli azalma

saptandh.

Tartisma ve Sonug

Multipl skleroz, engelilige sikca neden olan bir ilerleyici ve sekel birakici bir
hastaliktir. Bilissel sorunlar MS hastalarinda %40-70 gibi oldukca yiksek bir oranda
gorilmektedir. Calismamiz, BICAMS bataryasinin  atak doneminde kullanmildigr ilk
calismadir. Bataryamin tim testleri hastalar tarafindan kolayca anlasilmis ve testlerin
uygulanmasinda herhangi bir sorun olmanmustir. Toplam uygulama siresinin 15 dakikadan
kisa slrmesi, uygulama ve yorumlamada noropsikologa gereksinim duyulmamas gunlik
uygulamaya girmesini kolaylastiracak ozellikler olarak ©ne c¢ikmigtir. Saglikli kontrol
grubuyla karsilastima sonuclari da atak doneminde bilisse etkilenmenin  varligin
gostermektedir. Caligmamiz ile bilissel etkilenme ile yorgunluk ve depresyon arasindaki
bagint1 bir kez daha ve atak déneminde gosterilmistir. Calismarmiz bilissel bozulmamn en
Onemli parametrelerden biri oldugunun anlasildigi gunimizde MS hadalarimn  atak
tedavisine yanitlarinin izleminde BICAMS bataryasinin kullanilabilirligini géstermis ve daha

yaygin kullanmlmasina olanak saglamistir.

Anahtar sozcukler: Multipl skleroz, atak, bilissel etkilenme, bilissel testler, yorgunluk



ABSTRACT

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demyelinating central nervous system
disease. After trauma, this disease is the most common cause of 10ss of neurological abilities
in young-middle-aged adults in Western countries. MS is twice as prevalent in women; age of
onset is usually between 20-40 and more late-onset disease in men. In this disease, the
successive periods of acute worsening and improvement, or a significant trend concerned with
the dow progress of neurological signs. MS attack is defined as the time at least 24 hours, at
least 1 month between another attack and that one or more clinical findings tables. Cognitive
impairment, quite common in MS patients, affects the treatment process and the quality of life
in a negative way. Cognitive impairment is an area often not considered by patients and
physicians in neurology practice. In recent years, seen as independent of physical disability,
cognitive impairment was one of the many basic endpoint of the study, MS at all stages from
the outset and in all subtypes. Cognitive impairment is associated with progression of the
disease, duration of the disease and the patient's level of education. Expanded Disahility
Status Scale (EDSS) of commonly used to determine the level of disability in MS is
insufficient to assess the cognitive status. Therefore, in recent years have focused on the more
useful options to determine the cognitive impact of MS patients and International Brief
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) battery has been developed as a
result of these studies. Cognitive impairment in attacks of MS cannot be evaluated using the
scale and significantly impairs quality of life. BICAMS battery that can be implemented in a
short time, neuropsychology can be applied by those who have no education and can be
reviewed quickly and evaluate during the attack that allows a broad assessment battery has
been worth investigating. In addition, the disability that may cause fatigue, assessment of
factors such as quality of life and depresson during the attack and was aimed to investigate

the relationship between cognitive function.
Materialsand M ethods

Multiple sclerosis diagnosis and during the attacks in patients meeting the inclusion criteria
for the study before treatment to assess the psychological and cognitive gtatus, treatment
completion and the first month Symbol Digit Modalities Test (SDMT), California Verbal



Learning Test Il (CVLT I1) and Brief Visio-gpatial Memory Test-Revised (the BVMT), Beck
Depression Inventory (BDI), fatigue impact scale (FIS), Multiple Sclerosis Neuropsychol ogy
Quegtionnaire (MSNQ) and EDSS was used.

Meet the inclusion criteria for the study as a control group included 25 healthy individuals in
the age range 19-54. Patients in the study group were followed up for 1 month. The healthy
group of tests was performed with an interval of maximum 2 weeks.

Results

EDSS score after treatment episodes in the study group were lower by pre-attack. EDSS score
in the first month; before and after treatment was significantly improved by treatment period
was observed. CVLT scores were significantly higher after treatment than before treatment.
However, there was no significant difference between the first month after treatment. When
thefirst visit and the first month compared to the study and control groupsin both periods was
no significant difference between the two groups. Compared to changes in the pre-treatment
and one month CVLT scores were rising in the points in both groups, but was found to be
significantly more than in the control group changes in the MS group. As the total number of
correctly drawn in BVMT in MS group were found to be significantly increased compared to
pre-treatment and post treatment. Pre-treatment and one month compared changesin BVMT
points, both groups is rising in the points, but was seen by the change in the MS group,
significantly more than the control group. The SDMT scores from baseline to post-treatment
scores were observed in MS patients significantly improved. Before treatment and compared
the changes in the first month SDMT scores; both groupsis rising in the points, but was found
to be more significant changes compared to the control group in the MS group. Compared
with pre-treatment, both after treatment between the first month revealed a significant
difference, in MSNQ-P scale. With pre-treatment effects in terms of fatigue scale scores were
significantly different between the first month. After treatment than before treatment in the
Beck Depression Inventory scores were significantly decreased.

Results and Discussion

Multiple sclerosis is a progressive and squeal spacer is a disease that causes disability often.
Cognitive problems are seen in a very high as 40-70% of MS patients. Our study is the first
study of BICAMS battery used during the attack. All tests battery easily understood by
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patients and there was no problem in the application of the test. Total execution time of less
than 15 minutes of driving, you do not need the application and interpretation of
neuropsychologists emerged as features to facilitate the entry into daily practice. My
encounters with the healthy control group, the results indicate the presence of cognitive
impairment during the attack. With our study, the correlation between fatigue and depression
with cognitive impairment was again shown and it has been shown during an acute attack.
Our study suggests that today it is one of the most important parameters of cognitive
impairment showed the availability of BICAMS battery in monitoring the response to the
attack treatment of M S patients and allows a more widespread use.

Key words. Multiple sclerosis, attack, cognitive impairment, cognitive tests, fatigue



GIRIS

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin kronik enflamatuvar demiyelizan bir
hastaligidir. Bat1 Ulkelerinde geng eriskin-orta yas grubunda noérolojik yeti kaybinin
travmadan sonra en sk nedenidir. MS, kadinlarda iki kat fazla gorilen, baslangic yasi
genellikle 20-40 arasi olan ve erkeklerde daha ge¢ baslayan bir hastaliktir. MS ¢ok farkli
klinik tablolara neden olabilen bir hastaliktir. Hastalarda baslangic belirtileri arasinda duyu
kaybi, optik nevrit, guicsiizlik, parestezi, diplopi, ataksi, vertigo, paroksismal ataklar, mesane
sfinkter bozukluklari, L'hermitte bulgusu, agri, bilissel sorunlar sayilabilir. MS'in klinik
belirti ve bulgular1 demiyelinizan plaklarin yerlesimine gore farkliliklar gosterir. MS'te
birbirini izleyen akut kétllesme ve iyilesme periyotlar ile ya da nérolojik bulgularin yavas
ilerlemes ile belirgin bir seyir s6z konusu olabilir. En az 24 saat siren, baska bir atak ile
arasinda en az 1 ay siire olan ve hir ya da daha fazla klinik bulgu veren tablolar atak olarak
tammlanmaktadir. MS'te atak tedavisinde yaygin olarak intravendz metilprednizolon (iVMP)
kullaniimaktadir. Biligsel etkilenme, M S hastalarinda oldukga sik goriilen, tedavi stirecini ve
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir tablodur. MS'in baslangictan itibaren tim
asamalarinda ve tim alt-tiplerinde ve fiziksel engellilikten bagimsiz olarak goérilen bilissel
etkilenme son yillarda pek ¢ok ¢alismanin ana sonlanim noktalarindan birini ol usturmustur.
Bilissal etkilenme hastalik siiresi, hastaligin seyri ve hastanin egitim dizeyi ile iliskilidir.
MS te engdllilik diizeyini belirlemek icin sik¢a kullamlan Expanded Disability Status Scale
(EDSS), bilissel durumun degerlendirilmesinde yetersizdir. Mini mental test de yaygin olarak
kullamlan, ancak bilissel acidan yetersiz olan bir testtir. MS'te BRB-N (Brief Repeatable
Battery Neuropsychological test) ve MACFIMS (Minimal Assessment of Cognitive Function
in Multiple Sclerosis) gibi kapsamli noropsikolojik degerlendirmeler bilissel etkilenmelerin
degerlendiriimesinde yararlidir. Ancak yorumlanmas: igin deneyimli ndropsikol oglara
gereksinim olmasi ve zaman aict olmast nedeni ile kullammlar: kisithidir. Bu nedenle son
yillarda MS hastalarinda bilissel etkilenmenin belirlenmesinde daha kullanisl alternatifler
uzerinde yogunlasiimis ve Brief international Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMYS) bataryas: da bu ¢calismalar sonucunda gelistirilmistir.



CALISMANIN GEREKCESI

Multipl Skleroz geng eriskinlerde gorulen engelliligin travmadan sonra ikinci en sik
nedenidir. En az 24 saat siren, bir ya da daha fazla klinik bulgu veren yeni ya da eski
bulgularda kétilesme, atak olarak tanimlanmaktadir. M S atak tedavis hastanin klinik yanitina
gore 5, 7 veya 10 giin yiksek doz IVMP tedavisidir. Ardindan azalan dozlar seklinde oral
kortikogteroid tedavi eklenebilir. Tedaviye yamt hastadan hastaya degisir. Atakta tutulan
sistem(ler), atak sirasindaki EDSS puani, hastaligin siiresi, hastamin Sekonder Progresif
Multipl Skleroz (SPMS) ya da Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) olmasi, daha
onceki atak sayisi ve IVMP ile diizelme oram, MRG' de kontrast tutan lezyon varligi, bilissel
semptom varhigr atak tedavisine yamti belirleyen etmenlerdir. Bu yamtta rol oynayan
etmenlerin iyi tammlanmasi, atak tedavisine baslamadan oOnce tedavinin standardize
edilmesini saglayabilir. Hastalarin objektif ndrolojik durumunun yam sira yasam kalites,
yorgunluk, bilissel durum ve depresyonun atak sirasinda ve tedavi sonrasi dénemde
degerlendirilmesi, g6z ardh edilme potansiydi yiksek olan bu alanlarin monitorizasyonunu
saglayabilir. Bu alanlarin atak déneminde degerlendirildigi simirli sayida calisma vardir (50).
Bu calismalardan elde edilen veriler, atak donemi Ozelliklerinin anlasilmast ve tedaviye
verilen yamtin 6ngorilme olasiliginin hentiz distik oldugunu gostermektedir (50). Ayrica
MS te son yillarda 6nemi giderek dahaiyi anlasilan bilissel tutulumun atak dénemiyle iliskis
ve atagin tedavisinin biligsel testlerle monitdrizasyonu olasilig: ilging bir calisma alam gibi
gbrinmektedir. GUnumiizde, bu degerlendirmenin, uygulamas: daha kisa siirebilecek gorece

kisa ve yeni bataryalarla yapilabilme olasilig1 giderek artmaktadhr.



CALISMANIN AMACI

Multipl sklerozda atak déneminde hilissel bozulma varligimi Brief International
Cognitive Assessment for MS (BICAMS) bataryasimi atak déneminde ilk kez kullanarak
arastrmak birincil amagtir. Ayrica;, MS hastalarinda atak ddneminde, kortikosteroid
tedavisine yanitin, erken ve ge¢ dénemde bhilissel islevier Gzerinden degerlendirilmesinde
BICAMS bataryasimn kullanilabilirligini degerlendirmek de ikincil olarak amaglanmigtir. MS
hastalarinda yorgunluk etki 6lgegi (YEO) ile degerlendirilen yorgunlugun, atak doneminde
varhgim ve bilissed durum ile iliskisini arastirmak ve bilissel bozulmayr taklit eden
depresyonun, atak donemindeki MS hastalarinda, atak tedavisine yamti degerlendirmede
bilissdl islev tedtleri ileiliskisni arastirmak ikincil amagclar arasinda yer al mistir.



GENEL BIiLGIiLER

Multipl skleroz, santral sinir sisteminin (SSS) kronik enflamatuvar demiyelizan bir
hastaligidir. Dinyada yaklagik 1.1 milyon MS hastasimn olduguna inanilir ve Bati Ulkelerinde
erken-orta yas grubunda ndrolojik yeti kaybinin travmadan sonra en sik nedenidir. MS,
kadinlarda 2-3 kat fazla gorilen, baslangi¢ yas1 genellikle 20-40 arasi olan ve erkeklerde daha
ge¢ baslayan bir hastaliktir. Ancak, 2 yasina kadar erken ve 70 yasa kadar gec olgular
bildirilmigtir. MS'te cevresal faktorlerin yam sira etnik yatkinlik da dnem tasimaktadir.
Prevalansin yilksek oldugu tlkeler arasinda iskogya (100.000 de 250), iskandinav ilkeleri,
Kanada ve ABD'nin kuzeyi sayilabilir. 15 yasindan 6nce yiksek prevaland: bir bdlgeden,
disik prevaland: bir bolgeye goc oldugunda yeni cevredeki MS riskine adaptasyon stz
konusudur. MS prevalansi ayni gevrede yasayan farkli etnik gruplarda degiskenlik gosterir.

Yapilan  Deneysel  Otoimmun  Ensefalomiydit  (Experimental  Allergic
Encephalomyelitis - EAE) ¢alismalari, MS hastalarinin kan ve Beyin- Omirilik Sivisi (BOS)
orneklerinde yapilan calismalar, MS lezyonlarimn histopatolojik incelemeleri MS'in
otoimmun bir hastalik oldugunu disundirmistir. Viral, bakteriyal ya da gevresd bir uyaran
ile duyarli kisilerde bu immun yant tetiklenebilir. Antijen sunan hicreler antijenlerini
periferde yer alan CD4 + T lenfositlere sunarlar. Bunun sonucunda proinflamatuar Th 1 ve 17
aktive olur. B lenfositleri ve monositler de aktive olur. T lenfositleri SSS vendllerinin
endotellerindeki adezyon molekiilleri ile ve kemokin ve proteazlar araciligi ile kan-beyin
bariyeri Uzerinden monositler ve antikorlarla etkilesir. SSS deki hedef antijenler taninir. Bu
hedef antijenler arasinda miydlin basic protein (MBP), miydin iligkili glikoprotein,
miyelinoligodendrosit glikoproteini, proteolipid proteini, fosfodiesterazlar, S-100 proteini gibi
yapilar sayilabilir. Th hicreleri prolifere olur. B lenfositleri antikor salgilayan plazma
hiicrelerine donusir. Monositler aktive makrofajlara donusir. Bu reaksiyonlarin sonucunda
olusan enflamatuar sitokinler, interferon gama, proteazlar, antikorlar, serbest radikaller, nitrik
oksit gibi faktérlerle miyelin ve oligodendrosit hasari meydana gelir. Bu hasarin siddeti ve
yerlesimine gore demiyelinizasyona bagli olarak sinir iletimi bloke olabilir, norolojik belirtiler
ortaya cikabilir.

Multipl sklerozun patogenezine iliskin yapilan ¢alismalarda demiyelinize aksonlarda
miyelin tabakasimin altinda bulunan voltaja bagimli potasyum kanallarinin  etkilendigi
belirlenmistir. Bu kanallarin etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢ikan hiperpolarizasyon iletim
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bloguna neden olur. Dgenerasyon gelistiginde sodyum kanallari akson boyunca yeniden
dagilmadan 6nce gecici bir iletim kaybr olur. Metabolik degisiklikler ve vicut sicakliginin
artmasi ile de degisken iletim bloklari ortaya ¢ikabilir (1).

Bu mekanizmalar MS'te atak patofizyolojisini anlamada ve atak tedavisinde 6nem
tasimaktadir. MS'te enflamatuar fazda ataklar gorulirken, miyelinin sagladig: trofik etkinin
kayboldugu nérodejeneratif fazda progresyon meydana gelmektedir. Y apilan calismalarda M S
lezyonlarindaki demiyelinizasyonun immunopatolojik paternler agisindan farkliliklar tagidigi
saptanmustir. Her bir hastadan izole edilen lezyonlarin timindn aynm paternde oldugu, ancak
hastalar arasinda lezyon paternleri agisindan farkliliklar  oldugu gozlenmistir  (2,3).
Tammlanan paternler sunlardir:

Patern 1: Makrofaj baglantili demiyelinizasyondur. Aktive makrofgjlarin toksik Urtinlerine
bagl1 olarak miydin yikimi gergeklesir (4,5).

Patern 2: Miyelin oligodendrosit glikoproteine (MOG) karsi sensitize edilerek olusturulan
EAE moddinde gordlir. Miyelin yikimimin oldugu bolgelerde aktive kompleman ve

immunoglobulin birikimi vardir (6).

Patern 3: T lenfositleri, makrofaj ve aktive mikrogliaarin oldugu bir enflamasyon vardir.
Oligodendrositlerin - ve miyelin asosiye dlikoproteinin  (MAG) kaybr ve minimal
remiyelinizasyon tabloya eslik eder (7).

Patern 4 : Primer progresf M S hagtalarinda tammlanmustir. Makrofaj, aktive mikrogliave T
lenfositlerinden olusan enflamasyon sdzkonusudur. Oligodendrositierdeki  metabolik
bozukluga bagli olarak enflamasyonun toksik hasarina karst hassadasmasi olasi
mekanizmadir (7).

Multipl skleroz ¢ok farkli klinik tablolara neden olabilir. Hastalarda baslangic
belirtileri gérilme sikhigina gore; duyu kaybi (%37), optik nevrit (%36), glcsiiziik (%35),
parestezi (%24), diplopi (%15), ataks (%11), vertigo (%6), paroksismal ataklar (%4),mesane
sfinkter bozukluklar: (%4), L™ hermitte bulgusu (%3), agr1 (%3), bilissel sorunlar (%3) olarak
siralanabilir. MS'in klinik belirti ve bulgulart demiyelinize plaklarin yerlesimine goére
farkliliklar gosterir. Gorme bozukluklari, nistagmus, dizartri, vibrasyon ve pozisyon
duyusunda bozulma, ataksi ve intansiyond tremor, bir ya da birkag ekstremitede gli¢stizl Uk,
spastisite ve mesane sorunlart ortaya ¢ikabilir. TUm bu bulgular MSicin nonspesifiktir. Optik
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nevrit, internikleeroftalmoplgji (INO) ve L'hermitte belirtis MS'i disundiren belirti ve
bulgulardir.

Motor semptomlar sonrasinda spagtisite ve buna bagli engdlilik ortaya gikabilir. MS
hastalar1 sikga agridan yakinabilirler. Parokssmal agrili semptomlarin ortaya cikis oram
%10’ dan azdir ve trigeminal nevralji eniyi bilinenidir. Cinsel islev bozukluklar1, duygudurum
bozukluklar1 ve yorgunluk yakinmalar: da gortlebilir. MS hastalarinda 2 dakikadan kisa
surdli, hiperventilasyon ve hareket ile tetiklenebilen paroksismal belirtiler gorilebilir. Bunlara
ornek olarak L’ hermitte belirtisi, tonik spazmlar, paroksismal dizartri, paroksismal ataksi ve
paroksismal duyu bozukluklar: gésterilebilir.

Multipl sklerozda birbirini izleyen akut kétllesme ve iyilesme periyotlar: ile ya da
norolojik bulgularin yavas ilerlemes ile belirgin bir seyir s6z konusu olabilir. Bu baglamda
MS'in dort klinik tipi tanimlannustir:

Relapgi/Remisyonlu M S (RRM S): Baslangigtaki M S vakalarinin %85'ini olusturur. Ginler,
haftalar icinde ilerleyen ayr1 ayr1 ataklar ve haftalar, aylar icinde tam dizelmelerle seyirli
ozelligi hastaligin Klinigini olusturur. Ancak atak sirasinda ambulasyon agir bir sekilde
etkilendiyse hastalarin yaklasik yarisinda dizelme kismi ya da oldukca simirlidir. Ataklar
arasinda hastalarin nérolojik durumlar: stabildir, ilerleme gbzlenmez.

Sekonder Progresif MS (SPMS): Daima RRMS olarak baglar. RRM S seyri degisir, hastamn
fonksiyonlarinda ataklarla iliskis olmayan bir bozulma devamlilik gosterir. RRMSi
hastalarin yaklasik %50 sinde 15 yildan sonra SPMS gelisir.

Primer Progresf MS (PPMS): Olgularin % 10-15'ini olusturur. Hastaligin baslangicindan
itibaren devaml1 fonksiyonel kétllesme ve hizli seyir ile karakterizedir. Her iki cing yette esit

oranda gorulur ve ortalama baglangi¢ yasi 40'tir.

Progresif/Relapdi MS (PRMS): Olgularin % 5'ini olusturur. PPM S ve SPM S nin ortustigl
bir tablodur. Hastaligin baslangicindan itibaren devamli fonksiyond kétllesme stz konusudur
veilk ataga kadar PPM S den ayrilamaz.
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MS tams Oncdikle anamneze ve norolojik muayeneye dayanmir. Schumacher
Kurulu'nun 1965 yilinda belirledigi tam dlcitlerinde muayene ve Klinik seyir 6zellikleri
dikkate alinmgtir (8). 1983 yilinda Poser ve arkadaslari tarafindan belirlenen yeni tam
Olcltlerine BOS, uyarilmis potansiyel ve goérintileme bulgular: dahil edilmistir (9). 2001
yilinda McDonald ve arkadaglar1 kranyal MRG bulgularindan yararlanarak olasi ve kesin MS
tanlar1 icin gerekli olan zaman araligim saptamak icin yeni tam ol¢ltlerini tammlanuglardir
(10). Bu dl¢ltler daha sonra 2005 (11) ve 2010 (12) yillarinda revize edilmistir.

Kraniyal manyetik rezonans gorintileme (MRG), MS icin en duyarhh inceleme
yontemidir. MS hastalarimn %85-95'inde kraniyal MRG' de patolojik bulgu saptanir. T2
agirlikli kesitlerde sinyal anormalliklerinin toplam hacmi (hastalik yukd) klinik engellilik ile
baginti gosterir (13). MS plaklar: tipik olarak periventrikiler bolge, korpus kallosum,
jukstakortikal alan, sentrum semiovale, infratentoriyel alanda gorilebilecegi gibi sik olmasa
da derin ak madde alanlarinda da gérulebilir. Tipik MS plaklart ovoid gorinumludir ve
korpus kallosuma ve ventrikillere dik yerlesim gosterirler. T2 agirlikli ve proton dansite
kesitlerde hiperintens gorinen lezyonlar, T1 agirlikli gérintilerde izointens ya da hipointens
goéruldr. T2 agirlikli gorintilerde hipointens goriinen lezyonlara kara delik denir ve bunlarin
kalic1 olarak gorilmesi demiyelinizasyona ek olarak kalict akson kaybim gésterir. Bu durum
kot prognoz ve kalici engdllilik ile bagintili ol abilir (14).

Multipl Sklerozda sikga saptanan bir bulgu da BOS igG diizeyinde artistir. Bu da
intratekal 1gG sentezinin varligini distindiiriir. BOS igG degerinden daha anlaml: olan bulgu
ise BOS igG indeksidir. BOS igG indeksi; BOS igG/serum igG : BOS albiimin/serum
albiimin formiilli ile hesaplanir. 1gG indeksinin 0,7 den yilksek olmasi MS'i destekleyen bir
bulgudur ancak tam koydurucu degildir. SSS' nin inflamasyonu ile giden baska durumlarda da
artabilir. MS'te BOS incelemesi tek basina tani koydurmaz ancak tani koymada oldukca
yardimcicir. BOS ta oligoklonalband (OKB) varligi, artmis immiinglobulin G (igG) degerleri
gibi laboratuvar anormallikleri MS igin tipiktir, ancak 6zgulltgl duyarhligindan disuktdr
(15).

Bir MS hastasinda ortaya c¢ikan akut bir degisikligin oncelikle bir hastalik
alevlenmesine mi yoksa yalanci (psddo) alevienmeye mi bagli oldugu tespit edilmelidir. En az
24 saat siiren, bagka bir atak ile arasinda en az 1 ay Slre olan ve bir ya da daha fazla klinik
bulgu veren tablolar atak olarak tammlanmaktadir. Ataklarda en sik tetikleyici faktorler
enfeksiyonlar, travma ve gebeliktir (16). Sicaklik artisi, ates, enfeksiyon durumlarinda psddo
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alevlenmelerin gorllebilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumlarda steroid uygulamast uygun
degildir.

Multipl sklerozda atak tedavisinde yaygin olarak IVMP  kullamiimaktadhr.
Metilprednizolon atak tedavisinde oral ya da intravendz olarak uygulanabilmektedir. MS'te
atak tedavisinde IVMP kullammimin amaglar: arasinda hastanin ataktan ol abildigince hizl bir
sekilde cikmasin saglamak, hastaligin ilerleyen dénemlerinde meydana gelebilecek ataklar:
Onlemek ve MS e bagli engelliligi 6nlemek sayilabilir. IVMP nin MS atak tedavisinde etkili
oldugu yapilan calisgmalarla gogterilmistir (17). Atak tedavisinde IVMP, 3 ila 10 gunlik
sireler ile uygulanmaktadir. 1VMP tedavisi sonrasi 10-30 giin sireyle ve azaltilarak kesilen

oral steroid uygulamas: eklenebilir.

Glukokortikoidler:

Insan viicudunda kortizol salgisinin en 6nemli uyaran fizyol gjik ya da mental stretir.
Stres durumunda hipotalamustan portal damarlar araciligi ile corticotropin relasing hormone
(CRH) salgilamir. CRH, hipofiz bezinden adrenocorticotropic hormone (ACTH) saliminuna
neden olur. ACTH, bobrekisti bezlerinden kortizol salinmasina neden olur. Sabah erken
saatlerde CRH, ACTH ve kortizoltiin sekresyon hizi en yiksek iken gece yarisinda en dusuk
dizeye (5 ng/ml) iner. Bu sirkadiyen ritm, kortizol salgisna neden olan hipotalamus
sinyallerinin 24 saatlik dongusel degisikligine baglidir.

Glukokortikoidlerin antienflamatuar etki mekanizmalari:

Glukokortikoidler, enflamatuar sireclerde nétrofillerin ve diger hlcrelerin kandan
dokuya gecmesi icin gerekli olan l6kosit ylzeyindeki baglayici integrin molekillerini ve
endotel yiizeyindeki adezyon molekiillerininin (ELAM-1,iICAM-1) iretimini inhibe eder.
Boylelikle lenfositlerin endotelyal duvardan gecisleri azaltilmis olur (10). Ayrica akut faz
reaktanlarinin Uretimini de inhibe ederler. Enflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-2, IL-3, IL-6,
interferon gama, grandlosit makrofaj stimile edici faktor (GM-CSF), TNF-afamn dretimini
ve salinmasin da inhibe ederler. Aym zamanda IL-1 ve TNF-alfa’nin gen ekspresyonunu da
gucli bir sekilde baskilarlar. IL-1 proenflamatuar bir sitokindir ve prostaglandin, 16kotrien,
nitrik okst, kollajenaz, akut faz reaktanlarimin sentezini ve fibroblast ve B lenfosit
proliferasyonunu uyarir. Glukokortikoidler enfeksiyon durumlarinda bakteriyel endotoksinler

tarafindan Uretimi tetiklenen indiklenebilir nitrik oksit sentazin (INOS) indilksiyonunu
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engellerler.  Glukokortikoidler  eikanozoid sentezinde gorevli olan ve membran
fosfolipidlerinden arasidonik ast treten enzim olan fosfolipaz A2'yi inhibe ederler. Boylece
tum eikanozoidlerin (I6kotrienler, prostaglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar) sentezi
engellenmis olur. Y Uksek dozlarda uygulanan glukokortikoidler, disik dozlarda olmayan bir
etkiyle humoral immun yamt: yani igG, Ig M ve Ig E olusumunu ve T lenfositlerin gorev
aldigr hucresd immun yaniti baskilarlar. Yiksek dozlarda uygulanan kortikosteroidlierin
immunosupresif etkileri su sekilde siralanabilir: 1) Makrofaj aktivasyonunu ve makrofajlarin
IL-1 ve TNF-alfa sentezlemesini inhibe ederler. 2) IL-1'in T lenfositlerini aktive etmesini
engellerler. 3) Aktive olan T lenfositlerinin IL-2 Uretmesini ve salgilamasim azaltirlar. Aym
zamanda T lenfositlerinin prolifere olmalarim ve sitotoksik hiicrelere dénismesini inhibe
ederler. IL-2'nin B hucrelerini aktive eimesini de engellerler (18).

Glukokortikoidlerin yan etkileri:

Cssitli nedenlerle glukokortikoid tedavis alan hastalarda seyrek olmayarak yan etkiler
gérulmektedir. Bunlar arasinda yizde ve diger vicut bolgelerinde kizariklik, akne, deride
incelme ve driaar, aydede ylzl, govdede yaglanma, telenjiektaziler gibi dermatalogjik
sorunlar, yara iyilesmesinde gecikme, sodyum ve su tutulumuna bagli kilo artisi,
hipertansiyon, amenore, hirsutizm, hiperglisemi, lipid profilinde degisiklikler, kas
gucstizliigl, gastrik ve duodenal Ulser, enfeksiyon riskinde artis, |6kositoz, trombositoz,
tromboza egilim, yiksek dozlarda ve uzun slreli kullammlarda kemik kiriklari, femur ve
humerus basinda aseptik nekroz sayilabilir. Cok nadiren anafilaktik reaksiyon gorilebilir.

Glukokortikoidler santral sinir sistemi iizerine eksitator etkilidirler. Ofori, uykusuzluk,
huzursuzluk ve istah artisi gibi durumlara neden olabilirler. Psikoz tamsi olan hastalarda
psikozu agreve edebilecegi bilinmektedir. Y Uksek dozlarda depresyona neden olabilecegi ve
konvulziyon esigini distrdukleri goz 6niinde bulundurulmalidir (19).
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MULTIPL SKLEROZDA BiLiSSEL ETKILENME

Multipl skleroz hastalarinda sik¢a goérilen, hastalanin tedavi sSlrecini ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bilissel etkilenme 6zellikle son 10 yilda daha dikkat gekici
bir konu olmaya baglamis ve pek ¢ok ¢alismanin ana eksenini olusturmustur. MS hastalarinda
biligsel etkilenme, %43-70 gibi ciddi bir oranda,(20) MSin tim alt-tiplerinde ve fiziksel
engellilikten bagimsiz olarak gorilebilir. Klinik izole sendrom (KIS) ve radyolojik izole
sendrom (RIS) dahil olmak Uzere baslangictan itibaren tim asamalarda bilissel etkilenme
gorulebilmektedir (21,22). Y apilan calismalarda SPM S olgularinda bilissel etkilenmenin diger
at-tiplere gore daha sk gorildigl belirlenmistir (23). Hastalik siresi, hastaligin seyri,
hastamin egitim diizeyi, bilissal bozukluk ileiligkilidir.

Multipl skleroz hastalarinda 6n planda etkilenen hilissel fonksiyonlar bilgi isleme
etkinligi ve hizi, dikkat, yirittcl islevier ve uzun stireli bellektir. Bunlar iginde en ¢ok bilgi
isleme hizinin etkilendigi belirlenmistir (23). Gendllikle basit dikkat ve verbal yetenekler
hastaligin ilerleyen dénemlerinde dek korunma egilimindedir. Bilgi isleme yetenegi bilgiyi
akilda tutma ve gerektiginde isleme becerisi olarak tanimlanabilir. Islem hizinda azalma MS
hastalarinda hilissel olarak en sik rastlanan tutulumlardan biridir. Uzun sireli bellek yeni
bilgilerin Ggrenilmes ve ileride bunun hatirlanarak kullamilmasimt saglar. MS hastalarinda
uzun streli bellek %45-60 oraminda etkilenir (24). Yduriticu islevlier ise hedefe yonelik
kompleks davranislar ve gevresel uyaranlara ve degisikliklere uyum saglama becerisidir. MS
hastalarinda diger fonksyonlara gore daha az siklikta (%17) etkilenir; ne var ki issizlik ve

sosyal yasama uyum gibi sorunlarin en énemli nedenidir (25).

Multipl skleroz hastalarindaki bilissel etkilenmeye baglh olarak tedavi uyumunda
guclik, sosyal aktivitderde azalma, mental fonksiyonlarda gerileme, ev islerini yapmada
zorlanma, issizlik oraninda artma goérlebilir. Bunun sonucunda bir psikiyatrik hastalik
gbrilme sikhgimn arttigr gosterilmistir (26,27). MS hastalarinda dil islevleri ve diger
entelektiel iglevierde tutulum daha az belirgindir ve daha seyrektir. Hastaligin ileri
donemlerinde retansif bellek kaybi, global bir demans veya konfiizyonel-psikotik durum gibi
tablolar sinirl sayida olguda gortilebilir.

Multipl sklerozda bilissel etkilenmenin MRG ile saptanan beyin atrofis (28), total
lezyon yuki ve korpus kallozum atrofisiyleileiliskili oldugu saptanmustir (29).
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Bilissdl agidan 6nem tastyan yapilarin atrofisinde de bilissel etkilenme goriilebilir. Ornegin
hipokampal atrofinin oldugu MS hastalarinda bellek kodlama ve geri ¢agirmada sorunlar
saptanmustir (30). Yapilan calismalarda hipokampal bolgedeki demiyelinizan lezyonlarin
gorsel uzamsal bellek bozuklugu ile iligkili oldugu belirtilmigtir (31). Diflizyon tensor
gorintelemede prefrontal korteks bolgelerini baglayan korpus kallozum bdlimlerinde
fraksiyonel anizotropinin azalmis olarak saptandigi hastalarda dikkat, calisma bellegi ve bilgi
isleme hizinda bozulma oldugu saptanmustir (32,33). Kortikal yapilarin yam sira ak madde
lezyonlar1 da Ozellikle hizli bilgi akisim aksatarak dikkat, bilgi isleme ve ylritme
fonksi yonlarinda bozul maya neden ol abilir.

Multipl Skleroz hastalarinda depresyon (%50-60), irritabilite, sinirlilik de sik gérilen
bulgulardandir. Dalos ve arkadaslarimn yaptigi bir calismada MS hastalar:, travmatik
paraplgili hastalar ile karsilastirildiginda birinci grupta ¢6zellikle atak déneminde ¢ok daha
yiksek oranlarda emosyond bozukluk bulundugu saptanmustir (34). MS hastdarinda intihara
egilim normal populasyona gore 2-7 kat daha siktir (35).

Multipl skleroz hastalarinda is ile iliskili yeti kaybimn fiziksel engellilikten sonra en
stk nedeni yorgunluktur. Yorgunluk kendisini fiziksel ve mental aktiviteleri baslatmada
gucltk olarak gosterir. MS'te engellilik dizeyini belirlemek icin sik¢a kullamlan EDSS nin
bilissel durumu saptamak acisindan yetersiz oldugu bilinmektedir. Benzer sekilde mini
mental test de yaygin olarak kullamlan, uygulamas: basit bir testtir. Ancak EDSS gibi MS'e
bagli bilissal tutulumu gostermede yetersizdir. MS hastalarimin  nérolojik  tablosunu
degerlendirmede standardizasyonu amaglasa da EDSS, hastalarin fizikse engdlilikte en
Onemli degiskenlerden olan Ust ve alt ekstremite islevlerini degerlendirmekten uzaktir. Bitln
bunlarin yaminda hastanin yasamini biiytik oranda etkileyen bilissel durumu degerlendirmede
de yetersiz kal maktadhr.

Multipl skleroz’'da BRB-N (Brief Repeatable Battery Neuropsychological test) ve
MACFIMS (Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis) gibi kapsamli
néropsikolojik degerlendirmeler bilissel etkilenmelerin degerlendirilmesinde faydalicir. BRB-
N bataryasi; PASAT, Sdlective Reminding Test (SRT), Spatial Recall Test (SPART), SDMT
ve kelime akicilig: testinden olusur. Ancak zaman alict olmasi (45-90 dakika), yorumlanmasi
icin deneyimli noropsikoglara gereksinim olmasi nedeni ile klinik uygulamada bazi

sinirliliklar: vardir.
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Son yillarda MS hastalarindaki bilissel etkilenmenin belirlenmesinde daha kullanislh
secenekler Uzerinde yogunlasilmistir. BICAMS bataryast bu c¢alismalar sonucunda MS
hastalarinda kullamimaya baglanmistir. BICAMS bataryass Symbol Digit Modalites Test
(SDMT), Cadlifornia Verbal Learning Test Il (CVLT Il) ve Brief Vasospatiad Memory Test-
Revize testlerinden olusur. Ortalama 15-20 dakika gibi siirede uygulanabilmesi, ndropsikol oji
egitimi olmadan yapilabilmes ve yorumlanabilmes gibi avantajlar1 bulunmaktadir (36,37).
BICAMS bataryasinda yer alan testlerden SDMT, hizhi bilgi islemleme, gorsd tarama ve
calisma bdleginin degerlendirilmesine yardimci olan bir testtir. PASAT gibi isitsel
prezentasyon ve 6zel ekipman gerektirmez ve daha kisa siirede (talimatlar ve uygulama dahil
5 dakika gibi) tamamlanabilir. CVLT |l testi sozel Ogrenme, sbzel bellek ve aminda
hatirlamayr 6lcer. BVMTR ise goérsel-mekansal Ogrenme ve bellek dlclsi olan bir
uygulamadir. MS'te uygulanan bilissel testler hastamn o anki bilissel durumunun yam sira
hastanin fiziksel bdirti ve bulgularindan, demografik faktorlerden, MS disindaki nérolojik
bozukluklardan ve depresyondan da etkilenebilir. Hastanin dizartrisinin olmasi sozIU yamt
gerektiren testlerin performasin dusirtr. Gorme kusurlar: gorsel uyaranlarin oldugu testleri
olumsuz etkileyebilir. Hastanin tibbi 6zgecmisindeki uyku apnesi, kafa travmasi,
serebrovaskiler  hastalik, kullandigit bazi ilaglar (benzodazepinler, baklofen gibi
antispastisiterler, antiepileptikler gibi), esrar ve madde kullanimi, depresyon, yorgunluk gibi
faktorler de biligsel testlerdeki performans: etkileyebilir. Ates, enfeksiyonlar ve agri da
yorgunlugu artirarak bilissel testleri olumsuz yonde etkileyebilir. Hastalarin ginin
yorgunlugundan fazla etkilenmemes icin testler sabah ya da 6glen saatlerine kadar
yapiimalidir. Benzer nedenle testlerin gliniin ayni saatlerinde yapilmasina ¢alisilmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Dokuz Eylul Universitess Tip Fakiiltess (DEUTF) Noéroloji Anabilim
Dali Multipl Skleroz Birimi'ne kayitl, atak nedeniyle servise yatan ve intraventz
kortikogteroid tedavis planlanan MS tamli hastalar alindi. Hastalara ¢alisma ile ilgili bilgi
verildikten sonra calismaya davet edildi. Hastalara atak tedavisinden 6nce, tedavi bitiminde ve
1 ay sonra degerlendirmelerin yapilacag: bilgis verildi. Calismaya katilmay: kabul eden
hastalardan yazili1 onam alindh.

Kontrol grubu olarak calismaya dahil edilme dl¢itlerini karsilayan, saglikli gonilltler
alindu.

Hasta Ahm Olgiitleri:
18 yas Uzeri ve 55 yasin altinda

Klinik kesin MS tanisi almis (Relapsing Remitting Multipl Skleroz ya da Sekonder Progresif
Multipl Skleroz)

Atak déneminde olan

Devam etmekte olan atak baglangici Uzerinden en fazla 2 hafta gecmis
Gecmise yonelik bilgilerini verebilecek hilissel diizeye sahip
Bilgilendirilmis olur formunu imzalamis hastalar

Kontrol Grubu:

18 yas Uzeri ve 55 yas altinda

Gecmise yonelik bilgilerini verebilecek hilissel diizeye sahip

Bilgilendirilmis olur formunu imzalamis kisiler alinch
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Dislama Olgiitleri:

Klinik degerlendirmeyi etkileyebilecek ilag alma (antipsikotik kullamm ve son 1 aylik
sireyi kapsayacak sirekli kortikosteroid kullanimi)

Klinik degerlendirmeyi etkileyebilecek ek ndrolojik hagtaliga sahip olma

Bilissel testleri etkileyebilecek nérolojik velya da psikiyatrik baska bir hastaliga sahip olma
Klinik Degerlendirme

Klinik degerlendirmede atak; 24 saatten uzun siren yeni bulgu velya da eski bulgularda
kétulesme ile giden ndrolgjik tutulum olarak tanimlandi.

Klinik degerlendirmede BICAMS Bataryasinda yer alan Symbol Digit Modalites Test
(SDMT), Cadlifornia Verbal Learning Test Il (CVLT Il) ve Brief Vasospatiad Memory Test-
Revize (BVMTR) testlerinin yam sra Beck Depresyon Olgesi (BDO), yorgunluk etki olgegi
(YEO), Multiple Sclerosis Neuropsychology Questionnaire (MSNQ) ve EDSS kullanildh.

Symbol Digit M odalities Test (SDMT):

Kisa, uygulamast kolay ve anlagilabilir bir test olan SDMT; nérolojik hastaliklarda
bilissel durumu ve 6zellikle bilgi islemleme kapasitesini degerlendirmede kullanilir. SDMT'de
belirli geometrik sekiller ile belirli rakamlarin eslestirildigi 6nermeye bakarak hastadan 90
saniyede olabildigi kadar hizli bigcimde her seklin altinda 6nermede belirtilen rakarmi yazmasi
istenir. Yantlar yazil1 ya da szl olabilir, bdylece Ust ekstremite motor islev bozuklugu ya da
konusma bozuklugunun bilissel durumu degerlendirmede simirlayici etkisi 6nlenmis olur.
Ayrica geometrik sekiller ve rakamlarin olmasi da sosyokultirel ve egitim diizeyinin bilissel
durumun degerlendirmede karistirici etkisini ortadan kaldirir. Teste baglamadan 6nce hastaya
testin nasil yapildig1 anlatilir. Hastanin testin yapilisint kavramas: agisindan ilk 10 seklin
karsihgini sire kisittamas olmadan bulmas: istenir. Bu yanitlar kilavuzda ilgili bdlime
kaydedilir, ancak puanlar hesaplanirken dikkate alinmaz. 90 saniye sonunda hastamin dogru ve
yanlis yanit sayisi kaydedilir.
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California Verbal Learning Test 11 ( CVLTII):

Cdlifornia Verbal Learning Test I ( CVLTIN); isitsel/ sozel dgrenme testidir. Test 16
sizcikten olusan listenin uygulayici tarafindan okunmasyla baslar. Kelimder 1 saniye
aralarla ve yuksek sede okunur. Hasta, dinledigi listeden hatirladiklarint sdyler, uygulayici
tarafindan bu sdzcikler kaydedilir. Ancak hastaya geri ¢agirma ile ilgili herhangi bir ipucu
verilmez. Bu islem 5 defa tekrarlanir, her uygulamada hatirlanan kelimeler kaydedilir. Bu 16
kelimelik liste 4 kategoriden olusur. Bunlar; sebze, hayvan, esya ve araglarcir. Hastanin
alabilecegi en yiksek skor 80'dir. Testte herhangi bir sire simrlamas: yoktur. Degerlendirme
asamasinda toplam dogru say1s, tekrar sayisi ve yanlis sayisi kaydedilir.

Brief Visuospatial Memory Test-Revize (BVM TR):

Bir kagit Uzerinde bulunan 6 sekil hastaya verilir ve 10 saniye boyunca incelemesi
istenir. Daha sonra sekillerin bulundugu kagit hastamn 6ntinden alinarak bos bir kagida
hatirlachg: sekilleri cizmesi istenir. Her sekil icin O, 1 ya da 2 puan verilir. Hasta sekli dogru
bicimde ve dogru lokalizasyonda cizerse 2 puan alir. Dogru lokalizasyonda orijinal sekle
benzer bir sekil cizerse 1 puan air, 1 deneme icin hastarmn alabilecegi toplam puan aralig1 0
ile 12 arasinda degisir. 3 defa tekrarlanan denemenin ardindan her denemenin puam

toplanarak toplam puan hesaplanir.

Y orgunlugun Degerlendirilmes:

Hastalarin yorgunluk diizeyleri Yorgunliuk Etki Olgegi (YEO) ile degerlendirildi. YEO
hastamin, kendisini testin yapildigi giin dahil olmak lzere son bir ayda ne kadar yorgun
hissettigini sorgulayan bir testtir. Test; hilissel boyut, fiziksel boyut ve sosyal boyut ol mak
Uzere 3 bolimden olusur. Bilissel boyut bl imiinde 10, fiziksel boyut boliminde 10, sosyal
boyut bdlimiinde 20 agiklama icin; hastadan her bir agiklamaya, sorun yoksa "0", kiiclk bir
sorun varsa "1", buyik bir sorun varsa "2", ¢ok biyik bir sorun varsa "3" puan vermesi
istenir. Degerlendirme belirtilen alanlarin her birine verilen puanlarin toplanmasi ile yapilir ve

sonra tiim alanlardan alinan puanlar toplanr (38).
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Noropsikoloji Anketi:

Multiple Sclerosis Neuropsychology Questionnaire (MSNQ) hasta ve bilgi veren
formlarindan olusan bir testtir. Her formda hastanin gindelik yasamlar ile ilgili 15'er soru
bulunur. Her soruya karsilagilan durumun sikligr icin 0'dan 4'e kadar puan verilmes istenir.

Degerlendirmede sorulara verilen tim puanlar toplamr. Toplam puan 0 ile 60 arasinda degisir.
Depresyonun Degerlendirilmesi:

Hastalarda depresif duygudurum olup olmacigi Beck Depresyon Olgegi (BDO)
kullanlarak degerlendirildi. BDO depresyondaki vejetatif, emosyond, bilissel ve
motivasyond aanlarda ortaya cikan belirtileri 6lcmeye yarayan 21 maddeden olusmus,
kendini degerlendirme turl 6lgektir. Bu 6lgek norolojik hastaliklarda gegerligi ve guvenirligi
test edilmis bir depresyon 6lgegidir. Hastadan testin yapildigi giin dahil olmak Uizere son bir
haftada toplam 21 soruda, kendisini nasil hissettigini anlatan en iyi ifadeleri isaretlemesi
istenir. Degerlendirme toplam 4 puan Uzerinden (0-3) yapilir, 6lcekten alinabilecek en disik
puan O, en yiksek puan 63'tlr. Hastamin aldigi toplam puan 16 ve lzerinde ise depresyon
[ehine yorumlanahilir (39).
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CALISMANIN TASARIMI

Multipl skleroz tamli ve calismaya dahil edilme dlgltlerini karsilayan hastalarda
bilissel durumu, yorgunluk ve depresyonu saptamak igcin SDMT, CVLT Il, BVMTR, YEO,
BDO, MSNQ testleri ve dlgekleri ile EDSS uygulanch. Testler hastalara steroid tedavisi
Oncesinde, tedavi bitiminde (tedavi yamtina gore 5., 7. ya da 10. ginde) ve 1 ay sonra
uygulandi. Uygulamalar hastalar |V steroid tedavisini almadan dnce ve gin icerisinde gelisen
yorgunlugun biligsel testleri etkilememesi icin en ge¢ saat 14’ e kadar uygulandi.

Calisma gr ubunda tedavi 6ncesinde, tedavi bitiminde ve 1. ayda yapilan uygulamalar da;
1. Nérolojik muayene (EDSS hesapland)

2. SDMT

3.CVLT Il

4. BVMTR

5 YEO

6. BDO

7. MSNQ testleri uyguland.

Saglhikl1 grupta baslangigta ve 2 hafta sonra yapilan uygulamalar da;

1. SDMT
2. CVLTII
3. BVMTRtestleri uygulandi.

Calisma grubundaki hastalar 1 ay boyuncaizlendi.

Analiz ve istatistik:

Calisma verileri  degerlendirilirken, istatisiksel andlizler igin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Windows 16.0 programi kullanildi. Tamimlayic istatistiksel
yontemlerin (ortalama, standart sapma, frekans) yanisira kategorik degiskenlerde oranlarin
karsilagtiriimasinda ise Ki-Kare testi kullaildi, gerekli gorildiginde Fisher testi igin
hesaplanan p degeri alindi. Normal dagilim géstermeyen bagimsiz 2 grubun ortalamalarinin
karsilagtirmasinda non-parametrik testlerden Mann Whitney U testi kullamldi. Bagimli iki

grup ortalamast icin Wilcoxon testi uygulandi. Degiskenler arasindaki iligskinin yonl ve
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bagint: diizeyinin belirlenebilmes icin Spearman korelasyon analizi yapildi. TUm sonuglarda
istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 degeri alindi.
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BULGULAR

Calismaya 49 MS (K/E, 30/19), 25 saglikl1 kontrol (K/E, 16/9) alindi. MS grubunun
tamam RRMS tanili hastalardan olusmaktaydi. MS grubunda ortalama hastalik siresi
4,52+3,91 yildh. 2 grup arasinda cinsiyet ve egitim dizeyleri acisndan istatistiksel olarak fark
saptanmad: (sirasiyla, p=0,51, p=0,07). MS grubunun median yasi 37, ortalama yas
36,41+8,37 (21-51), kontrol grubunun median yas1 38, ortalama yasi 37,40+9,58 (20-55)
saptand: ve iki grup arasinda fark saptanmach (p=0,5) (tablo 1). MS grubunun tedavi 6ncesi
ortalama EDSS puani; 3,77+1,35 (2-6,5), tedavi sonrast 2,57+1,21 (1-5) ve birinci ayda
2,12+1,20 (0-4,5) olarak saptand: ve birinci ayda EDSS puaninda; hem tedavi 6ncesi déneme
gére hem de tedavi sonrasi déneme gore istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu goraldu
(sirastyla,p=0,000, p=0,000). Ayrica EDSS puaninda tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore
de belirgin diizelme gozlendi (p=0,000).

M S Grubu Kontrol Grubu p degeri
Cinsyet (Kadin/Er kek) 30/19 16/9 0,51
Yas (ortalama+SD [min-max])  36,41+8,37 (21-51),  37,40+9,58 (20-55) 0,5

Tablo 1: Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri. (SD; standart sapma).

MS grubunda CVLT'de dogru sdylenen kelime sayisi tedavi 6ncesinde ortalama
49,90+11,46, tedavi sonrasinda ortalama 56,84+11,91 ve 1. ayda 57,69+10,79 saptanch.
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi arasindaki fark anlamli saptanirken, tedavi sonrasi ile 1. ay
arasindaki fark anlamlt degildi (sirastyla, p=0,000, p=0,517) (grafik 1). Kontrol grubunda ilk
vizitte CVLT de dogru sdylenen kelime sayisi ortalama 53,9619,4, 1. ay sonunda 55,96+9,67
saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000). Hem ilk vizitte hem de 1. ayda
MS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda her iki dénemde de iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,17, p=0,337) (tablo 2).
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CVLT-Toplam Dogru Savisi

Tedavi Tedavi 1. ay
bncesi SOTTASI

Grafik 1: MS grubunun tedavi 6ncesi-sonrasi ve 1. ayda CVLT-11’ de toplam dogru sdylenen

kelime sayisi
M S grubu Kontrol grubu P degeri
(ortalamatSD) (ortalamatSD)
Tedavi Oncesi 49,90+11,46 53,9619,4 0,17
Tedavi sonras 56,84+11,91 -
Birinci ay 57,69+£10,79 55,9619,67 0,337

Tablo 2: Calisma Grubunun tedavi 6éncesi-sonrasi ve 1. ayda CVLT-11"de toplam dogru

stylenen ortalama kelime sayisi, SD; standart sapma.

Tedavi 6nces ve 1. ay CVLT puanlarindaki degisim karsilastirildiginda; her iki grupta da
puanlarda yikselme oldugu, ancak MS grubundaki degisimin kontrol grubuna goére anlamli
bicimde daha fazla oldugu goruldi (p=0.002) (Grafik 2)
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Grafik 22 MS grubunda tedavi 6nces ve 1. ayda CVLT-II puanlarimn degisimi

Calisma grubunun BVMT-R'de her 3 denemede dogru cizilen toplam sekil sayisi
hesaplandi ve MS grubunda tedavi 6ncesinde 20,59+8,41, tedavi sonrasi toplam dogru say1si
25,59+8,97, 1. ayda 26,46+9,09 saptandi. MS grubunda BVMT-R’de her 3 denemede dogru
cizilen toplam sekil sayisinda, tedavi sonrasinda tedavi éncesine gore belirgin artis oldugu
géruldi (p=0,000), 1. ayda ki degerler tedavi dncesine gére belirgin yiksek (p=0,000)
saptanirken, tedavi sonrasi ile 1. ay arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p=0,10) (grafik 2).
Ik vizitte kontrol grubunda BVMT-R'de her 3 denemede dogru cizilen toplam sekil sayisi
26,80+3,55 saptandi ve MS grubu ile arasindaki fark igtatistiksel olarak anlaml1 idi (p=0,001).
Kontrol grubunda 1. ayda dogru cizilen toplam sekil sayisi ortalama 27,96+2,92 saptanch ve
MS grubu ile kontrol grubu karsilastinldiginda BVMT-R'de her 3 denemede dogru cizilen
toplam sekil sayisi agisindan anlamli fark saptanmad: (p=0,50) (tablo 3). Kontrol grubundailk
vigit ile 1. ay sonunda yapilan BVMT-R'de 3 denemede dogru cizilen toplam sekil sayisi
ortalamalar karsilastirilcdiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).
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M S grubu Kontrol grubu P degeri

(ortalamaxSD) (ortalamatSD)
Tedavi 6nces 20,59+8,41 26,80+3,55 0,001
Tedavi sonrasa 25,59+8,97 -
Birinci ay 26,46+9,09 27,96+2,92 0,50

Tablo 3: Calisma Grubunun tedavi 6ncesi-sonrasi ve 1. ayda BVMT-R' de her 3 denemede
dogru cizilen toplam sekil sayisi, SD; standart sapma.

" Kontrol grubu
._x“' NS arubu

Tedavi Terlavi 1. ay
dncesi SODras B ME mubn

Foomtrol grualm

Grafik 3: MS grubu ve Kontrol grubunun tedavi 6ncesi-sonrasi ve 1. ayda BVMT-R’ de her 3
denemede ortalama dogru cizilen toplam sekil sayilarimin karsilastirilmas.

Tedavi 6nces ve 1. ay BVMTR puanlarindaki degisim karsilastirildiginda; her iki grupta da
puanlarda yikselme oldugu, ancak MS grubundaki degisimin kontrol grubuna goére anlamlx
bicimde daha fazla oldugu goruldii (p=0.005) (Grafik 4).
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Grafik 4: MS grubunda tedavi 6ncesi ve 1. ayda BVMTR puanlarinin degisimi

SDMT’de 90 saniyede dogru cizilen sembollerin ortalama sayilari hesaplandiginda;
tedavi 6ncesi ilk vizitte MS grubunda 42,04+11,73, tedavi sonrasinda 45,40+16,32 saptand,
tedavi 6ncesine gore anlaml diizelme oldugu goruldi (p=0,003). MS grubunda 1. ayda dogru
gizilen sembol sayisi ortalama 48,14+15,03 saptandi ve tedavi 6nces ile 1. ay arasnda
(p=0,000) ve tedavi sonrasi ile 1. ay arasinda anlamli fark saptandi (p=0,005). Kontrol
grubunda ilk vizitte SDMT’ de 90 saniyede dogru cizilen sembol sayisi ortalama 47,5618,76
saptandi, MS grubuyla karsilastinldiginda aradaki fark anlamli degildi (p=0,055). 1. ayda
kontrol grubunda dogru sembol sayisi ortalama 49,24+9,06 saptanch ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml: degildi (p=0,08) (tablo 4). Kontrol grubunda ilk visit ile 1. ayda
yapilan SDMT' de dogru cizilen sekil sayisi ortalamalari karsilagtirildh ve aradaki fark anlamli
olarak saptand (p=0,001) (grafik 5).

29



M S grubu Kontrol grubu P degeri

(ortalamatSD) (ortalamatSD)
Tedavi 6nces 42,04+11,73 47,5618,76 0,055
Tedavi sonrasa 45,40+16,32
Birinci ay 48,14+15,03 49,24+9,06 0,08

Tablo 4: Calisma Grubunun Tedavi dncesi-sonrasi ve 1. ayda SDMT’ de 90 saniyede dogru
cizilen sembollerin ortalama sayilar1, SD; standart sapma.
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Grafik 5: MS grubu ve Kontrol grubunun tedavi 6ncesi-sonrasi ve 1. ayda SDMT’ de 90
saniyede dogru cizilen sembollerin ortalama sayilarimin karsilastiriimasi.

Tedavi 6nces ve 1. ay SDMT puanlarindaki degisim karsilastirilldiginda; her iki
grupta da puanlarda yukselme oldugu, ancak MS grubundaki degisimin kontrol grubuna gére
anlaml1 bicimde daha fazla oldugu gorildi (p=0.001) (Grafik 6).
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Grafik 6: MS grubunda tedavi 6ncesi ve 1. ayda SDMT puanlarinin degisimi

MS grubunda MSNQ-P dlceginde elde edilen puan tedavi 6ncesinde; 20,32+10,88,
tedavi sonrasinda 18,28+12,95 vel. ayda 17,2 8+12,49 saptandi. Tedavi oncesi ile hem tedavi
sonrasi hem de 1. ay arasinda anlamli fark saptandi(sirasiyla, p=0,02, p=0,004). Ayrica tedavi
sonrast ile 1. ay arasinda da anlamli fark saptandi (p=0,031). MSNQ-hasta yakinlari
tarafindan degerlendirilen dlcekte tedavi 6nces ve tedavi sonrasi arasinda, tedavi sonrasi ile
1. ay arasinda ve tedavi 6ncesi ve 1. ay arasinda anlamli fark saptanmadh (tedavi 6ncesi;
16,5749,43, tedavi sonrasi;; 14,37+12,63, 1. ay; 11,62+5,62, sirasiyla, p=0,686, p=0,18,
p=0,71) (tablo 5). Tedavi dncesinde MSNQ-P ile MSNQ-hasta yakini arasinda istatistiksel
olarak fark saptanirken, tedavi sonrasi ve 1. ayda fark saptanmach (sirasiyla, p=0,008, p=0,29,
p=0,12).

MSNQ-P MSNQ-hasta yakin
(ortalamaxSD) (ortalama+SD)
Tedavi 6ncesi 20,32+10,88 16,57+9,43
0,02*-0,004** 0,68*-0,71**
Tedavi sonras 18,28+12,95 14,37+12,63
01031*** 011 * kK
Birinci ay 17,28+12,49 11,62+5,62

Tablo 5: MS Grubunun Tedavi 6ncesi-sonrasi ve 1. ayda MSNQ puanlari, SD; standart
sapma. *Tedavi 6ncesi ile Tedavi sonrasi arasindaki fark, ** Tedavi 6ncesi ile 1. ay arasindaki
fark, ***Tedavi sonrasi ile 1. ay arasindaki fark.
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MS grubunda yorgunluk etki 6lcegi puan tedavi 6ncesinde; ortalama 44,57+28,53,
tedavi sonrasinda; 41,44+29,82, 1. ayda 40,83+27,80 saptanch. Tedavi Onces ile tedavi
sonrasinda anlamli fark saptanmazken (p=0,28), tedavi 6ncesi ile 1. ay arasinda anlaml fark
saptandr (p=0,07). Ancak tedavi sonrasi ile 1. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad: (p=0,10) (grafik 7).

Yorgunluk Etki Olcegi Puam
15

44
43
12
41
40
N
iz

Tedavidmcesi Tedavi sonras L.ay

Grafik 7: MS grubunun tedavi 6ncesi-sonrasi ve 1. ay yorgunluk etki 6l¢cegi puanlar

MS grubunda depresyon dlgek puam tedavi 6ncesinde; ortalama 14,65+8,26, tedavi
sonrasinda; 13,06+9,28, 1. ay 12,28+8,58 saptandi. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi arasindaki
fark anlamli bulundu (p=0,048). Ayrica tedavi onces ile 1. ay arasinda fark saptamrken,

tedavi sonrast ile 1. ay arasinda da anlamli fark saptanmadi (srasiyla, p=0,002, p=0,057)
(grafik 8).
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Grafik 8: MS grubunun tedavi 6ncesi-sonrasi ve 1. ay depresyon puanlari.

Calisma grubunda uygulachgimiz bilissel testlerle EDSS puanlar: arasindaki bagintimn
dereces incelendi ve CVLTII ile EDSS arasinda tedavi 6ncesi, tedavi bitimi ve birinci ayda
zayif bagint1 saptanch (sirasiyla, rho=-0,165, rho=-0,264, rho=-0,245). BVMT-R ve SDMT ile
EDSS arasinda ise her ¢ degerlendirmede de orta derecede baginti oldugu gorildi (tablo 6).
Bilissel testlerin birbiri ile bagintilarr incelendiginde ise; MS grubunda tedavi 6ncesinde
CVLT ile SDMT arasinda iyi derecede iliski saptanirken, CVLT ile BVMT-R arasinda ve
BVMT-R ile SDMT arasinda orta derecede iliski saptand: (sirastyla, rho=0,519, rho=0,407,
rho=0,421). Tedavi sonrasinda CVLT ile BVMT-R, CVLT ile SDMT ve BVMT-R ile SDMT
arasinda iyi derecede iliski saptandh (sirasiyla, rho=0,624, rho=0,551, rho=0,494). Bu iyi
derecede iliski 1. ayin sonunda da devam ediyordu (sirasiyla, rho=0,625, rho=0,476,
rho=0,618) (tablo 7).

Tedavi onces Tedavi sonras Birinci ay
(rhodegeri) (rho degeri) (rho degeri)
EDSSile CVLT-II -0,165 -0,264 -0,245
EDSSileBVMT-R -0,319 -0,307 -0,285
EDSSileSDMT -0,366 -0,443 -0,474

Tablo 6: Tedavi 6nces-sonrasi ve 1. ayda M S grubunda bilissel testler ile EDSS arasindaki
bagint:
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Tedavi onces Tedavi sonras Birinci ay

(rhodegeri) (rho degeri) (rho degeri)
CVLT-11ileBVMT-R 0,407 0,624 0,625
CVLT-IlileSDMT 0,519 0,551 0,476
BVMT-Rile SDMT 0,421 0,494 0,618

Tablo 7: Tedavi 6ncesi-sonrasi ve 1. ayda M S grubunda bilissel testler arasindaki baginti

Kontrol grubunda uygulanan olgeklerin birbiri ile bagintilar1 incelendiginde; tedavi
Oncesinde CVLT ile BVMT-R arasinda ve BVMT-R ile SDMT arasinda orta derecede iliski
saptamrken, CVLT ile SDMT arasinda cok iyi derecede iliski saptand: (sirasiyla, rho =0,621,
rho =0,688, rho =0,909). 1. ayda CVLT ile BYMT-R ve BVMT-R ile SDMT arasinda orta
derecede iligki saptamrken CVLT ile SDMT c¢ok iyi derecede iliski saptandh (sirasiyla, rho
=0,448, rho =0,462, rho =0,886).

MS grubunda tedavi éncesinde MSNQ-P ile depresyon arasinda orta derecede iliski
varken (rho =0,462), hem MSNQ-P ile yorgunluk arasinda hem de depresyon ile yorgunluk
arasinda iyi derecede iliski saptandi (srastyla, rho=0,655, rho=0,633). Tedavi sonrasinda
MSNQ-Pile depresyon arasindaiyi derecedeiliski saptanirken (rho=0,607), hem MSNQ-Pile
yorgunluk arasinda hem de depresyon ile yorgunluk arasinda ¢ok iyi derecede iliski saptanch
(sirastyla, rho=0,767, rho=0,808). 1. ayda MSNQ-P ile depresyon arasinda iyi derecede iliski
saptamirken (rho=0,569), hem MSNQ-P ile yorgunluk arasinda hem de depresyon ile
yorgunluk arasinda ¢ok iyi derecede baginti saptandh (sirastyla, rho=0,780, rho=0,785) (tablo
8).

Tedavi 6nces Tedavi sonras lay
(rho degeri) (rho degeri) (rho degeri)
M SNQ-P ile Depresyon 0,462 0,607 0,569
MSNQ-P ileY orgunluk 0,655 0,767 0,780
Depresyon ile Y or gunluk 0,633 0,808 0,785

Tablo 8: Tedavi 6nces-sonrasi ve 1. ayda M S grubunda M SNQ-P, depresyon ve yorgunluk
arasindaki bagint



Calisgmamizda MS grubunda tedavi Oncesi, tedavi bitimi ve remisyon donemi olarak
dustindugiimuz birinci ayda, CVLTII, BVMT-R ve SDMT ile MSNQ, Beck Depresyon puan
ve YEO leri arasinda bagint1 derecesi incelendi. Tedavi oncesinde CVLT 2 ile MSNQ ve
Beck Depresyon dlgegi arasinda zayif baginti saptanirken, birinci ayda CVLTII ile Beck
Depresyon puan: ve YEO puam arasinda negatif zayif baginti saptand: (sirasiyla, rho=0,105,
rho =0,149, rho =-0,158, rho=-0,108). Tedavi 6ncesinde; BVMT-R ile MSNQ ve YEO puam
arasinda negatif zayif bagint saptanirken, birinci ayda da BVMT-R ile Y EO arasinda benzer
sekilde negatif zayif baginti saptandi (sirasiyla, rho =-0,117, rho =-0,119, rho =-0,110).
SDMT ise tedavi 6ncesi dénemde hem Beck Depresyon puan hem deYEO puanlan arasinda
negatif zayif baginti (rho =-0,119, rho =-0,187), tedavi sonrasinda MSNQ, Beck Depresyon
ve YEO puanlar arasinda negatif zayif bagint: saptandi (rho =-0,105, rho =-0,155, rho =-
0,163). Birinci ayda; SDMT ile MSNQ ve YEO puanlar1 arasinda negatif zayif bagint:
saptand: (rho =-0,137, rho =-0,227).
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TARTISMA VE SONUC

Multipl skleroz, engellilige sikga neden olan bir hastaliktir. ilerleyici ve sekel birakict
Ozelliginin yam sira geng eriskin yas grubunu etkilemes nedeni ile 6nemli bir saglik sorunu
olarak karsimiza gikmaktadir. Hastalar ok gesitli klinik bulgularla hekime bagvursalar daM$S
hastalarinin ilk bagvuru nedenleri gendllikle fiziksel yakinmalardir. Hastalar1 bilissel agidan
etkileyen durumlar gok seyrek olarak ilk basvuru nedeni olur. Tedavi ekibi tarafindan ¢ok
fazla dikkate alinmayan hilissel sorunlar, hastaligin baslangic déneminde temel sorun olan
fiziksel yakinmalara hastalarin duyarliligimn azalmasiyla bilissel sorunlar yakinma konusu
olmaya baslar ve sonucta hilissel sorunlar MS hastalarinda %40-70 gibi olduk¢a yuksek bir
orana yikselir. MS hastalarindaki biligsel etkilenme hastaligin baglangictan itibaren tum
asamalarinda ve fiziksd engellilikten bagimsiz olarak goriilir. On planda etkilenen alanlar
bilgi isleme hiz1 ve etkinligi, dikkat, yurtticu islevier ve uzun sireli bellektir. Buna karsilik
verbal beceri hastaligin ilerleyen asamalarinda dahi korunma egilimindedir. Fiziksel
engelliligin yam sira bilissel etkilenme de MS hastalarinin yasam kalitesini ve tedavi
yonetimini  énemli 6lclide olumsuz etkileyen faktérlerden biridir ve bu bilissel sorunlarin
saptanmasi, bunlarin dizeltilmes ve tedavi yonetimine yapacag: katki ile yasam kalitesinin
duzeltilmes agisindan ayrica Onem tasimaktadir. MS hastalarinda fiziksel engdlliligi
degerlendirmek icin siklikla EDSS kullanilmaktadir. EDSS de yedi farkli fonksiyonel sistem
degerlendirilir (40). Bunlardan biri mental fonksyonlardir. Mental fonksiyonlarin etkilenme
diizeyine gore sifirdan bese kadar puanlar verilir. Hastamn mental durumu diger fonksiyonel
sistemlerin etkilenme diizeyi ile birlikte toplam EDSS puanina katkida bulunur. Ancak EDSS,
hastanin yasanunmi blylk oranda etkileyen bilissel durumu degerlendirmede yetersiz
kal maktadhr.

MS te biligsel etkilenmeyi ve bunun diizeyini beirlemek icin BRB-N ve MACFIMS
bataryalar1 siklikla kullamlmaktadir (41,42,43). Bu bataryalar bilissdl etkilenmeyi saptamak
acisindan yararli testler icermekle birlikte néropsikol oglar tarafindan yorumlanabilmeleri, 45-
90 dakika gibi uzun sirelerde yapilabilmeleri gibi dezavantgjlart bulunmaktadir. Bu nedenle
MS hastalarindaki bilissel etkilenmeyi degerlendirmek icin yapilan calismalarda daha
kullamsglh néropsikolojik bataryalar Uzerinde yogunlasilmistir. BICAMS bataryast da bu
calismalar sonucunda gdlistirilmistir (36,37,44,45). BICAMS bataryasinda farkli bilissel
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alanlar degerlendiren 3 test yer almaktadir: CVLT I, BVMTR ve SDMT. Bu testlerden
CVLT Il sozel dgrenmeyi, sozel bellegi ve amnda hatirlamay: degerlendirir. BVMTR gorsdl-
mekansal dgrenme ve bellegi degerlendirir. SDMT ise ¢alisma belleginin yam sira gorsel
taramay1 ve hizl bilgi islemlemeyi degerlendirir. Benedict ve arkadaslarinin yaptig: ¢alismada
291 klinik kesin MS tamli hastamn %51.9'unda SDMT’de bozukluk oldugu saptanmus.
Benedict ve arkadaslar1 bu hasta grubuna CVLT Il ve BVMT-R testlerini uygulamis ve
hastalarda anlik ve gecikmis hatirlamanin anlamli diizeyde bozuldugunu gostermiglerdir (46).
BICAMS bataryasimin  kullanimini  yayginlagtirmaya yonelik calismalar devam etmekle
birlikte daha 6nce MS hastalarimin atak doneminde BICAMS bataryast kullamlmarmgtir.
Calismamizda atak déneminde olan M S hastalarimin atak tedavisi 6ncesinde, tedavi bitiminde
ve birinci ayda bilissel islevieri BICAMS bataryasi ile degerlendirilmis ve saglikl1 kontrollerle
karsilastirilmigtir. Ayrica bilissel durum yorgunluk ve depresyondan etkilenebileceginden bu
dénemlerde yorgunluk ve depresyon da belirli 6lceklerle degerlendirilmistir.

BICAMS bataryasinda yer alan testler poliklinik sartlarinda, 15 dakika gibi kisa bir
sirede ve PASAT bataryasinda oldugu gibi 6zel ekipman gereksinimi olmadan uygulanabilir.
MS hastalarinda yapilan hilissel testler hagtalarin  bilissel  durumundan, egitim ve
sosyoekonomik diizeyinden, depresyondan, kullanilan diger ilaclardan, gérme kusurlarindan,
yorgunluktan ve diger nérolojik bozuklardan etkilenebilir. Bu nedenle klinik degerlendirmeyi
etkileyebilecek ilag kullanim olan hastalari (antipsikotik, son bir aylik dénemde siirekli
kortikogteroid kullanimu gibi), klinik degerlendirmeyi ve bilissel testleri etkileyebilecek ek
nérolojik ya da psikiyatrik hastaligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Benzer bicimde,
hastalarin giiniin yorgunlugundan etkilenmemel eri icin testler 6gleye kadar uygulanch.

Calismamizda MS grubunda CVLT'de dogru sdylenen kedime sayisimin tedavi
bitiminde ve birinci ayda, tedavi énces degerlendirmeye gore belirgin olarak artnus oldugu
bulunmus, tedavi bitimi ile birinci ay arasinda anlaml: fark gézlenmemistir. Bu bulgu, atak
nedeniyle verilen pulse tedavisinin fiziksel yakinmalardaki dizelmenin yaninda bilissel
durumda da diizelmeye neden oldugu ve bu diizelmenin erken dénemde olmasi yaminda uzun
siire devam ettigini distindirmistir. Kontrol grubundailk vizit ile birinci ay viziti arasinda da
anlamli fark saptanmustir. Bu durum ¢ogu bilissel testlerde gozledigimiz 6grenme etkis ile
aciklanabilir. Hem ilk vizitte hem de birinci ayda MS grubu ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda her iki dénemde de gruplar arasinda anlamli fark saptanmarmis olmakla
birilikte MS hastalarinda tedavi 6ncesi ile birinci ay arasindaki degisimin kontrol grubundaki
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degisimden anlaml1 bir bicimde daha fazla olmasi, 6grenme etkisinin dislanmasiyla birlikte
MS te atak tedavisinin bilissel durum Uzerine etkili oldugunu géstermektedir. Gergekten de;
saglikli grupta da CVLT 2 puanlarinda birinci ayda yikselme olmus (6grenme etkis), ne var
ki bu artis MS hastalarimn anlaml1 bir bicimde gerisinde kalmstir.

Calisma grubunun SDMT’ de 90 saniyede dogru cizilen sembollerin ortalama sayilar
hesaplandiginda; MS grubunda tedavi bitiminde ve birinci ayda, tedavi Onces
degerlendirmeye gore belirgin olarak diizelme oldugu gosterildi. MS grubunda tedavi 6ncesi
ile 1. ay arasinda anlamli fark saptamirken, tedavi sonrasi ile 1. ay arasinda da anlamli fark
saptanmasi, bilissel durumdaki diizelmenin erken dénemde basladigi ve diizelmenin birinci
ayda da devam ettigini gostermistir. Ik vizitte ve birinci ayda SDMT’ de 90 saniyede dogru
cizilen ortalama sembol sayilar1 agisindan her iki grup karsilastinldiginda aradaki fark anlamli
degildi. CVLT puanlarindakine benzer bigimde tedavi 6ncesi ile birinci ay arasindaki fark MS
grubunda, sagliklilara gére anlamli bicimde yiksek bulunmustur. CVLT 2'deki ¢ikarima
benzer bicimde bu durum tedavi etkinliginin SDMT ile de gosterildiginin bir kaniti gibi
gbrinmektedir.

Calisma grubunun BVMT-R'de her 3 denemede dogru cizilen toplam sekil sayisi
hesaplandiginda, MS grubunda tedavi bitiminde ve birinci ayda, tedavi Onces
degerlendirmeye gore belirgin olarak dizelme oldugu gosterildi. Tedavi 6ncesinde, kontrol
grubuyla arasinda anlaml: fark saptanmasi, atak déneminde bilissel etkilenme varligim kolay
uygulanabilir, anlagilabilir olan bu testle gosterilebilecegini ve diger 2 teste oranla daha
duyarl olabilecegini distndirmektedir. SDMT ve CVLT 2'de oldugu gibi BVMT-R' de de
MS hastalarinda tedavi 6ncesi ve birinci ay degerleri arasindaki fark kontrol grubundan
anlaml bigimde yiksektir. Bu U¢ test ile ortaya konulan bu fark; MS hastalarinin atak
donemlerinde bilissel aanlardan hilgi islemleme, szel dgrenme ve gorsal-uzamsal agi
alanlarimin etkilendigini ve kortikosteroid tedavisiyle bu etkilenmenin bir miktar diizeltildigini
gostermektedir. Bu veriler, klinigimizde daha nce yapilan ve atak déneminde MSFC’nin
kullaniminin  degerlendirildigi calisma ile Ortlismektedir. SOzl edilen calismada bilissel
islevier  MSFC'nin bir komponenti olan PASAT ile degerlendirilmis ve sunulan
calismadakine benzer bulgular saptanmigtir: PASAT, tedavi etkinligini gostermede basarili
olmustur. Bu iki calisma arasindaki benzerlik, kullamim gérece daha zor olan ve ekipman
gerektiren PASATin yerine calismamizda kullamlan testlerin islev gorebilecegini
gbstermektedir.
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Multipl skleroz hastalarinda depresyon ve yorgunluk oldukca sik gorilen
bulgulardandir. Yapilan ¢aligmalarda MS hastalarinda depresyon sikligi %50-60 gibi yiksek
oranlarda saptanmigtir (47,48,49). MS hastalarinda yeti kaybina neden olan ve oldukca sik
raglanan bir baska bulgu yorgunluktur. Depresyonun ve yorgunlugun belirlenmes ve
diizeyinin saptanmasi ve tedavisiyle hastamn yasam kalitesi ve tedavi uyumuna olumlu katki
yapabilir. Calismamiza katilan hastalara depresyonu degerlendirmek agisindan BDO,
yorgunlugu degerlendirmek agisndan YEO ve hasta bakisi agisindan bilissel  durumu
degerlendirmek icin MSNQ testleri uygulandi. MSNQ-P degerlendirildiginde; tedavi 6ncesi,
tedavi bitimi ve birinci aylar karsilastirildiginda anlaml: fark saptanirken, yakinlar tarafindan
degerlendirilen MSNQ puanlarinda ise anlamlhi fak saptanmadi. Bu bulgular
degerlendirilirken MSNQ-P puanlarinin daha ¢cok depresif semptomlarlailiskili oldugu akilda
tutulmalidir.

Multipl skleroz grubunda yorgunlugun tedavi bitiminde hemen diizelmedigi,
yorgunlukta diizelmenin birinci ayda belirgin hale geldigi gozlenirken, tedavi bitimi ve birinci
ayda degerlendirilen depresyon puanlarinda tedavi 6ncesine gore belirgin diizelme oldugu
gozlendi. Bu iki birbirini yakindan ilgilendiren sonug birlikte degerlendirildiginde; tedavi
bitiminde EDSS skorlarinda belirgin disme gdzlenmesinin hastalarin duygu durumlar
Uzerinde hizla etkili oldugu, ancak yorgunlugun remisyon olarak distintlen birinci ayda,
ancak etkili bicimde dizeldigi ve hastalarin yorgunluklarin degerlendirmek igin atak sonrasi
birinci ayin bitiminin beklenmesinin énemli oldugu distnilmektedir. Ayrica tedavi 6ncesi

donemde, tedavi bitiminde ve birinci ayda MS grubunda hasta bakisi agisindan

degerlendirilen bilissel durum jle depresyon arasinda orta derecede iligki varken, hem hasta -

bakis1 agisindan degerlendirilen bilissel durum ile yorgunluk arasinda hem de depresyon ile
yorgunluk arasinda iyi derecede iliski saptanmasi yorgunluk ve depresyonun mutlaka birlikte
degerlendirilmes gerektigini dustindirmistir. Ayrica depresyon ve yorgunlugun hastanin
kendini bakis agisina gore bilissel durumdaki bozulma ile yakindan iliskili olmas sasirtici
degildir.

Fiziksel engdlligi degerlendirmek icin en sik kullanilan ve biligsel alandaki bozulmayi
degerlendirmede yetersiz oldugu bilinen EDSS ile ¢calismamizda kullanilan bilissel testler
arasindaki bagint1 olup olmadig: da arastirlmigtir. Atak dénemi, tedavi bitimi ve birinci ayda
EDSS ile BVMT-R ve SDMT arasinda orta derecede bagintili saptanirken, CVLT Il ile
arasinda zayif baginti saptanmass BVMT-R ile SDMT'nin atak tedavisine yaniti
degerlendirmede ve takipte daha duyarhh oldugunu disUndirmistir. Atak dénemi, tedavi
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bitimi ve birinci ayda 3 bilissel test arasinda orta veyaiyi derecede bagintili saptanmasi 3 ayri
alam degerlendiren ve hiligsel fonksiyonlarla ilgili ayrintili bilgi veren bu 6lgeklerin MS'te

atak déneminde kullanimini vurgulamak agisindan énem tasimaktadir.

Sonug olarak;

Bu calisma, BICAMS bataryasmn atak doéneminde kullamildigi ilk calismadir. Bilissel
bozulmanin en 6nemli parametrelerden biri oldugunun anlasildig1 ginimizde M S hastalarinin
atak tedavisine yanitlarinin izleminde kullanilabilirilginin gogterilmesi BICAMS bataryasinin
yayginhgim artiracak gibi gorinmektedir. Bataryamn tim testleri hastalar tarafindan kolayca
anlasiimis ve testlerin uygulanmasinda herhangi bir sorun olmamistir. Toplam uygulama
siresinin 15 dakikadan kisa siirmesi, uygulama ve yorumlamada noropsikologa gereksnim
duyulmamasi gunlik uygulamaya girmesini kolaylastiracak ¢zellikler olarak 6ne ¢ikmustir.
Saglikli kontrol grubuyla karsilastima sonuclart da atak déneminde bilissel etkilenmenin
varligint gostermektedir. Yani, MS hastalar: atak doneminde yal nizca fiziksel sorunlarla degil,
aynm zamanda hilissel bozulmayla da kars1 karsiya kalmaktadir. Bu durum ginimiize kadar
oldugu dustinilen ama ¢ok az kanitlanabilen varsayimin somut kamti niteligindedir: MS
hastalarinin atak dénemlerinde hilissel tutulum olmaktadir ve bu, olasilikla, atak déneminde
yaygin serebral etkilenmeye baglidir.

Calismamiz aym1 zamanda bilissel etkilenme ile yorgunluk ve depresyon arasindaki iliskiye
151k tutan veriler icermektedir. Bilissel etkilenme ile yorgunluk ve depresyon arasindaki
bagint: bir kez daha ve atak doneminde gosterilmistir.

Calismamin en 6nemli kisitliligi, zamansal baskidan kaynaklanan gérece az hasta sayisidir.
Her ne kadar, elde edilen veriler calismaya alinan hasta sayisi ile saglikli bir yorum yapmaya
uygun olsa da, daha fazla hasta ile kimi bagintilarin daha gicli bir bicimde gosterilmesi
olanag1 vardir. Diger yandan, yasam kalitesinin, hastalar ve sagliklilar: icine alacak sekilde
arastirma kapsamina alinmasi, tedavi etkisinin gosterilmesinde sagliklilarla karsilastirilan
yasam kalitesi degisikliginin gosterilmesini saglayabilirdi.

Bu calismadan elde edilen sonuglar, kimi yeni hipotezlerin ve ¢alisma alanlarimin yolunu
acmistir: Bu batarya ile izlenen hastalarda atak ortaya ¢iktiginda bilissel durumun etkilenme
paterni nasil olmaktadir? Bu bir yakinma olarak dile getiriliyorsa hangi test yakinma-bulgu

iliskisini en iyi gostermektedir? Hastalar atak déneminde sonra yeterli stire izlendiklerinde
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bilissel yonden diizelme paterni etkilenme paterni ile uyumlu olacak micir? IVMP tedavisinin
biligsel durum Uzerine uzun sireli etkis var midir? BICAMS bataryas ve tek tek testlerin
daha yaygin kullanilan testlerle (6rnegin PASAT) atak doneminde birlikte kullamlimast
bunlari<n aralarindaki baginti Uzerinden “yerine kullamlabilme’yi degerlendirmeye katkida
bulunabilir mi?

Gerek calismamizdan elde edilen sonuclar, gerekse yukaridaki sorularin yanitlarimin
saptanmast MS'te hilissel etikilenmeyi anlama ve tedavi olanaklarini gelistirmeye yoneik
¢abalarin yolunu aydinlatma potansiyeline sahiptir.
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