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GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz(MS), merkezi sinir sisteminin ak maddede yineleyici ya da ilerleyici,
demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize, kronik, inflamatuar ve dejeneratif bir
hastaligidir.

Otoreaktif hiicreler normalde klonal azalmaya ugrarken nadiren bazilar1 kurtulabilir,
ancak antijenlere tepki vermezler. Bu durum normal insanlarda da disiik diizeylerde
saptanmistir. Bu hiicrelerin kendi viicut hiicrelerine olan tepkisizligi (tolerans) kirildig1 zaman
otoimmiin hastaliklar ortaya ¢ikar. Toleransin kirilmasinin kendi antijenlerine benzer yabanci
antijenler ile karsilasmasi ile oldugu diisiiniilmektedir. Merkezi sinir sistemindeki(MSS) doku
hasar1 sonucu kan beyin bariyerindeki sizinti tek basina toleransin kirilmasina neden olabilir.
Periferde aktive olan miyelin reaktif T hiicreleri hasarlanan kan beyin bariyerinden gecerek
MSS’inde inflamatuar kaskadi baglatirlar. MS lezyonlarinin immiin histopatolojisi, beyin ve
spinal kordda ak maddenin T ve B lenfositlerce fokal infiltrasyonunu gdstermektedir. Ancak,
hedefteki temel antijenik yapinin ne oldugu bilinmemektedir. Antijenik yapilarin “self” ya da
“non-self” yapilar mi1 olduklari da gosterilememistir. MS’te T lenfositlerin, myeline kars1
reaksiyon gosterdikleri ve mikroglialar ile makrofajlar1 aktive edip, myelin kilifini
hasarlayarak sinir iletilerini bozduklar1 anlagilmaktadir. Ancak bunun primer bir reaksiyon mu
oldugu, yoksa hastalifin seyri boyunca ortaya c¢ikan bir epifenomen mi oldugu
bilinmemektedir. Otoreaktif T hiicrelerinin patogenezi siirdiirdiikleri gok muhtemel goziikse
de, bunlarin SSS’e migrasyonlarin1 ve sonraki aktivasyonlarini hangi faktoriin/faktorlerin
tetikledigi agik degildir. Santral sinir sistemi i¢ine hiicre gdciinde rol oynayan belirleyici
faktorler anlasilmaya calisilmakta, elde edilen verilerden yola c¢ikilarak yeni tedaviler
gelistirilmektedir. Bulgular MS’in olusumunda aktif T lenfosit, B lenfosit ve makrofajlarin
birlikte rol aldig, heniiz bilinmeyen santral sinir sistemi antijenlerine kars1 immun bir saldir
ile meydana geldigini diisiindiirmektedir. Heniiz hastalikla ilgili patojenik antikor ya da
tetikleyen tek bir antijen tanimlanamamistir. MS olgularinin 6nemli kisminda noéropsikolojik
testlerle saptanabilen hafif, orta veya agir kognitif yikimin gergeklestigi, bellek ve yiiriitiicii
islevlerin 6zellikle etkilendigi bilinmektedir.

Ogrenme siirecinde transkripsiyon faktorlerine eslik eden ¢ok kritik es-
uyaricilardan (koaktivatorlerden) biri de CREB (cAMP-response element-binding protein) ve
onu baglayan bir baglayici protein olan Stoplazmik Adenilasyon Element Baglayic1 Protein
(CBEP)dir. Kendisi de bir histon asetilaz olan bu protein kromatinin yeniden

sekillendirilmesine yol agmaktadir. CREB’nin ndronal plastisiteyi kontrol ettigi artik ¢ok iyi



bilinen bir durumdur. Hatta Alzheimer hastaliginin tedavisinde aday ilaglardan biri olarak
gelistirilmektedir. Bilindigi gibi CBEP genindeki bir ariza da (Rubinstein-Taybi Sendromu)
uzun siireli hafizanin gergeklesememesi ve 6grenme siirecinin bozulmasina yol agmaktadir.

Ozel yazilimlarla yapilan nérokognitif rehabilitasyon c¢alismalarinin bellek
islevlerinde diizelmeye yol actigr ve bu diizelmeye paralel olarak periferik kanda bellek
proteinlerinin, ndrotrofik faktorlerin  ve norotransmitterlerin = diizeylerinin ~ degistigi
bilinmektedir. MS olgularinda ise norokognitif rehabilitasyonun kognitif yikimi 6nleyici
etkisi ve rehabilitasyonla ifadesi degisen molekiillerle ilgili olarak yapilmis ¢ok az calisma
vardir.

Bu projede MS hastaliginda gozlenen norokognitif tutulumda norotrofik faktor
ve norotransmitterlerin nasil bir rol oynadigini ortaya koyarak olasi yeni biyobelirteglerin
belirlenmesi hedeflenmistir.

Proje kapsamindaki hedeflerimiz ise;

RRMS olgularinda ndrokognitif rehabilitasyon Oncesinde ve sonrasinda
ndrotransmitter, norotrofik faktor, bellek proteinleri diizeyleri serumda Slgiilecektir.

Bu parametrelerin diizeyleri ile hastalarin demografik, klinik ve néropsikolojik
ozellikleri arasindaki olasi korelasyonlar incelenecektir.

Planladigimiz deneylerle MS hastaliginin etyopatogenezinde ve ozellikle
kognitif yikim mekanizmalarinda bellek proteinlerinin rol oynayip oynamadigr ve bu
proteinlerin inflamasyon parametreleri ile iligkisi ortaya konacak ve daha sonraki ¢aligmalarda
olas1 yeni biyobelirteglerin ortaya ¢ikarilmasinda ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesinde

katki saglayacaktir.



GENEL BIiLGILER
MULTIPLE SKLEROZ HASTALIGI

TANIM

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin ak maddede yineleyici ya da ilerleyici,
demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize, kronik, inflamatuar ve dejeneratif bir
hastaligidir. SSS’nin beyaz cevherinde miyelinin multifokal yikimi ile karakterize olan MS
hastaliginda, ileri evrelerde kronik lezyonlarda astrogliyal skar dokusu gelismesi sonucunda

akson kaybinin da gelismesiyle, nérolojik sekellerle sonuglanir[1].

TARIHCE

Hastalik ile ilgili ilk bildiri 1824°te, Charles Prosper Ollivier d’ Angers tarafindan
yazilan Malaides de la Moelle Epiniére yazisinda yayinlanmis[2],1838’de Robert Carswell,
1842°de Cruveilhier MS’ in patolojik bulgularindan ve MS plaklarindan bahsetmislerdir[3].
Freidrich Theodore von Frerichs 1849°da, yasayan bir hastada taniy1 koyup, spontan
diizelmelerin goriildiigiini bildirmistir[4]. Vulpian 1866’da bu patolojik tabloya “la sclérose
en plaques” adin1 dnermistir. Hastaligin esas klinik ve patolojik 6zellikleri ilk kez 1868
yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir [3]. MS hakkinda ilk olgu 14. Yiizyilin
sonlarinda yasamis bir kadin hastadir. Tablo i¢in giiniimiizde de kullanilmakta olan “multipl
skleroz” isminin kaynagi, Douglas McAlpine, Nigel Compston ve Charles Lumsden

tarafindan 1955” de yaymlanan “Multiple Sclerosis” isimli kitaptir[5].

EPIDEMIYOLOJI

MS semptomlar1 genellikle geng eriskinlikte yani 20-40 yas arasinda baglar. Nadiren
15 yasindan 6nce ve 50 yasindan sonra da baglayabilmektedir [6].

Kadinlarda erkeklere gore yaklasik iki kat fazladir. Beyaz irkta sikligi, sar1 ve siyah
irka gore daha fazladir[7].

ABD’deki beyaz popiilasyonda 2000 yilinda gosterilen multipl skleroz (MS)
prevalanst 191/100.000 ve insidans hiz1 7.3/100.000 risk altindaki kisi yili idi[8]. Sagkalimin
uzun oldugu diisiiniildiigiinde MS prevalans1 da artmaktadir. Maltepe\istanbul’da yapilan
calismada prevalans 70\100000 bulunmus ancak sikligin 2000-2500 kiside 1 oldugu tahmin
edilmektedir[9]. ABD’de 1994 yili gibi erken bir zamanda MS’in yillik maliyeti dogrudan

bakim ve iiretkenlikte kayip bakimlarindan tahminen 6.8 milyar dolar ve hasta bagina yasam



boyu maliyet 2.2 milyon dolar idi[9].

MS cografik varyasyon gosteren bir hastaliktir. Sikligin enlem dairelerine gore
degistigi disiiniilmektedir, prevalans ekvatordan uzaklastik¢a artmaktadir. Go¢ ¢aligmalarinda
15 vyasindan Once vyapilan goglerde MS riski yeni yerlesilen yerin Ozelligini
gostermektedir[10]. MS i¢in yiiksek riskli bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’nin
kuzeyi, Kanada, Avustralya’nin giineyi, Yeni Zelanda ve Israil’dir. Bu bélgelerdeki prevalans
30/100.000’den fazladir[10]. Orta derecedeki riskli bolgeler; Avrupa’nin giineyi, Giiney
Amerika, Avustralya’nin kuzeyi, Giiney Akdeniz bolgesi ve Giiney Afrika (beyazlar) dir. Bu
iilkelerdeki prevalans 5-29/100.000°dir. Diisiik riskli bolgeler ise; Afrika ve Asya’nin geri
kalan kisimlar1 ve Meksika’dir. Prevalans 5/100.000°den daha diisiiktiir [11]. Ulkemiz
yiiksek-orta risk grubunda olup prevalans 101.4/100.000 olarak bildirilmistir [12]. Yapilan
caligmalar MS sikliginin  arttigini  gdstermekle birlikte inceleme yOntemlerinin

yayginlagmasinin da bunda rolii oldugu diisiiniilmektedir.

ETYOLOJI

MS’te etiyoloji karmasiktir, hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik yapir ve multipl
cevresel faktoriin neden oldugu diistiniilmektedir[13]. Otoimmiinite, genetik ve c¢evresel
etkenler arasinda kompleks bir etkilesim s6z konusudur. Bu etkilesim muhtemelen birkag
diizeyde gerceklesmektedir. Genetik yatkinlik kanitlari, familyal MS 6rneklerinden
gelmektedir. 1. derecede akrabalar i¢in yasam boyu risk % 2-4, monozigot (MZ) ikizlerde MS
gelisim riski % 25-30, dizigot (DZ) ikizlerde MS gelisim riski I. derece akrabalar kadardir.
Ikiz galigmalari, ailesel olgular ve epidemiyolojik veriler MS’de multijenik bir yatkinligim
varligim1 desteklemektedir. MS’de cevresel risk faktorlerinin belirlenmesi zordur ¢iinki
bilgiler retrospektif verilere dayanir. Bununla birlikte dort ¢evresel faktorle giiclii iliski ortaya
konmustur; viruslar(dzellikle Epstein-Barr virus), giines 15181 ve UV maruziyeti, D vitamin
yetmezligi ve sigara kullanimidir| 14].

MULTIPLE SKLEROZUN IMMUNOPATOGENEZI

Multipl skleroz MSS’nin otoimmiin, kronik, inflamatuar bir hastaligidir.
Enflamasyondan gri ve beyaz cevherin ikisinin de etkilendigi gézlenmistir. Hastalik
patogenezinde disregule immiin sistemin kritik rol oynadigi, kompleks hiicresel ve molekuler
etkilesimlerin s6z konusu olduguna iliskin goriis birligi vardir. MSS’inde inflamasyonu
baslatan temel hiicreler CD4+T hiicrelerse de, CD8+ T hiicreler, gamma/delta T hiicreler, B
hiicreler, antikorlar ve dogumsal immunitede rol alan mikroglia/makrofajlar bu kompleks

kaskadin baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde rol alirlar. Veriler 1s181nda diisiiniilen gegerli gortis;



CD4+ TH-1 hiicreler tarafindan salinan sitokinler ve inflamatuar aract molekiillerin doku
zedelenmesinden sorumlu oldugu ve CD4+ TH-2 hiicrelerin de bu etkinin modiilasyonunda
rol aldig1 seklindedir. Ancak giincel incelemelerde baska T hiicre alt gruplarinin (TH-17
hiicreler ve CD4+CD25+ regulator T hiicreler =Treg, Natiirel Killer hiicreler), B hiicreler,
aktive dendritik hiicreler (DH), mikroglia ve monositlerin de rol aldigini

gostermektedir[15,16].

BELLEK PROTEINLERI

Bellek ile ilgili calismalarda eylemler ve olaylar i¢in olan agik bellegin medial
temporal bolge ve hipokampiisii ; buna karsin algisal ve motor beceriler i¢in gerekli ortiilii
bellegin serebellum, striatum, amigdala ve basit refleks yolaklarini gerektirdigi
goriilmistiir[ 17]. Bu bolgelerdeki néronal aktivite, plastisite ve hiicresel baglantilar 6grenme
iizerine etkili bulunmus ve bu baglantilarla ilgili molekiiler biyolojik ¢alismalar yapilmaya
baslanmistir. Serotoninin duyu néronlarindaki cAMP seviyesini artirdigi goriilmiistiir[18].
CAMP’nin hiicre zarin1 gegemeyen bazi hormon ve transmitterlere ikincil haberci oldugu
bilinmektedir. cAMP direkt duyu néronlarina enjekte edildiginde sinaptik baglantida gecici
bir artis oldugu goriilmiistiir[ 18]. cAMP nin etkilerini protein kinaz A(PKA) ve protein kinaz
C tlizerinden yaptig1 bilinmektedir. PKA’nin katalitik alt birimleri direkt duyu néronlarina
enjekte edildiginde sinaptik baglantida transmitter saliniminin arttigi saptanmistir[19].
Serotonin uygulamasi ile yapilan diger ¢aligmalarda tek ve kisa siireli serotonin
uygulamasinin sinaptik etkililikte kisa vadeli bir degisim yaptigi(kisa stireli fasilitasyon); bir
haftadan uzun siiren aralikli ve tekrarlanan uygulamalarda sinaptik saglamlik sagladig:
gorilmiistiir(uzun vadeli fasilitasyon)[20]. cAMP artisi, protein kinaz aktivasyonu, katalitik
enzimlerin fosforile ettigi enzimler seklindeki siire¢ birden fazla tekrarlandiginda sinaptik
plastisite saglanir, ilgili gen aktiflenir, uzun siireli bellek olusur. Protein kinazlarla birlikte
protein fosfatazlarin da uzun siireli sinaptik degisiklik baglatilmasini diizenlemede kilit rol
oynadig1 saptanmistir[21]. Fosfataz ve kinazlar arasindaki denge, sinaps aktivitelerini,
sinaptik kapilar1 ve ¢ekirdege ulasan sinyalleri diizenleyerek bellek saklamay1
diizenleyebilir[21]. Uzun siireli bellegin hiicresel incelemesinde CRE(cAMP yanit elemani)
ad1 verilen cAMP tarafindan aktiflenen, icerisinde genin kontrol bolgelerini igeren DNA
cevap elemani1 ve CREB ad1 verilen (CRE baglayici protein) somatostatin gen
transkripsiyonunu artiran faktoér bulundu. CRE RNA polimeraz aktivitesini diizenler, boylece
bir genin ne zaman ve hangi sayida ifade edildigi belirlenir. CREB1’in DNA’ya baglanmasi
bloke edildiginde uzun siireli siireglerin engellendigi goriiliir[22]. CREB?2 ise bir hafiza



supresor gen olarak gorev goriir. Uzun siireli fasilitasyon olmasi i¢in PKA tarafindan CREB1
aktivasyonu ve es zamanlit MAPK tarafindan CREB2 down regiilasyonu gerekir[23,24,25].
Sinapstaki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin sinasplardaki lokal protein sentezini
gerektirdigi goriilmiistiir. Hiicredeki mRNA sinapslardaki spesifik sinyallere cevap olarak
getirilir ve stoplazmik adenilasyon element baglayici protein(CPEB) tarafindan aktive edilene
kadar sessizdir[26]. CPEB alan1 mutasyona ugradiginda uzun siireli hafizada kayip olur.
Sinapsta CPEB ekspresyonu diisiik ise sinaps inaktif veya baskilidir. Serotonin CPEB
miktarini artirabilir. CPEB aktive oldugunda kendi kendini yenileyebilir, sinaps spesifik uzun
stireli molekiiler degisikligi siirdiirebilir, 6grenmeyle iligkili sinaptik bliyiime ve bellek
depolamayi saglayabilir. Uzun siireli bellekte bir néronun ¢alisip ¢alismayacagint CREB
etkinligi belirler ve cAMP, PKA, CRE, CREB1, CREB2 ve CPEB 6grenmede etkindir.
BDNF molekiiliiniin de CREB ile ayni yolaklar tarafindan paylasildigi, birlikte
etkinlestigi, ndrodejeneratif hastaliklarda diizeyinin diisiik oldugu ve yikimi durduran tedavi
yontemleri ile diizeylerinin arttigi gosterildi. Uyku islevlerinin diizenlenmesiyle iliskili
melatonin ve oreksinin CREB ve BDNF molekiillerini etkinlestirdigi, kognitif islevleri,
sinaptik plastisiteyi ve noroprotektif islevleri diizenledigi bilinmektedir. Melatonin ayrica
inflamasyonu baskilar ve myelin yikimmi engeller. BDNF, melatonin ve oreksinin MS
hastalik seyri sirasinda azaldigi bilinmektedir. CREB ile alakali ¢alisma bulunmamaktadir.
BDNF, oreksin ve melatoninin CREB aktivasyonu iizerinden kognitif islevleri etkiledikleri

bilinmektedir.

KLINIK BULGU VE SEMPTOMLAR

Multipl Skleroz’da MSS’in ¢ok odakli tutulmasina bagli her tiirli semptom
goriilebilir. Belirti ve bulgular iic gruba ayrilabilir; demiyelinizasyona bagli birincil
belirtilerde parezi, spastisite, duyusal bozukluklar, néropatik agri, dengesizlik, mesane-
bagirsak sorunlari, yorgunluk, cinsel islev bozukluklari, motor bozukluklar, bilissel islev

bozukluklaridir; ikincil belirtiler ise birincil belirtilerin komplikasyonlaridir ve bunlar



kontraktiirler, idrar yolu enfeksiyonlari, megakolon, basi yaralari, kas atrofileridir; {igiinciil
belirtiler ise tiim bu bulgulara eslik eden psikolojik, mesleki ve sosyal sorunlardir.

Kognitif Bozukluklar

Multipl skleroz hastalarinda yaygin goriilen kognitif bozukluk yasam Kkalitesini,
sosyal ve ¢alisma hayatini etkileyen 6nemli bir semptomdur. MS’de kognitif bozulma klinik
izole sendrom dahil her donemde ortaya ¢ikabilir[27]. Zarei ve ark. unutkanlik yakinmasiyla
bagvuran, objektif bellek etkilenimi saptanan ve yapilan ileri tetkiklerde MS tanis1 alan 6
hasta tanimlayarak ndropsikiyatrik bulgular ve kognitif yeti kaybmin tek ve ilk semptom
olabilecegini vurgulamislardir[28]. Giinliik yasam iizerine etkisi, fiziksel Oziirliilik
gelismemis olsa da yiiksek oranda olabilir. Kognitif bozuklugu olan MS’lilerde olmayanlara
gore igsizlik ve bosanma sikliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalar karmasik iligkiler
yaninda basit kisisel bakim yoniinden de etkilenebilirler. Bilgi islemleme, gorsel 6grenme ve
bilgileri geri ¢agirmada azalma ve yavaslama saptanir. Siklikla bellek bozulmasi, dikkatsizlik,
kavramlar1 6zetlemede ve soyutlamada giiclikk goriiliir [29]. En 6nemli bozulan parametrenin
geri ¢cagirma fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir[30]. Basit dikkat ve temel verbal yetenekler
genellikle ileri ddneme dek korunur. Issiz MS hastalarinda is sahibi olanlara gore daha fazla
oranda etkilenme goriilmiistiir[31]. Cinsiyetin kognitif islevlerle etkisi olmadig bildirilmistir.

MS’da ortaya c¢ikan kognitif bozukluklarin etyopatogenezi hala anlagilamamistir.
Hastaligin siiresi, gidisi, fiziksel oziirliiliikk, depresyon, tedavide kullanilan ilaglarin olasi
etkileri, MRG’ deki lezyon yiikii ve lokalizasyonu mental degisikliklerden sorumlu olabilir.
Vakalarin yaklasik %50’sinde goriilen demansiyel semptomlar progresif formlarda daha
belirgindir [32]. Demyelinizan plaklarin yerlesim yeri ile kognitif bozulmanin arasinda iliski
oldugu diisiiniilmektedir. Calismalarda U lifi tutulumunda bellek ve vyiiriitiicii islevlerde
bozulma, frontal lob yerlesimli plaklarda yiiriitiicii islev bozuklugu, subkortikal yerlesimli
plaklarda bellek bozuklugu oldugu bildirilmistir[33]. Neokortikal voliim azalmasinin kognitif
bozulma ile direkt iliskili oldugu gosterilmistir[34]. Noropatolojik olarak demyelinizayon,
aksonal kayip, gri cevher plaklar1 ve neokortikal atrofi birlikte sorumlu olarak diistiniilmustiir.
Bazi c¢aligmalarda kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin T2 lezyon ile iliskili oldugu
bazilarinda ise T1 lezyon yiikii artig1 ve atrofi ile iligkili oldugu saptanmistir, goriis birligi
yoktur. Ancak beyin perfiizyonunda azalmanin kognitif bozulma ile daha korele oldugu
savunulmaktadir. Olgularin bellek etkilenimi olanlarinda bilateral hipokampus, sol talamusda,
frontal disfonksiyonu olan olgularda ise bilateral prefrontal, inferior parietal kortekslerde ve

bazal ganglialarda hipoperfiizyon oldugu gosterilmistir[35].



MR goriintiilemeleri ile ¢alismalar yapilmis. Bir calismada kognitif kotiilesmenin
santral atrofi ile iligkili oldugu One siiriilmistiir[36]. Fonksiyonel MR’da kognitif
performansin N-asetil aspartat(NAA)\kolin, NAA\kreatinin oranlarindaki azalmayla paralel
oldugu saptanmis[37]. Manyetizasyon transfer ise MR goriintiilemede yeni bir tekniktir ve
hasar1 erken donemde klasik sekanslara gore hiperintens gostermesiyle ayrilir. Bu yontemle
kognitif etkilenmenin oldugu, ancak MR’da patoloji saptanmamis hastalarda anlamli
farkliliklar bulunmustur[38].

Fischer ve ark. kognitif etkilenimi olan hastalar1 6 gruba aymrmistir[39]; kognitif
bozulma yok, bilgi islem siireci ve gorsel mekansal algida bozulma, bellek ve geri ¢agirma
sorunu, ylriitiicii fonksiyonlarda bozulma, global kognitif bozulma.

MS’de kognitif durumun 6lgiimiinde 3 temel esas vardir. Birincisi sorunu tanimlamak
yani normal kontrol grubuna gore farkliligi saptamak, ikincisi monitorize etmek ve zaman
icindeki degisikligi gbzlemlemek, liclinCiisii saptanan kognitif bozuklugu rehabilite etmektir.
Kognitif degerlendirme ile ilgili bir takim zorluklar vardir; komplekstir, gorsel ve duyusal
sekel bulgulardan Ol¢iimii  yapilirken etkilenebilir, zaman alicidir, standart MS
degerlendirmesi i¢inde degildir[36]. Yapilan ¢aligsmalarla uluslararasi olarak yaygin kullanilan
2 batarya vardir; Brief Repeatable of Neuropsychological testleri(BRB-N), Minimal
Assessment of Cognitive Function in MS(MACFIMS)[36].

Kognitif degerlendirme her zaman en basta tiim MS hastalarina yapilamamaktadir.
Ancak bazi semptomlar bize kognitif bozulmay1 gosterirse daha ayrintili inceleme olanagi
sunulabilmektedir. Bu semptomlar; MR’da serebral atrofi varligi, 6ykii vermede zorluk,
randevular1 unutma, onerilere ve tedavilere uymama, ev ve iste giicliikler, antidepresanlara 1yi
yanit vermeyen depresyon, hasta veya ailenin kognitif bozulma anamnezi, standartize mini
mental testte yas ve egitime gore diisiik skor, noropsikolojik degerlendirmede objektif
bozulma bulgulari.

MS alt tiplerinde kognitif tutulum agisindan fark oldugu distliniilmektedir. Lezyon
yiikii ve atak sayisi ile baglantili olarak progresif formlarda digerlerine gore daha fazla mental
yikim olacagi diisliniilmekte iken yapilan ¢aligmalar sekonder progresif MS hastalarinin
primer progresif MS hastalarindan daha ¢ok etkilendigini gostermistir[40]. MS tedavisi
almayan hastalara gore interferon tedavisi alanlarda kognitif durumun daha iyi oldugu
bildirilmistir[39].

Tedavide iki tip ilag vardir; hastalik gidisini etkileyen tedaviler, kognitif bozuklugu
diizeltmeyi spesifik olarak hedefleyen tedaviler. Immunmodiilatdr ilaclarin inflamasyonu

baskilamak, beyinde lezyon artisin1 azaltmak gibi etkilerinin yaninda bir miktar néroprotektif



etkileri de vardir[41]. Ancak MS’de kognisyon tizerine yeterli ¢alisma yoktur. Bu konu yakin
zamanda ilgilenilen bir konu olmustur. Donepezil, rivastigmin ve memantin ile yapilan
caligmalarda bir kisminda olumlu yanit alimirken, bir kisminda herhangi bir yanit
alinamamistir[42]. Amantadin ve pemolin gibi yorgunluk i¢in kullanilan ajanlar kognitif
acidan da degerlendirilmis, herhangi bir etkileri goériilmemis, ancak yapilan caligmalarda
yorgunlukla ndropsikolojik test performansi arasinda baglanti saptanmamaistir. Ginkgo biloba
ile calisma yapilmis herhangi bir etkisi bulunmamistir[43]. Biligsel rehabilitasyon ile ilgili
caligmalar yapildi ise de bu hem yeterli degildir hem de ¢alismalarla ilgili kimi zorluklar
ortaya c¢cikmistir. Ancak yapilan calismalarda rehabilitasyonla en ¢ok Ogrenme ve bellek
fonksiyonlarinda iyilesme goriilmiistiir. Varilan sonuc¢ hastaya 06zgii stratejilerle giinliik
yasamini daha rahat siirdiirmesi yoniinde olmustur. Egzersiz ve yoganin kronik yorgunlukta
ve kognitif yetilerde belirgin olumlu etkileri goriilmiistiir[44]. Ancak MS’de kognisyon yeni

bir konudur, 6nemi gittik¢e artmaktadir ve yeteri kadar ¢alisma yoktur.

TANI
Tani i¢in dncelikle MS diisiindiiren SSS tutulumu ile iliskili klinik bulgularin olmasi
gerekmektedir. Tetkikler taniy1 desteklemek ve ayirici tani i¢in yapilir. MS tanisini

desteklemek i¢in kranyal MRG mutlaka, spinal MRG gerekli durumlarda yapilir. BOS’ta



oligoklonal band (OKB) ve 1gG indeksinin belirlenmesi MS tanisi i¢in olduk¢a dnemlidir.
Uygun yontemle bakilirsa kesin MS hastalarinin %90’inda BOS’ta OKB saptanir [45].

[k kapsamli tam kriterleri 1965 yilinda Schumacher ve ark. tarafindan yayinlanmstir.
1972 de McAlpine ve arkadaglari, 1976 da Rose ve arkadaslari, muhtemel ve olasi multipl

skleroz iizerinde tarifler yapmislardir. 1983 yilinda Poser ve arkadaglari tarafindan yayimlanan

kriterler, 2001 e kadar standart olarak kabul edilmistir [46].

Tablol. Poser kriterlerine gore MS klasifikasyonu (1983)

KESIN MS

Klinik olarak kesin MS

OLASI MS

Klinik olarak olas1 MS

Al: iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene
bulgusu.
A2: Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu

ve bagka bir lezyona ait paraklinik bulgu

C1: Iki atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu.

C2: Bir atak, iki ayr lezyona ait

muayene bulgusu
Laboratuvar destekli kesin MS

C3: Bir atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu ve bagka bir lezyona ait
paraklinik bulgu

B1: iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu
veya paraklinik bulgu ve bir BOS bulgusu

B2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene
bulgusu ve BOS bulgusu

Laboratuvar destekli olas1t MS

D1: iki atak ve BOS bulgusu
B3: Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu,

bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu ve BOS
bulgusu

Not: Paraklinik bulgu: MRG veya norofizyolojik testlerle tespit edilen anormal bulgu

BOS bulgusu: 1g G indeksi artis1 veya Oligoklonal bant
varligi

2001 yilinda McDonald oOnciiliigiinde toplanan uluslararast panelde McDonald
kriterleri olarak adlandirilan yeni tani kriterleri gelistirilip ve yaymlanmistir [47]. Bu tam
kriterlerinde  MRG’nin katkis1 artirilarak, uyarilmis potansiyellerden gorsel uyarilmis

potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarilmig, progresif MS tani kriterleri eklenmigstir. 2005°de



uluslararasi panel Polman oOnciiliigiinde tekrar toplanip, 4 yilda kriterlerle ilgili kanita dayali

verileri degerlendirerek yeni bir revizyon yapmustir [48].

Tablo2. Diizenlenmis McDonald Kriterleri (2005)

Atak Sayisi Objektif lezyon Tam icin ilave bilgiler
2 veya daha fazla 2 veya daha fazla [lave test gerekmiyor
2 veya daha fazla 1 MRG bulgulari ile SSS’ de

yeni  lezyon  gelismesi
gerekir ya da MRG’de >2
MS ile uyumlu MS lezyonu
ve BOS OKB (+) ya da yeni

bir klinik atak

1 2 veya daha fazla Tekrarlanan MRG’lerde
yeni lezyon gelismesi ya da
2. klinik atak

1 1 Tekrarlanan MRG’lerde

yeni SSS  bolgelerinde
lezyon gelisimi ya da
MRG’de >2 MS ile uyumlu
MS lezyonu ve BOS OKB
(+)

Tekrarlanan MRG’lerde
yeni lezyon gelismesi ya da
2. klinik atak

0 (bastan itibaren progresif) | 1 veya daha fazla Bir yildan beri hastalik
progresyonu ve
asagidakilerden 3’{in 2’si

1. Pozitif beyin MRG
(9 adet T2 lezyon ya da >4
T2 lezyon), pozitif VEP

2. Pozitif spinal kord
MRG (>2 fokal T2 lezyon)
3. Pozitif BOS

McDonald kriterleri 2010 yilinda gozden gegirilerek, 2001 ve 2005 McDonald
kriterlerinin 6zgiilliigii korunurken duyarliligi arttirilmig, zamanda ve mekanda yayilim
kriterleri basitlestirilmistir. Klinik izole sendrom (KiS) iken kesin MS tanis1 koyma imkam
kolaylasmis, dykiideki semptom MS ile uyumlu ve giivenilir ise objektif bulgu olarak kabul
edilmistir[49].



Tablo3. 2010 revize McDonald kriterleri

Atak Sayisi Objektif lezyon Tam icin ilave bilgiler
2 veya daha fazla 2 veya daha fazla [lave test gerekmiyor
2 veya daha fazla 1 Mekanda dagilim

kriterlerini karsilayan MRG
bulgusu veya farkli tarafi
tutan atag1 bekle

1 atak 2 veya daha fazla MRG takipleri veya 2.
Klinik atak

1 atak 1 Mekanda dagilm veya

Monosemptomatik; farklt bolgeyi tutan yeni

Klinik izole sendromlar atak bekle ve zamanda
dagilim veya 2. klinik atag1
bekle

0 (bastan itibaren progresif) | 1 1 wyillik progresyon ve
asagidakilerden ikisi olmali
1. MS igin
karakteristik bolgede >1 T2
lezyonu

2. Spinal kordda >2
veya daha fazla T2 lezyonu
3. Anormal BOS

Tanida goriintiileme olarak beyin ve spinal kordun MRG incelemesi; diger tanilarin
dislanmasi, lezyonlarin yerlesimini ve niteligini gostermesi agisindan kolaylik saglamis ve
yaygin olarak giinliik kullanima girmistir. MS tanisin1 destekleyen beyin MRG bulgularinin
zaman ve mekan igerisindeki dagilimlarinda Barkhof ve arkadaslar ile Tintore ve

arkadaslarinin yaptigi ¢alismalar esas alinmistir [50,51].



Tablo4. MS'te MRG kriterleri (Barkoff, Tintore) (mekanda dagilim)

4 ana 6zelligin 3’liniin bir arada olmas1 gerekir.

1. Bir adet kontrast tutan lezyon veya T2 agirlikli kesitte dokuz adet hiperintens
lezyon

2. En az bir infratentoryal lezyon
3. En az bir juksta-kortikal lezyon

4.  En az g periventrikiiler lezyon

Not: Bir omurilik lezyonu bir beyin lezyonu ile yer degistirebilir.

Tablo5. MRG Takip kriterleri (zamanda dagilim)

(1) Ik MRG’nin klinik tablonun baslamasindan ii¢ ay ya da daha uzun bir
siire sonra ¢ekilmis olmasi gerekmektedir. Eger kontrast tutan lezyon tespit edilmis ise
yeterlidir. Eger kontrast tutan lezyon yoksa tetkik {i¢ ay sonra tekrar edilir. Sonrasinda
kontrast tutan lezyon varsa veya T2 agirlikli kesitte yeni bir lezyon varsa zamansal
dagilim i¢in yeterlidir.

(2) Eger ilk MRG klinik olaydan sonra ii¢ ay gegmeden ¢ekilmisse olaydan
iic ay veya daha uzun bir siire sonra ikinci MRG cekilir. Tkinci MRG’de kontrast tutan
lezyon varsa bu anlamlidir. Eger ikinci MRG negatifse ikinciden ii¢ ay sonra MRG
tekrarlanir, kontrast tutan lezyon varsa veya T2 sekansta yeni bir lezyon varsa zamansal
dagilim i¢in yeterlidir.

Stiphesiz bugiin i¢in MS tanisinda en dnemli parametre klinikten sonra MRG’dir. MS
hastalarinin %95’inde SSS’de MRG anormalligi mevcuttur. MAGNIMS ( Magnetic
Resonance Imaging in MS) ¢aligma grubu 2015°te MS tanisinda beyin ve spinal kord
MRG’lerinin kullanimini optimize etmek i¢in bir rehber yayinlamistir[52,53].




Tablo6. McDonald 2010+2016 MAGNIMS (mekanda dagilim)

Bes lokalizasyondan en az ikisinde; T2 hiperintens ya da kontrast

tutan, semptomatik/asemptomatik lezyon olmasi gerekir.

En az {i¢ periventrikiiler lezyon
En az bir jukstakortikal- kortikal lezyon
En az bir posterior fossada lezyon

En az bir spinal kordda lezyon

o & w0 NP

En az bir optik sinirde lezyon

Tablo7. McDonald 2010+ MAGNIMS 2016 (zamanda dagilim)

1. Ilk MRG’ nin zamanindan bagimsiz izlemde yeni T2 lezyon varligi

2. Es zamanli kontrastlanan ve kontrastlanmayan lezyonlarin varligi

Multipl skleroz tanisi diisiiniilen hastalarda, BOS incelemesi 6zellikle IgG’ye ait oligoklonal
bant (OKB) varligini gosterdigi i¢in ¢ok dnemlidir. Klinik kesin MS hastalarmin %90’1nda
OKB varlig gosterilmistir. OKB hastaligin aktivitesi ve progresyon ile iligkili degildir ve bir
kez gelistiginde kaybolmadan devam eder. OKB IgG artisindan daha duyarlidir.1gG indeksi
asagida yazili formiille hesaplanir [54].

BOS IgG/ _
I1gG indeksi = BOS albumin

SerumlIgG <07
/ Serum albumin

Uyarilmis potansiyeller (UP) patolojinin yerini duyu yollarinda ileti hizim1 6lgerek saptamaya
caligir. MS’li hastalarda dort tip uyarilmis potansiyel kullanilir. Bunlar; gorsel uyarilmis
potansiyeller (visual evoked potential: VEP), somatosensoryal uyarilmis potansiyeller (SEP),
beyinsapi isitsel potansiyeller (BAEP) ve transkranyal magnetik stimulasyonla (TMS)
uyarilmis potansiyellerdir. Semptomu olan ancak lezyonu olmayan hastalarda UP ile klinik
belirtiye kanit saglanir. En cok VEP kullanilir. Kesin MS’li hastalarda %83-97 arasinda VEP
anormalligi saptanmistir. MS ya da izole optik noritli hastalarda, VEP’te P100 dalga
latansinin uzamasi optik sinir etkilenmesinin en énemli gostergesidir[55].

AYIRICI TANI



Merkezi sinir sisteminin farkli alanlarma iligskin islev kaybina yol agan, spontan olarak
diizelebilen az sayida noérolojik hastalik vardir. Bununla birlikte multipl sklerozun carpici

heterojenitesi yiiziinden 6zellikle hastaligin ilk aktif yillarinda birgok hastalik multipl skleroza

benzeyebilir[56].

Tablo8. MS' te ayirici tani

Inflamatuar hastaliklar
Graniilomatdz anjiitis

Sistemik lupus eritematozus

Sjogren hastaligi

Behget hastalig1

Poliarteritis nodosa

Paraneoplastik ensefalomiyelopatiler
Akut disemine ensefalomiyelopati

Postinfeksiydz ensefalomiyelitler

Infeksiyoz hastaliklar

Lyme hastalig1

Insan T-hiicre lenfotropik virus tip 1
infeksiyonu (HTLV-I)

HIV infeksiyonu

Progresif multifokal 16koensefalopati

Norosifiliz

Graniilomatoz hastalhiklar
Sarkoidoz
Wegener graniilomatozu

Lenfomatoid graniilomatozis

Genetik miyelin hastaliklar:
Metakromatik 16kodistrofi
Adrenoldkodistrofi

Diger

Spinoserebellar bozukluklar
Kranyovertebral anomaliler
Vitamin B12 eksikligi

Noropsikolojik Testler ve ilgili Beyin Alanlar




Dikkat, Calisma Bellegi ve Bilgi isleme Hiz1 Testleri

-Paced Auditory Serial Additional Test(PASAT); Frontal lob, limbik sistem.
-Sembol Say1 Modalitesi Testi(SDMT); Prefrontal alan, talamik alan, beyin
parenkim alani.

-Yiiz Sembol Testi(faces symbol test)(FST); Fronto-parieto-oksipital ag.
-Isitsel Uclii Harf Dizileri; Frontal lob.

-Say1 Dizisi Testi; Frontal lob, limbik sistem.

-Corsi Bloklar1 Testi; Parietal lob, hipokampiis, ventrolateral prefrontal korteks.
-Gorsel-Isitsel Say1 Dizileri Testi; Prefrontal alanlar, hipokampiis.

-Iz siirme Testi(trail making test); Frontal lob.

-Renkli Iz Siirme Testi; Frontal bdlge islevleri.

Ogrenme ve Bellek Testleri

-Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu(WMS-R); Hipokampiis, medial

temporal loblar, diensefalik ve limbik yapilar.

-Oktem Sézel Bellek Siirecleri Testi; Temporal lob, hipokampiis, limbik sistem

yapilari, frontal lob.

-Secici Hatirlatma Testi(SRT); Hipokampiis, limbik sistem, frontal lob.

-10-36 Uzamsal Bellek Testi(spatial memory test); parietal ob, temporal lob,

hipokampiis.

bolim.

parietal ob.

-Brief Visuospatial Memory Test; Temporal lob, sag superior frontal alan, talamik

-Isitsel Sézel Ogrenme Testi; Sol hemisfer, temporal lob, hipokampiis.
-Say1 Dizisi Ogrenme Testi; Temporal lob, hipokampiis, limbik sistem, frontal lob.
-Rey Karmagik Figiir Testi; Temporal lob, hipokampiis, limbik sistem, parietal lob.

-California Sozel Bellek Testi; Hipokampiis, limbik sistem yapilari.

. Yiiriitiicii Islevler Testleri

-Sozel Akicilik Testleri; Frontal Lob.
-Stroop Testi; prefrontal alan, orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks.
-Wisconsin Kart Esleme Testi; Sag frontal lob, dorsolateral prefrontal korteks.

-Raven Standart Progresif Matrisler Testi; Sag serebral hemisfer, frontal lob,

-Saat Cizme Testi; Frontal lob, parietal lob.

-Londra Kulesi Testi; Frontal lob, frontal-subkortikal ag.

4. Gorsel-Uzamsal Islevler Testleri



-Isaretleme Testi; Sag hemisfer, parietal lob.
-Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi; Sag hemisfer, sag parietal lob.

-Benton Yiiz Tanima Testi; Oksipital lob.

MACFIMS: SDMT, PASAT, BVMT-R, JLOT, COWAT, CVLT II, Delis-Kaplan Executive
function System: Sorting test.

BRB-N: SDMT, PASAT, COWAT, Word List Test, SRT, 10-36 Spatial Recall Test.
BICAMS: SDMT, BVMT-R, CVLT Il

GEREC VE YONTEM



Olgular

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Noroloji Kliniginde takip edilen 23 olgu Klinik-radyolojik bulgular1 ile McDonald
kriterlerini dolduran klasik MS olgular1 arasindan calismaya dahil edildi. Hasta se¢iminde
bilgisayar kullanabilmeleri ve Beck Depresyon Skorlarinin 17°nin altinda olmasima dikkat
edildi, hastalarin hastalik siiresi ve EDSS skoruna dikkat edilmedi.

Etik Kurul onayli (28.11.2016 tarihli ve HNEAH-KAEK2016 /KK/110 onayl1) bu
caligmada dondrlerin onaylar1 alinarak ¢alismaya ait goniillii olur formu okutuldu ve imzalar
alindi. MS hastalarinin yas, cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, EDSS, gecirmis
oldugu toplam atak sayisi, yillik atak sayisi1 ve progresyon indeksi (EDSS/hastalik siiresi)
verileri kaydedildi. Saglikli olgular basagrisi yakinmasi ile gelen, ndrolojik ve sistemik
muayenesi normal olan, kranyal MR, tam kan sayimi ve genis biyokimya incelemelerinde
0zellik olmayan poliklinik bagvurularindan segildi.

Serum BDNF, CREB, melatonin ve orexin A diizeylerinin ELISA yontemi ile
ol¢ciimii

Serumda Human Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (Abbkine), Human
Cyclic AMP Response element Binding Protein (CREB) (Abbkine), Human Orexin A
(Shanghai Yehuda Biological Technology) ve human melatonin (Abbkine) diizeyleri
tireticinin talimatlart dogrultusunda ve c¢alismaya dahil edilen olgularin serum &rneklerinde
olgtildii. Dondr serumlari ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Calisma plani:

1. Doksan alt1 kuyucuklu spesifik antijen ile kapli plaklara uygun sekilde hazirlanan
standart (50 mikrolitre) ve ornekler (40 mikrolitre diliient ve 10 mikrolitre serum
ornegi) eklendi.

2. Kurk bes dakika 37°C’de enkiibe edildi.



3. Plaklar 5 defa 250 mikrolitre yikama tamponu ile yikandi.

4. Her kuyuya 50 mikrolitre HRP konjuge belirleyici (detection) antikor eklendi.

5. Otuz dakika 37°C’de inkiibe edildi.

6. Plaklar 5 defa 250 mikrolitre yikama tamponu ile yikandi.

7. Her kuyuya 50 mikrolitre kromojen A ve 50 mikrolitre kromojen B eklendi.

8. On bes dakika 37°C’de inkiibe edildi.

9. Her kuyuya 50 mikrolitre durdurma soliisyonu eklendi ve renk degisimi
spektrofotometre cihazinda 450 nm’de okundu. Degerlendirmeler pg/ml ve optik

densite (OD) cinsinden yapild:.

Noropsikolojik Degerlendirme

Katilimcilar, Rao'nun BRB-N (Kisa Tekrarli Noropsikolojik Testler Bataryasi)
(baslangig ¢izgisi) dncesi ve sonrasi (6. ay) testi ile degerlendirildi.

BRB-N, sozel bellek edinimi (SRT-TL), gecikmeli s6zel 6grenme (SRT-DL), gorsel
bellek edinimi (SPART-TL), gecikmeli gorsel 6grenme (SPART-DL), siirekli dikkat ve bilgi
islem hizi [Paced Auditory Serial Addition Test-3 (PASAT)-3], Sembol Basamagi
Modaliteleri Testi (SDMT) ve sozel akicilik ve kategorik akil yiiriitme Kontrollii Kelime
Dernegi Testi (COWAT)] gibi MS’e 6zel bozukluklar1 degerlendiren alt testleri igermektedir.
Buna ek olarak, yiritiicii islevleri degerlendirmek igin Stroop Color-Word Testi, motor
fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin 9-delikli peg ve 25-ayak yiirtime testleri, duygudurum

degisiklerini degerlendirmek i¢in Beck Depresyon Envanteri uygulanmustir.

Bilissel Rehabilitasyon
Bilgisayar Destekli Biligsel Rehabilitasyon (CCR), NOROSOFT Zihinsel Egzersiz

Programina dayanmaktadir. NOROSOFT, dikkat, bellek, akil yiiriitme, gorsel ve sozel



gorevler olmak tizere bes modiilden olusmaktadir. Hastalara haftada 5 giin 50 dakika egzersiz
yapmalari istendi. Seanslarda, hastalarin her bir modiilde performans gostermesini saglayan
20 dakikalik giinliik egzersiz boliimiine ve her hasta i¢cin Rao'nun BRB-N skorlarina gore 30
dakikalik bir 6zel egitimi mevcuttu. Haftalik takip i¢in, hastalar, programin kurumsal arayiizii

tarafindan denetlendi. Her hasta aylik olarak degerlendirildi.

Istatistik

Calismaya dahil edilen MS hastalar1 ve saglikli kontrol gruplarinin serum BDNF,
CREB, melatonin ve orexin A diizeyleri ANOVA ve Tukey’in post hoc testi ile karsilagtirildi.
Ayni parametrelerin rehabilitasyon Oncesi ve sonrasi degerleri ile noropsikolojik testlerin
rehabilitasyon Oncesi ve sonrasi degerleri Student t-testi ile karsilastirildi. Olgularin yas,
hastalik siiresi, hastalik baglangi¢ yasi, EDSS, progresyon indeksi, toplam atak sayist ve yillik
atak sayis1 degerleri ile noropsikolojik ve biligsel testler veya serum BDNF, CREB, melatonin
ve orexin A diizeyleri arasindaki olas1 korelasyonlar Pearson testi ile arastirildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



SONUCLAR

Kognitif rehabilitasyonun noropsikolojik degerlendirme sonuclarina etkisi

On planda bellek islevlerinden sorumlu olan SRT-TL, SRT-DL, SPART-TL ve
SPART-DL testlerinin rehabilitasyon dncesi ve sonrasi skorlar1 arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadi. Ayn1 sekilde motor islevleri 6lgen 9-delikli peg ve 25-ayak yiiriime
testleri ile duygudurumu degerlendiren Beck envanteri de rehabilitasyondan etkilenmemisti.
PASAT ve Stroop testlerinin skorlarinda rehabilitasyondan sonra anlamli diizelme saptandi.
COWAT testinin de rehabilitasyondan sonra istatistiksel anlamliliga yakin diizeyde iyilestigi

saptand1 (Sekil 2).

ELISA ve korelasyon sonuglari

RR-MS hastalarinin ndrorehabilitasyon oncesi ve sonrasi alinan kan Ornekleri ile
saglikli kontrol grubu olgularmin BDNF, CREB, melatonin ve orexin A diizeyleri
degerlendirildi. Tiim hastalarin bu protein diizeyleri sagliklidan diisiik bulundu (sirasiyla;
p=0,0358, p=0,0351, p=0,0134 ve p=0,0062) (sekil 1). Nororehabilitasyondan etkilenmeyen
biligsel fonksiyonlar ile iligkili olan bu proteinlerden sadece BDNF nin nororehabilitasyondan
sonra anlamliliga yakin olarak diistiigii belirlendi (p= 0.0698). Oreksin, melatonin ve CREB
degerleri arasinda ise anlaml fark saptanmadi (Sekil 1). Pearson testi ile yapilan korelasyon

caligmalarinda BDNF, CREB, oreksin ve melatonin diizeyleri ile MS olgularinin klinik



parametreleri ve noropsikolojik degerlendirme
saptanmadi.
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Sekil 1: Hasta grubu ve sagliklilarda serum BDNF, CREB, melatonin ve orexin A diizeyleri.

Panellerin sol iist koselerindeki p degerleri ANOVA sonuglarini, yatay ¢izgilerin lizerindeki p

degerleri ise rehabilitasyon dncesi ve sonrasi test skorlarinin t testi ile elde edilen sonuglarini

gostermektedir.
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Sekil 2:

Rehabilitasyon (REHAB)

skorlarmin karsilastirilmasi.
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Tartisma

MS hastalarmin bellek, dikkat ve frontal lob bilissel alanlarinin hastaligin seyri
sirasinda etkilendigi iyi bilinmektedir (57). Ayrica iyi ve kotii seyirli MS hastalarinin bilissel
bozulma sikligi ve hizlart arasinda belirgin bir fark bulunmamaktadir (58). Yiiriitiicl
islevlerdeki bozukluklar, islem hizi ve dikkat, beynin kortikal ve subkortikal alanlarini
birbirine baglayan bolgelerin yapisal hasarlariyla iligkilendirilmistir (59,60). Daha onceki
caligmalara benzer sekilde, ¢alismamizda MS hastalari, sézel ve gorsel bellek, dikkat ve
yiritiicli islevler de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli bilissel islevlerde eksiklikler gostermistir.
Sonuglarimiz MS'de bilissel islevlerle iligkili beyin bdlgelerinin etkilendigini gostermektedir.

Bilgisayar destekli kognitif rehabilitasyon (CCR), genis bir yelpazede degerlendirilen
noropsikolojik test skorlarini iyilestirir ve dolayisiyla MS hastalarinin biligsel islev
bozuklugunun rehabilitasyonu igin yaygin olarak kullanilmaktadir (61-63). Calismamizda
PASAT-3, COWAT ve Stroop test skorlarindaki diizelme sozel ve gorsel hafiza testi
puanlarinda gdzlenenlerden de daha belirgindi. Ozellikle Stroop ve PASAT test skorlari CCR
uygulamasi sonrasinda 6nemli dlgiide geliserek MS olgularindaki kognitif bozulma egilimini
tersine g¢evirmis gibi goriinmektedir. Benzer sekilde CCR sonrast PASAT ve Stroop test
skorlarinin iyilesme egilimi daha 6nceki ¢alismalarda da gosterilmistir (61-65).

PASAT-3, COWAT ve Stroop testleri, yliriitiicii islevlerin aract oldugu bilinen stirekli
dikkat, bilgi islem hizi, sozel akicilik ve kategorik akil yiirlitmeyi degerlendirmektedir (66-
68). CCR tarafindan uyarilan diizelme paterni, beynin yiiriitiicli islev bolgelerinin adaptif
iyilesme aktivitesinin daha kuvvetli olmasi ile iligkili olabilir (60). Ya da bu bolgeler daha
yiiksek biligsel rezerve sahip olmalar1 sebebiyle rehabilitasyondan daha hizli yararlanmis
olabilirler. Sonu¢ olarak, MS hastalar1 norobiligsel rehabilitasyona cevap verebilecek ciddi
biligsel eksiklikler gosterebilir. CCR'min uzun donem etkileri ve MS hastalar1 i¢in en ideal

biligsel rehabilitasyon yontemlerinin neler oldugu daha fazla ve uzun siireli c¢alismalarla



arastirilmalidir.

Calismamizin ikinci asamasinda, bilgisayar temelli rehabilitasyonun kognitif islemleri
diizeltme mekanizmalarinin aydinlatilmas1 ve kognitif rehabilitasyon tedavisine yanitliligi
ongorebilecek biyobelirteglerin tanimlanmas1 hedeflendi. Bu amagla, kognitif islevler,
noroprotektif islevler ve sinaptik plastisite ile olan iliskisi gosterilmis olan, ¢esitli
nororehabilitasyon caligmalarinda tedaviye yanithlik ile iligkili oldugu bulunmus ve MS
hastaliginin fizyopatolojisi ile iliskisi gosterilmis dort onemli mediyatér molekiil (CREB,
BDNF, oreksin ve melatonin) se¢ildi. Cesitli ¢alismalarda 6nemli olarak bulunan CREB ve
BDNF molekiillerinin ayn1 yolaklar tarafindan paylasilan ve beraber etkinlesebilen molekiiller
olduklarinin saptanmasidir. Ayrica uyku islevleri ile iliskili oldugu bilinen melatonin ve
oreksinin CREB ve BDNF molekiillerini etkinlestirici rolleri oldugu belirlenmistir (69-72).

Norodejeneratif hastaliklarda BDNF’nin diizeylerinin diisiik olmasi ile kognitif yikim
arasinda iliski oldugu ve kognitif islevlerdeki yikimi durduran tedavi yoOntemlerinin
uygulanmasiyla néropsikolojik testlerdeki diizelmeye paralel olarak BDNF diizeylerinin de
artti@i  gosterilmistir(73). Ayrica sik kullanilan bir nororehabilitasyon yontemi olan
tekrarlayici transkranyal manyetik stimulasyon yonteminin iskemik serebrovaskiiler olaya
bagli noronal hasarda BDNF/TrkB yolagimi aktive ederek ndrogenezi etkinlestirdigi
bilinmektedir (73,74).

Fosforile olan ve olmayan CREB molekiiliiniin hipokampal ekspresyon diizeylerinin
noronal hasarlanma ile seyreden iskemik olaylarda azaldigi ve bu azalmanin kognitif
islevlerdeki bozulmayla bagintili oldugu saptanmistir (75). Nororehabilitasyon islemleri
sirasinda CREB diizeylerinin yiikseldigi ve buna paralel olarak kognitif islevlerde de iyilesme
gozlendigi bildirilmistir. Bu iyilesmenin CREB tarafindan uyarilan apoptoz ve oksidatif stres
onleyici mekanizmalarin noéron koruyucu etkileri ile oldugunu destekleyen c¢alismalar

mevcuttur (75,76).



Uyku islevlerinin diizenlenmesi ile yakindan iligkili olan melatonin ve oreksinin de
basta bellek olmak iizere cesitli kognitif islevleri, sinaptik plastisiteyi ve ndroprotektif
islevleri diizenledigi bilinmektedir. Onemli olarak melatoninin BDNF ekspresyonunu
etkinlestirerek kognitif islevleri etkiledigi ve ayrica bu molekiiliin inflamasyonu baskilayici ve
myelin yikimini engelleyici islevleri oldugu da bilinmektedir (77-84).

MS olgularinda biyobelirte¢ aday1r olarak belirledigimiz molekiillerden BDNF,
melatonin ve oreksin diizeylerinin hastalik seyri sirasinda azaldigini gosteren g¢alismalar
bulunmaktadir (85-87). Ote yandan CREB molekiiliiniin serum diizeyleri ile iliskili bir
calisgma bulunmamaktadir. MS hastaliginin erken donemlerinde kognitif islevlerde
bozulmayla, BDNF diizeylerindeki diislisiin beraber seyrettigi gosterilmistir. MS’in deneysel
hayvan modeli ¢alismasinda, oreksin uygulamasinin anti-inflamatuar etkiyle hastaligin klinik
ve immiinolojik parametrelerinde diizelme sagladigi bildirilmistir (88).

Calismamizda biyobelirte¢ adayi olarak belirledigimiz doért molekiiliin de diizeylerinin
saglikli kontrol olgularina gore anlaml diizeyde azaldig1 saptandi. Bu bulgu BDNF, CREB,
melatonin ve oreksinin MS patogenezi ile iliskili oldugunu ileri siiren caligsmalar1 destekler
niteliktedir. Ayrica bellek ve yliriitiicii islevler basta olmak iizere kognitif islevleri belli
diizeyde etkilenmis MS olgularinda diizeylerinin diigmiis olmasi, bu mediyatér molekiillerin
normal kognisyondaki roliinii pekistirmektedir. Uyku bozuklugu ve MS patogenezi arasindaki
iliski uzun yillardan beri ¢alisilmakta olan ve iyi bilinen bir konudur (89). Normal uyku
islevlerinin yiiriitiilmesini saglayan melatonin ve oreksinin diizeylerinin MS olgularinda
diistik saptanmasi, MS-uyku bozuklugu birlikteligini bir defa daha gostermistir.
Immiinsiipresif ve néroprotektif dzellikleri oldugu bilinen melatonin ve oreksinin diizeylerinin
diisiik olmasinin, MS hastaliginin gelismesine sebep olmasit miimkiindiir.

CREB molekiiliiniin myelin yapimimi baskilayict ve MS patogenezinde 6nemli rolii

oldugu bilinen Thl7 tipi bagisiklik yanitlarimi arttirict 6zellikleri oldugu bilinmektedir



(90,91). Buna ragmen MS olgularinda CREB diizeylerinin diisiik saptanmasinin ¢eligkili bir
bulgu oldugu diisiintilebilir. Ancak bu degisikligin myelin yikimini engelleyici ve myeline
kars1 olan bagisiklik sistemi saldirisini engelleyici olarak, kompansasyon amagli bir diizeltici
mekanizma olusturmas1 miimkiindiir.

Calismamizin bir diger 6nemli sonucu CREB, BDNF, melatonin ve oreksinin kognitif
rehabilitasyon Oncesi ve sonrasi diizeyleri arasinda fark olmamasi ve bu diizeylerle MS
olgularmin klinik parametreleri ve ndropsikolojik test sonuglari arasinda korelasyon
saptanmamasidir. Bu sonuglar, MS ve kognitif islevlerle iliskili olarak segilen dort mediyator
molekiiliin serum diizeylerinin MS olgularinin kognitif degisimlerini yansitmadigini ve
dolayistyla bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagini diisiindiirmektedir. Bu sebeple farkli
yontemsel yaklasimlarla (6rnegin mikroarray ile rehabilitasyon Oncesi ve sonrast mRNA
ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmasi), yeni biyobelirte¢ adaylarinin belirlenmesinin daha
dogru bir yaklasim olacag: diisiintilebilir.

Calismanin kisithliklar: olarak olasi biyobelirteg diizey dlgtimlerinin beyin-omurilik
stvist yerine serumda yapilmasi, rehabilitasyon siiresi izlem siiresinin kisa olmasi ve belirgin
ekspresyon degisikligi i¢in yeterli zaman gegmemis olmasi sayilabilir. Ek olarak melatonin ve
oreksin diizeyleri diisiik olarak saptanan MS olgularinin uyku calismalarinin da yapilmasi ve
uyku bozukluklar1 ile CREB, BDNF, oreksin ve melatonin diizeyleri arasinda olabilecek
bagintilarin arastirilmasi yararli sonuglar saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda bilgisayar temelli kognitif rehabilitasyonun 6n planda
yuriitiicii iglevler olmak {iizere, kognitif islevler ilizerinde yararli etkileri olabilecegini
diisiindiiren bulgular saptanmustir. inceledigimiz dért kognisyon ile iliskili molekiiliin MS
olgularinda baskilanmig olmasi, ndroproteksiyon ve sinaptik plastisite islevlerinden sorumlu

yolaklarin MS gelisiminde ve seyrinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. CREB ve



BDNF’nin eleman1 oldugu yolaklarin diger molekiillerinin incelenmesinin, MS’de kognisyon

bozulmasi ile ilgili yeni ipuglar1 saglamasit miimkiindiir.



OZET

Multipl skleroz(MS), merkezi sinir sisteminin ak maddede yineleyici ya da ilerleyici,
demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize, kronik, inflamatuar ve dejeneratif bir
hastaligidir. MS olgularinin 6nemli kisminda néropsikolojik testlerle saptanabilen hafif, orta
veya agir kognitif yikimin gergeklestigi, bellek ve yiiriitiicii islevlerin 6zellikle etkilendigi
bilinmektedir. Ogrenme siirecinde transkripsiyon faktorlerine eslik eden ¢ok kritik es-
uyaricilardan (koaktivatorlerden) biri de CREB (cAMP-response element-binding protein) ve
onu baglayan bir baglayict protein olan Stoplazmik Adenilasyon Element Baglayici Protein
(CBEP)dir. Kendisi de bir histon asetilaz olan bu protein kromatinin yeniden
sekillendirilmesine yol agmaktadir. CREB’nin ndronal plastisiteyi kontrol ettigi artik cok iyi
bilinen bir durumdur. Bilindigi gibi CBEP genindeki bir ariza da (Rubinstein-Taybi
Sendromu) uzun siireli hafizanin gerceklesememesi ve 6grenme siirecinin bozulmasina yol
acmaktadir. Ozel yazilimlarla yapilan norokognitif rehabilitasyon calismalarinin bellek
islevlerinde diizelmeye yol actigt ve bu diizelmeye paralel olarak periferik kanda bellek
proteinlerinin, ndrotrofik faktorlerin  ve norotransmitterlerin = diizeylerinin ~ degistigi
bilinmektedir. MS olgularinda ise norokognitif rehabilitasyonun kognitif yikimi 6nleyici
etkisi ve rehabilitasyonla ifadesi de§isen molekiillerle ilgili olarak yapilmis cok az calisma
vardir. Bu projede MS hastaliginda gozlenen ndrokognitif tutulumda ndérotrofik faktér ve
norotransmitterlerin nasil bir rol oynadigini ortaya koyarak olasi yeni biyobelirteclerin
belirlenmesi hedeflenmistir. MS tanisi ile takipli 23 hasta Rao'nun BRB-N (Kisa Tekrarl
Noropsikolojik Testler Bataryasi) (baslangi¢ ¢izgisi) Oncesi ve sonrast (6. ay) testi ile
degerlendirildi. Goniilliilerden alinan kan ile hastalarin rehabilitasyon oncesi ve 6 ay sonraki
kanlarinda BDNF, CREB, Human Orexin A ve Human Melatonin bakilmistir. Sonug¢ olarak
bilgisayar temelli kognitif rehabilitasyonun kognitif islevler iizerinde yararlh etkileri
olabilecegini diisiindiiren bulgular saptanmistir. Inceledigimiz dort kognisyon ile iliskili

molekiilin MS olgularinda baskilanmis olmasi noroproteksiyon ve sinaptik plastisite



islevlerinden sorumlu yolaklarin MS gelisiminde ve seyrinde rol oynayabilecegini

diistindiirmiistiir.



OZET(INGILIZCE)

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory and degenerative disease of the
central nervous system characterized by recurrent or progressive, demyelination and axonal
damage in white matter. It is known that the memory and executive functions of mild,
moderate or severe cognitive decline, which can be detected by neuropsychological tests, are
particularly influential in the majority of MS cases. One of the most critical co-stimulators
(coactivators) that accompany the transcription factors in the learning process is the CREP
(cCAMP-response element-binding protein) and the binding protein that binds it is the
Stoplasmic Adenylation Element Binding Protein (CBEP). This protein, which is itself a
histone acetylase, leads to reshaping of chromatin. It is now well known that CREB controls
neuronal plasticity. As is well known, a breakdown in the CBEP gene (Rubinstein-Taybi
syndrome) leads to the failure of long-term memory and deterioration of the learning process.
It is known that neurocognitive rehabilitation studies made with special software lead to
improvement in memory functions, and that the peripheral kanda memory proteins,
neurotrophic factors and neurotransmitter levels change in parallel with this improvement. In
MS cases, there are very few studies about the effects of neurocognitive rehabilitation on
cognitive decay and rehabilitation and altered molecules. In this project, it is aimed to
determine the role of neurotrophic factor and neurotransmitters in neurocognitive involvement
in MS and to identify possible new biomarkers. Twenty-three patients who were admitted
with MS diagnosis were evaluated by Rao's test before and after BRB-N (short recurrent
neuropsychological test battery) (baseline). BDNF, CREB, Human Orexin, and Human
Melatonin were examined before and 6 months after rehabilitation. In conclusion, findings
suggest that computer-based cognitive rehabilitation may have beneficial effects on cognitive
functions. The suppression of the four cognition-related molecules studied in MS cases
suggests that pathways responsible for neuroprotection and synaptic plasticity functions may

play a role in the development and progression of MS.
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BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz calismada, Haydarpasa Numune Hastanesi Noroloji Klinigi MS
Birimi’nde yapilacaktir. MS Biriminde Multipl Skleroz (MS- bagisiklik sisteminin sinir sistemi
lizerine hasar1) tanisi ile takip edilen hastalarin kan orneklerinden tani ve tedavide yol gosterici
olabilecek immiinolojik parametrelere ¢calismamizda yer alan yardimci aragtirmacinin bagli bulundugu
merkez olan Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirmalari Enstitiisii’nde bakilacaktir.

Caligma kapsaminda sizin sag ya da sol 6n kolunuzdan 10 (on) mililitre kadar venoz
(kirli) kan almacaktir. Bu kan alma islemi muhtemelen birinci defada, az bir ihtimalde olsa ikinci
denemede olabilir. Kan alimi sirasinda az da olsa bir agri duyabilirsiniz. Enjektoriin damardan
¢ikmasini takiben ¢ikan yer iizerine pamukla 1-2 dakika kompres yapmalisiniz, bu yapilmazsa kan
alman yerde damar disina sizan kan nedeniyle sonraki giinlerde ekimoz (morarma) ve agr1 olabilir. Bu
kan alma islemi sadece bir kez yapilacaktir.

Bu calisma sonuglariyla klinik iliskiler kurulabilmesi amaglanmaktadir. Ulkemiz
insanlarinin adi gegen hastalik grubu ile ilgili immiin yatkinliklar1 belirlenerek, hastalik belirtileri
ortaya ¢ikmadan dnce potansiyel hastaligi belirleme imkani olabilecegi inancindayiz.

Bu ¢alismanin sonuglar1 on ayda elde edilecek, sizlere sonuglar hakkinda agik ve net
bilgiler verilecektir. Bu arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 25°dir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0532 510 84 55 no.lu Dog¢ Dr. Recai Tiirkoglu’na
bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hi¢bir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, calisma programini aksatmaniz nedeniyle sizi aragtirmadan g¢ikarabilir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastiric
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla
kullanilabilecektir. Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar
ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.

Calismaya Katilma Onay1

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve so6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve
sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya
katilmay isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana
ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi, islenmesi ve kan dérnegimden elde edilecek
materyalimin daha sonraki yapilacak calismalarda kullanilmasi konusunda arastirma yliriitiiclisiine
yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.



Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamikhk eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamginin,

Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



Segici Hatirlama Testi (Selective Reminding Test)

“ Size bir kelime listesi okuyacagim. Bitirdigimde hatirladigimiz kelimeleri séylemenizi istiyorum. Hazir
misiniz?"

“§imdi size bagka bir kelime listesi okuyacagim.”

Her oturumda sadece unutulan kelimeler okunur,

USB: 15 dakika sonra hatirladiklan sorulur.

Kelimeler | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar | d4.Tekrar | 5.Tekrar | 6.Tekrar UsB
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“Teste baglarken size bir kelime listesi okumugtum. O kelime listesinden aklinizda kalanlari bana
soyleyebilir misiniz?"

-Sozel 6grenme,

-Kisa siireli hatirlama

-Uzun siireli depolama

Rastgele geri getirme

Tutarli geri getirme

-Hipokampiis ve entorhinal korteks

-Medial temporal loblar,

- Bazi diansefalik ve limbik yapilarin 6l¢timii i¢in kullanilabilir



10/36 Spatial Recall Test

Gorsel-mekansal algi ve analiz becerileri,

Anlik gorsel bellek,

Akl yirtitme ve planlama,

Islemleme hizi.

Sag hemisfer baskin islevleri, sag posterior parietal korteks ve intra-hemisferik baglantilart
Olger.



SDMT (Symbol Digit Modalities Test)
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-Gorsel-mekansal iglevler,

-Gorsel tarama becerileri,

-Psikomotor beceriler,

-Say1/sembol iligkisini kurarak “6grenme becerileri”,

-Olaya 6zgii (incidental) bellek becerilerini dlger.

-Sag hemisfer baskin islevler ve sag posterior parietal korteks islevleri



PASAT - Form A
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-Bilgi isleme hizi,

-Boliinmiis dikkat,

-Calisma bellegi

Dorsolateral Prefrontal Korteks basta olmak tizere frontal bolge islevleri ile ilgili bilgi
VErir.



Sozel Akicilik Testi (KAS)

KRONOMETRE KULLANINIZ

“Bu test igin sizden 60 sn. i¢inde olabildigince gok hayvan ismi siralamanizi istiyorum. Ben durmanizi
sdyleyinceye kadar saymaya devam edin. Hazir misiniz?”

“Simdi sizden 60 sn. iginde K harfiyle baglayan olabildigince ¢ok sézciigii siralamanizi istiyorum. Ozel isimleri

sOylemeyiniz.”
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Leksikal (sozciiklerin anlamlari) ve semantik (gilinliik yasami

depolama

Bilgiyi geri ¢cagirma,
Secici ve stirdiiriilebilir dikkat,

Set degistirme,

Kategorik diisiinme.

kapsayan) bilgiyi



Stroop Testi

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESiL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVi
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVIi YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESiL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVi KIRMIZI

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESiL

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZ! YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL

Alisilmis davranig oriintiisiinii bastirip olagan olmayan bir davranisi yapabilme,
Bilissel katilik ve esneklik,

Dikkat ve davranisi kaydirabilme (shifting) becerilerini 6lgmektedir.

Sol dorsolateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks ve iplateral anterior singulat
bolgeleri ile iligkilidir.



Ust ekstremite islevlerinin degerlendirme,

El-g6z koordinasyonu,

Gorsel-mekansal beceriler

Motor 6grenme becerilerinin dl¢lilmesinde kullanilir.

Piramidal yollar, parietal korteks ve sag hemisfer baskin becerilerin degerlendirilmesi
icin kullanilir.



Noropsikolojik Rehabilitasyon Calisma Modiilleri

Hafiza

Bir sonraki seviye
Dikkat ve I¢in geraken puan;

Konsantrasyon

Problem Cazme

Garsel Zeka

RSN rogramini uygulamaytunutmal i egencelr!

GUnldk Calisma Plani

Y

Hafiza

Dikkat ve Konsantrasyon
Problem Cozme

Gorsel Zeka

Sozel Zeka



Dikkat ve Konsantrasyon Egzersizleri

Renk - Desen - Sekil
» Gorsel Dikkat

= Kavramsallastirma

* Gorsel Tarama

BASLA

Silteti Bul
Gdrsel Dikkat
+ Gorsel Tarama
Kisa Stireli Bellek

BASLA

Hangisinin Esi Yok?
* Gdorsel Dikkat

* Gorsel Tarama

= Kiyaslama

BASLA

Kategori Puanlan
[ | B Tiim Kullaniclar
Hafiza
Dikkat ve
Kavramlastirma
Konsantrasyon
Cirsel Mantik ve
Muhakeme

Gorsel Dikkat
= Gorsel Bellek
s Gorsel Tarama

BASLA

Farkl Resmi Bul
« Gorsel Dikkat

+ Gorsel Tarama
« Kiyaslama

BASLA

% Sirdirilebilir Dikkat
+ Gorsel Tanima
Kisa Sureli Bellek

Dikkat ve Konsantrasyon Geligim Grafigi
y : ¢ | I Tiim Kullamicilar

Puan

Egzersiz Sayisi

Dikkat ve Gorsel Kavramlagtirma
Konsantrasyon Muhakeme o S

‘ Genel H Hafiza ‘

Mantik ve H

BASLA



