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OZET

MULTIPL SKLEROZLU HASTALARDA DEPRESYON VE
NORODEJENERASYONUN KOGNITIF BOZULMA UZERINE ETKILERi

Multipl Skleroz (MS), mobilite ve fonksiyonel aktivitelerde degisik
derecelerde oziirliiliige yol acan, kisinin sosyal ve meslek hayatinda kisitlamalara
neden olarak ileri diizeyde engellilik yaratan ve yasam kalitesini bozan bir hastaliktir.
MS’li hastalarin biiyiik bir kismida kognitif fonksiyonlarda bozulma meydana
gelmektedir.

Bu calismada kognitif bozulmanin ndronlarda meydana gelen noéronal
dejenerasyona veya hastalardaki depresyona bagl olup olmadigi arastirildi. Bu
amagla 108 MS tanili hasta degerlendirildi. Relapsing Remitting Multipl Skleroz
hastalar1 (en az 1 yillik MS tanisisi olanlar), Sekonder Progresif Multipl Skleroz
hastalar1 ve EDSS skorlamast 0.5 ile 5.0 arasindaki hastalara testler uygulandi.
Testlerin yapildigi tarih itibariyle; 3 ay icerisinde pulse steroid tedavisi almis hastalar
ise dislama kriteri olarak ¢calismaya alinmadi.

Her Multipl Sklerozlu hastaya The Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Test (10/36 Spatial Recall Test, Symbol Digit Modalities test,
Paced Auditory Serial Test, Word List Generation Test) Beck Depresyon Testi ve
Benedict Testi yapild.

Hastalarimizin = %19.5’inde depresyon, %41.7’sinde kognitif fonksiyon
bozuklugu tespit edilmistir. Hastalarin %13.9’unda ise depresyon ve kognitif
fonksiyon bozuklugu birlikteligi goriildii. Depresyon ve kognitif fonksiyon
bozuklugu tespit edilen gruba 3 aylik grup psikoterapisi uygulandi ve psikoterapi
sonras1 testler tekrarlandi. Testlerin biiylik kisminda iyilisme gdzlenmesine ragmen
sadece Paced Auditory Testinde istatistiksel olarak anlamlilik tespit edildi.

Sonu¢ olarak Multiple Sklerozlu hastalarda depresyon ve kognitif
fonksiyonlarda bozulma sik olarak karsilasilabilen durumlardir. Depresyon
tedavisinin kognitif fonksiyonlar tizerine etkisini degerlendirebilmek i¢in daha biiyiik
popiilasyonlu ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Multiple Skleroz, depresyon, kognitif fonksiyon bozuklugu,
psikotereapi
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF DEPRESSION AND NEURODEGENERATION ON
COGNITIVE CORRUPTION ON PATIENTS WITH MULTIPLE
SCLEROSIS

Multiple Sclerosis (MS) is a disease which causes various levels of
disabilities in mobility and functional activities, creates severe incapacity and
disturbs the life quality by restricting the social and professional life of the person.
Corruption in cognitive functions happens in most of the MS patients.

In this study, it is researched whether cognitive corruption is related to
neuronal degeneration in neurons or patients’ depression. Hence 108 patients
diagnosed with MS have been evaluated. Tests have been applied to patients with
“Relapsing Remitting Multiple Sclerosis”, patients diagnosed with MS for at least a
year, and patients whose EDSS scoring is between a scale of 0.5 and 5.0. Those who
had taken pulse treatment within 3 months by the test date, have been excluded from
the study.

Each MS patient have been applied The Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Test (10/36 Spatial Recall Test, Symbol Digit Modalities Test,
Paced Auditory Serial Test, Word List Generation Test) Beck Depression Test and
Benedict Test.

Depression has been detected in 19.5 % of the patients, and cognitive
function corruption in 41.7 % while 13.9 % of them have had both depression and
cognitive function corruption. A psychotherapy of 3 months has been applied to the
group diagnosed with both depression and cognitive function corruption together,
and tests have been repeated after the psychotherapy. Although recovery has been
experienced in most of the tests, a statistical correlation could be detected only in
Paced Auditory Test and Beck Depression Test.

Consequently, depression and corruption in cognitive functions are very
common in patients with Multiple Sclerosis. Studies made on larger populations are
needed to be able to evaluate the effect of depression treatment on cognitive
functions.

Key words: multiple sclerosis, cognitive function, depression
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1. GIRIS

1.1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS), santal sinir sistemi (SSS)’nin inflamatuar
demiyelinizan hastaliklarindan birisidir. MS, genetik ve c¢evresel faktorlerin
kompleks etkilesimi ile olusan otoimmun reaksiyonlar sonucu gelisen SSS’de ak
madde On planda olmak tizere, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal
demiyelinizan plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (1, 2).

MS’in tanimlanmasit ve bu alanda yapilan calismalar 1830°lu yillarda
baglamistir. Jean Cruveilhier MS lezyonlarim1 tanimlayan ve 1835 yilinda patoloji
atlasinda yaymlayan ilk kisi olarak bilinir. Ancak MS ile anilan ilk isim Jean Martin
Charcot’tur. Charcot MS tani kriterlerini tanimlayan ilk kisi olup, nistagmus,
intansiyonel tremor gibi semptomlar1 da tanimlamistir (3, 4). 1954 yilinda Millar ve
Allison tarafindan MS i¢in ilk kez dogru tani kriterleri olusturulmaya ¢alisilmis ve
definite (kesin) MS, propable (muhtemel) MS ve possible (miimkiin) MS olmak
iizere MS {i¢ gruba ayrilmistir (3). 1965 yilinda MS’de 6nemli bir adim atilmistir.
MS’in baglangic yasi, MS semptomlarinin ¢esitliligi, lezyonlarm multipl olmas1 ve
familyal ozelliginin olmast gibi Ozellikler bulunmustur. Manyetik resonans
goriintiileme (MRG)’nin kullanima girmesiyle de MS tanisinda biiylik degisiklikler

yapilmis ve yeni tani kriterleri belirlenmistir (5, 6).
1.1.1. Epidemiyoloji

MS’de kadin erkek orani 2.1/1°dir. Hastalik geng ve orta yaslarda baslar, 30-
33 yaslarinda pik yapar.10 yas alt1 ve 50 yas lizerinde nadirdir. Baglangicta hastaliga
ait iist yas smir1 59 olarak kabul edilse de, 60 yasindan sonra izlenen ge¢ baslangi¢li
MS vakalar1 da bildirilmistir (7, 8).

Diinyada MS prevalans: ile ilgili yapilan caliymalarda hastaligin beyazlarda
ve Avrupa kokenlilerde sik goriildiigii, tropikal bolgelerde daha nadir ortaya ¢iktigi,
Kuzey Avrupa, Giiney Kanada, Israil, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Giiney
Avustralya’nin yliksek prevalansli bolgeler oldugu gosterilmistir. Bu bolgelerde

prevalans 300/100.000’lere kadar ¢ikmaktadir. Asya’da MS seyrek goriiliir (9).



1.1.2. Etyoloji

MS’in etyopatagenezi tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen,
etyopatogenezde; genetik, c¢evresel, viral, otoimmun etkenlerin rolii oldugu

disiiniilmektedir (10, 11).
1.1.2.1. Genetik

Multipl sklerozlu hastalarin yakinlarinda MS goriilme riski artmaktadir.
Hastalari %20’sinde ailede en az bir MS’li bulunmaktadir. Hastalarin kardeslerinde
risk en yiiksektir. Monozigot ikizlerde gecis %20-30 gibi yiiksek olmakta, dizigot
ikizlerde i1se %3.3-4.7°dir. MS’li hastalarin 1. derece akrabalarmda %3-5, ikinci
derece akrabalarinda %1.5-2.5 oraninda MS goriilmektedir. Multipl sklerozda HLA-
DR-DQ14 haplotiplerinden DR15, DQ6, DW2’nin iliskili oldugu belirtilmistir.
HLA-DW?2 en sik Avrupa ve Kuzey Amerika’da goriilmektedir. DW2 haplotipinde
ise risk 4 kat artmaktadir (7, 12).

1.1.2.2. Cevresel Etkenler

Hastaligin insidanst kuzey yarimkiirede daha yiiksektir. Erken yasta farkli
enlemlerdeki bolgelere gog, riskteki degisimlerle ilgilidir (10).

1.1.2.3. Viral Enfeksiyonlar

MS patogenezindeki rolii tartigmalidir. Viral enfeksiyonlar insanlarda
demiyelinizasyona neden olabilir. SSS disindaki bir enfeksiyon, otoreaktif T
hiicrelerini molekiiler benzerlik ya da siiper antijen olarak aktive edebilir. SSS
enfeksiyonlar1 inflamasyon ve demiyelinizasyon yapabilir. MS’de viral

enfeksiyonlarin relapslari artirdigi da bilinmektedir (4, 10).
1.1.2.4. Otoimmiin Nedenler

Otoimmiin hipotezlere gore, miyelin antijenine spesifik T hiicreler, SSS’yi
infiltre ederek otoimmiin efektor bir mekanizma baslatir. Bu mekanizmalar arasinda
sitotoksik T hiicreleri, antikor bagimli olaylarla miyelin opsonizasyonu ya da
kompleman aktivasyonu, sitotoksik sitokinlerin salinmasi, Tiimor Nekrotizan Faktor

(TNF) ya da reaktif oksijen molekiilleri gibi efektor molekiillerin salinimi bulunur

(13).



1.1.3. Immunopatogenez

MS’in karakteristigi, oligodendrositlerde meydana gelen ve immiinolojik
olarak diizenlenen hasardir. Erken donemde; plaklarda ¢ok sayida akson kesintisiz
bir yol izler. Ancak miyelin kilifin yoklugu, sigrayici tarzdaki iletimi bozar ve
sonugta norolojik defisit olusturan akson iletim yavaslamasi olur. Ayrica ¢ok sayida
akson hasara ugrar ya da kaybolur, bu da ndrolojik disfonksiyonu artirir. Akut ve
kronik lezyonlarda gozlenen olaylar; Kan Beyin Bariyeri (KBB) hasar1 ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, oligodendrosit hasar1 ve demiyelinizasyon,
astrositoz, akson hasar1 ve smirli remiyelinizasyondur (14).

SSS’de lokal immiin cevap olusturmak {izere aktive immiinokompetan
molekiiliin KBB’yi gecmesi gerekir (15). Bu transendotelyal migrasyon mekanizmasi
¢ok basamakl1 bir siirectir. i1k basamakta, selliiler adezyon molekiilleri; 16kositlerde,
vaskiiler endotelden salinir (16). Damar duvart boyunca dolasan I6kositlerin
yavaslama ve tutunmasi saglanir. Hastaligin bu fazinda 6nemli bir rol makrofaj ve
mikroglia tarafindan oynanir. Bu hiicreler mediyatorlerin salinimi ile immiin aracili
demiyelinizasyonu siirdiirmede rol oynar. Miyelin kilifin1 igeren gii¢lii inflamatuvar
reaksiyon ayrica aksonal hasarlanmaya yol acar. Bu durum MS’de geri doniisiimsiiz
norolojik tutulumun patolojik karsiligidir (15, 17-19).

MS patogenezinde B hiicreleri de rol oynamaktadir. Beyin omurilik sivisinda
(BOS) oligoklonal bant (OKB) gozlenen hastalarda plaklarin beyaz maddesinde de
plazma hiicreleri gozlenebilir. MS hastalarinda Myelin Basic protein (MBP), Myelin
associated protein (MAG), Myelin Oligodentrosit Glikoprotein (MOG), Proteolipid
Protein (PLP) ve o-B kristalline karsi otoantijenler; hem kan hem de BOS’da
gosterilmistir. Miyelin kilifindaki MOG’un demiyelinizasyonla sonlanan anormal B
hiicre cevabi i¢in en ¢ekici aday oldugu diisiiniilmektedir. MS lezyon patolojisinin
heterojenligine altta yatan bu degisik ve ¢esitli faktorler neden olmaktadir (20-22).

Beyin makroskopik olarak normaldir. Bazen ventrikiillerde genisleme ile
birlikte kortikal atrofi goriiliir. Beyin kesitlerinde beyaz cevherde periventrikiiler
alanda, beyin sapi, serebellum ve omurilikte ¢ok sayida degisik boyutlarda plagi
temsil eden gri alanlar goriiliir. Spinal kordda ise MS plaklar1 arka kordon ve

kortikospinal yollar1 tutarlar. Nadiren bu lezyonlar ¢ok biiylik boyutlara erigserek



kordun akut transvers lezyonuna neden olurlar. Multipl skleroz lezyonlar1 normalde
perivaskiiler alandadir. Damar ¢evresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir.
Multipl skleroz lezyonlar1 yas, sekil ve boyut yoniinden farkliliklar gosterir. MRG’de
kontrast tutan lezyonlar histolojik olarak belirgin hiicre infiltrasyonu ve demiyelinize
aksonlar yaninda, taze miyelin artiklarini i¢eren aktif makrofajlardan olusur (7, 23).
Kronik MS lezyonlarinin bir 6zelligi de ileri akson kaybidir. Aksonal
zedelenme, miyelin kaybina oranla geri planda ise de eskiden sanilanin aksine

hastaligin erken doneminde baslar ve fonksiyon yitiminden sorumludur (13).
1.1.4. MS’in Klinik Tipleri
1.1.4.1. Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RR-MS)

Multipl sklerozun en sik goriilen (%55-85) formudur (24). Kadin/erkek orani
2: 1’dir. Siklikla optik norit ile baslar. Relaps ve remisyonlarla seyreder. Ataklar en

az 24 saat slirmeli ve bir onceki atakla arasinda en az bir ay olmalidir (12, 25, 26).
1.1.4.2. Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)

RRMS tanisi alan hastalarm on yil i¢cinde ortalama %50°s1 SPMS’e doniisiir.
Bu formda zamanla ataklar azalir hatta olmaz. Remisyon donemleri olmaz c¢iinkii

SSS’de siirekli bir yikim vardir.
1.1.4.3. Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS):

MS’li hastalarin sadece %10’unda goriiliir. En sik motor tutulum goriiliir ve
ozellikle siirekli progresyon gosteren bir paraparezi ile baslar. Baslangi¢ yas1 daha

gectir ve erkeklerde daha sik goriiliir. Prognoz kotiidiir (12, 27).
1.1.4.4. Benign Multipl Skleroz (B-MS):

Genellikle hafif duysal belirtilerle baglar. Baslangigta ataklar goriilebilir. Bir
veya iki atak sonra tamamen iyilesme olur ya da minimal bir ndrolojik defisit

kalabilir. MS’in bu formunda kesinlikle progresyon goriilmez (26, 28).
1.1.4.5. Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS):

MS’in en kompleks formudur. Olusan norolojik defisitler geri ddonmez. MS’in

klinik tipleri arasinda mortalite oran1 en yiiksek olanidir (12).



1.1.5. Klinik Bulgular

MS ataklar ile seyreder. Atak, akut veya subakut baslangicl, birka¢ giin ile
birka¢ hafta i¢cinde pik diizeyine ulasan ve arkasindan semptom ve bulgularda
degisen derecelerde diizelmenin oldugu klinik disfonksiyon olarak tanimlanir.
Atakta, ates olmaksizin eski belirti ve bulgularda artis veya yeni belirti ve bulgularin
olmas1 ve 24 saatten uzun siirmesi gerekmektedir. Baslangigta ataklar ya tamamen
tyilesir veya ¢ok hafif bir sekilde belirtiler kalir. Tekrarlanan ataklardan sonra kalic1
norolojik defisitler olusabilir.

Multipl sklerozda dissemine lezyonlar SSS’de serebral korteksten spinal
korda kadar herhangi bir yerde olabileceginden semptom ve bulgular ¢ok
degiskendir; yani MS’in klasik bir formu yoktur. Klinik tablo akut olabilecegi gibi
prodromal belirtilerle de baslayabilir. Semptomlar siklikla %65-75 alevlenme ve
remisyonlar seklinde goriiliir ve semptomlarmn siiresi, birka¢c dakika, birkac¢ saat,
haftalar veya aylarca devam edip degisebilir. Multipl sklerozda bazen, halsizlik, bas
agrisi, depresyon, ekstremitelerde agrilar gibi siipheli semptomlar olabilir ve
baslangicta psikonevroz tablosunu andmrabilir. Baslangicta gecici karakterli

hemipleji, diplopi, parestezi ve serebellar bozukluklar goriilebilir (6, 11, 22, 29).
1.1.5.1. Somatosensoriyal Semptomlar

MS’in baslangic bulgularmin ¢ogunlugunu olusturur. Erken belirti olarak
%21-55, MS’in seyri boyunca %52-70 oraninda goriiliir. MS’de en sik goriilen
belirtidir (30). Uyusukluk, ignelenme, yanma hissi, agri, 1s1 ve dokunma duyusu
bozukluklari, bazen Brown-Sequard tipi duyu bozuklugu olusabilir. Vibrasyon ve
pozisyon duyusunda bozulma arka kordon derin duyu yollarinin tutulumuna bagl
olarak meydana gelir. Agri, 1s1 ve dokunma duyusu bozukluklarinda lateral ve
anterior spinotalamik traktus tutulmustur. Servikal spinal kordun posterior kolumnay1
tutan hastaliklarinda goriilen Lhermitte belirtisi (basin fleksiyonu ile gdvdeye ve

bacaklara dogru yayilan elektriklenme hissi) en cok MS’de goriiliir (12, 31).
1.1.5.2. Motor Bulgular

IIk atakta hastalarda %32-41 oraninda kortikospinal yol tutulur. Kronik

donemde bu oran %62’ye kadar ¢ikar. Paraparezi kollardaki gii¢siizliikten daha siktir



(6, 11). Piramidal yol tutulumuna bagl olarak motor gii¢ kayb1 goriliir. Spastisiteye
daha ¢ok bacaklarda rastlanir ve agir spastik parapareziye yol acgar. Spastisiteye bagh
sertlik, kramp, spazm ve agr1 olur. Spastik paraparezi nedeniyle bel agrisi olabilir.
Refleksler artar, patolojik refleks alinir. Omurilikten ¢ikan sinir koklerinin (radiks)

demyelinizasyonununa bagl olarak yaygin atrofiler goriilebilir (6).
1.1.5.3. Beyin Sapi Belirtileri

Okiiler motilite bozukluklarina siklikla rastlanmaktadir. Nistagmus siktir ve
horizontal diizlemde olugsmaktadir. Bazen gérme bulanikligi, goriintiilerde sigrama ve
diplopi olabilir. 3., 4. ve 6. kranial sinir nukleuslarini birlestiren interaksiyel liflerin
(medial longitudinal fasikulus-MLF) tutulumuna bagl olarak izlenen interniikleer
oftalmopleji goriilmektedir. Diger goéz bulgular1 ise bakis paralizileri, bir buguk
sendromu, okiilomotor sinir tutulumuna bagli skew deviasyondur. Epizodik dizartri
ve disfaji medullada vagus sinirinin tutulumunu gosterir. 9. ve 10. kranial sinir
tutulumuna bagli nazone konusma olur. Psddobulber belirtiler goriiliir. Fasiyal
paralizi santral tiptedir. Geng bir erigkinde trigeminal nevralji siklikla erken bir
belirtidir. Nadiren isitme bozukluklar1 goriiliir. Kortikospinal yollarin beyin sapinda
tutulumuna baglh olarak progresif spastik kuadriparezi olusabilir. Bu durum
serebellar baglantilar1 da tutarak ekstremite ve gévde ataksisine neden olabilir (6, 11,

32).
1.1.5.4. Gérme Yollarn ile Tlgili Belirtiler

MS’in en sik belirtilerinden birisi de optik norittir. %14-23 oraninda goriiliir.
Genelde tek tarafli gorme kaybi ile birlikte fotofobi ve géz hareketleri ile artan agri
goriiliir. Muayenede gorme keskinligi azalwr. Detayli gorme alani muayenesinde
santral skotom goriiliir. Gorme kaybi nadiren total olur. G6z bulgular1 genelde
tyilesir. Optik norit olmasa bile pek ¢ok hastada gérme keskinliginde azalma, renkli
gormede bozulma, gorme alaninda bozukluklar olabilir. Afferent pupil defekti olur
(Marcus Gunn). Marcus Gunn pupil, siklikla geg¢irilmis optik ndrit veya retrobulber
noritte izlenmektedir. Fundoskopide temporal solukluk ve optik atrofi goriilebilir.
Temporal solukluk makiilopapiiler demetin demiyelinizasyonuna bagli gelisen gec

bir bulgudur. Multipl sklerozda optik norit, temporal solukluk, iiveyit, primer optik



atrofi, retinal ven kiliflanmasi, retinal sinir lif yipranmasi, afferent- efferent pupilla
defekti, Argyl- Robertson pupillasi, optik disk 6demi, ¢esitli gorme alan1 defektleri
goriilebilir. Interniikleer oftalmopleji MS igin patognomiktir ve nadiren diger
etyolojilere baghdir (16, 29, 32). Addlesan ve geng erigkinlerin %50’sinde birden
baslayan optik norit sonrast MS gelistigi goézlenmistir. Optik norit ile ek
semptomlarin baslamasi arasinda gegen siire ne kadar uzunsa prognoz o kadar iyidir

(33).
1.1.5.5. Serebellar Semptomlar:

Serebellar semptomlar hastalari % 50’sinde ve en sik gévde ataksisi seklinde
goriiliir. Govde ataksisi vermisin tutulmasiyla olusur. Intansiyonel tremor, dismetri,

disdiadokinezi ve serebellar dizartri gézlenen durumlar arasindadir (1, 2, 12).
1.1.5.6. Yorgunluk

MS’in sik goriilen 6nemli bir semptomudur. Yapilan arastirmalar plaklardaki
fonksiyonel ve metabolik degisiklikler ya da inflamasyonun direkt etkisiyle miiskiiler
oksidatif kapasitede bozulma ile oldugunu diisiindiirmektedir. Egzersiz, stres ve uzun
fiziksel aktivite ile kotiilesir. Ozellikle yiiksek atmosferik sicakliklarda provake olur.
Uhthoff fenomeni, beden sicakligindaki kiiciik artiglarla gormenin veya diger klinik
bulgularin kotiilesmesidir.

MS’li hastalar sicak bir banyo veya dus sonrasi siddetli giicsiizliikten
yakinirlar. Herhangi bir atesli hastalikta rahatsizligin niiks ettigini diisiindiirecek
sekilde bulgular olabilir. Ancak atesin diismesi ile birlikte hastanin durumu hemen
diizelir. Yorgunluk, depresyon, ilaclarn yan etkisi ve fiziksel yorgunluktan ayirt

edilmelidir.
1.1.5.7. Uriner Sistem ve Barsak Fonksiyon Bozukluklar

Hastalik seyri boyunca hastalarin %78’inde miksiyon bozukluklar1 olusur.
Miksiyon bozukluklar1 sik idrar yapma, yetistirememe ve damlama seklindedir.
Detrusor eksternal sifinkter dissinerjisi idrar retansiyonuna neden olur, iriner
enfeksiyon riski artar, bazen erkeklerde hidronefroza kadar gidebilir. Bozulmus
mesane kontrolii siklikla spinal kord tutulumuna bagldir (6, 32). ilerlemis MS’de

konstipasyon oOnemli bir problem olabilir. Konstipasyon %39-53 arasinda
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bildirilmistir. Bu durum otonomik disfonksiyona bagli kolon hareketlerinde
yavaslamaya baglanmistir. MS’li kadin ve erkeklerde seksiliel disfonksiyona da
rastlanmaktadir. Erkeklerde azalmis penil his nedeniyle ereksiyon saglama ya da
sirdiirmede giicliik gorilebilir. Erkeklerde %40 oraninda goriilen parsiyel veya
komplet erektil impotans nadiren gegici olup, daha sik olarak da kalicidir. Her iki
cinste de libido azalmasi olabilir. Multipl sklerozlu kadmnlarda ise vajinal lubrikasyon
olmamasi ve vajinal his azalmasi seklinde seksiiel fonksiyon kayb1 bulgular1 gézlenir

(22, 32).
1.1.5.8. Paroksismal Belirtiler

Hastalik siireci sirasinda tekrarlayici ve sterotipik olarak ortaya cikan kisa
motor ve sensoriyal fenomenlerdir. Hastalar %15’inde epileptik ndbetler olur (34).
Tonik nobetler cok karekteristiktir (35). Spastisite, sertlik ve spazm ile karekterize
karsit kas gruplarinin istemsiz kasilmalaridir. Miyelin ve aksonlarda kayip oldugu
icin spazmlar, duyusal bozukluklar, dizartri ve ataksi olabilir. Siklikla akut
emosyonel durumlarm tetikledigi kol, bacak ya da yiiz yarismda ortaya cikan
paroksismal semptomlar olup biling kaybr ya da EEG anormalligi gozlenmez. Bu

hipertonik krizler cok agrilidir (15).
1.1.5.9. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar

En sik yakinma hafiza, dikkat, konsantrasyon, problem ¢ézme alaninda olur
ve subkortikal lezyonlarla iligkilidir (6). Depresyon ve bipolar affektif bozukluk, MS
ile yakindan ilskilidir. Hatta baz1 vakalarda MS semptomlarina onciiliikk edebilir (21).
Hastalik seyri boyunca %75 oraninda affektif bozukluklar goriiliir. Nadiren psikotik

tablolar, sizofreni benzeri tablolar ve deliizyonel sendromlar olusabilir (6).
1.1.6. Tam Kriterleri

MS tanis1 esas olarak klinik bir tanidir ve semptom ve bulgularla hastaligin
klinik seyri dikkate alinarak koyulmalidir. MRG, BOS incelemesi ve uyarilmig
potansiyeller taniya ulagsmada katkida bulunsa da hala kesin tani koyduran bir
laboratuar yontemi yoktur (36). Manyetik rezonans, BOS incelenmesi ve uyarilmis
potansiyeller (beyin sap1 uyarilmis potansiyel-BAEP, gorsel uyarilmis potansiyel-

VEP, somatosensoriyal uyarilmis potansiyel-SEP) yardimci tani ydntemleridir.
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Klinik bulgular, yardimci tan1 yontemleri ve hasta takipleri ile tan1 koyulmaktadir.

MS tanisinda kullanilan testler asagida belirtilmistir.
1.1.6.1. Rutin kan tahlilleri

MS’in ayirict tanisindaki bir¢ok hastaligi dislamak i¢in yararhdir. CBC,
sedimantasyon hizi, troid fonksiyon testleri, CRP, ANA, anti-dsDNA, ANCA,
antikardiyolipin antikorlar, vitamin BI12, vitamin E, homosistein diizeylerine

bakilabilir.
1.1.6.2.Beyin Omurilik Sivisi

Spesifik BOS anormalligi yoktur. MS’li olgularin %60-75’inde BOS proteini
artmis olarak bulunur. Multipl sklerozun akut alevlenmeleriyle birlikte BOS’ta
lenfositik ya da polimorfoniikleer pleositoz goriilebilir. Bu kisa siireli ve
milimetrekiipte 200 hiicreyi gecmeyen bir durumdur. BOS proteinleri 6zellikle erken
vakalarda ve akut alevlenmeler sirasinda yiikselir. Bu yiikselis nadiren desilitrede
100 miligramin istiine ¢ikar. Beyin omurilik sivisinda gama globulin seviyesi
artmistir. Multipl sklerozlularda %60-75 vakada BOS gama globulini total proteinin
%13’linden fazla bulunmustur. Beyin omurilik sivist immunglobulin G (IgG)

seviyesinin MS’li vakalarda %63.5-90 oraninda arttig1 bildirilmistir.

BOS IgG X Serum albumini

IgG indeksi =
gG indeksi = = eG X BOS albumini

Immunglobulin G, intratekal immun globulin {iretimini gdsteren énemli bir
indekstir. Intratekal IgG sentezinin nonspesifik B-hiicresinin aktivasyonuna bagli
oldugu, bunun ise demiyelinizasyon progesinin sonucu olabilecegi ileri stiriilmiistiir.
Bu indeksin 0.77’nin tizerinde olmasi, klinik olarak kesin MS tanis1 olan hastalarin
%80- 90’ninda goriilmektedir (11, 22, 29, 37, 38).

IgG indeksi ve oligoklonal bantlarin varligt nonspsesifiktir ve serebral
enfarkt, beyin tiimorleri, paraneoplastik sendromlar, diabetes mellitus, borelliozis,
norosfiliz, cesitli bag dokusu hastaliklar1 ve hipotroidide de BOS’da oligoklonal
bantlar goriilebilir (32).

BOS’ta diger bir test; MBP nin degerlendirilmesidir. Akut MS’li ya da MS
alevlenmesi olan hastalarm %380’inde MBP yiiksekligi gozlenir. MBP’nin, MS’in
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aktivitesini gosterdigi hatta BOS’da olmamasinin benign prognozu gosterdigi
belirtilmigtir. MBP’nin 1drarda seri olarak olgiilebilmesi demiyelinizasyonun

belirleyicisi olarak faydali olabilir (11, 29, 33, 37).
1.1.6.3. MS’de Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Serebrum, beyin sapi, optik sinir, serebellum ve omurilikteki plaklar
gosterebilmesi nedeniyle MRG incelemesinin en yararli laboratuar yontemi oldugu
yaygin olarak kabul gérmektedir. Ozellikle ventrikiile dik yerlesimli, oval veya lineer
demiyelinizasyon alanlar1 tan1 koydurucudur. Sagittal kesitlerde, korpus kallozumdan
isinsal olarak disa yayilir gibi goriinlirler ve ‘Dawson Parmaklari’ admi alirlar.
MS’de plaklarin gelisiminin erken doneminde, muhtemelen inflamasyonun sonucu
olarak kan beyin bariyeri yikimi ortaya ¢ikar. Bunun MRG’de karsiligi, gadolinyum
verildikten sonra goriilen kontrast tutulumudur. Kontrast tutulumu akut bir lezyonun
ortaya ¢ikisindan sonra 3-4 aya varan siirelerde devam edebilir. Kronik MS plaklar1
T2 agirlikl goriintiilerde hiperintens (beyaz) goriilir ve FLAIR gortintiilerde daha
belirgin olabilir. Kavitasyon gelismisse T1 agirlikli goriintiilerde hipointens goriiniir.
Ozellikle ilerlemis MS’li olgularda lezyonlar ventrikiil ¢evresinde birlesme
egilimindedir. Seri olarak tekrarlanan MRG’ler, serebral lezyonlarin sayisinin
giderek arttigin1 gostererek hastaligin progresyonunu ortaya koyabilir. MRG
incelemeleri  kullanilarak MS lezyonlarmin diger Ozellikleri - plaklarda
remiyelinizasyon, akson dejenerasyonu, atrofi - hakkinda giderek daha fazla bilgi
edinilmektedir (1) .

Kranial MRG’de MS’i destekleyen lezyonlarin ézellikleri (12)

1. Lezyonlarin sayis1 4 veya 4’den fazla olmaldir.

2. Lezyonlarin boyutu 3 mm ¢apinda veya daha biiyiik olmalidir.

3. Lezyonlar beyaz maddede asimetrik olarak periventrikiiler alanda, korpus

kallosumda, optik sinirlerde, genikulokalkarin traktlarda, serebellumda

yerlesim gosterirler.

4. Lezyonlar ventrikiile dik olarak yerlesen keskin kenarli plaklardir.

5. Plaklarin bir veya daha fazlasinda kontrast tutulumu olmalidir.

Spinal MRG’de MS’yi destekleyen lezyonlarin ézellikleri (12)

1. Lezyonlarin boyutu 2 vertebral govde segmentinin boyuna esit veya kisa
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olmalidir.

2. Spinal lezyonlar en sik olarak servikal (midservikal) yerlesim gosterirler.
3. Lezyonlar multipl, asimetrik ve daginik olmalidir.

4. Lateral dorsal tutulum, anterior lokalizasyondan daha fazladir.

5. Akut lezyonlarda siklikla sadece 6dem vardir.

6. Fokal ve diffuz atrofi olabilir.
1.1.6.4. Uyarilmis Potansiyeller

Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), duysal uyarilmis potansiyeller (SEP),
beyin sap1 isitsel potansiyeller (BAEP) ve transkraniyal manyetik stimiilasyon ile
motor uyarilmis potansiyeller MS tamisinda kullanilmaktadir. Uyarilmis
potansiyeller, SSS’de subklinik doku hasarmi en erken gosteren olduk¢a duyarl
testlerdir (39). Gorsel uyarilmis potansiyeller ve duysal uyarilmis potansiyeller,
beyin sap1 isitsel potansiyellere gore daha duyarhidir (40).

Demiyelinizasyonda karekteristik olarak viziiel, isitsel ve somatosensorial
uyarilmis potansiyellerin latanslar1 uzar. Demiyelizan hastaliklarda VEP’de latansin
uzamasi amplitiid azalmasindan daha degerlidir. Uyarilmis potansiyeller MS
tanisinda hastaligin izleminde prognozun ve progresyonun degerlendirilmesinde,
tedavinin takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir (1, 12). Multipl skleroz tanisi igin
kullanilan McDonald tani kriterleri 2005 yilinda tekrar gbzden gegirilmistir ve tani

icin bu kriterler tavsiye edilmistir (41).
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Tablo 1. Revize McDonald Tani Kriterleri (Polman ve ark. 2005) ) (42).

Klinik atak Objektif MS Tam icin gerekli ilave bilgiler
lezyon

>2 >2 ilave test gerekmiyor (1)
MRG Bulgular1 (2) veya 2 veya daha fazla MRG bulgusu

>2 1 ile birlikte (+) BOS (3) bulgular1 veya farkl: tarafi tutan
klinik atagi bekle

1 >2 MRG Takipleri veya ikinci klinik atak
MRG Bulgular1 veya 2 veya daha fazla MRG bulgusu ile

1 (Monosemptomatik; o o
1 birlikte (+) BOS bulgular1 ve MRG Takipleri (4) veya

ikinci klinik atak
Pozitif BOS VE MRG Bulgulari:

klinik izole sendromlar)

1. Beyinde 9 veya daha fazla T2 lezyonu veya
2. Omurilikte 2 ve daha fazla lezyon veya
0 Baslangigtan itibaren 3. Beyinde 4-8 lezyon + Omurilikte 1 lezyon veya
progresyon (PPMS) 4. Anormal VEP (5) bulgusu,
ile birlikte 4-8 beyin lezyonu veya beyinde 4 den az
lezyon+Omurilikte 1 lezyon ve MRG Kontrolii veya 1 yil

stirekli progresyon

Not: Eger kriterler tam olarak uyuyorsa tant MS dir. Tam olarak kargilamiyorsa Olasi MS, kriterleri
kargilamiyorsa MS degildir.

(1): Tlave test gerekmiyor. Ancak; Eger MRG, BOS negatif ise tanida dikkatli olunmalidir, baska
tanilar diistiniilmelidir.

(2): Barkoff ve Tintore MRG Tani1 Kriterlerine gore (tablo 2)

(3): Pozitif BOS : (+) Oligoklonal bant ve artmis immiinglobulin indeksi

(4): MRG takibi (tablo 6).

(5): Anormal VEP; Gorsel uyarilmis potansiyel kaydinda P100 dalga latansinda uzama olmasi.

Tablo 2. MS’de MRG kriterleri (Barkoff, Tintore) (alan iginde dagilim)

4 ana ézelligin 3 iiniin bir arada olmasi gerekir.

1.Gd tutan bir lezyon veya Gd tutan lezyon yoksa 9 tane T2 hiperintens lezyonlar
2.En az 1 infratentorial lezyon

3.En az 1 juksta-kortikal lezyon

4.En az 3 periventrikiiler lezyon

Not: Bir omurilik lezyonu bir beyin lezyonu ile yer degistirebilir (43).
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Tablo 3. MRG Takip kriterleri (zamansal dagilim)

(1) ilk MRG olayin baslangicindan 3 ay veya daha sonra ¢ekilmis ve Gd. tutan lezyon var ise orijinal
klinik tabloyu tam yansitmasa da yeterlidir. Eger kontrast tutan lezyon yok ise 3 ay sonra MRG
tekrarlanir. Yeni T2 veya Gd. tutan lezyon var ise kriter tamamdir.

(2) Eger ilk MRG klinik tablonun basindan itibaren 3 ay ve daha kisa bir siirede yapilmis ise ikinci
MRG 3 ay veya daha sonra tekrarlanir. Yeni Gd. tutan lezyon varsa yeterlidir. Ancak kontrast tutan
lezyon goriilmez ise yine 3 ay sonra ¢ekilen yeni MRG’ de yeni T2 lezyonu veya kontrast tutan lezyon

varsa tani i¢in yeterlidir.

1.1.7. Ayiricr1 Tam

Ayrici tanida diisiiniilmesi gereken bazi hastaliklar sunlardir;
- Arteriovendz malformasyon (serebral, beyin sap1, omurilik)
- Multipl serebral emboli

- Serebral vaskiilit

- Lyme hastalig1

- Adult baslangicl 16kodistrofiler

- Periyodik serebellar ataksi

- Kompresif miyelopati

- Tiimorler

- Sarkoidoz

- Arnold Chiari malformasyonu

- Familyal spastik parapleji

- Leber’in optik atrofisi

- HIV’le birlikte rekiirren ensefalomiyelopati

- Psikiyatrik bozukluklar ve vb. Hastaliklar (6, 32, 36).
1.1.8. MS Klinik Varyantlan

» Monofazik sendromlar: ADEM, Klinik izole sendromlar (optik noritis,
transvers miyelit/miyelopati, izole beyin sapi/serebellar sendrom) ve
multifokal sendromlar (44).

» DEVIC hastalig1 (Néromiyelitis optika)

» Akut MARBURG varyant1
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» Balo’nun Konsantrik Sklerozu
» Miyelinoklastik Diffiiz Sklerozis (Shilder hastaligi)
» Dissemine subpial demiyelinizasyon (12, 42, 45).

1.1.9. Tedavi

Giliniimiizde MS icin tam koruyucu ya da sifa saglayici bir tedavi yontemi
yoktur. Mevcut bir¢ok tedavi, atak sikligini azaltmayi, dogrudan ataga baglanan sabit
Oziirliliigii 6nlemeyi, belirtilerin hafifletilmesini saglar, progresyonun yol actigi
oziirliligi, siirekli kotlilesmeyi onlemeyi hedefler, fiziki yetenekleri artirir ve bazi
komplikasyonlar1 6nler. Ayrica MS’in dogal seyrini degistirmeyi hedefleyen bir¢ok
tedavi protokolii gelistirilmektedir (4).

Multiple sklerozda genel olarak tedavi tice ayrilir:

1-Atak tedavisi

2-Koruyucu tedaviler

3-Semptomatik tedavi ve rehabilitasyon
1.1.9.1. Atak Tedavisi

Metilprednizolon 1gr/giin 2-3 saat icerisinde inflizyon tarzinda 5-7 giin siire
ile verilmektedir. Kortikosteroidlerin antijen presente eden hiicrelerin sekresyonunun
inhibisyonu, aktive T hiicrelerinin, TNF alfa ve IL-6 sekresyonunun inhibisyonu, T
hiicrelerinden IL-12 sekresyonunun inhibisyonu gibi yararl etkileri vardir. Relaps ve
remisyonlarla seyreden MS hastalarinin yaklasik %85°1 intravendz steroid tedavisi ile
iyilesme gosterirler. Tiim hastalar kortikosteroid tedavisi Oncesi enfeksiyon
yoniinden arastirilmalidir. Kortikosteroid tedavisine kotii yanitin en sik sebebi eslik

eden tedavi edilmemis enfeksiyonun varligidir (6, 32, 46).
1.1.9.2. Koruyucu Tedavi

MS klinik caliymalarinda, ataklarn siklik ve siddetinin azaltilmasi, siiregen
ilerleyici doneme girisi Onleme, Ozirliliigiin ilerlemesini durdurma amaciyla
koruyucu tedaviler uygulanmaktadir. MRG’de goriilen hastalik aktivitesini
degistirme ikinci hedeftir.

Bu amacla kullanilan ilaglar:
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interferonlar (iFN):

Interferonlarin immunomodulatdr, antiviral ve antiproliferatif dzellikleri
vardrr. Etkilerini asagidaki yollarla gosterirler;

- Otoreaktif T hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederler.

- MHC klas IT molekiillerini inhibe ederler, boylece SSS i¢cine daha az antijen
girmesini saglarlar.

- Immiinosupresif sitokinleri indiikleyerek, inflamatuar olaylarmn gerilemesine
yol acarlar. Sonu¢ olarak Thl proinflamatuar sitokinlerini baskilayip, Th2
antiinflamatuar sitokinlerini indiiklerler.

MS tedaviside kullanilan iki tip Interferon vardir. IFN B-l1a ve IFN B-1b.
Interferon B etkisinin, dozla iliskili oldugu anlasilmasma ragmen etkin doz halen
belirlenememistir. Tedavi atak sikligmni ortalama %350 azaltmaktadir, kontrast tutan
MRG lezyonlarinda belirgin azalmaya yol agar ve bu tedaviyi alan hastalarda yeni
lezyonlar daha az gozlenir. Yan etkileri ates, titreme, basagrisi ve miyaljidir. Yan
etkilerinin 1srarct olmast %50 doz azaltilmasini gerektirebilir Tedavi swrasinda
hastalarin  %35’inde notralize edici antikorlar gelistigi rapor edilmistir. Bu
antikorlarin goézlenmesinin klinik yanita etkisi minimaldir ve tedaviyi kesmeyi
gerektirmez. Interferon, serotonin geri alim inhibitdrlerine cevap veren depresyona
neden olabilir. Intihar diisiincesinin ortaya ¢ikmasi tedaviyi kesmeyi gerektirir (6, 32,
47, 48).

Glatiramer Asetat:

Dort aminoasitten olusan sentetik bir polipeptidtir. Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, myelin basic proteinine spesifik T hiicrelerini inhibe
ettigi diisiiniilmektedir. RRMS’li hastalarda IFN’lerin herhangi bir nedenle basarisiz
oldugu durumlarda glatiramer asetat verilebilir. Yan etki enjeksiyon yerinde
reaksiyon, eritem ve agridir (6, 49).

Azotiopiirin:

Piirin sentezini inhibe eden bir immunsupresiftir. Atak orani ve hastalik
progresyonuna etkilidir. Azotioplirin, olasi sitotoksik ajanlar arasinda progresif

MS’de en yararli olanidir (50).
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Siklofosfamid:

Alkilleyici bir ajan olup lenfositler dahil hizla bdliinen hiicreler iizerinde
sitotoksik etkisi vardir. Bazi merkezlerde klasik tedavi yontemlerinin basarisiz
kaldig1 durumlarda siklofosfamid kullanilmaktadir (4).

Methotrexate:

Bir folat antagonistidir. Bir calismada haftalik diisiik doz oral methotrexatin
sekonder progresif multiple skleroz grubunda iist ekstremite islev bozuklugunu
geciktirdigi bulunmustur ancak bunun O6zirliilik puani iizerinde anlaml bir etkisi
olmamagstir (4).

Siklosporin:

Bir immiinsiipresif ajandir. Progresif MS’de kullanimiyla 1lgili calismalar
vardir (2).

Mitoksantron:

Topoizomeraz Il enzimini inhibe eder, boylece DNA zincirinin ligasyonunu
onleyip hiicre dongiisii progresyonunu geciktirir. Ayrica, antikor sekresyonu dahil B
hiicre fonksiyonunu inhibe eder, yardimci ve sitotoksik T hiicre etkinligini azaltir ve
interferon gamma, TNF, IL-2 gibi Thl sitokinlerin salmmasini azaltir (51).
Mitoksantron atak oranini plaseboya gore %68 oraninda azaltmistir ve progresyon
oldugu dogrulanana kadar gegen siireyi anlamhi sekilde uzatmistir (52).
Siklofosfamide benzer sekilde, hizla kotiilesen, tedaviye direngli MS’in stabilize
edilmesi i¢in etkin bir tedavi oldugu diisiiniilmektedir. Kardiyotoksisite en dnemli
yan etkisidir (53).

Hiimanize monoklonal antikorlarla bagisikhigin diizenlenmesi:

Monoklonal antikorlar immiin baskilayict ajanlar degildir ancak hedeflenen
hiicrelerdeki 6zgiil antijenlere segici olarak baglanarak umut vaat eden bir tedavi
sunarlar. Smirli miirin bilesigi i¢ceren hiimanize antikorlar, saf insan dis1 monoklonal
antikorlara gore immiinogeniteyi anlamh sekilde azaltir (43). MS tedavisi i¢in birgok
hiimanize monoklonal antikor arastirilmaktadir ancak MS’li hastalarda kullanilmak
iizere yalnizca natalizumab onaylanmistir.

Natalizumab:

MS’li hastalar i¢in hastaligi diizenleyici ilaclar yelpazesine en son katilan
ilagtir. Natalizumab, alfa-4 integrine karsi bir secici adezyon molekiilii inhibitorii
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hiimanize monoklonal antikordur ve aktive l6kositlerin endotele baglanmasini 6nler,
boylece MS lezyonlarmin olusumundaki 6nemli bir asamay1 bloke eder (54). Faz 111
AFFIRM caligmasinda natalizumab ile monoterapi, plaseboya gore yillik atak oranini
%68, ozirliliigiin progresyonunu %42, beyindeki T2 agirlhikli MRG lezyonlarini
%383 ve beyindeki gadolinyum kontrastli MRG lezyonlarimi %92 azaltmistir (55). Faz
II SENTINEL c¢alismasinda, natalizumab ve intramuskiiler interferon [-la
kombinasyonunun, tek basma intramuskiiler IFN B-la’ya gore daha iyi klinik
sonuglar verdigi bildirilmistir (56). Interferon B-la ile kombinasyon olarak
natalizumab alan MS’li hastalarin, ikisinde progresif multifokal l6koensefalopati
gelismesi lizerine natalizumab gegici olarak kullanimdan kaldirilmistir (57).
Natalizumab diger tedavilere yanit vermeyen, sik relapslarm goriildiigli ya da hizla
kotiilesen MS’li hastalarda alternatif bir tedavi olarak yayginlasmaktadir.

Intra Venoz immunglobulin (AVIG):

Atak oran1 ve MRG’deki aktif lezyon oranmi anlamli azalmaktadir. 0.4-2
gr/kg aylik infiizyon seklinde verilmistir. SPMS’de ayda 1gr/kg uygulanamasini

oneren calismalar vardir (50).
1.1.9.3. Semptomatik tedavi ve Rehabilitasyon

Spastisite; minimal zaafi olan hastalarda bile goriilebilir. Hafif spastisitenin
tedavisine egzersizlerle baslamak uygundur. Oral kullanilan major antispastik ilaclar

baklofen, benzodiazepinler, dantrolen ve tizanidindir (4).
Mesane ve barsak fonksiyon bozukluklar:

Spastik (hiperrefleksik) mesane belirtileri oxybutynin, propantheline ya da
imipramine ile kontrol altina alinabilir. Gevsek (flask) mesaneye bazen Bnechol ile
yardim edilebilir, ancak siklikla aralikli kateterizasyon gerekebilir. Detrussor sfinkter
dissinerjisinde antikolinerjikler ve bazen alfa-blokan ajanlar (terazosin, hytrin) ya da
aralikli kateter uygulamasi gerekebilir. Konstipasyon icin lifli diyet ve laktuloz
onerilmektedir (4).

Yorgunluk:

MS’de 6nemli bir belirti olup, ila¢ tedavileri kismen etkilidir. Giinde 2 kez

100 mg Amantadin baslangic tedavisi olabilir. Modafinil ve metilfenidat diger
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seceneklerdir (4).
Paroksismal belirtiler:

Tremor MS’in en kisitlayici ve en zor tedavi edilen semptomlarindan biridir.
Primidon, karbamezapin, gabapentin, topiramat gibi antikonvulzanlar denenebilir
ancak basar1 oranlar1 diigiiktiir. Propranolol diger bir se¢enektir (58).

Epileptik nobetler; MS’si olmayan hastalardaki gibi tedavi edilir (4).

Is1 duyarhh@i; 1sinin uyarict etkisinden kaginilmast miimkiin olmayan

durumlarda, sogutucu ceket giymek bir secenek olabilir.
1.1.10. MS ve Depresyon

19. ylizyilda Salpetriere hastanesinde yapilan konferaslarda “dissemine
skleroz”un detayli klinikopatolojik tanimimi yapan Charcot tarafindan psikiyatrik
semptomlar da tariflenmistir. Bu semptomlar arasinda patolojik giilme ve aglama,
ofori, mani, haliisinasyonlar ve depresyon vardi (59). Ancak 1950’lere kadar MS
hastalar1 arasinda depresyon sikligi lizerine ampirik caligmalar baslamamistir (60).
MS’li bireylerin yaklasik 4/5’inde basta anksiyete ve depresyon olmak iizere en az
bir ruhsal belirti gozlenmektedir (61). Hastalardaki depresyon, genellikle orta
siddettedir ve ice kapanmik ve ilgisiz depresif hasta goriiniimiinden cok kizgin,
irritabil, ilizglin ve hayal kirikligina ugramis bir goriiniimdedir (62). Afektif
semptomlar siklikla degisken ve kararsiz yapidadir. Multipl skleroz ve psikiyatrik
bozukluklar arasindaki iligki incelenirken 6nemli bir husus ise MS’lilerde psikiyatrik
semptomlarin daha 6nce baslamasi ve noérolojik semptomlarin sonra bu tabloya
eklenmesidir. Skegg ve ark. (63) caligmalarinda 91 MS’li hastanin %16’smin 6nce

psikiyatri klinigine basvurdugunu saptamistir.
1.1.10.1. MS’de Depresyon Tanisi

Genel olarak kronik hastalarda depresif belirtiler arastirilmak istendiginde en
uygun degerlendirme 0Ol¢egi olarak, Beck Depresyon Envanteri (BDI)
kullanilmaktadir (64).

1.1.10.2. MS’de Depresyon Prevelansi

Hayat boyu %50’lik bir oranda major depresyon prevelanst tahmin
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edilmektedir (64). Schiffer, bir¢ok ¢alismanin degisik nérolojik hastalikli kontrollerle
karsilastirildiginda MS’de depresif semptomlar icin yiiksek insidans ve prevelans

rapor ettigini ortaya koymustur (60).
1.1.10.3. MS’de Depresyonun Etyolojisi

MS’de depresyon etyolojisi bilinmemektedir. Norobiyolojik psikososyal ve
hastalikla ilgili faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir (65, 66). Immiin sistemdeki
degisiklikler, SSS lezyonlar1 ve hipotalamik fonksiyondaki anormallikleri igeren MS
ile iligkili nérobiyolojik faktdrler arasindaki dogrudan ve dogrudan olmayan iligki,

MS’li hastalarda goriilen depresyonun bir nedeni olarak gdsterilmistir (65).
1.1.10.4. MS’de Depresyonun Patofizyolojisi

MS hastalarinda depresif semptomlarin patofizyolojisi agik degildir. Bazi
arastiricilar, depresyonun nedeninin organik oldugunu diisiiniirken, digerleri MS ile
iligkili psikososyal stres olduguna inanmaktadirlar. Depresif semptomlarin,
sosyodemografik faktorler ve islevsellik ile iliskisi halen ¢6ziimlenmemis bir

sorudur.
1.1.10.5. MS’de Depresyon ve Beyin Lezyonlarimin Lokalizasyonu

Depresyonun serebrovaskiiler hastaliklarda lezyonun yerine bagli olarak
ortaya ¢iktig1 gibi, MS hastalarinda da depresyon ile SSS’deki plak ve lezyonlarin
dogrudan biyolojik baglantisi oldugu gosterilmistir (67). Depresif MS hastalarinda
ozellikle beyaz cevherde arkuat fasikiili tutan demyelinizan plaklar oldugu
bildirilmistir (68). Ayrica sol frontal lob ve sag temporal lob ile de depresyonu
baglantili bulan MRG ¢alismalar1 vardir. Fakat lezyonlar ve lokalizasyonlari ile ilgili
verileri desteklemeyen yaymlar da bulundugundan, MS hastalarindaki depresyonu

multifaktoriyel kabul etmek en dogru yaklasim olacaktir (69).
1.1.10.6.MS Tedavisinin Depresyon ile Tliskisi

Interferon tedavisi:
Interferon-B (INF- B) tedavisinin MS hastalarinda %40 oraninda depresyon
ve yorgunluga neden olduguna dair calismalar mevuttur (70). Bununla birlikte,

tedavi edilmemis MS hastalarinda depresyon siklig1 yiiksektir ve INF- 3 tedavisiyle
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aslinda artmadigini, hatta hastaligin tedavisi nedeniyle azaldigini sdyleyen calismalar
da mevcuttur (69, 71).

Depresyon ile birlikte; psikoz tablosu, mani ve organik beyin sendromu,
cesitli organik kisilik degisiklikleri de interferona bagli olarak goriilebilir, ancak
bunlar daha ¢ok interferon alfa ile ilgilidir (72).

Interferon B kullanan hastalarda intihar riskinin arttigindan da soz
edilmektedir. 2006 yilinda yapilan bir gozden gecirme c¢alismasinda INF- 3
tedavisinin Ozellikle depresyon ve intihar riski gibi yan etkileri kapsamli sekilde
incelenmistir. Buna gore; hastalarin %2-12.5’unda ¢ogunlukla tedavinin erken
evrelerinde (Ozellikle tedaviye baslandiktan sonraki 2 ay) ortaya ¢iktigr ve ilag
kesimiyle diizeldigi belirtilmistir (73).

Glatiramer asetat

Depresyona yol agip agmadigi konusunda veriler heniiz c¢eliskilidir.
Yaymlanan bir caligmada interferon-f3 ve glatiramer asetat tedavisi alan MS hastalar1
antidepresan kullanim siklig1 agisindan karsilastirilmis ve iki grup arasinda fark
bulunmamustir (74).

Kortikosteroid

Steroid kullanimiyla ortaya ¢ikan psikiyatrik bozukluklar; bir vaka serisinde
%40 depresyon, %28 hipomani, %8 manik ve depresif belirtiler, %14 psikoz, %10
deliryum tablosu olarak belirlenmistir (75).

1.1.10.7. MS’de Depresyon Tedavisi

MS’li hastalarda depresyon tedavisi hem psikoterapi (CBT) hem de ilag
tedavisini gerektirir. SSRI ve Trisiklik Antidepresanlar kullanilabilecek baslica
ajanlardir (76, 77). Ayrica kognitif yaklagimli psikoterapiler, grup psikoterapileri ve

resosyalizasyon ¢alismalarina da basvurulabilir (62, 78).
1.1.11. MS ve Kognitif Fonksiyonlar

MS hastalarinda kognitif fonsiyonlarda bozulma, ilk kez Fransiz nérolog Dr.
Jean Martin Charcot’un 1877 yilindaki yazilarinda bildirilmektedir (79).
Noropsikolojik testlerle yapilan degerlendirmeler MS’li hastalarin %40-65’inde
kognitif disfonksiyonun varhigini gostermektedir. Oysa poliklinik kontroller ya da
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yatak bas1 muayenelerde hastalarin ancak %5’inde bozukluk saptanabilmektedir (80).
Kognitif fonksiyon bozuklugu hastaligm olusturdugu fiziksel oziirliiliikkten bagimsiz
olarak kisinin giinlilk yasam aktivitelerini ve is verimini olumsuz etkileyen 6nemli
bir unsurdur (81-83). Ancak hastaligin yarattig1 fiziksel oziirliiliigiin hasta ve hekim
tarafindan daha fazla onemsenmesi ve poliklinik ve yatak basi degerlendirmede
kullanilan klasik 6l¢eklerin bu alandaki yetersizligi nedeni ile goz ardi edilmekte,
cogu zaman yeterince tanimlanamamaktadir (79).

MS’de goriilen noropsikolojik defisitler, homojen degildir ve hastadan
hastaya farkliliklar gosterir (84). Klinik deneyimler kognitif bozukluklarin bazi
hastalarda erken donemde goriildiiglinli bazi1 hastalarda ise hi¢ goriilmedigini
gostermistir. Kognitif bozuklugun siddeti ve paterni ¢ok cesitlidir, siklikla serebral
ak madde lezyonlarmin lokalizasyonu ve neokortikal voliim azalmasi ile iliskilidir
(85). MS tipinin etkisi tam olarak anlasilamamistir. Hem ilerleyici hem de ataklarla
seyreden formlarda kognitif tutulum bildirilmistir (86). Literatiirde agir norolojik
defisit yoklugunda ileri demans gelisen olgu bildirileri vardir (87). Foong ve ark.
(88) ve Feinstein ve ark. (89). Seri MRG c¢alismalar1 ile akut atak doneminde,
MRG’de yeni lezyon gelisimi ile birlikte dikkat ve bilgi isleme fonksiyonunun
bozuldugunu, atak sonunda lezyon yiikiindeki azalma ile birlikte dikkat defisitinin

azaldigini, buna karsm bellek bozuklugunun kalic1 oldugunu bildirmislerdir.
1.1.11.1. MS’de Etkilendigi Bildirilen Kognitif Fonksiyonlar

MS olgularinda goriilen kognitif bozukluklar siklikla; bellek, dikkat, bilgi
isleme hizi, yiiriitiicii fonksiyonlar ve viziiospasyal algida olur. Dil ve entellektiiel
fonksiyonlar goreceli olarak korunsa da bazi objeleri yanlis adlandirma ya da
fonksiyonunu tanimlamada giicliikler olabilir. Viziiospasyal algi problemleri hafiftir
ve siklikla gorsel bilginin islenme hizi ve diizenlenmesindeki bozukluga baghdir
(90-92).

MS’li hastalarda bellek bozukluklari, en iyi bilinen bozukluklardir. Agirlikl
olarak geri ¢agmrma (serbest hatirlama) siireci etkilenmistir. Tanima bellegindeki
bozukluk daha geri plandadir. (93, 94) Seinela ve ark. kognitif bozuklugu olan bir
grup MS’li hastayi, kognitif disfonksiyon gostermeyen MS’liler ve saglikli kontroller
ile karsilastirdiklar1 bir calismada; kognitif disfonksiyonu olan grupta bilingli bellek
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perfonmansmin bozuk, bilingsiz bellek perfonmansmin ise korunmus oldugunu,
kognitif agidan saglikli MS’lilerde ise, hem bilingli hem de bilingsiz bellegin saglam
oldugunu saptamiglar ve MS’de bilingli bellegin daha c¢ok etkilendigini
savunmuglardir (95). Daha 6nceden MS’de goriilen geri cagirma defisitlerinin bellek
disfonksiyonu i¢in temel bozukluk oldugu diisiiniilse de yakin zamanda yapilan
calismalar MS’lilerin 6grenme i¢in daha fazla denemeye ihtiya¢ duyduklarini ancak
ogrendikten sonra akilda tutmalarmmin saglikli kisilerden farkli olmadigini
gostermistir (91, 93, 94).

MS’de gorsel ve isitsel dikkat bozukluklar1 ve bilgi islenmesinde gecikme
uzun zamandan beri bilinmektedir (96). Hastalardaki yavaslamis bilgi isleme siireci
duysal-motor bilginin islenme hizindan bagimsiz olarak, hemisferler arasmdaki bilgi
transferinin yavaslamasiyla iliskilidir (80). MS’de goriilen bir diger kognitif
disfonksiyon da yiiriitiicii islev bozuklugudur ve MS’lilerde verbal akicilik, strateji
olusturma ve planlama alaninda bozukluklar bildirilmistir (97, 98).

Fischer ve ark. (80) kognitif bozuklugu olan hastalar1 c¢esitli alt gruplara
ayirmiglardir;

I. Kognitif bozulma saptanmayanlar

II. Bilgi islem siireci ve gorsel-mekansal algida bozulma saptanan olgular

III. Bellek ve geri cagirma sorunu olan olgular

I'V. Yiiriitiici fonksiyon bozuklugu olan olgular

V. Global kognitif bozuklugu olan olgular.

Son yillarda MS’de kortikal varyant kavrami ortaya atilmistir. Zarei ve ark.
(99) unutkanlik sikayeti ile basvuran, yapilan degerlendirmelerde kognitif bozukluk
saptanan ve tetkikler neticesinde MS tanisi alan 6 hasta tanimlayarak, noropsikiyatrik
bulgu ve kognitif etkilenmenin MS’de ilk ve tek belirti olabilecegini savunmuslardir.
Hastalarin ndrogoériintiilemelerinde kortikal atrofi ve beyaz cevher lezyonlari
saptanmistir. Kortikal varyant kavrami ancak bildirilen ¢alismalarin artmasi ile

kesinlik kazanabilir (80).
1.1.11.2. MS’de Kognitif Bozulmanin Fizyopatogenezi

MS’in esas patolojisinden sorumlu olan periventrikiiler beyaz cevherdeki

demiyelinizan plaklar, kognitif bozulmadan da sorumludur. Son yillarda
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demiyelinizan plaklar disinda {izerinde 6nemle durulan ve geri doniisiimsiiz norolojik
hasarla direkt olarak iligkilendirilen aksonal kaybin da konu ile iliskisine dikkat
cekilmektedir. Tim bu fizyopatolojik degisikliklere ek olarak MRG’de
tanimlanamayan kortikal ve derin gri cevher lezyonlar1 kognitif etkilenimi olan
MS’lilerin postmortem doku oOrneklerinde gosterilmistir (100). Noropatolojik
degisikliklerle kognitif bozulma arasindaki iliskiyi arastiran caligmalar heniiz
bulunmamaktadir ancak; aksonal kayip, demiyelinizasyon, gri cevherde yer alan
plaklar ve neokortikal atrofinin fizyopatolojiden beraber sorumlu olabilecekleri
disiiniilmektedir (80). MS olgularinda gozlenen fiziksel oziirliilik, hicbir MRG
gortlintiileme parametresi ile iliskilendirilememektedir. Oysa kognitif etkilenmenin
MRG’deki T2 lezyon yiikii ile paralellik gosterdigi diistiniilmektedir (101). Buna ek
olarak neokortikal atrofinin zihinsel performansdaki bozulmaya ¢ok daha giiclii
katkisinin oldugu diisiiniilmekte ve kognitif bozulma i¢in bagimsiz bir belirleyici
oldugu kabul edilmektedir (102-104) Benedict ve ark. (105) MS’lilerin MRG
goriintiilemelerinde atrofiyi degerlendirmek i¢in objektif tanimlayict Olgiimler
yapmislar ve kognitif bozulmanin santral atrofi ile iliskili oldugunu vurgulamislardir.
Fonksiyonel MRG calismalar1 1ile kognitif performansin, kranial MRG
incelemelerinde saptanan atrofi disinda N-Asetil aspartat (NAA)/kolin, NAA/kreatin
oranlarindaki azalmaya paralel bir seyir gosterdigi bildirilmistir (106).
Manyetizasyon transfer (MT) goriintiileme, standart MRG ile normal saptanan
dokulardaki hasar1 erken donemde sinyal artis1 olarak gosterebilen yeni bir
gortintiileme yontemidir. Bu teknikle kognitif bozulmanm gorildigi, MRG
goriintiilemesi normal goriiniimlii beyin dokusunda istatiksel olarak anlamli farklilik
gosteren hasar oldugu bildirilmektedir (107). MS hastalarinda pozitron emisyon
tomografi ile de yapilmis degerlendirmeler bulunmaktadir. Bu yontmle bellek
etkilenimi olan olgularin bilateral hipokampiis ve sol talamusunda; frontal
disfonksiyonu olanlar da ise bilateral prefrontal, inferior parietal korteks ve bazal

ganglialarda hipoperfiizyon oldugu gosterilmistir (108).
1.1.11.3. Multipl Sklerozda Kognitif Bozulmaya Eslik Eden Durumlar

MS olgularinda sik rastlanan kronik yorgunlugun, fiziksel ve zihinsel

performansi enerjisizlik ve motivasyon kaybi1 olusturarak, kognitif bozulmaya neden
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oldugu gosterilmistir (109, 110).

Normal popiilasyona gore depresyon ve intihar sikligt MS olgularinda daha
sik goriilmektedir ve farkli calismalarda oranlar %37-54 arasinda bildirilmistir.
Depresyon direkt olarak kognitif bozulmaya neden olmamakta ancak dikkati, dikkati
siirdiirme becerisini ve konsantrasyonu etkileyerek bellekte bozulmaya neden
olmaktadir (111).

MS’de ortaya c¢ikan kognitif bozulmada genetik faktorlerin rolii olup
olmadig arastirilmaktadir. Savettieri ve ark. (112) erkek MS hastalarinda APOE4
alleli tastyiciligiin riski arttirdigini gostermislerdir ancak bu konuda yapilmis yeterli

calisma yoktur.
1.1.11.4. MS Tedavisinin KFB ile Iliskisi

MS tedavisinde kullanilan interferon p-la, interferon B-1b ve glatiramer
asetatin KFB tizerine etkileri degerlendirilmistir. Fischer ve ark. (113)’ nin yaptig1 ve
interferon B-la kullanan ve EDSS’si 1.0-3.5 arasinda olan hastalarin katildig1 ¢ok
merkezli bir calismada hastalara 2 y1l boyunca 30 mg/haftada bir interterferon 3-1a
i.m veya plasebo verilmis ve c¢alisma sonunda olgularin noéropsikoloik
degerlendirmeleri yapilmustir.Interferon B-1a kullanan grupta yiiriitiicii fonksiyonlar,
bellek, bilgi isleme ve vizyospasyal fonksiyonlarda belirgin iyilesme saptanmis ve
plasebo alan grup ile karsilatirildiginda kognitif kotiilesmede %46 risk azalmasi
oldugu wvurgulanmistir. Rudick ve ark. (114) relaps ve remisyonla seyreden
MS’lilerde interferon -1a haftada bir i.m uygulanmasmin beyin atrofisini anlaml
Olctide Onledigini gostermistir. Metz ve ark. (115) kognitif bozulmaya komorbid
durum yaratan ‘yorgunluk sedromuna’ glatiramer asetatin, B-interferondan 2 kat
daha etkili oldugunu gostermistir. Pliskin ve ark. (116) interferon 3-1b kullanan 30
MS’li hastayr degelendirmisler ve sinirli bir noropsikolojik test uygulayarak,

yalnizca gorsel hafiza skorlarinda anlamli bir diizelme saptamislardir.
1.1.11.5. MS’de Goriilen Kognitif Bozulmanin Tani ve Tedavisi

MS hastalarinda kognitif bozulma diger semptomlar kadar Ozirliiliik
yaratmadigt ve hastanin giinlik yasam aktivitelerini belirgin  bigimde

etkilemediginden, sorgulanmaz ise gozden kacabilir. MS’lilerde kognitif
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etkilenmenin varligini diisiindiirecek semptomlar; MRG’de serebral atrofinin varligi,
hastanin 6ykii vermede zorlanmasi, kontrollerini aksatmasi, Onerilen tedavilere
uymamasi, gilinliik yasaminda ve iste zorlanmasi, antidepresanlara yeterli yanit
vermeyen depresyonun varligi, hasta veya ailenin kognitif bozulma anamnezi ve
objektif noropsikolojik degerlendirmede kognitif etkilenmenin saptanmasi seklinde
siralanabilir. Konu ile ilgili tedavi protokolleri, heniiz sinirli olmakla birlikte
koruyucu ve semptomatik tedavi olarak 2’ye ayrilmaktadir (80).

Kognitif bozulmayi Onlemede primer amacg, yeni lezyon olusumu ve
relapslar1  Onlemek oldugundan immiinmodiilator tedaviler bu konuda Onem
kazanmaktadir. Bu nedenle interferon B-la, interferon B-1b ve glatiramer asetat
kullanim1 6nem tagimaktadir.

Semptomatik tedaviler ise farmakolojik ve non-farmakolojik yaklasimlar
olarak 2’ye ayrilmaktadir. Non-farmakolojik tedavi protokolleri arasinda kognitif
rehabilitasyon ve psikoterapi yer almaktadir. Cesitli antidepresan ilaglarla mevcut
depresyonun tedavisi ve amantadin, pemolin ve modafinil gibi ajanlarla yapilan
yorgunlugun tedavisi ise kullanilan farmakolojik yaklasimlardir. Kognitif fonksiyon
bozuklugu i¢cin onay almis bir ilag heniiz bulunmamaktadir (80). Kognitif
rehabilitasyon ortaya atildigi yillarda ¢ok Onemsenmese de giiniimiizde olumlu
sonuglar1 bildirilmektedir (117).

Kognitif rehabilitasyon programlarinda psikoterapi, konusma terapisi, meslek
terapileri ve kognitif terapi yaklasimlar1i birlikte ele alinmakta; becerilerin
gelistirilmesi, giiniin planlanmasi, dikkatin yogunlastirilabilmesi, is ortaminin
diizenlenmesi, ailenin egitimi, yardimci cihazlar gibi yaklasimlar bulunmaktadir
(118).

MS’li olgularda ortaya ¢ikan kognitif bozulmada etkinligi kanitlanmis ve
onaylanmig bir 1ila¢ heniliz yoktur ancak deneme asamasinda olan ilaglar
bulunmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan ¢aligmalar 1980’11 yillarda
baslamistir. Leo ve ark. (119) ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada 4 hastaya
intravendz fizostigmin vermisler ve hastalarin sézel belleklerinde diizelme
saptamislardir. Unverzagt ve ark. (120) 8 hastada oral fizostigmin kullanimi ile

kognitif fonksiyonlar ve sdzel hafizada olumlu degisiklikler tespit etmislerdir.

Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitorleri ile
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yapilan ¢alismalar da bulunmaktadir. Grene ve ark. (121) 30 yasm iizerinde ve
Minimental Test Skorlar1 25’in altinda olan 17 MS hastasinda, 12 hafta siire ile acik
uclu bir calisma yapmuslar ve hastalara ilk 4 hafta Smg/giin ve sonrasinda 10 mg/giin
Donepezil vermislerdir. Hastalarin 12 hafta sonunda yapilan noéropsikolojik
degerlendirmelerinde dikkat, bellek ve yiriitiicii islev fonksiyonlarinda anlamli
diizelme saptamiglardir. Krup ve ark. (122)’nin yapmis oldugu ¢alisma donepezil ile
yapilmis ilk pasebo kontrollii, ¢ift kor calismadir. 69 MS hastasinin katildigir bu
calismada hastalara 24 hafta boyunca 10 mg/giin Donepezil verildikten sonra sozel
ogrenme ve bellek testlerinde plaseboye gore anlamli farklilik (p=0.043)
saptamislardir. Ginkgo Biloba, kognitif etkilenimi olan MS’li hastalarda ¢ok sik
kullanilan bir ajan olmakla birlikte etkinligini bildiren bir ¢calisma bulunmamaktadir
(80).

1.1.11.6. MS’de Depresyon ve Kognitif Bozukluk

Emosyonel semptomlarin ve kognitif fonksiyonlarin nérolojik hastaliklarin
cogunda etkilendigi yapilan arastirmalarda belirlenmistir. Kognitif fonksiyon
bozuklugu (KFB) ve depresyon iligkisi ¢esitli calismalarda degerlendirilmistir. Rao,
KFB ve depresyon Olclimlerinin korele olmamasinin, depresyonun KFB gelsiminde
nedensel bir faktor olmayacagini diisiindiirdiigiinii gozlemlemistir (123). Fakat
siddetli depresyon hikayesi olan orta ve daha yasli bireylerde bu iliski gosterilmistir
(124).

MS hastalarinda depresyonun kognitif ve nonkognitif aktiviteleri etkiledigi
bilinmekle (125) birlikte depresyon ve kognitif fonksiyon bozuklugu arasindaki
iligkiyi inceleyen az sayida c¢alisma mevcuttur. Depresyon ve kognitif fonksiyon
bozuklugu arasindaki iliski belirgin degildir. Arnett ve ark. ile Demaree ve Deluca
calismalarinda depresyon ve bilissel bozukluk arasindaki iligkinin en iyi ¢aligma
hafizas1 ve bilgi isleme hizi iligskisinde oldugunu belirlediler ve depresyon orta
siddette iken calisma hafizasi, bilgi isleme hizi ve ylriitsel fonksiyonlarin
etkilenebilecegini One siirdiiler (126-131). Yapilan ¢aligmalarda depresyonun
diizeltilmesi ile birlikte kognitif fonksiyonlarda da diizelme olabilecegi yoniinde
sonuglar elde edilmistir (132). Bu g¢alismanmn amaci; MS’li hastalardaki depresyon
ve KFB olan hastalar1 belirleyip hastalara yapilacak grup psikoterapisi ile depresyon

siddetindeki azalmanin kognitif fonksiyonlara olan etkisini belirlemektir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi MS
polikliniginde takip edilen ve Mc Donald tani1 kriterlerine gére kesin MS tanis1 almis
olan 108 hasta alinmastir.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri;

1- En az 1 yillik MS tanis1 almig olmak

2- Remisyon doneminde bulunmak

3- EDSS skoru 0.5 - 5.0 arasinda olmak;

Calismadan dislanma kriterleri;

1- Calismadan 6nceki son 3 ay igerisinde atak tedavisi (metil prednizolon)
almis olmak, olarak belirlenmistir.

Caligmaya alinan hastalarin hastalik oykiisii ve sosyodemografik 6zellikler
saptandi. Hastalarin son EDSS skorlar1 belirlendi. Her hastaya; The Brief Repeatable
Battery of Neuropsychological Test(BRB-N), Beck depresyon testi ve Benedict testi
yapild1

1-The Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test (BRB-N)

BRB-N; Multiple Skleroz Kognitif Fonksiyon Caligma Grubu tarafindan,
MS’de kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek icin gelistirilmistir (133). Rao ve ark.
(134) tarafindan ise modifiye edilmistir. Dort tane testten olugmaktadir.

a)-10/36  Spatial Recall Test:  Visiyospasyal 06grenme  ve
gecikmis antmsamayi icerir (135). Bu testte hastalar 6x6 damali tahtada bulunan 10
adet cesitli dairelere bakar. Daha sonra bu daireleri bos bir damali tahtaya ayni
yerleri ile ¢izmeleri istenir. Bu proges 7 dakika ara ile 3 kere tekrarlanir ve hastanin
animsamas1 istenir. Skor; bu 3 denemenin sonunda toplam olarak dogru cizilen

dairelerin sayisidir (Ek 1).

b)-Symbol Digit Modalities Test: Bu test algilanabilir gidisi ve dikkati dlger
(136). Hastalara iistte sembol altta ise rakam olan bir form ve formu incelemeleri i¢in
90 saniye siire verilir. Daha sonra hastalara sadece semboller verilerek bunlari
numaralandirmalart istenir. Skor ise 90 saniye sonundaki dogru numaralindirma ile

bulunur (Ek 2).
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c)-Paced Auditory Serial Addition Test(PASAT): Bu test, bilginin ilerleme
hiz1 ve dikkat giiciinii 6l¢cmektedir (137). Bu testte hastalar bir teybe kaydedilmis,
belli siradaki 61 numaray: dinler. Her 3 saniyede 1 numara gelir. Hastalar ilk
numaray1 Ogrenirler, rapora cevap vermek i¢in, sonra diger numaralar1 bir 6nceki
numaralara eklerler. 2. kisimda, numaralar daha hizli sdylenir ve 2 sn sonra 1 numara
gelir. Sonuclar kontrol edilir. Her iki durumdaki skorlar hesaplanir. Maximum 60

dogru cevap vardir (Ek 3).

d)-Word List Generation Test: Bu test semantik diizelmeyi ve iiretimi dlger
(138). Hastaya 60 saniye i¢inde kullanabilecegi tiim olas1 kelimelerle 6zel bir mektup
yazmas1 istenir (sayi, Ozel isim, kelimelerin c¢ogullar1 dahil). Skor, 3 c¢apraz

calismanin 6zetidir.

2-Beck Depresyon Testi (BDI): Hastanin algiladigi depresif belirtileri nicel
olarak degerlendirmek ve hastanin depresyonunu daha ¢ok biligsel agidan belirlemek
amaciyla 21 climle grubundan olusan ve hastanin kendisinin doldurmasi istenen bir
Olgek olarak Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilmistir. Kisa oldugu ve norolojik
semptomlarla karigmadigi icin MS’lilerde depresyon taramasi i¢in Onerilmektedir
(139) (Ek 4).

Hasta; sorulan sorulara hayatindaki siklik derecesine gore O ile 3 arasinda
puan verir. Puanlar toplanir ve toplam puana gore depresyon siddeti belirlenir. Buna
gore;

. 0-11 puan: depresyon yok

. 12-17 puan: hafif depresyon

. 18-29 puan: orta siddetli depresyon

. 30-63 puan: siddetli depresyon

Calismamizda 18 ve iizeri puan alanlar hastalar, depresyon grubunu

olusturmustur.

3-Benedict Kognitif Ozbildirim Testi (BKO): Benedict ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen, giinlilk yasamdan 15 farkli soru ile kognitif fonksiyonlarin

degerlendirildigi bir testtir. Hasta sorulara; maruz kaldigi durumun sikligina ve
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siddetine gore O ile 4 arasinda puan vermektedir. Her bir soru i¢in yliksek rakam,
daha biiytik siklik ve siddeti temsil etmektedir. 0-60 arasinda sonug alinir (140).

EDSS: MS klinik denemelerinde en yaygim kullanilan dizabilite 6lgtimiidiir.
EDSS sekiz fonksiyonel sistemle (piramidal, serebellar, beyin sapi, duyu, barsak ve
mesane, gorsel ya da optik, serebral ya da mental ve diger fonksiyonlar) iligkili klinik
bulgular, kendine bakabilme ve hastanin yiiriiyebilme yeteneginin kombinasyonuna
dayanir. MS’li hastalarda norolojik dizabilitenin derecesini belirlemek i¢in kullanilir.
Skala hastanim fizik muayenesini ve norolojik dykiisiinii bilen bir nérolog tarafindan
doldurulur. EDSS’de 0’dan (normal nérolojik muayene) 10’a (MS’e bagli 6liim)
kadar yarim ve bir puanlik araliklarla skorlar verilir.

Skor 1-1.5: Dizabilitenin olmadigmi veya hafif anormal norolojik bulgularin
oldugunu gosterir.
Skor2-4.5: Dizabilitenin artan derecelerini gosterir fakat yardimsiz yiiriiyebilir.
Skor 5-7.5: Yiiriime zorlugunun artan derecelerini gosterir.
Skor 7.5-9.5: Ozbakimda bozulma, yataga veya tekerlekli sandalyeye baglanacak
Olciide dizabiliteyi gosterir (141).

Calismamizda ilk olarak, Beck depresyon 6lgegi uygulanarak depresyondaki
hastalar belirlendi. Hastalardaki kognitif tutuluma ait sikayetleri degerlendirmek icin
Benedict testi yapildi. Son olarak hastalardaki kognitif tutulumu degerlendirmek i¢in
BRB-N (10/36 Spatial Recall Testi, Symbol Digit Modalities Testi Word List
Generation testi ve Paced Auditory Serial Addition) testleri uygulandi. Bu testlerin
herhangi ikisinden %50°den daha diisiik skor alanlarda kognitif fonksiyon bozuklugu
oldugu diisiiniildii.

Daha sonra hastalar dort gruba ayrildi:

1-Kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalar

2-Depresyonu olan hastalar

3- Kognitif fonksiyon bozuklugu ve depresyonu olan hastalar

4- Kognitif fonksiyon bozuklugu ve depresyonu olmayan hastalar

Kognitif fonksiyon bozuklugu ve depresyonu olan 15 hastaya 3 ay siire ile

ayda 1 kez grup psikoterapisi uygulandi.
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Grup psikoterapisi:

1-Bilin¢lendirme: MS hastaliginda etkilenen kognitif islevler hakkinda
hastalara kisa bir bilinglendirme yapildi. Kognisyonu etkileyen depresyon, kisilik
yapisi, anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik durumlar hakkinda hastalar
bilgilendirildi. Sonra bu kognitif sikintilarin giindelik yasamdaki etkilerinin neler
olabilecegi hastalarla paylasildi. Hastalarin kendilerinin fark edebildigi kognitif
sikintilarinin neler oldugu grup etkilesimi igerisinde paylasildi. Bu tip sikintilar pek
cok baska MS hastasinda da goriilebileceginin alt1 ¢izilerek bu konuda ne gibi

adimlar atilabilecegi tartisildi.

2-Grubun etkilesimi: Hastalarin yalniz olmadig1 vurgulandi. Empati kurma

ve sorunlari ile bag etme stratejileri belirlendi.

3-Depresyon ve MS: MS hastalarinda en sik goriilen ruhsal rahatsizligin
depresyon oldugu ve depresyon semptomlarinin neler olabilecegi iizerinde duruldu.
Grup terapisine katilan hastalarimizda genel olarak sosyal izolasyon, igce ¢ekilme,
uyku sorunlari, damgalanma korkusu, hastalig1 kabullenmeme gibi sikintilarin major
semptomlar oldugu belirlendi. Hastalarm tiim bu sikintilar1 benzer sekilde diger grup
iyelerinin de yasadiginin bilincine varmalar1 ile terapotik isbirligine ve grup
etkilesimine katki saglandi. Depresyonun kognisyon ve MS seyri iizerindeki etkileri
hastalarla paylasilarak bu alanda sikint1 yasayan hastalarin konuyla ilgili diisiinceleri

grup icerisinde tartigsmaya agildi.

3-Dissal destek ve ev ddevleri: Hastalarin giinliik hayatlarina kolayca adepte
edebilecekleri ¢esitli kognitif ev egzersizleri 6dev olarak verildi ve bir sonraki

oturumda bu uygulamadan ne gibi faydalar sagladiklar1 grupla paylasildi.

4-Umut asillama: Kognitif sikintilarin ve depresyonun MS hastalarinda ¢ok
sik rastlanilmasima ragmen ¢6ziimii olmayan alanlar olmadigi ve terapist - hekim -
hasta igbirligiyle, uygun miidahalelerle yasam kalitesinin yiikseltilebilecegi hastalara

aktarildi.

5-Orgiitlenme: MS gibi kronik bir hastalikta, hastalarin orgiitlenmesinin
onemi ve bir dernek c¢atis1 altinda hasta etkilesimlerinin devam edebilecegi

vurgulandu.
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3 aylik grup terapisinden sonra hastalara ayni testler tekrar yapildi ve

sonuclar degerlendirildi.
Istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen verilerin analizi SPSS for Windows 10.0 paket
istatistik programi kullanilarak yapildi.

Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunlugu tek drnek Kolmogorov-
Simirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi farklarin analizi icin One Way
ANOVA testi, psikoterapi etkinligini degerlendirmek i¢in; eslestirilmis t testi
kullanildi. Elde edilen degerler, ortalama+standart hata (SH) olarak ifade edildi.

Tiim istatistikler i¢in anlamlhilik diizeyi P<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya katilan 108 MS olgusunun 75’1 kadin (%69.4), 33’1 erkek (%30.6)
idi. Olgularin yas ortalamasi 36.58+1.53 (22-62) idi. MS hastalarmin %77.8’1 (n=84)
RRMS, %22.2°s1 (n=24) SPMS idi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama hastalik baslangi¢ yas1 29.58+1.25 idi.
Calisma grubundaki hastalara yapilan testlere gore hastalar 4 gruba ayrilds;

1. Depresyon ve KFB tespit edilmeyen MS’li hastalar (Saglam)

2. Kognitif Fonksiyon Bozuklugu olan hastalar (KFB)

3. Kognitif Fonksiyon Bozuklugu ve depresyonu olan hastalar (KFB+D)

4. Sadece depresyonu olan hastalar (D)

Hastalara yapilan Beck Depresyon Testi sonuglarina gore hastalarin
%19.5’inde depresyon tespit edildi. Depresyon goriilme orani erkeklerde %9.1 (n=3),
kadinlarda ise %24.0 (n=18) idi. Beck depresyon testinin sonuglar1 Sekil 1’de
verilmistir. Depresyon tespit edilen hastalarm higbirinde siddetli depresyon tespit
edilmemistir.

Cinsiyet ve depresyon durumu arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yapilan risk
analizi sonucunda, cinsiyet farkliliginin depresyon acisindan istatistik olarak 6nemli
bir risk olusturmadig1 goriilmiistiir.

Depresyonlu MS hastalarinin  yas ortalamasi 42.00+4.48, depresyonu
olmayan MS hastalarinin yas ortalamalar1 ise 35.28+1.50°dir. Istatistiki analizde
yasin depresyon iizerine anlamli bir etkisi olmadig1 belirlenmistir (P>0.05).

Depresyonlu MS hastalarmin hastalik stiresi 9.00+£2.13 yi1l, depresyonu
olmayan MS hastalarinin hastalik siiresi 6.52+ 0.76 yil idi. Istatistiki analizde siirenin
depresyon lizerine anlamli bir etkisi olmadigi belirlenmistir (P<0.19).

Depresyonlu MS hastalarinin EDSS ortalamas1 3+0.36, depresyonu olmayan
MS hastalarinin EDSS ortalamalar1 ise 1.88+0.22 olarak bulunmustur. Yapilan t testi
sonucunda EDSS puanlarinin depresyonlu hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu

gozlenmistir (P<0.05).
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* saglam gruba gore
# KFB grubuna gore anlamli fark vardir, P<0.05

n=6

*#

Hastalarimizin BRB-N testlerin sonuglarina gore; hastalarimizin %41.7’sinde

KFB tespit edilmistir. Erkeklerin %54.6’sinda (n=18) ve kadinlarin %36.0’inda

(n=27) kognitif fonksiyonlarda bozulma oldugu goriilmiistiir. Hastalarimizin

testlerden aldig1 sonuclar sekil 2, 3, 4, 5, 6’de gosterilmistir.
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Sekil 2. MS’1i hasta gruplarinin 10/36 spatial recall test ortalamalari.

* Saglam gruba gore
# Depresyon grubuna gore anlaml fark vardir, P<0.05
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"symbol digit modalities test" ortalamalan
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Sekil 3. MS’li hasta gruplarmin symbol digit modalities test ortalamalart.

* saglam gruba gore anlamli fark vardir, P<0.05
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Sekil 4. MS’li hasta gruplarinin Paced Auditory test ortalamalari

* Saglam gruba gore anlamli fark vardir, P<0.05
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Sekil 5. MS’li hasta gruplarinin Word List generation test ortalamalari
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Hastalarimiza yapilan BKO testinin ortalamalar1 Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6. MS’li hasta gruplarinin BKO testinin ortalamalar1

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Cinsiyet ve KFB arasindaki iliskiyi belirlemek icin yapilan risk analizi
sonucunda, cinsiyet farkliliginin kognitif fonksiyonlarda bozulma agisindan istatistik
olarak dnemli bir risk olusturmadigi goriilmiistiir.

KFB olan MS hastalarinin yas ortalamasi 40.67+2.60, KFB olmayan MS
hastalarmin yas ortalamalar1 ise 33.67+ 1.60’tir. Istatistiki analizde yasin KFB
iizerine anlamli etkisi oldugu belirlenmistir (P<0.05).

KFB olan MS hastalarinin hastalik siiresi 6.60+1.14, KFB olmayan MS
hastalarmm hastalik siiresi 7.29+ 0.99’dur. Istatistiki analizde hastalik siiresinin,
KFB iizerine anlamli bir etkisi olmadig1 belirlenmistir (P<0.66).

KFB bulunan MS hastalarimin EDSS ortalamas1 2.77+0.30, KFB olmayan
MS hastalarinin EDSS ortalamasi ise 1.62+0.23" tiir. Yapilan t testi sonucunda EDSS
puanlarinin KFB hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p <0.01).

Hastalarm %13.9’unda depresyon ve kognitif fonksiyon bozuklugu
birlikteligi mevcuttu. KFB+D olan hastalarin cinsiyete gore dagiliminda; erkekler
%9.1 (n = 3) kadinlar ise %16.0 (n=12) olarak bulundu. Hastalarin 3 aylik siireyle
yapilan grup psikoterapisi oncesi ve sonrasi testlerin ortalama degerleri tablo 4’de

verilmistir.
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Tablo 4. 3 aylik siireyle yapilan grup psikoterapisi dncesi ve sonrasi testlerin

ortalama degerleri.

Grup KFB+D (psikoterapi oncesi) KFB+D (psikoterapi sonrasi)
Paced Auditory test 24.00+9.83 63.20+6.99 *

10/36 spatial recall test 6.13+0.25 5.2+1.09

Symbol digit modalities test 4.00£1.18 500+1.10

Word List generation test 4.33+0.35 7.60+£186

BKO testi 12.2043.51 22.60+5.05

Beck depresyon test 25.20+0.97 19.60+0.51 *

* tedavi 6ncesine gore anlamlilik vardir, P<0.05.
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4. TARTISMA

Bu c¢alisma RRMS ve SPMS’li hastalarda depresyon, KFB ile KFB+D
birlikteligi belirlenmis, KFB+D birlikteligi olan hastalarda psikoterapinin kognitif

fonksiyonlar lizerine etkisi belirlenmistir.

Calismaya katilan 108 MS olgusunun 75’1 kadin (%69,4), 33’1 erkek (%30.6)
idi. Olgularin yas ortalamasi 36.58+1.53 (22-62) idi. Bu durum MS’in geng
eriskinlerde ve kadinlarda daha sik ortaya ¢iktig1 bilgisi ile uyumludur (7).

Ron ve Logsdail (142) ¢alismalarinda; fiziksel dizabiliteli kontrol grubu ile
116 MS hastasinda psikiyatrik morbidite oranini karsilastirmis ve MS grubunda

onemli derecede psikiyatrik vakalarin arttigini1 gérmiislerdir.

Depresyon tanist koymak ve siddetini belirlemek icin kullanilan Olgiitler
genis ¢esitlilik gostermektedir. MS’li hastalarda depresyon tanist koymak i¢in
standart olarak arastirmacilar arasinda bir goriis birligi yoktur. Aikens ve ark. (143)
calismasinda MS hastalarindaki depresif semptomlar1 degerlendirmek i¢cin BDI

tavsiye edilmistir.

Bizim calismamizda depresyon tanist koymak i¢cin BDI kullanilmistir ve
hastalarimizin %19.5’inde depresyon tespit edilmistir. Soyuer ve ark. (144)’nin

yaptiklari ¢alismada ise bu oran %21.4 olarak belirlenmistir.

MS hastalarinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresi depresyonu olan ve olmayan

gruplarda fark gostermemistir.

Hastalarimizda da siireye ragmen depresyon tanisit almanin fazlalagmamasi,
sire ilerledikce hastalik ve sonuglari ile basa ¢ikma mekanizmalarinin

gelistirilmesine baglanabilir.

Depresyon ile hastalik siiresi arasinda iliski olup olmadigmi arastiran

calismalarda farkli ve zit sonuglar elde edilmistir (145-147).

Mendes ve ark. (146) 84 RRMS’1i hasta BDI ve EDSS kullanilarak yaptiklar1
calismada depresyon ve dizabilite arasinda korelasyon oldugu fakat depresyonla
cinsiyet, yas ve hastalik siiresi arasinda bir iliski olmadig1 saptanmustir. Iwasaki ve
ark. (147) 48 MS hastasi tizerinde yaptig1 bir calismada ise depresyon ve dizabilite
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arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda Mendes
ve arkadaglarinin ¢aligmasina benzer sekilde EDSS ve depresyon arasinda pozitif

korelasyon goriilmiistiir.

MS’de kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in cesitli testler
gelistirilmistir. The Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test (BRB-N)
(14) bu testlerden biridir. Yapilan ilk c¢aligmalarda MS’li hastalarda kognitif
bozuklugu saptamada sensitivitesi %71 olarak belirlenmistir (15). Testlere Paced
Auditory test eklenmesi ile birlikte sensitivitesinin arttigi diisiiniilmektedir (16).
Bizim calismamiz sonucunda hastalarin %41.7’sinde kognitif fonksiyon bozuklugu
tespit ettik. Portaccio ve ark. (148)’ nin BRB-N testlerini uygulayarak yaptiklari
calismada RRMS‘li 116 hastada kognitif etkilenme oranmi %44.8 olarak

belirlemislerdir.

MS hastalarinda cinsiyet ve hastalik siiresi, KFB olan ve olmayan gruplarda
fark gostermemistir. Hastalarin yasi arttikca kognitif fonksiyonlarda bozulmanin
arttigl goriilmiistiir. Charcot (1868) ve ardindan da Vulpian (1874) yaptiklari
calismalar sonrasinda, MS hastalarinda kognitif etkilenmenin hastaligin ileri
donemlerinde ortaya ¢iktigini savunmuslardir. Yine Jambor (1969), Beaty ve Gagnen
(1977), Peyser ve ark. (149)’1 1980 yilinda yaptiklar1 calismalarda kognitif etkilenme
ve hastalik siiresi arasinda iligki oldugunu, kognitif bozulmanin hastaligin ge¢c donem
semptomlarindan oldugunu savunmuslardir. Ancak sonraki yillarda yapilan
calismalarda kognitif etkilenmenin hastalifin ¢ok erken donemlerinde ortaya
cikabilecegi gosterilmistir (82, 134, 150, 151). Amato ve ark. (152) 10 yil boyunca
takip ettikleri MS hastalarinda kognitif bozuklugun %356 oraninda oldugunu,
bozuklugun hastaligin formu, ileri yas ve fiziksel oziirliiliikk derecesi gibi faktorlerden
etkilendigini gdstermislerdir. Schultheis ve ark. (153) 28 MS hastas1 lizerinde yapmis
olduklar1 c¢alismada fiziksel Oziirliligii olmayan MS hastalarinda da kognitif

bozukluklarin ortaya ¢ikabilecegini bildirmistir.

Charil ve ark. (154) 452 MS hastast lizerinde yaptiklar1 bir calsmada
periventrikiiler beyaz cevher ve internal kapsiilde yer alan lezyonlari,
EDSS(Expanded Disease Status Scale) ile tesbit edilen fiziksel oziirliiliikle; limbik
korteks ve gri-beyaz cevher bileskesinde yer alan lezyonlar1 da kognitif etkilenme ile
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iliskili bulmuglardir. EDSS skoru 4’in altinda olan hastalarda, kognitif etkilenmeyi
aciklamada spesifik yolaklarin lezyonlarla kesilmesinin, total lezyon hacminden daha
onemli oldugunu savunmuslardir. Bizim calismamizda da dizabilitenin artmasi ile

kognitif bozulmanin arttig1 gériilmiistiir.

Benedict Kognitif Ozbildirim Testi hastalarin kendi kendine uygulayabilecegi
MS’de kognitif etkilenmenin degerlendirildigi bir testtir. Yapilan c¢alismalarda
kognitif tutulumu belirlemede sensitivisi %80, spesifitesinin =~ %68 oldugu
belirlenmistir (140). Yiiksek skorlar kognitif bozulmanin daha fazla etkilendigini
gosteririr. Bizim yaptigimiz ¢alismada BKO testinin, kognitif tutulumu belirlemede

etkili olmadigini belirledik.

Seinela ve ark. (95) kognitif bozuklugu olan bir grup MS’li hastayi, kognitif
disfonksiyon gostermeyen MS’liler ve saglikli kontroller ile karsilastirdiklar: bir
calismada; kognitif disfonksiyonu olan grupta bilin¢li bellek perfonmansinin bozuk,
bilingsiz bellek performansmin ise korunmus oldugunu, kognitif acidan saglikli
MS’lilerde ise, hem bilingli hem de bilingsiz bellegin saglam oldugunu saptamislar
ve MS’de bilingli bellegin daha ¢ok etkilendigini savunmuslardir. Daha 6nceden
MS’de goriilen geri ¢agirma defisitlerinin bellek disfonksiyonu i¢in temel bozukluk
oldugu diistliniilse de yakin zamanda yapilan caligmalar MS’lilerin 6grenme i¢in daha
fazla denemeye ihtiya¢ duyduklarini ancak ogrendikten sonra akilda tutmalarinin
saglikli kisilerden farkli olmadigini gostermistir (91, 94). Bizim hastalarimiza
uyguladigimiz testler sonucunda hastalarimizin 6zellikle dikkat, geri cagirma,

viziospasyal 6grenme ve bilgi liretimi noktasinda etkilenmis oldugunu gordiik.

Siepman ve ark. (155)’nin yaptiklar1 ¢alismada 2 yildir tani almis MS
hastalarinin, kontrol grubuna gére BRB-N testlerinden daha diisiik skor aldiklarini,
kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin yiiksek dizabilite ile beraber goriildiigiinii ve

bu bozulmanin depresyon semptomlari ile agiklanamayacagini belirtmislerdir.

Johnson ve ark. (156)’nin 40 MS hastasiyla yaptiklar1 calismada kognitif
veya non spesifik ‘mental stimulation’ tedavisinin 46 giinlik ve 6 aylik siire
sonrasinda kognitif fonksiyonlar {lizerine olan etkilerini incelemislerdir. 46 giinliik

test sonuglarinda herhangi bir iyilesme goriilmemis fakat 6 ay sonraki test
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sonuglarinda ise viziospastal ve BDI degerlerinde iyilisme gdézlenmistir. Flavia ve
ark. (157) yaptiklar1 ¢calismada ise; 150 MS hastasindan kognitif testerde diistik skor
alan 20 hastaya bilgisayar destekli rehabilitasyon programi uygulanmis ve 3 ay
sonucunda hastalarin depresyon ve PASAT skorlarinda diizelme gormiislerdir. Bizim
uyguladigimiz psikoterapi sonrasi hastalarimizin BDI ve PASAT sonuglarinda

belirgin bir diizelme goriildii.

BRB-N testlerinin sonuclarin1 degerlendirdigimizde ise dikkat ve bilgi
iiretimi noktasinda hastalarda kismi diizelme goézlenirken viziospasyal 6grenme ve

geri ¢agirma fonksiyonlarinda diizelme goriilmedi.

Sonug¢ olarak calismamizda MS’li hastalarda cinsiyet, hastanin yas1 ve
hastalik siiresi ile depresyon arasinda bir iliskinin olmadig1 goriilmiistiir. Hastalarin
oziirlilik durumu arttikca depresyona girme riskinin arttigr gézlenmistir. MS’li
hastalarda cinsiyet ve hastalik siiresi ile KFB arasinda iliski gézlenmezken yas ve
Oziirlilik durumu arttik¢a kognitif fonksiyonlarda bozulmanm arttig1 goriilmiistiir.
Depresyon ve KFB birlikteligi olan hastalara uygulanan psikoterapi sonucunda
hastalarda depresyon siddeti azalmis ve kognitif fonksiyon testlerin ortalama
skorlarinda diizelme go6zlenmesine ragmen sadece PASAT ve BDI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir. Depresyonun kognitif fonksiyonlara
olan etkisini degerlendirmek i¢in daha biiyiik popiilasyonlu caligmalara ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.
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EKLER

Ek 1. 10/36 Spatial Recall Test
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Ek 2. Symbol Digit Modalities Test:
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Ek 3. Paced Auditory Serial Addition Test(PASAT):

I+3= . 5+4= 8+9=
PASAT FORM - A
Name : Date:
Practice
Rate #1
(3 sec.)
9+1 3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5
9+1 3 3 2 6 4 9 7 1 4
_10 4 |8 4718 10 ]3_____ _ 1767_ 8 o ‘3 o
0+ 3 5 2 6 |4 9 17 4
710 4 |8 7 8 10 13 16 _8 ”5 ]
Rate #1
(3 sec.)
1+4 8 1 5 1 3 7 2 6 9 ]
5 12 9 |6 6 4 10 9 8 15
7 3 5 3 6 2 5 |
13 11 10 8 8 9 14 10 7 6
3 8 1 7 4 9 3
6 9 10 9 11 9 8 i 13 12
7 2 9 5 2 4 1
10 9 8 15 14 7 6 12 I
5 7 1 8 2 4 9
13 12 |8 9 10 6 13 16 16
3 1 5 7 4 1
12 4 6 12 11 12 9 4 1 ji___ |

Total Correct (raw):

Percent Correct:
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Ek 4. Beck Depresyon Testi (BDI):

3 Beck depresyon lgegi
Yari yaptlandirilinig bir dlgektir kesme puani penellikle 17 olarak belirtiimektediv

YONERGE: Asagida kigilerin ruh durumlarmi ifade ederken kullandiklar: bazi ci_‘n.n_lelur
verilmistir. Her madde bir gesit ruh. durumunu anlatma!(?la('iu‘. Her maddede © (hgunu}n
derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Liitfen bu secenekleri dikkatle Oku.yunuz. S_(m hn.r‘haﬂ.;}
icindeki ( suan dahil) kendi ruh durumunuzu goz 6niinde bulundurarak size en uygun ifadeyi

isaretieyin.

.a) kendimi tizgiin hissetmiyoruni.

b) kendimi tizgiin hissediyorum.

¢) her zaman igin lizgliniim ve kendimi bu duygudan kurtaranmmyorunm.
d) dylesine tizglin ve mulsuzum ki dayanamiyorum. :

(g

.a) gelecekien umutsuz degilim,

b) gelecek konusunda umutsuzum.

c) gelecekien bekledigim hichir sey yok.‘ )

.d) henim i¢in gelecek olmadig gibi bu durum diizelmeyecek.

3.a) kendimi basarisiz gormiiyorum.
b) herkesten daha fazla bagarisiziiklarim cldu sayilir.
c) geriye doniip baktiginda pek gok bagarisiziiklarimm oldugunu gériiyorum.
d) kendimi bir insan olarak tiimiiyle basarisiz gdriiyorum.
4.a) her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
b) her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.
c) artik higbir geyden gercek bir zevk alamiyorum.
d) beni doyuran hicbir sey yok her sey ¢ok can sikici.

5.a) kendimi suglu hissetmiyorum.
b) arada bir kendimi sug¢lu hissettifim oluyor.
¢) kendimi gogunlukla suglu hissediyorum.
d) kendimi her an igin suclu hissediyorum.

6.a) cezalandinliyormugum gibi duygular iginde degilim. ’
b) sanki bazr seyler igin cezalandirilabilirmisim gibi duygular icindeyim.
c) cezalandinlacakmigim gibi duygular yasiyorum.
d) bazi seyler igin cezalandiriliyorum.

7.a) kendimi hayal kirikligina uvgratmadim.
b) kendimi hayal kirikligima ugrattim.
¢) kendimden hi¢ hoslanmiyorum.
d) kendimden nefret ediyorum.

8.a) kendimi diger insanlardan daha kétii durumda gérmilyorum,
b) kendimi zayifliklarim ve hatalarim igin elestirmiyorum.
¢) kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum,
d) her kotit olayda kendimi sucluyorum.

9.a) kendimi ¢ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
b)-bazen kendimi éldiirmeyi diigiiniiyorum ama béyle bir sey yapamam.
¢) kendimi §ldiirmeyi gol isterdim
d) eger firsatun bulursam kendimi gldirtriim.
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10.a) herkesten daha fazla agladigum: sanmiyorum.
b) eskisine gore simdileri daha ¢olk agliyorum.
¢) simdilerde her an aghyorum.
d) eskilerde agiayabilirdim. Simdi istesem de aglayamiyorum.

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

d) simdilerde her an igin sinirli ve tedirginim.

12.a) diger insanlara kars: ilgimi kaybetmedim.
b) eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.
c) diger insantara karg ilgimin gogunu kaybettim.
d) diger insanlara karsi hig¢ ilgim kalmadi.

13.a) eskisi gibi kolay ve rahat kararlar verebiliyorum.
b) eskisine kiyasla simdilerde karar vermeyi daha cok erteliyorum.
c) eskisine gore karar vermekte oldukea gii¢lik ¢cekiyorum.
d) artik hi¢ karar veremiyorum.

14.a) eskisinden daha k&til bir dig goriintigiim oldugunu sanmiyorum.

b) sanki yaslanmus ve ¢ekiciliimi kaybetmis gibi diisiiniiyor ve fiziiliiyorum.

c) dig goriiniisimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan ve beni cirkinlestiren
degisiklikler oldugunu hissediyorum.

d) ¢ok cirkin oldugumu diistiniiyorum.

15.a) eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.
b) bir ise baslayabilmek icin eskisine gore daha fazla ¢aba harciyorum.
c) ne is olursa olsun yapabilmek igin kendimi ¢ok fazla zorluyorum.
d) hi¢ calisamiyorum.

16.a) eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum.
b) simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum.
c) eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta gliclitk ¢ekiyorum.
d) eskisine gore gok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

17.a) eskisine gére daha ¢abuk yoruldufumu sanmryorum.
b) eskisinden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum.
c) simdilerde nerdeyse her seyden kolay ve ¢gabuk yoruluyorum
d) artik hi¢bir sey vapamayacak kadar yoruluyorum.

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

20.a) saghgim beni pek endiselendirmiyor.

b) son zamanlarda agri s1z1 mide bozuklugu kabizlik gibi stkintilarm var.

¢) afin siz: gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi igin bagka seyleri diisiinmek zor
geliyor.

d) bu tiir stkintilar beni dylesine endiselendiriyor ki artik bagka seyleri diistinemiyorum.

21.a) son zamanlarda dikkatimi ¢eken bir seyler yok.

b) eskisine gére cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
¢) simdilerde cinsellikle pek ilgili degilim.
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EK 5. Benedict Kognitif Ozbildirim Testi (BKO)

Hig/ Nadiren/ Genellikle/ Sik sik/ Hepn/

asla bazen oldukea cogunlukla Her zaman
1.Dikkatin kolay dagilmas: 0 1 2 3 4
2.Bagkalarini dinlemede glighik 0 1 2 3 4
3.Anlamada yavaslama 0 1 2 3 4
4 Randevular unutma 0 1 2 3 4
5.0kuduklarmi uuntma 0 1 2 3 &
6.Seyrettiklerini unutma 0 1 2 3 4
7.Kendisine sﬁy}enenleri unutma - 0 1 2 3 4
8.S1k sik hatirlatilma ihtiyac 0 1 2 3 4
9 Planlanan geyleri karistirma/yapamama 0 1 2 3 4
10.Sorulart uygun sekilde cevaplayamama 0 1 2 3 4
111k seyi birden takip edememe 0 1 7 3 4
12 Konugulanlan takip edememe 0 1 2 3 4
13.Kendisine hakim olamama {uygunsuz davramslar) 0 1 2 3 4
14 Nedensiz giiltip aglamalar 0 1 2- 3 4
15 Kendisi ile ilgili ¢ok konusma 0 ! 2 3 4

64



