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OZET

Hiisna Karadayi, Multiple Sklerozu Olan Hastalarda Bilissel Islevlerin
Nérolojik ve Psikiyatrik Degiskenlerle liskisi, Abant izzet Baysal Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastahklari Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi.
BOLU, 2011

Multipl Skleroz (MS)’da ozirliliigiin 6nemli bir bileseni olan biligsel
bozulma hastalarin yarisindan fazlasii etkilemekte, hastalik seyrinin herhangi bir
yerinde gelisebilmekte ve bazen hastaligin ilk belirtisi olabilmektedir. Biligsel
bozukluklarin derecesi spesifik néronal doku hasar1 ve kaybinin diizeyi ile iligkili
goriinse de hastalik seyri, stiresi, eslik eden yorgunluk ya da affektif bozukluk ve ilag
etkileri gibi klinik degiskenler bilissel bozulmanin derecesi fiizerinde etkili

olabilmektedir.

Bu ¢alisma ile MS hastalar1 ile saglikli goniilliiler arasinda biligsel islevler
acisindan bir farklilik olup olmadigi, fark varsa bu islev bozuklugunun hangi

degiskenlerle iliskili oldugunun incelenmesi amaglanmastir.

Calismamiza AIBUTF Néroloji Poliklinigine basvuran ve Mc Donald tan
kriterlerine gore MS tanisi konulan hastalar (n=31) ve hasta grubu ile yas, cinsiyet ve
egitim agisindan eslestirilmis saglikli kontroller (n=30) almmuistir. Hasta grubunun
norolojik muayenesi ve Genisletilmis Oziirliilik Durum Skalas1 (EDSS)
degerlendirmesi ndroloji uzmani tarafindan yapildiktan sonra arastirmaci tarafindan
hem hasta hem de kontrol grubuna Standardize Mini Mental Test uygulanmis, SCID-
I ile psikiyatrik tanilari netlestirilmistir. Daha sonra her iki gruba da Hamilton
Depresyon Olgegi (HAM-D) ve Hamilton Anksiyete dlgegi (HAM-A); islevselligin
Genel Degerlendirmesi Olgegi (IGD) ve Yorgunluk Degerlendirme Olgegi; Sayi
Dizisi Ogrenme Testi, Isaretleme Testi, Stroop Testi ve Rey Sozel Isitsel Ogrenme

Testi uygulanmstir.

Calisma sonucunda sosyodemografik 6zellikler acisindan MS hastalar1 ve
kontrol grubu arasinda fark olmadig1 sadece hasta grubunun ¢aligmama oranlarinin

kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. MS hastalarinda psikiyatrik
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es tant sikligmin ozellikle de anksiyete ve depresif bozukluk oranlarinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Hasta ve kontrol grubu uygulanan nérokognitif testler agisindan
karsilastirildiginda ise hasta grubunda 6zellikle uzun siireli bellekten geri cagirmada
bozulma ve bilgi isleme hizinda azalma oldugu goézlenmistir. Norokognitif testler
hastalik baslangic siiresi, atak sayis1 ve fiziksel yetmezlik diizeyi ile korelasyon
gosterirken depresyon ve anksiyete siddeti ile korelasyon gdstermemistir. Hastalik
klinik 6zelliklerinden hastalik baslangic siiresinin taniyarak hatirlama ve bilgi isleme
siiresindeki bozulmay1 yordadigi goriilirken, depresyon siddetini yorgunluk ve

fiziksel yetmezlik diizeyi yordamustir.

Sonug olarak arastrmamizda bilgi isleme, dikkat ve bellek bozukluklarinin
MS ile iligkili biligsel profilin temel bir 6zelligi oldugu ve bu biligsel bozulmalarin
atak sayisi, yetmezlik diizeyi ve Ozellikle de hastalik siiresi gibi hastalik klinik
ozellikleri ile yakindan iligkili oldugu goriilmektedir. Hastalik siiresi ve yetmezlik
siddeti diisiik bir hasta grubunda bilissel bozulmanm goériilmesi MS hastaligmin
erken asamalarinda ve norolojik yetmezlik ilerlemeden de biligsel etkilenmenin

ortaya ¢ikabileceginin bir kanitidir.

Biligsel bozulmadaki kotiilesme fiziksel 6ziirliliik durumunda artis olmadan
da progresif hastaliga isaret edebilmektedir. Bu nedenle MS’de biligsel islevselligin
nesnel degerlendirilmesi hastaligin ilerlemesinin alternatif degerli bir gostergesi
olabilmektedir. Ayrica bilissel bozulmanin hastalarin yasam kalitesi, aileleri ve
bakim verenleri iizerinde olumsuz etkisi olabilmektedir. Bu nedenle maliyeti diistik,
uygulamas1 kolay ancak etkinligi olan ndrokognitif testlerin gelistirilmesine ve
biligsel degerlendirmenin rutin norolojik degerlendirmenin bir parcast olmasina

ihtiya¢ vardur.



ABSTRACT

Hiisna Karadayi, “The relationship of cognitive impairment in Multiple
Sclerosis patients with neurological and psychiatric variables”. Abant Izzet
Baysal University Medical Faculty, Department of Psychiatry. Thesis for
speciality. Bolu, 2011.

Cognitive impairment (CI) 1s an important feature of multiple sclerosis that
affects upto 50% of patients. It can develop at any time during the course of the
disease and it can even be the first symptom of the illesss. Severity of cognitive
dysfunction seems to be primarily associated with the degree of specific neuronal
loss but factors like disease progression, duration of disease, fatigue, comorbid

affective disorder or drug side effects may also affect cognitive function.

We aimed to assess cognitive function in MS patients and demographically
matched healthy controls and to see if there is a difference between these two groups
and if there was a difference to see which cognitive areas were affected more in the

patient group.

We included 31 MS patients diagnosed according to McDonald criteria from
the Department of Neurology in Abant Izzet Baysal University and compared them
with 31 healthy controls matched for age, sex and education. The neurological
evaluation and The Expanded Disability Status Scale (EDSS) scoring was first made
by a neurologist and then the investigator performed the standardized psychiatric
evaluation with SCID-I and applied Standardized Mini Mental Test to both patients
and healthy controls. Then both groups were evaluated for depression and anxiety
with Hamillton Depression Scale (HAM-D) and Anxiety Severity Scale (HAM-A),
functioning was evalutated by Global Assesment of Funcitonallity Scale, fatigue was
assesed by self rating Fatigue Severity Scale and a set of cognitive functions were
assesed by Serial Digit Learning Test, Verbal and Nonverbal Cancellation Test,

Stroop Test and Rey Auditory Verbal Learning Test.

We found no difference in terms of sociodemographic variables between

patients and healthy controls except for working status. The percentage of jobless
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people were higher in the patient group compared to controls. Also, psychiatric
comorbidity, especially depressive and anxiety disorders, were higher among MS
patients. As for the cognitive tests, retrieval from long term memory and
psychomotor speed were signiticantly worse in the MS group compared to healthy
controls. Cognitive impairment showed a positive correlation with duration of
disease, number of attacks and physical disability though there were no correlation
between cognitive impairment and depression/anxiety severity. The duration of
disease predicted disturbances in recall and psychomotor speed whereas severity of

fatigue and disablity predicted depression.

As a result, we found that psychomotor speed, attention and memory were
primarily imparied in MS patients and these cognitive impairments were closely
associated with clinical aspects of MS like number of attacks, level of disability and
especially with duration of disease. This cognitive impairment seen in a patient
population with mild degree of disability and a relatively short duration of disease
indscates that cognitive impairment can be seen even in early stages of disease before

advanced neurological dysfunction sets in.

Progression of cognitive impairment can predict progression of disease
without an increase in physical disability. Because of that, objective evaluation of
cognitive function in MS can be a precious alternative marker of disease progression.
Also, cognitive impariment can decrease patients quality of life and increase their
family’s burden by negatively affecting them. So, cognitive evaluation should be a
routine part of neurological examination and in order to do this short, sensitive,

simple, easy to use, cost-effective cognitive tests should be developed.
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1. GIRiS

Multiple skleroz (MS) geng eriskinlerde goriilen Merkezi Sinir Sistemi
(MSS) hastaliklarmnin en sik nedenlerinden birisidir. Beyin ve spinal kordda plaklarin
varligiyla karakterize, ilerleyici bir hastaliktir. Bu lezyonlar aksonal kayip ve
demiyelinizasyonla karakterizedir. Hastaligin erken doneminde inflamatuar siireg

yaygin goriiliirken ilerleyen donemlerinde dejeneratif siire¢ baskin olur (1, 2).

Kadnlarda erkeklerden 2 kat daha sik goriilmekte ve genellikle 20-40

yaslarinda tan1 konmaktadir (3).

Kesin etyolojisi hala bilinmemesine ragmen, kabul edilenler arasinda
immiinolojik ve genetik hipotezler ile ¢evresel faktorlerin etkisi vardir. MS’de farkl
karakterde plaklarin yerlesim yerine bagli olarak cesitli motor, duysal, gorsel,
koordinasyon ve sfinkterle ilgili belirtiler yaninda biligsel belirtiler ve bulgular
goriiliir. MS’de goriilen bilissel bozulmalar yakin zamandaki g¢alismalarmn odagi

olmustur (2, 4).

30 yil once MS’de bilissel bozulma ile ilgili kabul edilen goriis hastalarin
%3’de bilissel bozulma oldugu, bu bozuklugun genel olarak heterojen bir dogasi
oldugu ve hastaligin son evrelerinde daha baskin oldugu seklindeyken, yakin
zamandaki c¢aligmalarda biligsel etkilenmenin erken donemde de goriilebilecegi,
prevalansin %43-%72 arasinda degistigi gosterilmis ayrica goriilen noropsikolojik

bozulmanin klinik ilerleme ve siddetle iliskili olabilecegi de ispatlanmustir (s, 6).

Derin beyaz cevher ve kortikal alanlarin her ikisindeki aksonal kaybin ve
multifokal demiyelinizan plaklarm bilissel bozulma da pay1 olduguna inanilmaktadir.
Patoloji siklikla subkortikal beyaz madde de bulunmaktadir ve MS’deki bilissel
bozulma bu nedenle genellikle islem belleginde yavaslama; calisma bellegi ile
epizodik bellek ve 6grenme de bozulma ile karakterizedir (7. Bunlarin disinda gorsel-
uzamsal beceriler ve yonetici islevleri de igeren birgok bilissel alanda bozulma vardir

ve bilissel bozulma 6ziirliliiglin en 6nemli nedenlerinden birisidir ().



Relaps ve remisyonlarla seyreden tipi (Relapsing-Remitting MS) en yaygin
goriilen tipidir ve bu formda progressif formlara gore daha az bilissel bozulma

goriilmektedir ().

Kronik seyirli ve epizodlarla giden ve MSS’de plaklar olusturan bir hastalik
olmas1 nedeniyle MS’de psikiyatrik belirtilerde sik goriilmektedir. Bunlar hem
hastaligin dogrudan MSS {izerindeki etkilerine bagl olarak, hem de siirecin getirdigi
stres ve yeti yitimine reaktif olarak olusabilmektedir. Ayrica atak tedavisinde ve
korumada uzun siireli kullanilan ilaclarm da pek ¢ok psikiyatrik yan etkileri

bulunmaktadir (3).

MS hastalarinda genel popiilasyona gore daha yiiksek oranda depresyon ve
anksiyete goriilmekte ve goriilen bu psikiyatrik bozukluklarin bilissel islevleri nasil

etkiledigine dair ¢cok az sey bilinmektedir (s).

MS hastalarindaki psikiyatrik belirtilerin biligsel islevlerle iligkisini inceleyen
calismalarda, depresyonda olan MS hastalarmmn depresyonda olmayan MS
hastalarina gore norolojik yeti yitiminden bagimsiz olarak daha fazla néropsikolojik
islev bozuklugu (6grenme ve bilgi isleme hizinda diisiiklik) gosterdikleri

saptanmistir (9,10).

MS’de tanmin ve prognozun net olmayisi, gidisin epizodik ve dngoriilemez
olusu, is ve aile hayatmmin etkilenmesi, ¢cok sayida semptomun ve diger kronik
hastaliklarla birlikteligin yiiksek olusu, tam bir diizelme sansinin bulunmayis1 gibi
faktorler nedeniyle hastalarin giinliik psikolojik durumu etkilenmekte ve islevselligi

bozulmaktadir 11).

MS hastalarinin islevselligini en ¢ok etkileyen belirtilerden birisi de
yorgunluktur. Yorgunluk MS hastalarinda 6zellikle hastaligin erken evrelerinde en
sik goriilen ve islevselligi en ¢ok diisiiren belirtidir. Hastalarin 1/3’tinden %80’ine
kadar degisen oranlarda gorildigi bildirilmektedir. Ayrica MS hastalarinda

1gsizligin temel bir nedenidir (3).



Tim bu bilgiler 15131nda biligsel bozulmanin MS’de 6ziirliliiglin 6nemli bir
bileseni oldugu ve hastalarin yarisindan fazlasini etkiledigi goriilmektedir. Ancak bu
islev bozuklugunun MS hastaliginin siddetinden mi, hastalik baslangi¢ yasindan mu,
atak sayisindan mi, yoksa eslik eden yorgunluk veya psikiyatrik belirtilerden mi
kaynaklandig1 veya bu klinik degiskenlerin hangileriyle iliskili oldugu heniiz tam
olarak netlesmemistir. Bu caligma ile MS hastalar1 ile saglikli goniilliiler arasinda
biligsel islevler agisindan bir farklilikk olup olmadigi, fark wvarsa bu islev

bozuklugunun hangi degiskenlerle iliskili oldugunun incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Multipl Skleroz
2.1.1. Multipl Skleroz Tanimi

Multipl Skleroz (MS) Merkezi Sinir Sisteminde (MSS) ak madde 6n planda
olmak iizere, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize

plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (12).

Demiyelinizasyonun yani sira gelisen aksonal dejenerasyonun MS’de ortaya
cikan geri doOniisiimsiiz norolojik bozuklugun temel nedeni oldugu artik
bilinmektedir. Bu yoniiyle MS; inflamatuar, demiyelinizan ve norodejeneratif bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir (13).
2.1.2. Multipl Skleroz Tarihgesi

Multipl skleroz ilk olarak 19. yilizyil ortalarinda vaka bildirimleri olarak tarif
edilmeye baslanmig, 20. yiizyil baslarinda sik goriilen bir klinik nérolojik tablo
haline gelmistir. MS ile ilgili ilk bilgiler ise Charles Prosper Ollivier d’ Angers’in
1824 yilinda yaptig1 bildiriye dayanmaktadir (14).

Ik histolojik ¢alismalar 1863 yilinda Eduard Rindfleisch tarafindan
yaymlanmistir. Bundan kisa bir siire sonra, 1868 de Charcot, topladigi 33 vaka
iizerinden, bu hastalik tablosunu klinik ve néropatolojik olarak ayrmntili sekilde tarif

etmistir (15).

Bu donemde (19. yiizyill sonlarinda) sik goriilmeye baglanan tablo icin
Avrupa’nin ¢esitli iilkelerinde farkli isimler kullanilmistir. Charcot’nun tablodan
bahsederken kullandig1 Fransizca isim “la sclerose generalisee’dir. Ingiltere de
disseminated cerebrospinal sclerosis” olarak, Avustralya ve Amerika’da “diffuse
sclerosis” olarak, Almanya’da, Italya’da sinir sisteminin yaygin sklerozu anlamina
gelen isimlerle tablo tarif edilmistir. Diinyanin her yerinde kullanilan “multiple
skleroz” isminin kaynagi, Douglas Mc Alpine, Nigel Compston ve Charles Lumsden

tarafindan 1955’de yayimlanan “Multiple Sclerosis™ isimli kitaptir (16)



2.1.3. Multipl Skleroz Epidemiyolojisi

MS geng erigkinlerde ki MSS hastaliklarinin en sik nedenlerinden birisidir (1).
Hastalarin 2/3°de semptomlar 20-40 yas arasinda baslar. Semptomlarin 15 yasindan

once ve 50 yasindan sonra goriilmesi oldukca nadirdir.

Kadinlarda goriilme olasilig1 erkeklerden 2-3 kat fazladir. Bu durum
genellikle immiin ve inflamatuar durumlarin kadinlarda daha sik goriilmesi ile

agiklanmaktadir (1s).

MS cografik degiskenlik gosteren bir hastaliktir. Diinyanin her yoresinde esit
siklikta gorilmez. Kurtzke c¢ok sayidaki epidemiyolojik c¢alisma sonuglarmi
toplayarak yiiksek, orta, diisiik prevalans oranlari gosteren cografi bolgeleri tarif
etmistir (17). Biitiin Avrupa, ABD’nin kuzeyi, Kanada, Giiney Avustralya ve Yeni
Zelanda yiiksek prevalans; Asya, Karayipler, Meksika, Gliney Amerika’nin kuzeyi,
Venezuella ve Kolombiya diisiik prevalans bolgeleri olarak kategorize edilmistir (17,
19). Enlemin artmasi ile birlikte MS gelisme riskinin artmasi: Barlow ve Kurtzke ve

arkadaslar1 tarafindanda dogrulanmistir (1s).

Gog¢ verileri c¢ogunlukla g¢evresel bir faktériin MS’in patogenezinde rol
aldigin1 desteklemek amagh kullanilmistir. Bu verilere gore, puberte yasindan sonra
yiiksek risk tasiyan bir alandan diisiik riskli alana gé¢ eden kimselerde onceki risk
devam etmektedir. Cocukluk caginda go¢ edenlerde ise risk yeni yasam bdlgesini

andirmaktadir (19).

2.1.4. Multipl Skleroz Etyolojisi

MS’in kesin nedeni heniiz belirlenmemisse de epidemiyolojik ¢alismalar
MS’in etiyolojisinde genetik ve bazi c¢evresel etmenlerin rol aldigini
disiindiirmektedir. MS etyolojisinde sorumlu tutulan cevresel faktorler arasinda
viral, bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme alisgkanligi, kuyu suyu kullanimi, evcil
hayvan besleme, travma, kaza veya ameliyat, asilar, gebelik, kimyasal ajanlar,
metaller, organik c¢oziiciiler, iklim kosullar1 bulunmaktadir (17). Genetik faktorlerin
roliine iliskin veriler arasinda ise MS’de ailesel kiimelenmenin olmasi, ikizlerde

konkordansimn yiiksek olmasi, bazi wklarda MS’in daha fazla goriilmesi yer



almaktadir. MS’de genetik yatkinhig1 destekleyen bir diger kanit da bazi
histokompatibilite antijenlerinin (HLA) kontrollere oranla MS’lilerde daha sik

goriilmesidir (13).
2.1.5. Multipl Skleroz Patolojisi

MS patolojisi, beyin ve spinal kordda fokal primer demyelinizan plaklar ve
inflamatuar bir siire¢ seklinde tanimlanmaktadir. Inflamasyon T hiicreleri, aktive
makrofa; veya mikroglia hiicreleri tarafindan olusturulur. Aktif lezyonlarda bu
inflamatuvar silire¢ kan beyin bariyeri (KBB) yikimi, proinflamatuar sitokinler ve
kemokinlerin lokal ekspresyonu ile birliktedir. Demiyelinizasyona degisik

derecelerde akut aksonal kayip eslik eder (12).

Demyelinizasyon alanlarin1 iceren serebral ve spinal plaklar MS’deki en
belirgin patolojik bulgudur. Plaklar siklikla periventrikiiler beyaz cevher, beyin sap1

ve spinal kord gibi yerlerde periveniiler yerlesimli gelisirler (19).

KBB’nin MS’de bozuldugu 19601 yillardan beri bilinmektedir. Hastaligin
akut inflamatuar lezyonlar ve KBB yikimi ile basladigi seklinde genel bir inanis
vardir. MS lezyonlarinin merkezinde kan damarlarinin gézlenmeside bu inanisi

desteklemektedir (20).

MS’in progressif doneminde patolojik tablo degisir, plaklarn giderek
siirlarint genislettikleri gozlenir. Plaklar disindaki normal goériinen ak madde biiyiik
oranda anormal bulgular gosterir. Diffiiz inflamatuar siireg, jeneralize mikroglial
aktivasyon, diffiiz aksonal hasar ve sekonder demiyelinizasyon tabloyu olusturur. Ak

madde tutulumunun yanisira korteks de agik bir sekilde hasarlanmistir (12).

Son yillarda yapilan deneysel caligmalar bir¢cok farkli immiin mekanizmanin
demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol agabildigini gdstermistir 21). MS'deki
immiin aracilikli  hasarin  6zel hedefi henliz tanimlanmamistir. Orantili
oligodendroglia ve miyelin kayb1 primer atagin oligodendroglialara veya iistlinde

bulunan antijene ve miyeline kars1 oldugunu destekler (19).



Myelin  kilifin1  igeren gii¢li inflamatuar reaksiyon ayrica aksonal
hasarlanmaya yol acar. Bu durum MS'de geri doniisiimsiiz norolojik tutulumun

patolojik karsiligidir (22).

MS’in primer olarak T hiicrelerince yonetilen bir hastalik oldugu
disiiniilmektedir (23). MS lezyonlarinda hem CD4+, hem de CD8+ T hiicreleri
bulunmaktadir. CD4+ T hiicreleri cogunlukla perivaskiiler alanda, CD8+ T hiicreleri
de ¢ogunlukla lezyonlarin merkezinde ve sinirina yakin bolgelerdedir (24). Ancak MS
hastalarinin kanlarinda ve beyin omurilik sivisinda tespit edilen myelin proteinlerine
spesifik CD4+ T hiicrelerinin, saglikli kontrollerde de bulunmus olmasi, varliklarmin
dogrudan hastalikla iliskilendirilebilmesini zorlagtrmaktadir (25). Bir¢cok calisma
yapilmasma ragmen, bu hiicrelerin MS patogenezindeki rolleri kesin olarak

netlestirilememistir (23).

BOS’ta oligoklonal bant varliginin incelenmesi MS tanisinda kullanilan tek
laboratuvar gosterge olmasina karsm, B hiicrelerinin MS’teki yeri uzun yillardir goz
ard1 edilmistir (26). Beyin omurilik sivisinda belirli myelin proteinlerine karsi B
lenfositler tarafindan iiretilen antikorlar saptanmistir. Bu antikorlar, hastalik siddeti
arttikga myelin bazik protein (MBP) ve diger myelin proteolipidlerine kars1 reaktif

olan T hiicreleri ile birlikte artis gostermektedir (1s).

Ozetle MS’de, otoantijenin taninmasiyla ona karsi hiicresel ve humoral
immiin mekanizmalar gelismekte, cevaplar olusmaktadir. Immiin cevaplar arasinda
oligodendrosit diizeyi ve myelin proteinlerine karsi proinflamatuar sitokin salinimu,
B hiicre aktivasyonu, antikor sentezi ve kompleman aktivasyonu bulunmaktadir. Bu
aktivasyon oligodendroglial hiicre ve miyelin yikimma neden olarak hedef dokuda

hasar olustururur (27).

MS patogenezi ve patolojisi konusunda g6z ardi edilemeyecek tek gercek
kalic1 doku hasarmin erken donemde ortaya ¢ikmasidir. Kalict yeti yitiminin ileri
siiriilen en gii¢lii nedeni aksonal hasarlanmadir. Erken hastalik donemlerinde ¢ok
belirgin olan remiyelinizasyon ileri evrelerde giderek azalmaktadir. Bu nedenle MS
patogenezinin daha iyi anlagilmasi, erken ve etkin yeni tedavilerin gelistirilmesi

acgisindan 6nemlidir.



2.1.6. Multipl Skleroz Klinigi

MS klasik olarak genellikle geng erigkin yasta baslayan, MSS’de multipl ak
madde yollarini etkileyen relaps-remisyonla giden bir hastalik olarak tanimlansa da
hastalik belirgin klinik heterojenite gosterir. Bu farklilik baslangic yasinda, baslangi¢
seklinde, siklikta, relapslarin siddet ve sekellerinde, progresyonun yayginliginda ve

zaman i¢indeki kiimiilatif defisitte olabilir (19).

MS inflamasyonu beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde
ortaya ¢ikabilir. Dolayisiyla MS merkezi sinir sistemi ile iligkili her tiirlii belirtiye
yol acabilir (28). MS'de demiyelinizasyon, epizodlar/ataklar halinde olusur ve bu
epizodlar swrasinda hasarlanan bolgeler plak olarak adlandirilir. Plak bdlgelerinde
lenfosit ve astrosit infiltrasyonu olmakla birlikte aksonlar ve hiicre govdeleri goreceli
olarak saglam kalir. Ancak, buralarda aksiyon potansiyelinin iletimi bozulur. Bu da
klinik olarak bulanik gérme, cift gérme, optik norit, vertigo, gii¢siizliik, paresteziler,
dengesizlik, serebellar bulgular gibi lezyonun yerine gore degisebilen pek g¢ok

norolojik belirti ile kendini gosterir (3).

Hastaligin kendisine bagli demiyelinizasyon ile iligkili semptomlara “primer
semptom” denir. Beyinde motor liflerle ilgili bir alanda demiyelinizasyon var ise
kuvvetsizlik, koordinasyon ile ilgili bir alan etkilenmis ise koordinasyon bozuklugu,
duyu ile ilgili bir alan etkilenmis ise uyusma, yanma, karmncalanma hissi gibi
semptomlar goriliir. “Sekonder semptom” ise primer patolojiye direkt bagli olmayan
semptomlardir. Ornegin bazi hastalarda hareketsizlik, osteoporoz ve kontraktiirlere
bagl giigsiizliik ve sertlik gelisebilir. Kronik bir hastalik olarak MS, kisinin hayata
bakis1 ve miicadelesi ile ilgili degisikliklere, dolayis1 ile depresyon, 6tke ve evlilik

sorunlarma yol acabilir. Bunlara da “ tersiyer semptom > denir (28).

Cogu hastada belirtiler saatler giinler i¢cinde artar, tipik olarak 2-6 hafta siirer
ve sonra diizelir. Diizelme bazen tamdir. Ancak bu ataklarin % 40 kadarinda kalict
sekeller ortaya cikar (29). Bazi1 hastalarda 6ykiide norolojik bulgular ortaya ¢ikmadan
birka¢ hafta ile birka¢ ay Oncesinde asir1 yorgunluk, enerji kaybi, kilo kaybi ve

miiphem kas ve eklem agrilar1 bulunabilir (13).



2.1.6.1. Klinik bulgular:
Yorgunluk:

Yorgunluk MS’de karakteristik bir bulgudur ve hastalarin %84’tinde goriilen
onemli bir yakinma sebebidir. Genellikle yapilan aktivite siddeti ile orantisiz
bedensel tiikkenme seklinde tarif edilir. Birgok hastada diger belirtilerden daha az
onemsenmektedir. Yorgunlugun derecesi hastaligin siddeti ve diger belirtileri ile
zayif korelasyon gosterir. Bazen tek basmna atak belirtisi olabilir. Degisik tipte
yorgunluk paternleri goriilebilir. Hastaligin kendisine bagli olabilecegi gibi
depresyon ya da nokturi ve spazmlara bagli uyku diizensizligi gibi sekonder
nedenlere bagh gelisebilir. Aktivite ile iliskilidir ve dinlenmekle azalir ancak bazi

hastalarda yorgunluk her zaman vardir, dinlenme ve uyku ile azalmaz (19, 2s, 30).
Kognitif Bozukluklar:

MS hastalarinin yaklagik %60°’da degisik diizeylerde kognitif bozulmalar
goriiliir. Ileri evre hastalarda demans goriilebilir. Yeni calismalar erken dénem hafif
MS hastalarinin %50 kadarinda hastalar tarafindan dikkate alinmayan ve sakatlik
durumunu etkilemeyen kognitif bozulmalar oldugunu gdstermektedir. Bu siireg
dikkatte azalma, isleme hizinda yavaslama, yiiriitiicii islevlerde bozulma ve bellek
bozukluklari ile karakterizedir, buna karsin dil islevleri ve diger entellektiiel islevler
korunmustur. Bu 6zellikler “subkortikal demans™ bashigi altinda toplanmaktadir.
Kognitif islevlerdeki gerileme, 6lgiilebilir magnetik rezonans goriintiileme (MRG)
parametreleri ile, 6zellikle de ak madde hacmindeki kayipla, korpus kallosumdaki

incelmeyle ve beyin atrofisi ile iligki gdstermektedir (18, 19,30, 31).
Psikiyatrik Bozukluklar:

Kesitsel caligmalarda MS’li  hastalarm  ¢ogunda degisik oranlarda
duygudurum bozuklugu oldugu gosterilmistir. Depresyon en sik gozlenen bulgudur
ve cogunlukla hastaligin kisitlayic1 yanlarina tepki olarak gelisir. Buna ragmen
MS’de diger kronik hastaliklardan daha fazla oranda goriilmektedir ve bu durum
hastaligin kendi yapisal etkisinin de depresyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynadigini

disiindiirmektedir. Depresyon siklig1 2-3 kat fazladir ve yasam boyu prevalansi %50



civarindadir. Ayrica intihar oran1 7 kat daha fazladir, baz1 arastirmalarda 6liimlerin
%15°nin nedeni olarak gosterilmektedir. Baz1 veriler MS ve bipolar hastalik arasinda
tahminen genetik oldugu diisiiniilen komorbid iliski gostermistir. MS hastalarinda
psikotik epizod goriilebilir, nadir olmakla birlikte hastaligin baslangi¢c belirtisi

olabilir (18,19, 28, 30),
Duysal Belirtiler:

MS’in en sik goriilen baslangic belirtilerindendir ve hastalik stirecinde belli
zamanlarda hastalarin ¢ogunda (%90) goriilir. MS hem pozitif duysal belirtilere
(dizestezi, allodini) hem de negatif duysal belirtilere (hipoestezi) neden olur. En sik
gozlenen duysal bozukluklar degisik derecelerde vibrasyon ve eklem pozisyon
hissinde bozukluk, dort ekstremitenin distal kesimlerinde agr1 ve hafif dokunma

hissinin kaybi, ekstremite ve govdede yamali alanlar tarzinda agridir.

MS hastalarinda goriilen karakteristik bir duysal bulgu “kullanigsiz el”
sendromudur. Bu sendromda, hastalarda iist extremitede secici olarak propioseptif
duyu kaybi vardir ama dokunma duyusu, motor ve serebellar muayene normaldir.
MS hastalarinin ticte birinde goriilen bir diger duysal bulgu “Lhermitte” belirtisidir.
Bas fleksiyonda iken boyundan asagi extremiteye dogru yayilan elektriklenme

hissine denir.

Duysal belirtiler baslangicta hastalar ve doktorlar tarafindan ihmal edilmekte
hatta bu belirtiler nedeniyle hastalar siklikla psikiyatrik degerlendirmeye
yonlendirilmektedir. Hastalar da daha sonra kuvvetsizlik, gérme kaybi ve diger

semptomlar gelistigi zaman geriye doniik olarak bu belirtiler 6grenilmektedir. (18, 19,

28, 30).

Motor Belirtiler:

En sik goriilen motor belirti ekstremitelerde kuvvet kaybidir. Bacaklarda
kuvvetsizlik iist ekstremitelere oranla daha siktir. Motor belirtiler ve yeti yitimi;
kortikospinal, kortikobulber traktlarin tutulumu, serebellar ve duysal yollardaki
patolojilerin de birlikteligi ile ortaya c¢ikar. Ayrica var olan kuvvetsizlik; mizag,

yorgunluk ve 1s1 degisikliklerinden etkilenebilir.
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Muayenede kuvvet kaybi1 saptanamayabilir. Ancak hastalarin ¢cogunda refleks

canlilig1, Babinski pozitifligi ve klonus gibi patolojik bulgular saptanabilir.

Hastaligin baglarinda spastisite saptanmayabilir ama ilerleyen yillarda
hastalarin %70 kadarinda saptanir. Spastisite epizodik ya da devamli olabilir.
Spastisite sonucu fleksiyon kontraktiirleri gelisebilir, bu da oturma ve hareket
yetenegini bozar. Kalca adduktor kaslarindaki spastisite sfinkter sorunlarina ve cinsel
fonksiyonlarda bozulmaya yol acar. Bazen agrilara yol acar. Glinliik yasami ve uyku
diizenini etkileyebilir. Kas atrofisi MS hastalarinda beklenen bir bulgu degildir.
Ancak ileri donem yatalak hastalarda el ve kalca kaslarinda atrofi gozlenebilir (18, 19,

30,31).
Gorme Yollarn ile Tlgili Belirtiler:

Gorme yollar1 ile ilgili belirtiler optik norit, diplopi, nistagmus, okiiler

dismetri ve interniikleer oftalmopleji seklinde 6zetlenebilir.

Optik noropati, agr1 ve tek tarafli bas agrisi ile karakterize MS’in sik goriilen
belirtilerinden birisidir. Hastalar genelde tek tarafli gorme kaybi ile fotofobi ve goz
hareketleri ile artan agri tanimlarlar. Hastalarin ¢ogunda (% 95) tek tarafl baslar ve
giinler i¢inde artarak maksimum siddete ulasir. Bu durum tam gérme kaybina kadar
ilerleyebilir. Siddetli gébrme kayiplarinda bile tam veya tama yakin diizelme olur.
Optik noritten iyilesmenin ne zaman olacagini tahmin etmek miimkiin degildir.
Ancak hastalarin ¢ogunda 6 hafta i¢inde iyilesme olur, bazi hastalarda iyilesme

siireci 12 ay devam eder.

MS’e bagl optik ndropatide ““ Uhthoft fenomeni ” goriilebilir ancak optik
sinir demiyelinizasyonuna spesifik degildir. Tipik olarak, hastalar egzersiz ve sicaga
maruz kaldiklarinda gérme azalmasi hatta tam gérme kaybindan yakinirlar, soguma
ile yakinmalar diizelir. Bu fenomen demiyelinize sinirde iletimin sicakta kesintige

ugramasi ile iligkilendirilmektedir.

Optik sinir demiyelinizasyonunda goriilen diger fenomen de “ Pulfrich ”
etkisidir. Diiz c¢izgide ilerleyen cisimler eliptik olarak hareket ediyormus gibi

algilanir. Bu da bir optik sinirde digerine gore yavas iletim olmasina baglanmaktadir.
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Biitiin optik ndritler MS olmamakla birlikte MRG’de lezyon olan hastalarin
yaklasik %70’1, olmayanlarinda %40°1 bes yil icerisinde MS’e doniisiirler.

Nistagmus en sik goriilen goz hareket bozuklugudur. En sik bakisla uyarilan,
horizontal jerk nistagmusu saptanir. Gorme yollar: ile ilgili diger bir belirtide ¢ift
gormedir ve beyin sapinda III., VI. ve nadirende IV. kranial sinirin etkilenmesi
sonucu ortaya ¢ikar. Interniikleer oftalmopleji (INO), ozellikle geng yaslarda
goriiliirse MS’in kuvvetli bir belirtisidir. MS hastalarinda bilateral INO genelde
siktir. MS hastalarinda, nadiren de gozlerde vertikal bakistaki bozulma ile giden

skew deviasyon goriilebilir (1, 19, 30, 31).
Diger Kranial Sinir Bulgulan:

Trigeminal nevralji, fasial miyokimi, hemifasial spazm MS hastalarinda
goriilebilir. Tek tarafli fasial paralizi MS hastalarinda %1-4 oraninda bildirilmistir.
Ancak klasik yliz felcinden farkli olarak tat duyusu hig¢ etkilenmez ve tam iyilesme
tipiktir. Fasial miyokimi, bazen fasial paraliziyi takip eder, bazen de tek basina bir

belirti olabilir (18, 19, 30).

MS hastalarinda bas donmesi siktir. Hastalarin %15 kadarinda ilk
belirtidir. Hastalik gidisi boyunca goriilme sikligi %50’ye kadar ¢ikar. Tat duyusu
azalmas1 ve isitme kayb1 ¢ok nadiren goriliir. Yutma zorlugu atak belirtisi olarak ya

da hastaligin ilerleyen donemlerinde goriiliir o).
Serebellar Belirtiler:

Serebellar bozukluklar MS hastalarmin yasam kalitesini en c¢ok bozan
belirtilerdendir. Intansiyonel tremor, ataksi, nistagmus, dizartri, dismetri,

disdiadokinezi en sik goriilen serebellar belirtilerdendir (18, 19, 30).
Mesane, Bagirsak, Cinsel islev Bozukluklar:

Sfinkter ve cinsel islev bozuklugunun yaygmlig1 alt extremitelerdeki motor
bozukluk ile paralel seyreder. Miksiyon bozuklugu MS hastalarinin %5’inde
baslangic belirtisidir. Hastalik siliresi i¢inde hastalarin %80’inde goriilebilir.

Yetisememe seklinde idrar kagirma, sik idrar yapma, damlama seklinde idrar yapma
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seklinde olabilir. Detrusor hiperrefleksisi, detrusor sfinkter dissinerjisi, detrusor

hipokontraktilitesi goriilebilir.

Konstipasyon gaita inkontinansindan daha sik bir bulgudur ve hastalarin
yaklasik yarisinda goriilmektedir. Bu durum otonomik disfonksiyon ve hareketlerde
yavaslamaya bagli olarak gelismektedir. Bir diger neden de sik idrara ¢ikis nedeni ile

az sivt alimidir.

Cinsel islev bozukluklar1 da MS hastalarinda yaygin bir sekilde
goriilmektedir. Erkeklerde en sik erektil disfonksiyon ve libido azalmas1 goriiliirken,

kadinlarda kuruluk ve libido azalmas1 6nemli bir problemdir (18, 19, 30).
2.1.6.2. Klinik alt tipler

MS’in dogal gidisi oldukg¢a genis bir yelpazededir. Asemptomatik patolojik
siiregten (otopside fark edilen), hafif belirtiler ve agwr yeti yitimine neden olan
hastaliga kadar genis bir spektrum gosterir. Klinik olarak iki form gozlenir.
Relapsing remitting form atak ve yatigma donemleriyle ilgili MS olgularini kapsar.
Progresif formda ise yavas bir sekilde norolojik defisitlerde artis goriiliir. MS
olgularinin %85°1 relapsing remitting seyir ile karakterizedir, geri kalan %15’°lik

kisim progresif baslar.

Ik kez McAlpine tarafindan Onerilmis ve halen yaygm olarak kullanilan

fenomenolojik smiflandirmaya gore ii¢ ana form sézkonusudur (19,32):

Relapsing Remitting MS (RRMS): En sik rastlanan MS formudur.
Ataklardan kalan sekellerin birikimi ile 6ziirliiliik ilerleyebilir ancak ataklar haricinde
oziirliliikte stiregen bir ilerleme olmaz. Ataklar atesin olmadig1 bir donemde 24 saati
asan, siklikla giinler, haftalar siiren ve tam ya da kismi iyilesme ile sonuglanan akut
ya da subakut baslangicli bir ya da birden fazla nérolojik islev kaybmin gorildiigii
epizodlardir. Ataklarin arast ¢ok uzun olan ve yillar sonra minimal ndérolojik
bulgularla seyreden formu olabilir. 10 yil i¢cinde %50, 25 yil iginde %90 sekonder
progresif MS’e gidis olur. Ortalama baslangic yas1 yaklasik 30 olarak bildirilir, pik
yaptig1 yaslar ise 23-24’tiir (19,32,33).
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Sekonder Progresif MS (SPMS): Baslangicta relaps-remisyonla giden
hastalik seyrinin ardindan relapslar, minér remisyonlar ve platolar gosteren seyir
takip eder. RRMS olgularmin ¢ogunun gegis gosterdigi bu fazda ozirliliik
ataklardan bagimsiz bir bicimde de ilerleme gosterir. Sekonder progresif faza gecis
asamasindaki hastalar i¢in transizyonel MS terimi kullanilabilmektedir. En ¢ok

otuzlu yaslarm sonunda gelisir (19,32, 33).

Primer Progresif MS (PPMS): Baslangictan itibaren 6ziirliiliigiin ilerleyici
seyir gosterdigi MS olgularin1 kapsar. Bazen platolar ya da gegici hafif iyilesme
donemleri goriilebilir. Baslangic yasi daha ileridir. (40 yasm iizerindedir) Ilerleme

hiz1 farklidir. Klinik bulgular daha ¢ok miyelopati seklindedir.

Sekonder progresif MS zemininde ya da baslangigtan itibaren progresif seyir
gosteren olgularin az bir kisminda, siiperimpoze ataklar gdzlenebilir, bu olgular
“relapsing progresif” MS olarak isimlendirilebilmekle birlikte, bu tiir gidis aslinda
son iki temel profilin deviasyonu olarak da degerlendirilebilmektedir. ABD Ulusal

Multiple Skleroz Dernegi bunu da ayr1 bir form olarak kabul etmistir (19,32, 33, 34).
2.1.6.3. Klinik gidis ve prognoz:

Klinik belirtilerin aralikli olarak gelmesi MS’in en Onemli klinik
ozelliklerinden biridir, hastalik ataklar halinde ilerler ve her bir ataktan sonra giderek
daha az remisyon gerceklesir. Bazi hastalarda ilk ataktan sonra tam bir klinik
remisyon goriilebilir, bazilarinda her biri tam remisyonla sonlanan bir¢ok atak
goriilebilir. Ortalama atak sikligi yilda 0.3 ile 0.4 arasinda degigsmektedir. Klinik
olarak saptanan ataklarm geri doniisiimsiiz 6ziirliiliiglin birikimine katkis1 olduk¢a
sinirhidir. Oziirliiliigiin ilerleyisi atak siklig1 ve formlarmda oldugu gibi olgu bazinda
cok genis yelpazeye dagilir. Ancak genel olarak 10 yilda yliriimenin etkilendigi, 15-
20 yil i¢inde desteksiz yiirliyemedikleri, 30 yil igerisinde ise ancak bir-iki adim
atabildikleri belirtilmektedir. Tekerlekli sandalyeye baglanma RRMS hastalarinda
hastaligin baslangicindan ortalama 18-30 yil, PPMS hastalarinda ise 20 yil sonradir.

Yasam siiresi beklentisi hastaliktan ¢ok az etkilenir (3, 32).
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Prognostik faktorler su sekilde 6zetlenebilir;

Tablo 2.1. Prognostik Faktorler

Faktorler Iyi prognoz kriterleri Kaotii prognoz kriterleri
Cinsiyet Kadm Erkek

Baslangic yasi Geng(<25y) Geg(>40y)

Baslangic belirtisi Duysal Motor

Klinik gidis Relapslarla Kronik progresif

EDDS 3 olmasina kadar gecen siire | Uzun Kisa

Ilk iki y1lda relaps oram Diisiik Yiiksek

Ayrica bazi az sayida makalede ailede MS Oykiisii, diisiik sosyoekonomik
seviye, 151 hassasiyeti ve polisemptomatik baslangic da olumsuz prognostik faktorler

olarak gosterilmistir (18, 19,32)
2.1.7. Multipl Skleroz Tam Kriterleri

MS’de kesin tan1 biiylik 6nem tasir. Clinkii dogru tan1 hem hastaligin seyrine
etkili olabilen tedavilerin uygulanmasma hem de hastanin hastaligin dogas1 ve

yapilabilecekler konusunda bilgilendirilmesine olanak saglar (19).

Bu giin MS ile ilgilenen tiim arastwrmacilar ve klinisyenler Charcot’un
klinikopatolojik taniminin hala altin standart oldugunu diistinmektedir. “MS santral
sinir sisteminin multifokal 6zellik gosteren, tekrarlayan ataklar veya progresif gidis
ile seyreden inflamatuar ve demiyelinizan hastaligidir’3s). MS esas itibariyle klinik
bir tamidwr. Tani, belirti ve bulgularla hastaligin klinik seyri dikkate almarak
konmaktadir. MR, ndrofizyolojik testler ve beyin omurilik sivisi ( BOS ) incelemesi
tantya ulasmada 6nemli katkilar saglar. Ancak kesin tan1 koyduracak bir laboratuar

bulgusu yoktur (19).

Hastaligin kesin spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigindan ve klinik
tablonun cesitliligi nedeni ile taniy1r kolaylastirmak ve standardize etmek amaci ile
bircok tani kriterleri 6nerilmistir. Schumacher (1965), Rose (1976) ve Poser (1983)
uzun siireden beri kullanilan kriterlerdir. Oykii ve muayene bulgularmna dayandirilan
Schumacher kriterlerinde lezyonlarin zaman ve alan i¢inde dagilim1 dikkate alinarak

hastalar “klinik kesin (clinical determined) MS” ve “olas1 (possible) MS” olarak
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siniflandirilmistir. Poser kriterlerinde MS hastaligi, klinik kesin MS, klinik olas1 MS,
laboratuar destekli kesin MS ve laboratuar destekli olast MS olarak
siniflandirilmaktadir 36). Mc Donald’s kriterleri ise en yeni olanidir (2001). Bu
kriterlere gore tanisal degerlendirme, MS, olast MS veya MS olmayan gruplar

seklinde yapilmaktadir 37).

Tan1  Schumacher kriterlerine benzer sekilde 3 Onemli Ozellige

dayandirilmaktadir:

1. Zaman igerisinde dagilim (Ataklar veya progresif klinik seyir)
2. Alan igerisinde dagilim (Multifokal olma)
3. Klinik ve paraklinik bulgular i¢in MS den daha 1yi bir agiklamanin

olmamasi

Oykiide hastalik belirtilerinin varhigi tam1 koymada yeterli degildir.
Lezyonlarm zaman ve alan icinde dagilimin1 gosteren objektif kanitlar
gerekmektedir. MRG, BOS analizi ve VEP incelemesi klinik veriler yetersiz ise

taniya katki saglar. Duyarlilik ve 6zgiilliigii en yiiksek olan MRG’d1r. 35).

Tablo 2.2. Mc Donald Tani Kriterleri

Bulgu Gerekli Ek Bulgular

iki veya daha fazla atak oykiisii, iki veya daha | Ek bulguya ihtiyac yok
fazla lezyonun objektif klinik bulgusu

MRG’de alan i¢inde dagilim kriterleri veya
iki veya daha fazla atak oykiisii, bir lezyonun | MRG’de 2veya daha fazla lezyon+anormal BOS

objektif klinik bulgusu veya farkli lokalizasyonu gosteren bir atak
beklemek
Bir atak oyKkiisii, iki veya daha fazla lezyonun | MRG’de zaman i¢inde dagilim kriterleri veya
objektif klinik bulgusu ikinci atag1 beklemek

MRG’de alan i¢inde dagilim kriterleri veya
MRG’de 2veya daha fazla lezyon+anormal BOS
ve MRG’de zaman iginde dagilim kriterleri veya
ikinci atag1 beklemek

Bir atak oyKkiisii, bir lezyonun objektif klinik
bulgusu (monosemptomatik klinik tablo yani
klinik izole sendrom)

Anormal BOS ve MRG’de alan iginde dagilim
kriterleri:

1)Beyinde 9 veya daha fazla T2 lezyonu veya
2)Spinal iki veya daha fazla lezyon veya

3)4-8 beyin lezyonu + 1spinal lezyon veya
Anormal VEP ile birlikte MRG’de alan iginde
dagilim kriterleri: 4-8 beyin lezyonu veya 4’den
az beyin lezyonu+ 1spinal lezyon ve MRG’de
zaman i¢inde dagilim kriterleri veya bir yildan
beri siirekli progresyon

MS telkin eden progresif seyir
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2.2. Multipl Skleroz ve Bilissel Bozukluklar

Duysal ve motor islev bozukluguna ek olarak, biligsel bozulma da MS’de sik
goriilen bulgular arasindadir. Bilissel bozulma farklh klinik tiirdeki MS olgularinin
%40-70’inde goriilebilmekte, hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikabilmekte ve

bazen hastaligin ilk belirtisi olabilmektedir (33).

Zarei ve ark. (2003) unutkanlik yakinmasi ile bagvuran, objektif bellek
etkilenimi saptanan ve yapilan ileri tetkiklerde MS tanist alan 6 hasta tanimlayarak
noropsikiyatrik bulgular ve bilissel yeti kaybinin tek ve ilk belirti olabilecegini
vurgulamiglardir. Olgularin kranial goriintiilerinde belirgin kortikal atrofi ve ak

madde lezyonlar1 saptanmistir (39).

Klinik olarak izole sendromu olan hastalarn 1 yilligina izlendigi bagka bir
calismada ise 1 yil sonra MS’e doniisen grubun baslangigcta en az 3 biligsel testte
bozulma gosteren hastalar oldugu ve baslangigtaki bilissel bozulmanin MS

dontistimiinii predikte ettigi bildirilmistir (o).

Her ne kadar MS hastalarinda tam gelismis bir demans nadir goriilsede,
gorece hafif biligssel bozukluklar bile islevsel 6zre neden olabilmektedir. MS
hastalarinda biligsel bozulmasi olan bireyler de, bilissel bozulmasi olmayan bireylere
kiyasla daha az is bulma, daha az sosyal etkinlikte bulunma, ev islerini yiiriitmede
daha fazla zorluk bildirme, rehabilitasyon terapilerinden daha az yararlanma

goriilmektedir 41,42),

Biligsel bozulmanin olast olumsuz etkisi erken taniyt Onemli hale
getirmektedir. Ancak hastali§in yarattig1 fiziksel oziirliliigiin hasta, hasta yakini ve
hekim tarafindan daha fazla dnemsenmesi ve standart degerlendirmede kullanilan
klasik dlgeklerin (Genisletilmis Oziirliilik Durum Skalas1 (EDSS), Standardize
Mental Durum Muayenesi (SMMT)) bu alandaki yetersizligi nedeniyle goz ardi

edilmekte, cogu zaman yeterince tanimlanamamaktadir (43).
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2.2.1. Multipl Skleroz’daki bilissel bozuklugun mekanizmalari:

MS’de bilissel bozulma en sik goriilen belirtilerden biri olmasina ragmen altta
yatan mekanizmalar halen tam olarak anlasilabilmis degildir 44). Bugiine kadar
biligsel bozulmanin muhtemel sebepleri olarak depresyon ve yorgunluk gibi
psikososyal faktorler, inflamasyon, nérodejenerasyon, noroendokrin disregiilasyon
gibi cesitli faktorler ileri siiriilmiis olmakla birlikte bu farkli sistemlerin etkisi paralel
olarak calisgilmamis ve MS’de goriilen biligsel bozulmaya katkilar1 ayr1 ayri

degerlendirilmemistir.

Ancak, Heesen ve ark. (2010) MS’deki yorgunlugun dikkatteki bozulmalarla,
MS’de goriilen depresyonun ise bellekteki bozulmalarla iligkili oldugunu
saptamislardir. Ayrica inflamatuar gostergelerin de islem hizi ve c¢alisma
bellegindeki bozulmalarla orta derecede bir korelasyonu oldugunu fakat HPA eksen
aktivitesinin ya da MRG’deki global atrofinin biligssel bozulmayla herhangi bir

korelasyonunun olmadigini belirtmislerdir (44).

Norogoriintiileme alaninda yapilan calismalardan elde edilen wveriler,
hastaligin ana patolojisi olan periventrikiiler ak madde de demiyelinizan plaklarin ve
son yillarda iizerinde dnemle durulan ve geri doniisiimsiiz norolojik hasarla birebir
iligkilendirilen aksonal kaybin bilissel etkilenimin fizyopatogenezinden sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (45).

Yaygin ak madde hasarmin bir sonucu olarak biiyiik 6l¢ekli néronal aglarda
islevsellik yaygmn bir sekilde yavaslamakta ve bozulmaktadir. Enflamasyona ve
demiyelinizasyona ek olarak, hem beyaz hem gri maddedeki noronal kayip,
hastaligin baslangicinda ya da erken donemlerinde ortaya ¢ikan kognitif bozulmanin
patofizyolojisinin bir bileseni olarak taninmaktadir. Temporal ve frontal korteksteki
gri madde MS’te noronal kayiba 6zellikle yatkin gériinmektedir ve bolgesel atrofinin

derecesi MS’teki bilissel bozulmanin bir bileseni olarak taninmaktadir (3s).

Biligsel bozuklugu olan MS olgularmin postmortem doku Orneklerinde
MRG’de tespit edilemeyen kortikal ve derin gri madde lezyonlar1 gosterilmistir (e,

47).
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Calabrese ve ark. (2009) RRMS hastalar1 ve saglikli goniilliileri
karsilagtirdiklar1 ~ c¢alismalarinda  hastalarm  %34.3’tinde  biligsel  bozulma
saptamislardir ve bu bozulmanin ak madde lezyon yiikiinden ziyade kortikal lezyon

sayist ve hacmiyle, azalmis beyin hacmi ile iliskili oldugunu bulmuslardir 4s).

Bagnato ve ark. (2010) neokortikal lezyonu olanlarin California Sozel
Ogrenme testinin gecikmis hatirlama kismindan daha kétii puan aldiklarini ancak ak
madde hacmi agisindan diizeltme yapilinca bu farkin ortadan kalktigimi
bildirmislerdir. Yani, neokortikal lezyonlarin etkisi ak madde hastalifindan bagimsiz

bulunamamuistir 49).

Sonu¢ olarak MS’de kognitif etkilenim ile iligkilendirilen néropatolojik
degisiklikler; demiyelinizasyon, aksonal kayip, gri cevher plaklar1 ve neokortikal

atrofidir.
2.2.2. Bilissel Bozulma ile iliskili Beyin Gériintiileme Ozellikleri

Son yillarda MRG MS’de beyin lezyonlarmi degerlendirmek icin altin
standart ara¢ haline gelmistir ve tani kriterleri i¢inde yerini almistir. Beyin
goriintiilemesi biligsel bozulma riski olan ya da olmayan hastalar1 belirlemeye

yardimce1 olmaktadir (50).

Biligsel bozulma ile T1 lezyon yiikii, T2 lezyon yiikii, yaygin beyin hasar1 ve
beyin atrofisi dahil olmak tizere MRG 06l¢iimleri arasinda tutarh ancak orta dereceli
korelasyonlar bildirilmistir (s1,52,53). Geleneksel MRG teknikleri genellikle MS’deki
biligsel bozulmanin lezyon yiikii ile iliskili oldugunu géstermektedir, ancak iliski

zay1f bulunmaktadir.

Sperling ve arkadaslarinin (2001) yaptig1 4 yillik bir calismada frontal ve
parietal bolgelerdeki MRG T2 lezyon yiikiiniin, karmagik dikkat ve c¢alisma bellegi
gorevlerindeki performanslar ile anlamli bir negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Ilging olarak bu bulgu baslangigta, 1 yillik ve 4 yillik izlem

degerlendirmelerinde elde edilmistir (s4).
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 2 yildaki T2 hiperintens lezyonlardaki

degisimlerin 13 yil sonraki biligsel performans ile iliskili oldugu gosterilmistir (ss).

Brass ve ark. (2006) ise subkortikal gri maddedeki T2 hipointens lezyonlarin

noropsikolojik islev bozuklugu ile iligkisi oldugunu bildirmistir (se).

Son zamanlarda serebral atrofinin biligsel gerilemenin olas1 bir gostergesi
oldugunu wvurgulayan veriler lezyon yiikii ilizerindeki odagm yerini almistir.
Beyindeki atrofinin gostergesi olan ventrikiiler genisleme ile cesitli biligsel

testlerdeki anormallikler iligkili bulunmustur (57).

Bermel ve ark. (2002) tiim beyin atrofisinin saglikli kontrollere kiyasla MS
hastalarinda artmis oldugunu bulmuslardir. Bu c¢alismada T2 lezyon yiiki, T1
hipointens lezyon yiikii ve kaudat hacminin MRG 06lgiimleri karsilastirildiginda, tim
beyin atrofisinin biligsel islev bozuklugu ile daha giicli bir iliski gosterdigi

bulunmustur (ss).

Calabrese ve ark. (2010) hafif ve ciddi kognitif bozulmasi olan RRMS
hastalarinda, normal biligsel fonksiyonu olan RRMS hastalarina ve saglikl
kontrollere gore yaygin bir kortikal incelme saptamislardir. Normal bilissel
fonksiyonu olan MS hastalarinda ise Ozellikle frontal ve temporal bdlgelerde bir
kortikal incelme saptanmistir. Ayrica, T2 ak madde lezyon yiikii, kortikal incelme ile

korele bulunmustur (59).

Yakin zamanda Edwards ve ark. (2001) ise ak madde hacminin ve korpus
kallosum boyutunun genel biligsel islev bozuklugu ile anlamli bir iligki i¢inde
oldugunu gostermislerdir. Buna karsin gri madde hacimleri bilissel performans ile

iligki gostermemistir (60).

Her ne kadar atrofi Olciimleri biligsel islev bozuklugunun patofizyolojisini
anlamada yararli olsa da, belirli biligsel defisitlerin gri ya da ak madde hacimlerine
farkl sekilde lokalize olup olmadiklarinin belirlenmesi gerekmektedir (57). Beyin
patolojisine yonelik genel MRG olgiimleri kullanilan c¢aligmalar diginda belirli

biligsel iglevler ile bolgesel MRG patolojisini inceleyen ¢aligsmalarda vardir.
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MS’deki patoloji daha cok subkortikal ak maddede olup, MS’de goriilen
biligsel bozulma da bununla baglantili olarak daha ziyade yavaslamis bilgi isleme,
calisma belleginde bozukluk, ©Ogrenmede ve epizodik bellekte bozuklukla
karakterizedir (61). Bunu destekleyen bir ¢alismayr Bomboi ve ark. 2010 yilinda
yapmis ve ak madde lezyon yikiiniin sembol dijit modalite testi ile CVLT 11
(California Verbal Learning Test) gecikmis hatirlama test puanlariyla korele
oldugunu saptamiglar ve ak madde hastaliginin islem hizin1 ve kelime hatirlama

becerisini bozdugunu belirtmiglerdir (62).

Valentino ve ark. serebellar lezyonu olan RRMS hastalarinin olmayanlara
gore Ozellikle dikkat ve sozel akicilik testlerinde bozulma gdsterdiklerini

saptamiglardir (63).

Benedict ve ark. (2002) noropsikolojik Olciimler ile T2 lezyon yiikii ve
iiclincli ventrikiil acikligir arasinda anlamli iligskiler bulmuslardir. Kortikal bilateral
frontal atrofi; sdzel ve uzaysal 6grenme, dikkat ve kavramsal diisiinme testlerindeki
biligsel performansin anlamli bir orandaki varyansmi agiklamistir. Toplam lezyon
yiikiiniin ve ti¢lincii ventrikiil acikligmnin etkileri kontrol edildikten sonra bile frontal
atrofinin bu 6l¢iimii anlamli kalmay1 siirdiirmiistiir (64).Buna karsin Nocentini ve ark.
(2003) dikkat, bellek, planlama, sorun ¢6zme ve kavramsal diisiinme 6l¢timlerindeki
performanslari frontal ve frontal olmayan bolgelerdeki MRG lezyon ytikii ile benzer

sekilde iligkili oldugunu bulmustur (s3).

Penny ve ark. (2010) ise baslangictaki MRG patolojilerinin 5 yil sonraki
biligsel bozulmay1 predikte edip etmedigini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
baslangicdaki T2 lezyon yiikiinlin PPMS hastalarinda 5 yil sonraki sozel bellek,
dikkat, islem hizin1 predikte ettigini bulmuslardir. Diisiik gri ve ak madde hacimleri
ise yiirltiicii islevlerin en 1yi prediktorii olarak tespit edilmistir. Yazarlar, sonug
olarak ak madde demetlerine zarar veren fokal lezyonlarm daha sonraki bilissel
bozulmanin ana sebebi olmasma ragmen gri madde degisikliklerinin de biligsel

bozulmaya katkis1 oldugunu belirtmislerdir (s6).

Ventrikiillerin genislemesi ve korpus kallosumun atrofisi de genellikle ¢esitli

calismalarda biligsel islev bozuklugu ile iligkili bulunmustur. Atrofi ve aksonal
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biitiinliik 6l¢timleri, semantik akicilik, siirdiiriilen dikkat ve bilgi isleme hiz1 ile
iligkilidir. Korpus kallosumdaki lezyonlar bilgi islemenin yavaslamasi, sozel
akiciligin  bozulmasi, gorsel-uzaysal giicliikler ve hemisferler arasi baglantinin

bozukluguna yonelik bulgular ile iligkili goriinmektedir (67).

Tiemann ve ark. (2009) total lezyon yiikii ve global atrofinin kognitif
bozulmayla iliskisini arastirdiklar1 caligmalarinda 3. ventrikiil genisliginin total
lezyon yiikiine gore kognitif disfonksiyonla daha fazla iliskili oldugunu saptamislar
ve Ozellikle periventrikiiler lezyonlarin azalmig psikomotor hizla iliskili oldugunu

belirlemislerdir (6s).

Klasik MRG modellerine ek olarak MS arastirmalarinda kullanilan en yeni
gortintiileme tekniklerinden biri fonksiyonel MRG’dwr. Staffen ve ark’nin (2002)
FMRG ile bilissel islevleri inceledikleri ¢alismada MS hastalar1 sag frontal ve sol

bolgelerde kontrollere kiyasla daha fazla aktivasyon gostermislerdir (69).

Bu teknikten iki temel prensip ¢ikarilabilmektedir. Ik olarak bilissel
aktivasyon gorevleri sirasinda MS’1 olan hastalar ek beyin bolgeleri kullanmaktadir
ya da saglikli kontroller tarafindan kullanilan ayni bolgelerde daha fazla aktivasyon

gostermektedir (57).

Literatiirdeki celigkili sonucglar hasta 6rneklemleri, néropsikolojik testler ve

goriintiileme tekniklerindeki farkliliklar ile agiklanabilmektedir.
2.2.3. Multipl Sklerozun Noropsikolojik Profili

MS olgularinda en c¢ok etkilenen kognitif alanlar yakin bellek, dikkat, bilgi
islem siireci ve hizi, gorsel-mekansal algi ve yonetici islevler olup, entellektiiel
yetiler ve dil gdrece korunmustur. Ilk calismalardan itibaren serbest hatirlama (geri
cagirma) sorununun en onemli kayip parametresi oldugu bilinmektedir. Uzun stireli
bellek ve calisma belle§i 6n planda olmak tizere kisa siireli bellek etkilenimi

belirgindir. Serbest hatirlama siireci bozulmus ancak tanima siireci korunmustur ().

MS‘deki bilissel bozukluklarm oOriintiisii genellikle subkortikal demanslarla

iliskili  klinik profile benzemektedir. Subkortikal demanslarmm, Alzheimer
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hastalarinda goriilen semantik bellek bozuklugu, dil ve gorsel-mekansal algimnin 6n
planda bozuldugu kortikal demanslardan farki, dikkatte bozulma, bilgi isleme
siirecinin yavaslamasi, frontal lob bulgular1 ve kayit belleginin korundugu ancak geri

cagirma gli¢liigiinlin yasandigi klinik 6zelliklerin goriilmesidir (70).
2.2.3.1. Bellek

MS’1 olan bireylerin %40-60’da bellek bozuklugu bildirilmekte ve bellek

MS’de en ¢ok etkilenen bilissel alan olarak goriinmektedir (s, 71).

Bellek smiflamasinda c¢esitli sistemler olmasmma ragmen MS’de en c¢ok

arastirilan bellek stiregleri; uzun ve kisa siireli caligma bellegi ve islem bellegidir ().

Cogu durumda, kisa stireli bellekten (KSB) once c¢alisma bellegi (CB)
etkilenmektedir. KSB/CB’nin islevleri arasinda bilgiyi depolamak ve depolanmis
bilgilerin {izerinde islemler yapmak bulunmaktadir. KSB/CB’de bilgiler yeniden
kodlanir. Bilgilerin KSB/CB’de kalim siiresi 2 saniye ile dakikalar arasindadir. Bu
siire icerisinde uzun siireli bellege (USB) aktarilmamis olan bilgiler pasif olarak veya
aktif stiregler sonucu ortadan kalkar yani unutulur. Bilginin bellekte kalimi ise

KSB’de yiiriitiilen temrin iglemleri yoluyla saglanir (72).

MS’de en sik goriilen bellek bozuklugu uzun stireli bellekten geri
cagirmadaki bozulmalar ile karakterizedir 38). Uzun siireli bellegin islevi bilgileri
uzun-siireli depolanmaya uygun olacak sekilde Oziimseyerek kodlamadir.
Oziimseyerek kodlama, yeni bilginin, bireyin daha 6nceki bilgilerine dziimsenmesini
saglayan bir kodlama ¢esididir. MS’de tanima gorevleriyle dl¢iilen uzun stireli bellek
normaldir veya serbest hatirlama ile Olgiilene oranla daha az bozulmustur. Bu
alandaki bazi otoritelere gdre bu tiir bir bellek kaybi, bilgi kodlanmasindan c¢ok,
depolanan bilginin hatirlanmasinda sorun oldugunu gostermektedir. Hastaligin en
belirgin 6zelligi olan bilgiyi geri ¢agirmadaki bozukluk MS olgularmin %53°de

goriilmektedir (72).

Thornton ve ark. (2002) MS’de bellegin kodlama ve geri ¢agirma yonlerini
sistematik olarak incelemislerdir. Sonuclar hastalarin 6nceden var olan semantik ag

ile baglantili kelimeleri hatirlayabildigini ancak kodlamada yeni baglantilar
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gerektiren kelimeleri daha zor hatirladigini gostermistir. Yazarlar MS’deki bellek
bozukluklarinin 6grenmenin kodlama asamasinda bilginin birbirine baglanmasindaki

bozukluklar ile ilgili olabilecegini ileri siirmiislerdir (73).

MS hastalarinin dahil edildigi bir vaka kontrol ¢alismasinda global bellek
bozukluklar1 arastirilmistir. Depresyonun biiylikliigli ve yasla ilgili karistirict
faktorlerin etkileri ¢ikarildiginda yeni bilgileri 6grendikten sonra eski bilgileri akilda
tutmada zorlanma meydana geldigi, benzer sekilde diizenleme etkisinde azalma ve

gec hafizada bozulma oldugu sonucuna varilmistir (74).

MS’de uzak bellek bozukluklarinin ortaya ¢ikist halen tartisma konusudur.
Beatty ve ark. (1990a) inlii bir yliz tanima testi kullanarak bir grup hastada retrograd
bellek bozukluklar1 bulurken, Rao ve ark. (1987) benzer bir yontemle bu sonuglari
dogrulayamamistir. Bu 1iki calismadaki hastalar tiim degiskenler acisindan

karsilastirilabilir olmadigindan, ileri arastirmalar gerekli gériinmektedir (71).

So6zel ve gorsel-uzaysal materyalin hatirlanmasi1 da MS’de bozulmustur (3s).
MS’le ilgili bircok caligmada sozel ve uzaysal materyal i¢in kisa siireli bellekte ve
gecikmeli geri ¢agirmada bozulmalar oldugu bulunmustur. Bu ¢aligmalar farkli hasta
gruplarmi, yani farkli hastalik seyri olan hastalar1 igerdiginden, bellekteki islev
bozukluklari1 MS’de temel bir bozukluk olarak goriinmektedir (71). Scherer ve
ark.(2007) MS’in herhangi bir klinik formunda belirlenen sdzel ve uzaysal bellek ile
ilgili giigliikleri yliz tanima testi ile gostermiglerdir (75). Andrade ve ark. (1999) da
yaptiklar1 vaka kontrol calismasinda benzer sonuglara deginmistir (76). Sozel bellek
bozukluklar1 daha siddetli olabilmekte ve hastaligin erken asamalarinda ortaya

¢ikabilmektedir (33).

Schulz ve arkadaslarinin (2006) yaptigi; hastalarin yas, cinsiyet, egitim
diizeyinin kontrollerle karsilastirildigi, MS’in tiim klinik formlarim1 igeren ve
EDSS’nin 1’den 7’ye degistigi bir ¢aligmada RR klinik formundaki hastalarda,
entellektiiel yetersizlikleri olmamasma ragmen sozel olmayan bellek, ge¢ bellek ve
calisma belleginde bozulma gosterilmistir. Bu bozukluklar, EDSS ile degerlendirilen

yetersizligin artmasiyla ve progresif karakterli klinik formlarda kotiilesirken
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depresyonun siddeti ile iliskili bulunmamistir. Yazarlar islem hizi ve bellek

bozukluklarinin hastaligin erken dénemlerinde de goriilebilecegini belirtmislerdir (s).

Bu bulgular Schulz ve arkadaslar1 ile benzer yontemdeki ¢alismalar1 ile Barco
ve ark. (2008) tarafindan da desteklenmistir. Fakat bu calisma sadece RR klinik
formundaki hastalar1 igermektedir. Bozulmanin islem hizi1 kadar gorsel-uzaysal

bellek ve sozel bellekte de oldugunu gostermislerdir ().

Hastalik seyrinin bellek islevleri iizerindeki etkisini inceleyen Gaudino ve
arkadaslar1 (2001) ilerleyici bir seyri olan MS hastalarinin, relapsing-remitting
hastalar ve kontrol grubu katilimcilar ile karsilastirildiginda yeni sézel bilginin
edinilmesinde anlamli olarak daha kotii performans gosterdiklerini bulmuslardir.
Gruplar arasinda tanima oOlgiimlerinde performans farklilik gostermese de, primer
progresif grupta geri cagirma/hatirlama performansi anlamli olarak daha koti
bulunmustur. Ayrica MS hasta grubu gorsel-uzaysal bilgiyi daha yavas
ogrenmislerdir, ancak gruplar arasinda bu modeldeki geri cagirma ve tanima farklilik

goOstermemistir (65).

Potagas ve ark. (2008) kognitif bozukluklarm, hastaligin siiresinden c¢ok
hastaligin kotiilesmesi ile daha cok iligkili goriindiigi konusunda uyarmuslardir.
Ayrica SP klinik formundaki hastalarda, PP ya da RR klinik formundaki hastalara

kiyasla daha yogun bozukluklarm oldugunu belirtmislerdir (77).

Bellek iizerine islem hizi, depresyon ve yorgunlugun etkilerinin analiz
edildigi bir ¢alismada, depresyonun ge¢ bellegi etkileyerek islem hizinin
yavaslamasinda pay1 oldugu bunun MS’de beyinde perflizyonun azalmas: ile iliskili
olabilecegi, yorgunlugun ise bilgiyi koruma c¢abasini azaltmada etkili oldugu

sonucuna varilmistir (7s).

Bellek noropsikolojisindeki yaygm bir ayrim ac¢ik ve ortiilii 6grenme ve
bellek alanlarina yonelik ayrimdir. Standart geri ¢agirma ve tanima bellek gorevleri;
gerceklerin acik ve bilingli olarak hatirlanmasini gerektirirken, ortiilii 6grenme

farkindalik olmadan olusabilmektedir (71).
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MS’deki bellek islevlerini degerlendiren bir¢ok galisma agik, bilingli 6grenme
gorevleri kullanmistir. Kelime kokii tamamlama gorevi ile agik ve ortiilii 6grenmeyi
hasta alt gruplar1 (bilissel bozulmasi olan ve olmayan) ve saglkli kontrol
katilimcilarinda karsilastiran bir ¢alismada biligsel bozulmasi olan MS hastalarinda
bilingli ya da ag¢ik 6§renmede bozulmalar bulunurken, ayni grupta normal biling dis1,
ortiili 6grenme oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, biligsel bozulmasi olan MS
hastalarinda bile, bilingli olmayan ya da Ortiili O6grenmenin bozulmadigini

gostermektedir (79).

MS hastalarinda otobiyografik bellek de incelenmistir. Kenealy ve ark.
(2002) tarafindan yapilan yakin zamandaki bir ¢alisma da ilerlemis hastaligi olan
orneklemin yaklagik olarak %60°’mnda otobiyografik bellekte bozulma oldugu
gosterilmistir. Otobiyografik olaylar i¢in bellek semantik bilgiye kiyasla bozulmaya

daha yatkin bulunmustur (s).

Sonug olarak MS’de ¢esitli tipik bellek bozulmalar1 tanimlanmistir. Ancak bu

siireclerin aydinlatilabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
2.2.3.2. Dikkat ve bilgi isleme hiz1

MS hastalarinda dikkat ve bilgi isleme hizi gorevlerindeki performans da
yaygin olarak bozulmus durumdadir ( 65). Dikkatte bozulma ve bilgi islemede ki

yavaslama subkortikal demansin temel noktalaridir (s1).

Hem klinik ortamlarda hem de arastirmalarda MS hastalarinda bu islevleri
incelemek i¢in en yaygin olarak kullanilan 6l¢tim aralikli isitsel seri ekleme gorevidir
(PASAT). Ek yontemler Stenberg bellek tarama paradigmasi ve Stroop testi gibi

gorevleri icermektedir (65).

Bilgi isleme, kisa zaman periyodlar siiresince beyinde bilginin degistirilmesi
ve korunabilmesiyle iliskilidir (s1). MS’1 olan bireyler anlamli olarak uzamis basit ve
karmasik tepki siireleri ve bellek taramasi hizinda yavaslama gostermektedirler (39).
Olgulardaki yavaslamis bilgi islem siireci duysal-motor bilginin islenme hizindan
bagimsiz olarak hemisferler arasinda bilginin aktarilmasinin yavaslamasi ile

iliskilidir ve giinliik yasam ve is performansini etkilemektedir 43).
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Chiaravalloti ve De Luca (2007), bilgi isleme hasarmin MS hastalar1 arasinda
cok sik oldugu ve bu hasarin dikkat ve bellekle iliskili hasar1 gizliyor olabilecegine
dikkat cekmiglerdir s1). 2002 yilinda yapilan, MS hastalar1 ve saglikli kontrol
katilimcilarinin karsilastirildigi bir caligmada, hastalarin basit ve secenekli tepki
zamani gorevlerinde ve Sternberg gorevi ile degerlendirilen gorsel bilgi islemede

anlamli olarak daha yavas olduklar1 bulunmustur (s2).

Bodling ve ark’nin (2009) yaptiklar1 bir calismada ise MS hastalarinda
goriilen islem hizindaki yavaslamanin yash saglikli kisilerde goriilene benzer
olmasindan hareketle 18-70 yas arasinda 5 farkli yas kohortuna boliinen MS hastalar1
ve saglikli goniilliiler islem hiz1 agisindan karsilastirilmis (Stroop kelime ve renk
okuma siireleri) hasta ve kontroller ile yashi ve genc kohortlar arasinda fark
bulunmustur ancak yasa bagli yavaslama hem saglikli hem hasta grubunda paralel
olarak saptanmis olup, MS’deki hastalik siirecinin genel kognitif yaslanmaya ek bir

etkisinin olmadig1 bildirilmistir (s3).

Ancak Genova ve ark’nin (2009) yaptiklar1 baska bir ¢alismada MS hastalar1
sagliklilarla islem hizi agisindan karsilastirilmis ve MS hastalarinin ayni oranda
dogru cevap vermelerine ragmen daha yavas oldugu goriilmiis ve hizla ilgili testler
esnasinda sagliklilara kiyasla MS hastalarinda yaslilara benzer sekilde daha az

bilateral frontal ve parietal aktivasyon oldugu fark edilmistir (s4).

MS’1 olan bireyler lizerine yapilan arastirmalar karmasik dikkat gérevlerinde
tekrarlayici bigcimde bozulma gdostermislerdir. Siklikla calisma belle§inin ya da
yonetici dikkatin iglevleri olarak kavramsallastirilan siirecler olan zihinde bilgiyi
tutma ve degistirme kapasitesinin azaldigi bildirilmektedir. Bu bilgi isleme
bozukluklarinin hastaligin ¢ok erken donemlerinde olusabilecegi ve MS’de gozlenen

bellek ve soyut diisiinme bozukluklarinin temel bir yonii oldugu one siirtilmiistiir 3s).

Dikkat tek bir biligsel islev degildir, yogunlasma ve secicilik gibi birgok
siirecle ilgilidir. Dikkatin yogunlasmasi istem dis1 tepkilerin hazir olmasi ve
elverigsiz ortamlarda ya da degisiklik altinda bile uzun periyodlar siiresince dikkati
koruyabilmeyi icerir. Segicilik ise odaklanmis dikkat ve bolinmiis dikkat olmak

iizere iki komponentle birlesiktir.
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Odaklanmis dikkat, ilgili uyaricilar1 cevaplayabilme ve celdiricileri goz ardi
etmeyi temsil eder. Boliinmiis dikkat ise sinirli mental kapasiteyi farkli bilgi

kaynaklarina dagitabilmektir (ss).

De Sonneville ve ark. (2002) tarafindan yapilan kontrollii bir calismada MS
hastalar1 ve kontrol katilimcilar1 odaklanmis, boliinmiis, siirdiiriilen dikkat ve
yonetici islevleri degerlendirmek {izere tasarlanmig bir batarya kullanilarak bilgi
isleme Ozellikleri agisindan  karsilastirilmistir.  Sonuglar MS  hastalarinda
degerlendirilen tiim alanlarda anlamli bozukluklar oldugunu gdstermistir. Ozellikle
daha karmasik gorevlerde, sekonder progresif hastalara kiyasla primer progresif
hastalarin performanslar1 anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Genel olarak
hastalar kontrol katilimcilarina goére %40 daha yavas calismislardir. Ayrica bu
calisma da bilgi isleme hizi, hastalik siiresi ve yetmezligin siddeti arasinda anlamli

bir iligki ortaya konmustur ().

Nebel ve arkadaslar1 (2007) da calismalarinda odaklanmis ve boliinmiis
dikkatle iligkili bir test bataryasi uygulayarak beyin doku kaybmin dikkatle iligkisi
konusunda bir wuzlasi saglamayr amaclamislar ancak boyle bir iliskiyi

ispatlayamamalarina ragmen, dikkat eksikliklerini tespit etmislerdir (s5).

Dikkat degerlendirmesine 6zgii testlerden olusan bir batarya kullanarak MS
hastalarinin degerlendirildigi bir calismada RR klinik formundaki hastalarin
dikkatinde orta derecede, progresif klinik formlardaki hastalarin dikkatinde daha
siddetli bir azalma tespit edilmistir. Yazarlar MRG ile tespit edilen lezyon biiytikligt
ya da hastalik siiresinden bagimsiz olarak tiim MS hastalarinin rutininde bu

degerlendirmelerin 6nemini vurgulamislardir (s).

Sonug olarak bilgi isleme ve dikkat bozukluklari, MS ile iliskili biligsel

profilin temel bir 6zelligi olarak goriinmektedir.
2.2.3.3. Yonetici islevler

Yonetici islevler gevresel ihtiyaglar ve degisikliklere uyum ve hedefe yonelik
davranislar i¢in gereklidir. Bu islev plan yapma, sonuglar1 6nceden gérme ve amaca

uygun kaynaklari yonetilmesini igerir (2).
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MS hastalarinda kavram olusturma, soyut diisiinme ve sozel akiciliktaki

eksiklikleri i¢eren yonetici islev bozuklugu siklikla goriilmektedir (37).

Sozel bellek ve soyut diistinme ile ilgili sorunlar MS’in erken agamalarinda
ortaya c¢ikiyor gibi goriinmekte, ancak bir¢ogu birka¢ yi1l sonrasinda sabit
kalabilmektedir. Bu belirtiler tek basina bile giinliik yasamda belirgin bozulmaya
neden olabilmektedir. Meslekleri yliksek entellektiiel bilgi gerektiren hastalar i¢in
soyut diistinmedeki ve yonetici islevdeki bozukluklar 6zellikle engel yaratict

olabilmektedir (7).

Vowels ve Gates’e (1984) gore, MS hastalarinin iigte birinde planlama, sorun
¢ozme, kavram olusturma ve geri bildirim kullanma gerektiren testlerde eksikler
bildirilmekte ayrica bu hastalarda yaygin olarak gozlemlenen bellek sorunlarinin yani

sira kavramsal diistinme de MS’te sik goriilen bir bozukluk olmaktadir (71).

Wisconsin  kart esleme testi gibi kavram olusturma gorevleri normal
kontroller ve MS hastalar1 arasinda anlamli farkliliklar ya da beyin hasar1 olan
hastalar ile ayni aralikta puanlar ortaya koymustur. MS grubu, 6zellikle de kronik
progresif hastalar daha kotii performans gostermisler ve daha fazla perseverasyon

hatas1 yapmuslardir (71).

Jonsson ve ark. (2006) 4 yil boyunca takip ettikleri MS hastalarini iceren
kohort ¢alismasinda, MS klinik formlarinin hepsinden olusan gruplari, hastalar ile
yas-cinsiyet-egitim agisindan es saglikli katilimcilar ile karsilastirmiglar ve her 14-15
ayda bir ard1 ardina 4 degerlendirme yapmislardir. Analizler sonucunda ydnetici
islevler, islem hizi ve gorsel uzamsal bellek alanlarinda etkilenme oldugunu

gostermislerdir (ss).

Rao ve arkadaglar1 (1984) hipotez olusturma ya da hipotezi birakmak ya da
devam ettirmek i¢in geri bildirim kullanma becerilerini degerlendirmek amaciyla iki
secenekli bir gorsel ayrim (diskriminasyon) testi kullanmislardir. Sonuclar MS
hastalarmin norolojik hastaligi olmayanlardan daha kotii performans sergiledigini
ortaya koymustur. MS grubu ilgisiz hipotezleri elemek konusunda daha basarisiz

olmuslardir ve olumsuz geri bildirime ragmen perseverasyonu siirdiirmiislerdir (71).
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Sonu¢ olarak kavramsal diistinmedeki bozulmalar MS’in genel bir 6zelligi
gibi goriinmektedir. Hastalarin cevresel geri bildirime yanit vermede, kavram

olusturmada ve setler arasinda gecis yapmada zorluklar1 olabilmektedir (33).
2.2.3.4. Gorsel-uzaysal ve gorsel-yapisal beceriler

Gorsel algi islevleri (gorsel-uzaysal ve gorsel-yapisal) sadece gorsel uyaranin
taninmasmi degil, uyaran ozelliklerini ayrmtilar1 ile belirleyebilmeyi de igerir.
Winkelmann ve ark’nin (2007) belirttigi gibi MS hastalarinda gorsel yapisal ve
gorsel uzaysal beceriler ¢ok az calisilmistir (1. Gorsel uzaysal algida bozukluklarin
ortaya ¢cikmasi hekimler tarafindan bir sekilde gérmezden gelinmektedir; ancak yine
de MS’de yaygin durumdadir. Bu bozukluklarin primer gorsel ve motor bozukluklar
m1 oldugu, ya da gorsel-uzaysal islemlemeyle ilgili daha karmasik bir bozukluk olup

olmadigmi kesin olarak tanimlamak her zaman miimkiin olmamaktadir (67).

Motor olmayan gorsel-uzaysal/ gorsel-yapisal testlerin kullanimi farkl
sonuclar ortaya koymustur. Jennekens-Schinkel ve ark. (1990) sozel olmayan,
gorsel-uzaysal entelektiiel becerileri 6lgmek amaciyla Raven Standart Progresif
Matrisleri kullanmig ve MS hastalar1 ile kontroller arasinda bir fark bulmamistir
@n.Diger bir yandan Schulz ve ark. (2006) Rey—Osterrieth kompleks figiir testi ile
MS hastalarin1 degerlendirmisler ve MS hastalarinin kontrollere kiyasla daha diisiik

puan aldiklarin belirlemiglerdir (s).

Barco ve ark. (2008) ise gorsel alg1 islevlerindeki eksikligi, periferal gorsel
problemlerle iligkili olabilecegi varsayimiyla aciklamiglar ve olasi gorsel yanliligi
dislamak i¢cin normal gorsel islevi olan hastalar1 iceren bir calisma yapmislardir.
Hastalar isitsel ve gorsel islevlerin korundugunu gosteren ¢izgi yonii belirleme
testinde normal bir performans gostermislerdir. Bunun yaninda MS hastalar1 ve
kontrolleri yliz tanima ve kiip yapma testleri ile karsilastirdiklarinda MS hastalar1
kontrollere kiyasla daha diisiik puan almislardir. Yazarlar gorsel uzaysal ve gorsel
yapisal degisikliklerin motor yavaslama ile iliskili olmadigi, eger motor yavaslama
ile iliskili olsaydi, hastalar ile kontroller arasinda test performansi acisindan fark
olmamas1 gerektigi, bu degisikliklerin gorsel alg1 hasariyla iliskili oldugu sonucuna

varmiglardir (6).
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Hastalik siiresi 1 yildan az olan hastalarm alindig1 bir ¢calismada, hastalarin
%34.7’sinde gorsel diizenleme, %17.9°’unda gorsel-uzamsal bellekte bozulma oldugu
gosterilmistir. 4 yil takip sonrasinda yazarlar arastirma siirecindeki test tekrarlarina
bagl gorsel-uzamsal hafizada diizelme ve gorsel diizenlemede anlamli bir bozulma

oldugunu bildirmislerdir (ss).

MS’de gorsel obje tanima siireglerine yonelik bir incelemede ise biligsel
bozulmasi olan hastalarmn hem gorsel sekil tanima (gorsel islemlemenin erken

donemi) hem de semantik-sozciiksel islemlemede zorluklar1 oldugu goriilmiistiir (s9).

Gorsel-algisal testlerdeki bu tiir bir bozulmanin diger normal olmayan gorsel
ve biligsel ndrolojik bozulmalardan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Bu da gorsel-
algisal gorevlerdeki bozulmalarm belirli hastalarda gorece fokal ve bagimsiz bir
eksiklik olarak goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak yazarlar hasta gruplarinin

test performanslarindaki degiskenligi vurgulamaktadir.
2.2.4. Hastalk ozelliklerinin bilissel islevler iizerine etkileri

MS’de hastalik siiresi, fiziksel yetmezlik derecesi, lezyon yiikii ve klinik seyir
gibi hastalik 6zelliklerinin bilissel siirecler iizerindeki etkisi bir tartisma konusudur.
Kiiciik orneklem boyutlari, uygulama etkilerinin yeterince kontrol edilmemesi,
yiliksek c¢alismadan ayrilma oranlar1 ve uygulanan testlerin kisa siire i¢inde tekrar
edilmesinin dogal seyir arastirmalari {izerindeki karistiric1 etkisi nedeniyle hastalik

siiresinin MS’de bilissel islevsellik lizerindeki etkisi heniiz netlesmemistir (88, 90).

Her ne kadar bazi caligmalar hastalik siiresi ve bilis arasinda bir iligki
bildirmese de Mclntosh-Michaelis ve ark. (1991) tarafindan daha uzun bir hastalik
siiresi olan hastalarda bir bellek testinde daha fazla kotii puan almaya yonelik bir

egilim oldugu bildirilmistir (71).

Ortalama 34.5yildir hasta olan MS’lilerde bilissel islevlerin degerlendirildigi
bir calismada ise hastalarin % 48’inde islem hizi, dikkat ve bellekle ilgili alanlarda
biligsel bozulma saptanmis olup, bilissel bozulma erken hastalik baslangi¢c yasi ile

iliskili bulunmustur o1).
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25 PPMS ve 30 SPMS hastasinin 2 yi1l boyunca izlendigi bir calismada her iki
MS alt tiiriiniin de karmasik dikkat ve bilgi isleme Olgiimlerinde kontrollere kiyasla
tyilesme gostermedikleri bulunmustur. Uygulama ile performansin artmamasi bilissel

bozulmanin kanit1 olarak yorumlanmaistir (92).

Bernardin ve ark’nin (1993) yaptig1 bir ¢alismada MS’i olan 77 bireyin
16’sinda sozel zeka, bellek ve gorsel-uzaysal algi dl¢iimlerinde 3 yillik bir donemde
anlamli bozulma tespit edilmistir 3s). Piras ve ark. (2003) ise 12 RRMS hastasindan
olusan bir grupta 8.5 yillik bir siirede uzun siireli sozel bellegin ve bilgi isleme

hizinin anlamli sekilde bozuldugunu bildirmiglerdir (93).

Uzun siireli ve kontrollii bir dogal seyir calismasinda ise Amato ve ark.
(2001) 4 ve 10 yillik araliklar ile RRMS tanis1 almis 45 bireyin iglevselligini saglikl
kontroller ile karsilastrmiglar ve baslangicta tespit edilen sézel bellek ve soyut
diistinme eksikliklerinin 4 yil sonraki degerlendirmede hemen hemen ayni kaldigni
bulmuslardir. Ayrica sézel akicilikta ve kavramada bozulmalar ortaya ¢ikmistir. 10
yillik izlemde Onceki degerlendirmelerde belirlenen sozel bellekteki, soyut
disinmedeki ve dil ile ilgili siireclerdeki bozulmanin derecesinin genellikle sabit
kalmasmna ragmen, kisa siireli sozel bellek ve gorsel-uzaysal bellekte bozulmalar
ortaya ciktig1 ve 10 yillik siirecte bilissel islev bozuklugunun yaygmhigmin %26’dan
%356’ya yiikseldigi gorilmiistiir (94).

Ancak MS’deki progresif biligsel gerilemenin baglangicta bozulma gosteren
bireyler ile kisitli olabilecegi de ileri siiriilmiistiir. Kujala ve ark. (1997) MS’1 olan 45
birey iizerinde yaptiklar1 ¢alismada baslangigta bozulmasi olan 22 bireyin 17’sinin
2.8 yillik izlemde bellek, 6grenme, dikkat ve godrsel-motor performans testlerinde
biligsel gerileme gosterdigini bulmuslardir. Baslangigta bilissel islev bozuklugu
olmayan bireyler genellikle sabit kalmistir ya da yeniden degerlendirme de
performanslar1 iyilesmistir (95). Portaccio ve ark’nin (2009) yaptiklar1 bir ¢calismada
ise 1yl huylu seyreden MS hastalar1 5 yi1l boyunca izlenmis ve 5 yil sonra durumu
kotiilesenlerin en basta biligsel bozuklugu ve T1 agirlikli lezyonlar1 olanlar oldugu

bildirilmistir (96).
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Bazi calismalar da MS’de zaman ig¢inde bilissel bozulmanin ilerlemesine
yonelik giivenilir bir oriintli ortaya koyamamiglardir. Passafiume ve ark. (1993) MS’1
olan 14 bireyde 3.5 yillik bir donemde noropsikolojik test performansinda anlamli bir
gerilemeye rastlamamislardir. Jennekens-Schinkel ve ark. (1990) MS’1 olan bireyleri
sagliklt kontroller ile karsilastrmiglar ve noropsikolojik test performansinda
iyilesme, sabit kalma ve bozulmanin bir karisimini gozlemleyerek, 4 yillik bir izlem
doneminde giivenilir bir biligsel gerileme Sriintiisii belirleyememislerdir. Ozellikle 33
MS hastasinin 25’inde bilissel islevsellik bozulmamistir (38).. Benzer bir sonug
oOriintiisii Jonsson ve ark.’nm (2006) MS’1 olan 64 birey ile yaptigi1 4.3 yillik bir izlem
calismasinda da bildirilmistir 88). Son olarak, Sperling ve ark. (2001) MS’1 olan 28
bireyi ve eslestirilmis kontrolleri 1 ve 4 yillik araliklarda karsilagtirmiglardir. 4 yillik
sirede MS ile ilgili siirdiiriilmiis dikkat, bilgi isleme hizi ve sozel bellekteki

eksikliklerin baslangictaki derecesinde bir ilerleme bulamamislardir (s4).

Celigkili sonuclar fiziksel yetmezligin rolii ile ilgili olarak da bildirilmistir.
Baz1 calismalar fiziksel yetmezlik ve biligsel islevsellik arasinda anlamli pozitif

korelasyonlar bildirirken baz1 ¢calismalar ise negatif korelasyonlar bulmustur.

Lynch ve ark.’nin (2005) 253 yatan hasta ile yaptiklar1 biliyiik 6rneklemli bir
calismada, bilissel bozulma ile engel durumunun ilerleme orani arasinda giiclii bir
iligki bulunmustur. Bu ¢alisma biiyilk orneklemli birka¢ caligmadan biridir ve
yazarlar biligssel bozulmanin fiziksel yetmezlik ile 6nceki ¢alismalarin bildirdiginden

daha yakindan iliskili oldugunu bildirmektedir (97).

Deloire ve ark. (2010) ise erken donemdeki MS hastalarinin %47.8’inde
ozellikle bellek ve islem hizi alanlarinda bilissel bozulma saptamislar ve islem
hizindaki bozulmanin bastaki EDSS skorlar1 ile korele oldugunu belirlemislerdir ve
erken donemde bu bozulmalarm saptandigr hastalar1 5-7 yil sonra tekrar
degerlendirdiklerinde baslangictaki sozel bellek ve islem hizindaki bozulmanin 5-7

yil sonraki EDSS’deki bozulmay1 6ngdrdiigiinii belirtmislerdir (98).

Yakm zamanda bir ¢alisma benign MS’de (hastalarin uzun siiredir hasta
oldugu ancak fiziksel 6zriin olmadigi MS tipi) bilisi incelemistir. Bu hastalarin %

44°{inde bilissel bozulmaya rastlanmistir (57).
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MS’de biligsel bozulma erken ortaya ¢ikabilmektedir. Klonoff ve ark. (1991)
ile Grant ve ark. (1989b) erken ve hafif diizeyli MS’de O6grenme ve bellek
bozukluklar1 bildirmislerdir. Calabrese ve ark. (1993) ise hastaligin ilk ortaya
cikisinda MS hastalarinda kontrol katilimcilarina kiyasla hi¢gbir bozukluk olmadigini

bulmuslardir (71).

Bir¢ok yazar hastalik seyri ve biligsel gerileme arasinda iligki bildirmistir. MS
alt tirleri karsilastirilirken, genel olarak primer progresif seyri olan hastalarin
sekonder progresif seyri olan hastalara kiyasla daha siddetli biligsel bozulma
gosterdigi, relapsing remitting MS hastalarmin ise kronik progresif hastaligi olanlara

kiyasla biligsel beceriler agisindan daha iy1 oldugu gosterilmistir (71,92, 99).

Ayrica MS’in farkl alt tiirleri de farkl biligsel profiller ile iligkilidir. RRMS
hastalar1 saglikli kontrollere kiyasla bellek bozukluklarindan daha fazla yakinma
egiliminde olsa da, PPMS ve SPMS hastalar1 RRMS hastalarma kiyasla dikkat, bilgi
isleme hizi, yonetici iglevler ve soyutlama bozukluklarindan daha fazla yakinma

egiliminde olmaktadirlar (3s).

Cerezo Garcia ve ark’nin (2009) yaptiklar1 ¢calismada ortalama 7 yildir hasta
olan ve EDSS skoru ortalama 2 olan RRMS hastalarinin %89’unda bilissel bozulma
saptanmis; hastalarm  %85’inde bellek sorunlari, %80’inde ise prefrontal
disfonksiyonu diisiindiirecek sekilde dikkat ve yiiriitiicii islev sorunlar1 oldugu

bildirilmistir (100).

Primer progresif MS hastalarinda ise biligssel bozukluk oranm1 % 50 olarak
saptanmis olup, anlik bellekte %60, sozel akicilikta %40, islem hizinda %40’lik bir
bozulma saptanmistir ve PPMS hastalarinda kontrollere gore daha fazla depresyon
saptanmis olmasma ragmen bu bozulmalarin higbiri depresyonla iligkili

bulunmamustir (96).

Patti ve ark. (2009) yaptig1 bir calismada hafif siddette RRMS’i olan
hastalardaki kognitif bozulma (en az 3 kognitif testte bozulma) oraninmn %20
oldugunu ve kognitif bozuklugu olan hastalarin EDSS skorlarmin, T1 hipointens ve

T2 hiperintens lezyon hacimlerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (o).
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Potagas ve ark. (2008) ise biligsel gerilemenin, hastaligin siiresinden ¢ok
hastaligin kotiilesmesi 1ile iligkili oldugu konusunda uyarmiglar, ayrica sekonder
progresif formdaki hastalar PPMS ya da RRMS hastalari ile karsilastirildiginda daha

yogun bozulmanin oldugunu belirtmiglerdir (77).

Baz1 c¢alismalar lezyon yiikii ve biligsel islevler arasinda bir korelasyon
bulamamistir. Baz1 ¢aligmalar ise lezyon yiikii ile yiiksek korelasyonlar bildirirken
topografik spesifite ile korelasyon bulamamaistir. Foong ve ark. (1997) tiim MS klinik
formundaki hastalarin uzaysal islem bellegini yasla eslestirilmis saglikli goniilliilerle
karsilagtirdigi ve bunun frontal lobdaki lezyon voliimii ile korelasyonunu
arastirdiklar1 ¢caligmalarinda, uzaysal islem bellegindeki gerilemenin frontal lobdaki

tiim lezyon hacmi ile iliskili olmadigmi gostermislerdir (102).

EDSS skoru 3’ten diisiik olan ve hastalik diizenleyici ilaglar1 kullanmayan
RRMS hastalarmin dahil edildigi, sozel hafiza ve islem bellegi ile beyin lezyon
hacmi iliskisinin arastirildig1 vaka kontrol ¢alismasinda, MS hastalarinin s6zel hafiza
ve islem hizindaki azalmanin EDSS’den bagimsiz olarak lezyon hacmi ile iliskili

oldugu bulunmustur (103).

Bellek ve islem bellegi gibi biligsel alanlardaki bozulmalarin gri maddede
gortilebilen ndronal, aksonal kayip ve normal goriinimlii ak maddede kanlanmanin
azalmasiyla iliskili olabilecegi one siiriilmektedir. Inglese ve ark. (2008) EDSS 0-7
arasinda olan RR ve PP formdaki MS hastalarinda yaptiklar1 calismada islem bellegi,
sozel bellek ve gorsel-uzaysal bellegi arastirmislardir. Bellek bozukluklar1 ile derin
gri madde ve ak maddede hipoperfiizyonun korelasyonunu gdostererek bilissel
islevlerin kortikal alanla smirli olmadigma, beyin kan akimindaki azalmayla da

iligkili olduguna dikkati ¢cekmislerdir (104).

On dokuz MS hastasmi cinsiyet ve yas¢a uygun kontrollerle karsilagtirarak
biligsel performans ve MRG ile degerlendirilen beyin hacmi arasmdaki iligkiyi
arastiran bir ¢aligsmada, kortikal atrofi ile bilissel gerilemenin pozitif korele oldugunu
gostermisler, biligsel gerileme ve fiziksel yetersizlik arasinda anlamli bir iliski

olmadigma dikkat ¢ekmislerdir (105).
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Mathiesen ve ark. (2006) MS hastalarmi kontrollerle karsilastirdiklari
calismalarinda, bellekte anlamli bir azalma tespit etmislerdir. Ek olarak biligsel
islevlerdeki azalma 1,55’den diisik NAA/Cr (N-asetil aspartat/kreatin) orani ile
iligkili bulunmustur. Bu da metabolik beyin degisiklikleri ile bilissel zayiflamanin

iliskili oldugunu gostermektedir (106).

En az 15 yillik hastalig1 olan ve EDSS’nin 3’iin altinda oldugu MS hastalar1
ile yapilan bir ¢alismada ise biligsel performansta azalma ve korpus kallozum lezyon

stiresi arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir ().

Sonu¢ olarak mikroskopik ve makroskopik patolojinin toplam miktari,
dagilimi ve molekiiler dogasinda bireyler arasinda biiyiik cesitlilik oldugundan,
norolojik, psikolojik bozulmalarm klinik oriintiileri hastalar arasinda biiyiik oranda

degisebilmektedir.

Her ne kadar daha etkin ve siddetli hastaligi olan hastalarda daha yiiksek
siklikta ve siddette bilissel hastalik goriilme egiliminde olsa da yetmezligin ndrolojik
bilesenleri (gorsel, motor, koordinasyon, duysal ya da otonom) biligsel bozukluklarin
derecesi ve dogasi ile her zaman iliski i¢inde olmayabilmektedir. Genel olarak
MS’deki biligsel bozulma hastaligin herhangi bir asamasinda gelisebilmekte ve hafif
ya da siddetli norolojik yetmezlik ile iliskili olabilmektedir.

MS’in progresif bicimine sahip hastalar relapsing remitting seyri olanlara
kiyasla daha siklikla biligsel bozulmaya sahip olma egiliminde olsalar da, hastalik
siiresi ve hastalik seyri hastalarda biligsel performanst mutlak sekilde
yordamamaktadir. Ayrica biligsel bozulma noérolojik yetmezligin niiksler sirasinda

gozlemlenen diger bilesenlerine benzer sekilde dalgalanma gosterebilmektedir.
2.3. Multipl Skleroz ve Psikiyatrik Hastahklar

Demyelinizan hastaliklar santral sinir sistemini tutan diger hastaliklar gibi

hemen hemen her tiirlii psikiyatrik bozukluk tablosu olusturabilir (3).

MS’de en sik goriilen psikiyatrik bozukluklar basta depresyon olmak {izere,

bipolar bozukluk, yaygm anksiyete bozuklugu, oOfori, intihar diisiinceleri, yas,
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antisosyal davranig, psikoz ve duygusal labilitedir. Bu belirtiler giinliik etkinlikleri
engellemektedir ve biligsel bozukluklarin algisinin ve etkisinin artmasi1 da dahil

olmak tlizere yasam kalitesini birgok farkli sekilde olumsuz etkilemektedir (67).

Figved ve ark. (2005) MS hastalarinda 6zellikle irritabilite ve apatinin 6n

planda oldugunu belirlemislerdir (7).

Fishman ve ark. (2004) ise faktor analizi yaptiklar1 calismalarinda 6fori ve
disinhibisyon ile apati ve depresyonla karakterize iki ana belirti kiimesi

saptamuslardir (107).

Psikiyatrik belirtiler, ataklarla birlikte ortaya ¢ikip, yeni bir demyelinizasyon
epizodunun temel gostergesi olabilir. Yani bir MS hastasi ilk olarak psikiyatrik tablo
ile bagvurabilir. MS’in baglangi¢ belirtilerinin ¢esitliligi nedeni ile primer bir
psikiyatrik tabloyla karigmasi riski oldugu gibi ilk atak sirasinda eslik eden
psikiyatrik belirtiler, bulgular ve davranis degisiklikleri de gozden kacabilmektedir.
Psikiyatrik belirtilerin baglangigta tek basina ya da hafif norolojik belirtilerle birlikte
ortaya c¢iktigina dair ¢cok sayida vaka bildirimi de bulunmakla birlikte bu alandaki

kapsamli caligsma sayis1 azdir (108, 109).

Bir caligmada, erken evredeki davranigsal degisikliklerin 6ncelikle o siradaki
biligsel bozulma diizeyiyle iliskili oldugu vurgulanmistir. Yine MS tanis1 konduktan
sonraki 2 ay i¢inde yapilmis bir erken evre degerlendirme calismasinda taranan
hastalarda %40 major depresyon, %22 depresif uyum bozuklugu oldugu
belirlenmistir. Bir diger ¢alismada, psikiyatri kliniginde primer psikiyatrik bozukluk
nedeniyle yatan ve MS tanis1 olmayan 2783 hasta MRG ile taranmis, %1.9’unda MS
ile uyumlu lezyonlar bulunmus, bu hastalarin yarisinin da MS tanisin1 karsiladigi

belirlenmistir, bu oran MS prevalansinin 15 katidir (3).

MS’de antisosyal davranis ve psikoz nadiren olugsmaktadir. Daha ¢ok psikotik
bozukluk tablosu ile baslangic ve alevlenme rapor edilmistir (10, 111, 112).
Duygudurum bozuklugu ile baslayan vaka bildirimlerinin de psikotik ozellikte

oldugu dikkat cekmektedir (108, 113).
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2.3.1. Multipl Skleroz ve Duygudurum Bozukluklar:

Duygudurum bozukluklar1 MS hastalarinda yaygin goriilmektedir. Bunlar
major depresyon, bipolar duygudurum bozuklugu, o6fori ve pseudo bulber

duygulanimin dahil oldugu dort genis kategoride ele almabilir (114).

MS 6ncesinde, depresyonun yasam boyu yayginligi, genel popiilasyondakine
benzer sekilde ylizde 15 civarinda tahmin edilmektedir. Ancak bu oran MS’in
baslangicinin ardindan yiizde 50’ye kadar yiikselmektedir. Klinik bagvurusu olan MS
hastalarinda depresyonun o anda 6l¢iilen yaygimligi %2’°lik orana kiyasla %14 olarak
degerlendirilmigtir. Ayrica MS hastalarinda depresyon, kronik hastaliklar1 ya da
benzer sekilde engel yaratict ndrolojik durumlar1 olan diger hastalardan ¢ok daha

yaygin goriilmektedir (67).

MS’deki depresyonun temel fenomenolojisi primer depresyonunki ile
ortiismektedir. Irritabilite, hayal kirikhig1 ve isteksizlik gibi belirtiler, sucluluk
duygular1 ve diisiik benlik saygisina kiyasla MS hastalarindaki depresyon icin daha
tipik olmaktadir. Ayrica insomni, istah bozuklugu ve yorgunluk gibi depresyonun

klasik norovejetatif semptomlart MS’e de esit derecede atfedilebilir durumdadir (57).

Cokkiin duygudurum anlamli bir morbidite ve mortalite sebebi oldugundan
klinisyenlerin hastalarinda depresyon tanisin1 ka¢wrmamalar1 zorunludur. Tipik
depresyon belirtileri MS hastalarimin belirtileriyle de pek ¢ok cakigsma gosterdiginden
(6rnegin uykusuzluk, yorgunluk, konsantrasyon giiclii§ii) mevcut depresyonu
tanimakta zorluk yasanabilir. Bu hastalarda 6zellikle yaygm ve diurnal duygudurum
degisikligi, intihar diisiinceleri, fiziksel yeti yitimiyle aciklanamayan ya da orantisiz
islevsel bozulma ve olumsuz diisiinceler gibi belirtilerin depresyon varligini

destekledigi soylenmistir (115).

2002 yilinda yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada MS hastalarinda klinik
olarak anlamli depresif belirtilerin siklig1 %41, orta ve ciddi diizeyde depresyon
siklig1 ise %29 bulunmustur. Bu oranlar hastaligin ciddiyeti ve progresyon hizi ile

korele goriinmektedir (116).
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MS’deki intihar oranlar1 genel popiilasyona ve diger bir¢ok ndrolojik
bozukluga kiyasla daha yiiksek olmaktadir. Buna ek olarak MS hastalarindaki intihar
egilimi major depresyonun varligi ve depresif belirtilerin siddeti ile yakindan

iliskilidir (114).

Hastalarda ytiksek depresyon yaygmliginin altinda yatan ¢esitli mekanizmalar
olabilir. Ik olarak tani, prognoz ve gelecek hakkindaki belirsizlikler, strese tepki
olarak depresyon gelismesine neden olmakta, eger hastanin bu kisirdongiiyii kirmak
icin gerekli psikolojik kaynaklar1 yoksa zaman i¢inde kronik klinik depresyon
gelisebilmektedir (117). Bilindigi gibi kronik fiziksel hastalik siirecleri kisinin umutsuz
ve caresiz hissetmesine, bedensel belirtilerine yogunlasmasmna yol agan ciddi
psikolojik stresorlerdir. BoOylece; kronik somatik hastaliklar daha fazla zihinsel
gerginlige neden olarak sonugta yine altta yatan hastaligi daha ciddi, daha hayati

tehdit edici ve daha fazla islevsel kayba yol acan bir hale getirirler (11s).

Ikinci olarak MS’de néroenflamatuar hastalik siireci depresyonun gelismesine
ya da siddetlenmesine katki saglayabilmektedir. Pro-enflamatuar sitokinlerin
salinmasi depresyon icin altta yatan bir yatkinlig1 pekistirebilecek istah kaybi, uyku

bozukluklari, asteni ve kilo kaybi gibi vejetatif semptomlar ortaya ¢ikarabilmektedir.

Ayrica biyolojik ve psikolojik etkenlerin etkilesimi depresif belirtileri
alevlendirebilmektedir. Ornegin stres hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksenin ve
sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna neden olmakta ve bunlarda belirli kosullar
altinda  pro-enflamatuar  sitokinlerin  saliverilmesi i¢in  immiin  sistemi

uyarabilmektedir (117, 119).

Bu baglamda, MS’de depresyonun ¢oziilmesinin pro-enflamatuar sitokinlerin
iretimindeki azalmaya eslik ettigi gozlemi noroenflamasyon ve depresyon arasindaki
dinamik iligki ile tutarlidir. RRMS ve major depresyon tanilari olan hastalarmn biligsel
davranis¢1 terapi ya da sertralin ile tedavi edildigi bir calismada tedavinin
baslamasmin ardindan BDI ile 6lciilen depresif belirtilerde ¢oziilme goriilmiistiir.
Buna paralel olarak myelin oligodendrosit glikoproteine yanit olarak periferik
mononiikleer lenfositlerden interferon gama’nin saliverilmesinde azalma olmustur

(120).
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Son olarak, nérodejenerasyona bagli olarak beyinde ortaya c¢ikan yapisal
degisiklikler depresyonun gelismesine katki saglayabilmektedir. Serebrovaskiiler
hastaliklarda depresyonun lezyonun yerine bagli olarak ortaya ¢ikmasi gibi; MS
hastalarinda da depresyon ile MSS’deki plak ve lezyonlarin dogrudan biyolojik
baglantis1 oldugu gosterilmistir (118). Depresif MS hastalarinda 6zellikle ak madde de

arkuat fasikiilii tutan demyelinizan plaklar oldugu bildirilmistir (114).

95 MS hastasinda anksiyete, depresyon belirtileri ve MRG goriintiileri
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir c¢alismada Hamilton Depresyon ve
Anksiyete Derecelendirme Olgegi ile dlgiilen depresif belirti siddeti ve bir DSM -1V
major depresyon tanisinin varhigi sag frontal bolgedeki lezyon yiikii ve sag temporal
bolgedeki atrofinin derecesi ile zayif korelasyon gostermistir. Depresyon siddeti
toplam temporal lob hacmi ve sag hemisfer beyin hacmi ile de anlamli sekilde iligkili

bulunmustur (121).

Baska bir calismada DSM-IV maj6r depresyon tanis1 olan MS hastalarinda,
otimik MS hastalarma kiyasla sol medial inferior prefrontal kortekste daha yiiksek
T2 lezyon yiikii ve beyin atrofisinin bir géstergesi olan sol anterior temporal bolgede
daha fazla BOS hacmi oldugu goriilmistiir. Bu iki degiskenin depresyon puanindaki

varyansin %42’sini ac¢ikladig1 sonucuna varilmistir (122).

Depresyon hastaligin seyri sirasinda ya da baslangic belirtisi olarak ortaya
cikabilecegi gibi, uygulanan tedavilerin yan etkisi olarak da gelisebilmektedir. MS
tedavisinde kullanilan kortikosteroidlerin sistemik yan etkileriyle birlikte pek cok
psikiyatrik yan etkisi de bulunmaktadir. Kortikosteroidler ve interferon-beta bu
hastalardaki depresyonun en 6nemli nedenlerinden birini olusturur. Uykusuzluk ve
anksiyete artis1 bu ilaglarin en sik goriilen yan etkilerindendir. MS hastalarinda
goriilen hastalia sekonder mani tablolarinin da hastaligin kendisinden daha sik
kortikosteroid kullanimina bagli oldugu diistiniilmektedir. Steroid kullanimiyla
ortaya ¢ikan psikiyatrik bozukluklar; bir vaka serisinde %40 depresyon, %28
hipomani, %8 mixt manik ve depresif belirtiler, %14 psikoz, %10 deliryum tablosu

olarak belirlenmistir (3).
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1990’larin baglarinda MS tedavisinde hastaligit modifiye edici ilaglar
kullanilmaya baslanmis ancak hemen sonrasinda yan etki olarak depresyon hakkinda
endigeler olugsmaya baglamistir. 1996 yilinda yapilan bir ¢alisma da, interferon-beta
tedavisinin MS hastalarinda %40 oraninda depresyon ve yorgunluga neden oldugu
belirtilmistir (124). Ancak tedavi edilmemis MS hastalarinda da depresyon sikligi
yiiksektir ve interferon-beta tedavisiyle aslinda artmadigi, hatta hastaligin tedavisi

nedeniyle azaldigini soyleyen ¢aligmalar da mevcuttur (124,125).

Bunun yaninda interferon beta kullanan hastalarda intihar riskinin arttigindan
da soz edilmektedir. Yiiksek doz interferon alarak intihar girisiminde bulunan bir
vaka bildirilmis ve bir bagka vakada da yiiksek doz interferon beta-1a baglanmasiyla
ciddi intihar disiincelerinin eslik ettigi bir depresyon tablosunun olustugu, ilacin

kesilmesiyle bu tablonun hizlica diizeldigi rapor edilmistir. (126, 127).

2006 yilinda yapilan bir gozden gegirme calismasinda interferon-beta
tedavisinin 0zellikle depresyon ve intihar riski gibi yan etkileri kapsamli bir sekilde
incelenmis ve hastalarin %2-12,5’da ¢ogunlukla tedavinin erken evrelerinde
(6zellikle tedaviye basladiktan sonraki 2 ay) ortaya ¢iktig1 ve ilag kesimiyle diizeldigi
belirtilmistir. Bu gdzden gecirmeye alinan 16 ¢alismadan 14’linde interferon beta
tedavisinin depresyon ve intihar riskiyle dogrudan iligkili olmadig1 diisiiniilmiistiir.
Fakat 6zellikle onceden depresyon Oykiisii olan hastalarda riskin s6z konusu oldugu
ve interferon beta ile bildirilen ciddi intihar diisiince ve girisimlerinin oldugu
unutulmamalidir (128). En iyi yaklagim hastaligit modifiye edici ilaglarla tedavisi

devam eden hastalarin duygudurum degisiklikleri a¢isindan yakindan izlenmesidir.

MS bipolar bozuklukla komorbiditesi en 1iyi tanimlanmis norolojik
hastaliklardan biridir 3). Depresif belirtilere ek olarak, MS’li hastalarda iki uglu
duygulanim bozuklugunun da geligsebilecegi gozlenmistir. Bu durum MS’e ikincil
olarak gelisen, depresyon ve sonrasinda emosyonel kontrol bozuklugu veya

irritabilite gibi periyodik degiskenlik gosteren bir fenomen olabilir (129).

MS’de bipolar duygudurum bozuklugunun yasam boyu risk oranlarida genel

popiilasyona kiyasla iki kat artmis durumdadir ancak bunun sebebini agiklayan
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yeterli calisma bulunmamaktadir (57). Hizli dongiliyle seyreden iki uclu hastalarda,

MS ihtimali ciddi bir sekilde diisiiniilmelidir (129).

Norolojik hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikan sekonder mani tablosunun
klinisyen tarafindan primer mani tablosundan ayrilmasi onemlidir (130). Aile oykiisii
ve kullandig: ilaclar dikkatlice sorgulanmalidir. Literatiirde MS’le iligkili sekonder

mani vakalar1 bildirilmistir (131, 132).

Ofori, anlamli nérolojik yetmezligin varliginda, fazlasiyla iyimser, ruhsal ve
fiziksel 1yilik halidir. Genellikle daha siddetli bir hastalii olan hastalarda
goriilmektedir ve boylece %25°lik bir yaygmlik orta noktasi bildirilmistir (114).

Oforiyi mani, hipomani, patolojik aglama ve giilmeden ayirmak dnemlidir.

Hastalarda emosyonel durumlarinin disa vurumunu kontrol edemedikleri
zaman hiperaktivite, asir1 nese, rahatlik, basingli konusma izlenebilmektedir.
MS’deki o6foride emosyonel durumda dalgalanma olmaz. Genellikle orta ya da
siddetli mental bozulma ile iliskilidir. Hastalarda izlenen 6forik durum mani ve
hipomaniden farkli olarak bir kisilik olarak ortaya cikar. Hastalarin tavirlar1 dikkat
cekicidir. Hasta i¢inde bulundugu fiziksel duruma uygun olmayan asir1 bir iyimserlik
icinde ya da kayitsiz bir halde olabilmektedir. Hastanin i¢ ve dis duygulaniminda

sanki bir dissosiasyon vardir (133).

Noroanatomik degisikliklerin, bilateral yaygin subfrontal demiyelinizasyon,
izole limbik sistem ve prefrontal korteksle iligki halinde olan diensefalik merkezlerde
olabilecegi varsayilmaktadir (133).Yakin zamandaki bir calisma da azalmis genel gri

madde hacmi ile 6fori arasinda bir iligki bildirilmistir (134).

Ofori gibi patolojik giilme ve aglama olarak bilinen psédobulber duygulanim
da, norolojik bozukluklarda ortaya cikabilir. Hastalarda 6nemsiz bir provakasyonla
hastanin duygudurumundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan giilme ve aglamadir (114,

133).

MS hastalarindaki demyelinizasyon odaklar1, net bir duygudurum bozuklugu
olusturmadan da emosyonel labilite ile uygunsuz giilme-aglama gibi frontal lob

patolojisi ile iliskili oldugu diisiiniilen belirtilere yol agabilir. “ Istemsiz emosyonel
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disavurum bozuklugu” olarak tanimlanan bu sendrom; inme, MS, Parkinson, ALS ve
Alzheimer hastalarinda kontrolsiiz giilme ve/veya aglama ataklar1 ile seyreder.
Duygu disavurumuyla ilgili yolaklarmn hasar1 sonucu olustugu diisiiniilmektedir ve

akilda tutulmazsa maniyle ya da depresyonla karigsabilmektedir (3).

MS’in baslangicindan itibaren hastalarin %22’de ¢ok kolay giilme, %29°da
kolay aglama, %7-10’da da abartili emosyonel disa vurumun oldugu belirtilmektedir
(133). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada frontal, parietal ve beyin sap1 bdlgelerini
icine alan genis sekilde dagilmis sinir agmi igeren lezyonlarm rolii oldugu

bildirilmistir (57).

Emosyonel labilite 06zellikle frontal periventrikiiler plaklarla birliktelik
gosterirken, 6fori ve Otoni (bedensel iyilik hali) MS hastalarinda ventrikiillerde
genisleme, periventrikiiler plaklar ve entellektiiel yikimla seyreden bir tablonun

parcasi olabilir (3).
2.3.2. Multipl Skleroz ve Anksiyete

Duygudurum bozukluklar: ile anksiyetenin yiiksek oranda birlikteligi MS’1i

hastalarda anksiyete bozukluklarmin sik goriilebilecegini akla getirmektedir.

Anksiyetenin genel olarak nedenleri arasinda, i¢ goriisii olan hastalarin
kendilerindeki biligsel, mental ve fonksiyonel kayiplar1 fark etmeleri (katastrofik
anksiyete), cevreden gelen uyaranlarin yeterli degerlendirilememesi, olaylarin
iistesinden gelememe, sosyal kayiplar, yalniz kalma, depresyon ya da demansa eslik

eden fiziksel hastaliklara bagl sikintilar yer alabilir (133).

Yakin zamanda MS’li kisilerde emosyonel problemlerin degerlendirildigi
arastirmalar1 iceren bir gozden gecirme yazisinda 15 calismanin sadece 5’1
standardize anksiyete Olctimiinii igermektedir (135). Buna ragmen bu ¢alismalarda
yiiksek oranda anksiyete bildirilmistir. Ornegin Smith ve Young’in (2000) yaptig1 bir
calismada MS kliniginde tedavi edilen 88 MS hastasinin, Beck Depresyon Envanteri
ve Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADS) kullanilarak anksiyete ve

depresyon prevalansi degerlendirilmistir. Calismanm sonucunda hastalarin %34’de
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HADS ile anksiyete tespit edilmis ve bu hastalarin %25 nin tedaviye ihtiyaci oldugu

bildirilmistir (136).

Zorzon ve ark.’nm (2001) MS’li 95 hastada yaptiklar1 bir calismada,
anksiyete ile MRI goriintiilerindeki total lezyon voliimleri, lokalizasyonlari, beyin
voliimii ve herhangi bir klinik degisiklikle iliski bulunamamistir. Buradan yola
cikarak anksiyetenin psikosoyal baskilara hastalarin takindiklar1 reaktif bir yanit

olabilecegi belirtilmistir (121).

Staneger ve ark.’nin (1994) bir ¢alismasinda anksiyete ile fiziksel kayip

arasinda 6nemli iliski oldugu rapor edilmistir (137).

Ozetle yakmn zamandaki birka¢ ¢alisma MS’li kisilerde yiiksek diizeyde
anksiyete bildirmektedir. Ancak bu g¢alismalardaki orneklemlerin hemen hepsi MS
kliniklerinde takip edilmekte olan ve toplum temelli ¢aligmalardaki kisilerden daha
siddetli semptomlar1 olan hastalardan olusmaktadir. Ayrica hastalarin, gdsterilen

anksiyete bozukluklarinin, spesifik alt tiplerine iliskin ayrintili bilgi yoktur (139).
2.3.3. Multipl Skleroz ve Psikoz:

Psikiyatrik tabloyla baslayan MS vaka bildirimleri en siklikla psikotik
tablolardan bahsetmektedir. Hastalik baslangicinda temporal lobu etkileyen plaklar

varsa, psikotik belirtiler erken donemde de goriilebilir (3).

Bir calisma da genel popiilasyondaki % 0,5-1 psikoz oranima kiyasla MS’de
%2-3’liik bir oran oldugu bildirilmistir (57).

MS’de demiyelinizan plaklarin optik sinir, optik trakt, orta beyin,
genikiilokalkarin yol boyunca lokalizasyonuna bagli olarak viziiel haliisinasyonlar

goriilebilir (133).

Psikotik bozukluk goriilen 10 MS hastasinin MRG’de, psikozu olmayan diger
MS hastalarina gore daha yiiksek yerlesimli, 6zellikle temporal periventrikiiler
alanda lezyonlar1 oldugu belirtilmistir. Bu hastalardaki en sik psikotik belirti zarar

gorme sanrilar1 olarak belirlenmistir. Ayrica bu ¢aligma da stratejik yerlesimdeki MS
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lezyonlarmin psikoza yol acabilecegi ve psikozun ndrolojik belirtiler basladiktan

yaklasik 8,5 yil sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (139).

Psikozun baslangic yas1 MS hastalarinda daha ge¢ olmaktadir. Bu nedenle
MS ile psikoz arasinda etyolojik bir baglant1 oldugu, muhtemelen sizofreni ya da
maniye yol acabilecegi sOylenebilir. Ayrica psikotik bulgular da mani gibi yiiksek
doz kortikosteroid tedavisinin tetiklenmesiyle de goriilebilir. Steroidler ve bazi
immiin supresif ajanlar, altta yatan psikoz tablosunu asikar hale getirir. Bunlarin
disinda psikotik belirtiler MS hastalarinda deliryum tablosunun bir pargasi olarak da
ortaya cikabilir 3).

Literatiirde, katatoni ve psikotik depresyonla MS iliskisine ait vaka

bildirimleri mevcuttur (140).

Psikoz tablosuyla ortaya ¢ikan ya da alevlenen MS
hastalarinda tedavi stratejisi olarak ise hem antipsikotikler hem de akut atak ve

progresyonu 6nlemeye yonelik ilaclar birarada diistiniilmelidir (3).

2.3.4. Multipl Skleroza Eslik Eden Psikiyatrik Hastaliklarin Bilissel Performans
Uzerine Etkisi:

MS bircok alanda islev kaybiyla karakterize MSS’nin kronik demyelinizan
hastaligidir. Bu hastalik geng ve orta yas erigkinlerde norolojik yetersizlige ek olarak

psikiyatrik belirtiler ve biligsel bozulmaya da neden olur.

MS’de depresyon ve biligsel bozulma arasindaki iliskiyi ele alan erken
donemdeki bir¢ok caligma bunlar arasinda zayif iligki oldugunu ya da hic iliski
olmadigmi gostermektedir (67). Ancak yakin zamanda yapilmis, MS’de saptanmis
olan psikiyatrik belirtilerin bilissel islevlerle iliskisini inceleyen c¢aligsmalarda,
depresyonda olan MS hastalarmin depresyonda olmayan MS hastalarina goére
norolojik yetmezlikten bagimsiz olarak daha fazla néropsikolojik islevlerde bozulma

(6grenme ve bilgi isleme hiz1) gosterdikleri saptanmustir (9,10).

Ilging olarak bir baska arastirmada, MS hastalarmm kendilerinin bildirdikleri

bellek sorunlarinin objektif néropsikolojik degerlendirme ile korele olmadigi ancak
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bu hastalarin daha fazla depresyon, anksiyete ve norotisizmlerinin oldugu

bildirilmistir (141).

Yine Thornton ve Naftail (1997) tarafindan yapilan bir meta-analizde
depresyon ve calisma bellegi arasinda giiclii bir korelasyon oldugu ancak depresyon

ve kisa siireli ya da uzun siireli bellek arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir (67).

Arnett ve ark. (1999a, 1999b, 2001) major depresyonun bilissel kapasitede bir
diisiise neden olabilece§i ve boylece kapasite gerektiren gorevler iizerinde g¢alisan

hastalarin dikkat kaynaklarinin azalacagi hipotezini arastirmistir.

Ik ¢alismalarinda, {i¢ katilimc1 grubu yani depresyonu olan MS hastalari,
depresyonu olmayan MS hastalar1 ve bir grup saglikli kontrol dahil edilmistir.
Sonuglar depresyondaki MS grubunun diger iki gruba kiyasla PASAT, SDMT ve
Gorsel asansor gorevinde anlamli olarak daha kotii performans gosterdigini ortaya
koymustur. Ancak ii¢ grup diger iki testte yani Kalifornia Sézel Ogrenme Testi ve
7/24 Uzamsal Geri Cagirma Testinde ve kapasite gerektirmeyen gorevlerin tiimiinde

farklilik gostermemistir (142).

Bu bulgularin ii¢ olas1 agiklamasi bulunmaktadir: a) bilissel kapasite
depresyondaki MS hastalarinda genel olarak azalmis degildir; b) depresyon sozel
calisma bellegi kapasitesi ya da alternatif olarak, sozel calisma bellegine erisen
yonetici stratejilerdeki bozulma gibi daha sinirh bilissel islevlerdeki bir diisiis ile

ilgili olabilir ve c) bulgular psikomotor yavaslamaya bagli olarak ortaya ¢ikmistur.

Bu nedenle ¢okkiin duygudurum ve bilisteki bozulma arasindaki olas1 bir
iligkiyi netlestirmek amaciyla ikinci bir ¢alisma yapilmistir. Yine depresyonu olan
MS hastalari, depresyonu olmayan MS hastalar1 ve saglikli kontrollerden olusan {i¢
hasta grubu secilmistir. Tamamlanan testler calisma bellegini degerlendiren okuma
dizisi ve ¢caligma bellegi kapasitesi gerektirmeyen kelime dizisi olmustur. Calismanin
sonucunda depresyondaki MS grubunun diger iki gruba kiyasla okuma dizisinde
daha koétii performans gosterdigi, ancak kelime dizisinde fark olmadigi bulunmustur.
Ayrica okuma dizisindeki performans depresyondaki MS hastalarinda etkilendigi

gosterilen kapasite kullanan ii¢ biligsel test olan PASAT, SDMT ve Gorsel Asansor
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Gorevleri’nden gelen sonuglar ile giiclii korelasyon gostermistir. Bu nedenle ikinci
calismanin sonuglar1 depresyonun bilissel kapasitenin yalnizca siirli bir yoniinii,

yani ¢aligma bellegini etkiledigini ileri stirmektedir (143).

2001 yilinda yaptiklar1 caligmalarinda ise depresyondaki MS hastalarinda,
depresyonda olmayanlara kiyasla bilgi isleme hizinin ve yonetici becerilerin daha
yavas olduguna yonelik kanitlar bildirmislerdir. Depresyondaki hastalarda
yavaslamis bilgi isleme hizinin biligsel eksikliklerin altinda yatan temel bozukluk

olabilecegini ileri siirmiislerdir (144).

Baska bir ¢alismada yukarida belirtilen biligsel bozukluklarin depresyonun
siddeti ile iliskisi arastirilmistir. Siddetli depresyonu olan MS hastalari, daha hafif
dereceli depresyonu olan MS hastalar1 ve bir saglikli kontrol grubu PASAT ve segici
hatirlama testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar anlamli sekilde depresyonda olan MS
hastalarinda, daha hafif diizeyde depresyonda olanlara kiyasla her iki testte de daha
fazla bozulma goriindiiglinii ortaya koymustur. Daha hafif depresyonda olan MS
hastalar1 ise saglikli kontrol grubuna gore daha kotii performans gostermistir.
Ulasilan sonuglar depresyonun 6grenmedeki eksiklikler ve bilgi isleme hizindaki
bozulma ile iligkili olabilecegi ve her ikisinin de depresyon siddetinin bir islevi

oldugudur (9).

2008 yilinda yapilan, 78 MS hastas1 ve 40 saglikli kontrol grubunda
psikiyatrik belirtiler, sdzel bellek, calisma bellegi ve biligsel hiz arasindaki iliskinin
lineer regresyon analizleri ile karsilastirildig: bir calismada MS grubunda tiim biligsel
test performanslarinda bozulma gdésterilmistir. Apati, Buschke Selective Reminding
testindeki intriizyonlar ile, depresyon ise bellek ve islem hizinda bozulmayla iliskili
bulunmustur. Yazarlar, apati ve intriizyonlar arasindaki iliskinin, frontal baglantilar
ve frontal alanlardaki lezyonlarm MS’li hastalarda spesifik noropsikiyatrik sendrom

gelisimine katkida bulundugu hipotezini destekledigini bildirmislerdir (145).

Cok az caligsma, depresyon disindaki psikiyatrik belirtiler ile kognitif bozulma
arasindaki 1iligkiyi incelemistir. Bir caligmada, ylriitiicii islevler frontal lob

disfoksiyonuna isaret eden kisilik 6zellikleri ile iligkili bulunmustur (107).
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2.4. Multipl Skleroz ve Yorgunluk

Yorgunluk MS’in her doneminde ve tipinde sik goriiliir, % 50-90 olguda ana
yakinmadir. Olgularin yaklasik 1/3’linde en sik 6ziirliilik nedeni ve ilk belirtidir
(146,147). 62 hasta katilimi ile gergeklestirilen bir caligmada hastalarm %63’

yorgunlugu major problem olarak bildirmistir (14s).

Yazarlar yorgunlugun tanimini yaparken “fiziksel ve mental enerji eksikligi”
ya da “halsizlik hissi” ifadelerini kullanmislardir (149). Hastalar tarafindan ise bu
semptom, hastalik ortaya ¢ikmadan 6ncekinden farkli, anormal ve asir1 bir yorgunluk

hissi olarak algilanmaktadir (149).

Genellikle tant konuldugu donemde mevcut olan hastalik siirecinin
tamamlayict bir parcasidir ve bircok hasta i¢in en rahatsiz edici belirti olmasi
nedeniyle bazi vakalarda hastalarin ilk doktora basvurma sebeplerinden biridir (122).
En sik ve rahatsizlik verici belirti olmasinin disinda hastalarin yasam aktiviteleri, is

kapasitesi, aile ve sosyal yasami {izerine de olumsuz etkileri bulunmaktadir (151).

Bazi hastalarda tek basina atak belirtisi olabilir. Spesifik olmamas1 ve 6znel
niteligi nedeniyle genellikle tanimlanmasi zordur. Bu nedenle gozden kagan ve
hekimlerce ihmal edilen bir belirtidir. Siklikla gii¢siizliik ve depresif duygudurumla

karisabilir ancak her iki durumdan bagimsiz olarak bulunabilir (152,153).

Yorgunlugun tedavisi zor ve karmasiktir; ¢iinkii MS'li olgularda gozlenen
yorgunlugun mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir (154). Etyolojide birgok
faktoriin rol oynadigr diisiiniiliir. Cinsiyet, psikosomatik mekanizmalar, uyku
bozukluklari, fiziksel 6ziirliiliik ve depresyon ile yorgunluk arasindaki iligki farkli
calismalarda incelenmis, ileri siiriilen periferik ve santral mekanizmalar ile

fizyopatoloji tam olarak a¢iklanamamaistir (154,155).

Depresif diisiincelerin mi yorgunlugu tetikledigi yoksa bunlarm yorgunlugun
bir sonucumu oldugu agik degildir. Celiskideki olas1 en 6nemli neden iki klinik
tablonun i¢ ice bulunmasidir. Depresif duygudurumu olan bir olguda yaklasik bir
buguk y1l kadar sonra yorgunluk benzeri semptomlar gelisirken, yorgunluk nedeniyle

ortaya c¢ikan is ve sosyal yasamdaki kayiplar zamanla depresif diisiinceleri
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olusturabilir. Bir diger yaklasimla yorgunluk veya enerji yoklugu depresyonun bir
semptomu olarak diisiiniiliir ise de, yorgunluk depresyon tanisi i¢in ne sensitif ne de

spesifiktir (156).

Depresyon ve yorgunlugun MS’de sik birliktelik gdstermesi etyopatogenezde
ortak mekanizmalarin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalikta olusan immiin
degisiklikler, hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks bozukluklar1 ve bunlar arasindaki iliski
depresyon ve yorgunluk patolojisinden sorumlu tutulmaktadir (157,158). Dolayisiyla

birinin olusmasina neden olan mekanizmalar digerinin de olusumunu tetikleyebilir.

Depresyon tedavisinde kullanilan selektif serotonin geri alim inhibit6rlerinin
(SSGI) sitokinlerin salmimini, direkt ve HPA eksen inhibisyonu ile indirekt inhibe
ettikleri hipotezi ileri siiriilmektedir. Yorgunluk patogenezinden bu mekanizmalar
sorumlu ise SSGi’nin yorgunluk tedavisinde de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(159). Bunu destekleyen bagka bir bulguda MS hastalarindaki depresyonun tedavisinin,
hastalarin kendi bildirimleri olan yorgunlugun diizelmesine neden olmasidir. Bilissel
davranis¢i tedavi, destekleyici grup terapisi ya da sertralin ile tedavi edilen hastalarla
yapilan kontrollii olmayan ¢alismalardan elde edilen veriler bunun kanitidir (160).

Ancak depresyon belirtilerinin olmadig1 hastalarda bu tedaviler etkili olmamaktadir.

Kus ve ark’nm (2006) yaptig1 ¢calismada depresyon ve yorgunlugu olan MS
hastalarinda antidepresan tedavi baslanmis; 3. ve 6. aylardaki degerlendirmelerde
depresyon ve yorgunluk puanlarindaki diisme istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Tedavinin depresyon ve yorgunluk iizerine etkisinin korele olmadig1 ve

antidepresan tedavi ile yorgunlukta kismi diizelme saglanabilecegi bildirilmistir (155).

Hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan tedavi se¢eneklerinin varlig:
nedeniyle yorgunlugun taninmasi 6nem tasimaktadir (151). Bu nedenle yorgunlugun
niteligi, siddeti, hastaligm klinik seyri boyunca degiskenligi ve diger MS
semptomlariyla iliskisi ¢ok sayida calismaya konu olmustur. Bu ¢alismalarin
bazilarinda yorgunluk, depresyon ve Ozirliilik ile degisen derecelerde iligkili

bulunmustur' Ancak bu iliskinin dogrulanamadigi ¢alismalar da vardir (149).
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Otuz iki MS hastasmnin yas ve cinsiyet agisindan es saglikli kontrollerle
karsilastirildigi bir calismada MS hastalarinin %47’sinde klinik depresyon tespit
edilmis ve bu depresyonun yorgunluk ya da EDSS ile 6l¢iilen ndrolojik yetmezlikle
iliskili olmadig1 bildirilmistir (61). Bu grupla yapilan daha sonraki ¢alismalarda MS
hastalarinda da, sistemik lupus eritematosus (SLE) hastalarinda da yorgunluk ve
depresyon arasinda bir iliski bildirilmemistir (162). Benzer sekilde Vercoulen ve
ark.’nin (1996) yaptig1 bir ¢alismada yorgunluk MS hastalar1 tarafindan en sik
bildirilen ve en fazla sikintrya sebep olan belirti olarak gdsterilmis ancak depresyon

ya da yetmezlikle iliskili bulunmamistir (163).

Koch ve ark.’nin (2008) yaptigi, MS’de progresif hastalik siirecinde
depresyon ve yorgunlugun etkilerini ve bu belirtilerin uzun dénem prognozunun
arastirildigr  bir ¢alismada; yetmezlik skorlar1 anlamli bir sekilde artarken
baslangictaki ve 10 yil sonraki yorgunluk ve depresyon siddet skorlari arasinda
anlaml1 bir fark bulunamamuistir (165). Bagka bir ¢alismada da her ne kadar hasta niiks
yasadiginda artiyor gibi goriinse de, yorgunlugun yetmezligin fiziksel bulgular1 ya da
hastalik aktivitesinin MRG gdstergeleri ile yakindan iligkili olmadigr bildirilmistir

sn.

Erken donemdeki caligmalara kiyasla yakin zamandaki ¢alismalar depresyon
ve yorgunluk arasinda bir iligki oldugunu daha fazla bildirme egilimindedir. Bakshi
ve ark.’nin (2000) c¢aligmasinda, MS’de yorgunlugun depresyon ve norolojik
yetmezlikle iliskisi arastirilmig, yorgunlugu olan MS hastalarmm EDSS skorlari,
depresyon ve yorgunluk siddet skorlar1 (FSS) ile korele bulunmustur. EDSS kontrol
edildikten sonra bile depresyon siddet skorlarinin FSS skorlar1 ile korelasyonunun
stirdiigli ancak depresyon kontrol edildikten sonra FSS skorlarinin EDSS skorlar ile
korele olmadig1 gosterilmistir. Yani MS’de yorgunluk ve depresyon iliskisinde, hem
psikososyal faktorler hem de spesifik noroanatomik yollardaki beyin lezyonlar: rol

oynamaktadir (154).

Schwartz ve ark.’nmm (1996) 139 MS hastasinda yorgunlukla iligkili
psikososyal faktorleri arastirdiklari calismasinda depresyon ve yorgunluk arasinda
kiigiik de olsa istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar bildirilmistir. Ford ve ark.’nin

(1998) yaptig1 ¢alismada ise duygudurum diizeyi ve yorgunluk arasinda daha giiclii
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bir iligki bildirilmistir. Bu calismanin goze carpan 6zelligi yorgunluk skorlarini
mental, fiziksel ve total yorgunluk seklinde ayirarak yorgunlugu cok boyutlu bir
sekilde kavramsallagtirmasidir. Depresyon diizeyi fiziksel yorgunluktan ¢ok mental

yorgunluk ile iligkili bulunmustur (13s).

MS hastaliginda en yaygmm ve engel yaratici yakinmalardan biri olan
yorgunlugun bilisi olumsuz etkileyebilecegi de bilinmektedir. Yorgunluk bilissel
islevselligin belli bir alanini etkilememektedir. Aksine MS’1 olan bireylerin genel
zihinsel etkinligini siirdiirme kapasitesini kisitlamaktadir. MS’de yorgunlugun
sebebinin bilinmemesine ragmen, bu tiirdeki yorgunluk icin erken tedavi gii¢lii

sekilde 6nerilmektedir (33).

Bu arastirmada remisyondaki hastalik siddeti diisik MS hastalar1 (EDSS
skoru < 4) ile saghkli goniilliilerin bilissel islevler, psikiyatrik hastalik varligi,
psikiyatrik hastalik siddeti ve yorgunluk diizeyi acisindan karsilastirilmasi, iki grup
arasinda biligsel islevlerde fark varsa farkin hangi alanlarda oldugunun gosterilmesi
ve biligsel islevlerdeki bozulmanin hastalik siddeti, hastalik baslangi¢ yasi, atak
sayisi, yorgunluk diizeyi, depresyon-kaygi siddeti ile iligkisini incelemek

amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

“Multiple sklerozu olan hastalarda kognitif islevlerin ndrolojik ve psikiyatrik
degiskenlerle iliskisi” adli arastirma igin Abant izzet Baysal Universitesi Tibbi
Arastirma Etik Kurul Komisyonu Bagkanligi’'ndan 13.04.2011 tarith ve 2011/ 23

sayil1 yazisi ile onay alinmustir.
3.1.Hasta Secimi
3.1.1 Arastirmanin Yeri

Aragtrma Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi (AIBU-TF)
Psikiyatri ve Noroloji polikliniginde yapilmustir.

3.1.2 Arastirmanin Zamani

Aragstirma verileri 20.12.2010- 26.07.2011 tarihleri arasinda toplanmustir.
3.1.3 Arastirmanin Evreni

Hasta Grubu

AIBU-TF Néroloji poliklinigine bagvuran ve Mc Donald tani kriterlerine gore
kesin MS tanisi olan tiim hastalar i¢inde, arastirmaya alinma 6lgiitlerini karsilayanlar
arastirmaya alinmistir.

Arastirmaya alinma Slgiitleri:

a.18-65 yas araliginda olmak

b.Kendi bildirimli ¢izelge ve Olgekleri anlayip yanitlayabilecek 6lgiide okur

yazar olmak

c. Olgek doldurmaya engel fizik ya da mental 6zrii bulunmamak (mental

retardasyon, sagirlik, korliik, vb)
d. Mini mental test ile saptanmis demansi bulunmamak (>23)

e. Sizofreni, diger psikotik bozukluklar, bipolar bozukluk, alkol-madde

kullanim1 gibi bilissel yetersizlige neden olabilecek psikiyatrik rahatsizligi olmamak
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f. Biligsel islevleri etkileyebilecek serebrovaskiiler hastalik, epilepsi, serebral

tiimor, ciddi kafa travmasi gibi ek norolojik hastaligi olmamak

g. EDSS skoru < 4 olmak

Arastirma siiresince AIBU-TF Noroloji poliklinigine basvuran 33 hastaya
Mc Donald tani kriterlerine gore MS tanist konmustur. Calismaya dahil edilme
kriterlerine uyan hastalara ¢calisma ayrmtilariyla anlatilmis ve calismaya katilmay1
kabul eden 33 hastanin “bilgilendirimli olurlar’” alinmistir. Hastalardan biri biligsel
yetersizligi (SMMT puan1 16) nedeniyle baska biride EDSS skoru 7 oldugu i¢in

calisma dis1 birakilmis, arastirmaya 31 hasta alinmistir.
Kontrol grubu ( saghkh kontrol grubu )

Calismaya alinan MS hastalar1 ile yas, cinsiyet ve egitim yOniinden es 30
sagliklt goniilliiye calismaya katilmalar1 teklif edilmis, calismaya katilmayi kabul
edenlerin “bilgilendirimli olurlar’” almmistir. Saglikli goniillii se¢imi iiniversite
personeli arasmndan yapilmistir. Saglikli goniillillerin herhangi bir kognitif
sikayetinin, psikiyatrik bozuklugunun ya da kognitif islevleri etkileyebilecek

sistemik ya da norolojik hastaliginin olmamasi se¢im kriterleri olmustur.
3.2. Veri Toplama Araclan
3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Hastaligin klinik 6zelliklerini ve hastalarmn sosyodemografik 6zelliklerini
saptamak iizere arastirmacilar tarafindan hazirlanmis bir form kullanilmistir. Bu
formda cinsiyet, yas, dogum yeri, medeni durum, kardes sayisi, cocuk sayisi, egitim,
calisma durumu, sosyal giivence, kiminle yasadigi, MS hastaliginin baslangici, kag
atak gecirdigi, MS tedavisinde kullanilan ilaglar, diger bedensel hastaliklar1 ve
kullandig1 ilaglar, su an psikiyatrik sikayetinin olup olmadigi, psikiyatrik tedavi
altinda olup olmadigi, stresor varligi, geg¢mis psikiyatrik hastalik Oykiisii, alkol,
sigara, uyusturucu madde kullanim oykiisii, ailede alkol-madde kullanimi, ailede
psikiyatrik hastalik ve intihar Oykiisii degerlendirilmistir. Aile ile ilgili bilgiler

calismaya katilan kisilerden elde edilmistir.
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3.2.2. DSM-IV Eksen I Bozukluklar i¢in Yapilandinlmis Klinik Gériisme
Kilavuzu (SCID-I) :

DSM VI’e gore major birinci eksen tanilarinin konmasi i¢in gelistirilmis,
klinisyen tarafindan uygulanan bir klinik goriisme klavuzudur. Ik olarak DSM-III’e
gore (1987), daha sonra DSM-III-R’ye gore (1990) ve en son hali DSM-1V’e goére

hazirlanmstir (166). Tlirkiye i¢in uyarlama ve giivenirliligi yapilmistir (166).

3.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme (")lg:egi (HAM-D):

Hastalardaki depresyonun siddetini 6lgmek i¢in kullanilan, degerlendiricinin
derecelemesine dayanan, 17 soruluk bir olcektir. 1960 yilinda Max Hamilton
tarafindan yaymlanmistir (167). Depresyonun derecesini 6l¢mek icin en yaygin olarak
kullanilan ydntemdir. Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece yarisi uyanma, sabah
erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢ gori ile
ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Her
maddedeki belirtinin hastada bulunup bulunmadigmin ve “hafif”’, “orta”, “agir” gibi
siddet derecesinin, o madde i¢in var olan sorularin yoneltilmesi ve yanitlarinin esas
almmasiyla uzman tarafindan belirlenmesi suretiyle kullanilmaktadir. Yapilan
derecelendirmenin toplanmasiyla 0 ile 53 arasinda degisen Olgek toplan puam elde
edilmektedir ve puandaki artis depresyonun siddetindeki artisa isaret etmektedir. 0-7
puan depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi
orta derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir (163).

Tirkiye icin gecerlilik-giivenirlilik c¢alismasi Akdemir ve ark. (1996) tarafindan

yapilmistir (169).

3.2.4. Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi (HAM-A):

Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmis olup, bireylerde anksiyete
diizeyini ve belirti dagilimimi belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla
hazirlanmistir. Anksiyetenin psisik ve fiziksel belirtilerini sorgulayan 14 maddeden
olusmustur. Olgekte belirtinin varhg1 ve siddeti gdriismeci tarafindan degerlendirilir.

Anksiyetenin psisik alt itemleri 1,2,3,5 ve 6. maddelerden, somatik alt itemleri ise
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4,7,8,9,10,11,12,13,14. maddelerden olusur. Her bir soru maddesi 0-4 seklinde
kodlanir. Alinabilecek en yiliksek puan 56’dir. 0-4 puan arasi anksiyete yok, 4-17
puan arasi hafif derecede, 18-24 orta derecede, 25’in lstii siddetli ve agir derecede
anksiyete seklinde smiflandirilir (170). Tiirkiye icin gegerlilik-glivenirlilik ¢aligmasi

Yazici ve ark. (1998) tarafindan yapilmistir (171).
3.2.5. islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olcegi (IGD):

DSM-IV bes eksenli tanm1 koyma sisteminin islevsellik degerlendirmesi
icin hazirlanmis klinisyen tarafindan uygulanan bir degerlendirme 6lgegidir. Tek bir
olcii kullanarak, genel cercevesiyle kisilerin klinik gidisini izlemeye yarar. IGD
Olcegiyle sadece psikolojik, sosyal ve mesleki islevsellik degerlendirilirken, fiziksel
ve cevresel kisitlamalara  baglhh  islevsellik  bozulmalar1 ayr1  ayri
degerlendirilememektedir. Olgekle yapilan degerlendirme, o siradaki ve gegmisteki
bir donem icin klinisyen tarafindan 1-100 arasinda bir puan verilerek kisinin

islevselliginin degerlendirilmesi i¢in yapilir (172).

3.2.6. Standardize Mini Mental Test (Standardized Mini Mental State
Examination)-(SMMT):

Standardize Mini Mental Test (SMMT) ilk kez Folstein ve ark. (1975)
tarafindan yaymlanmistir (173). Test, global olarak biligsel diizeyin saptanmasinda

kullanilabilecek, kisa, kullamisli ve standardize bir metottur.

Mini Mental Test, kisa bir egitim almis hekim, hemsire ve psikologlarca 10
dakika gibi bir siire iginde, poliklinik kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilen,
yaslilarin, 6zellikle de deliryumda olan ve/veya demansh yashilarin muayenesinde
uygulamasi kisa siiren bir biligsel degerlendirme araci olarak iiretilmistir. Klinik
pratikte, biligsel bozukluklarin saptanmasi, demansiyel sendromlarin seyri ve
tedaviye aliman yanitlarin izlenmesinde; arastrma sahasinda da, epidemiyolojik
calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve
hesaplama, hatirlama ve lisan olmak iizere bes ana baslik altinda toplanmis onbir

maddeden olusmakta ve toplam puan olan 30 {izerinden degerlendirilmektedir (174).
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Tiirkge gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Gilingen ve ark. (2002) tarafindan
yapilmistir. Gegerlik ve giivenirlik ¢alismasinda 23/24 esik degerinin  Tiirk
yaslilarinda hafif demansin tanisinda oldukga yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip
oldugu bulunmustur. Uygulayicilar arasi giivenilirlik incelemesinde r:0,99, Kappa

degeri ise 0,92 olarak elde edilmistir (174).
3.2.7. Say1 Dizisi Ogrenme Testi (SDOT)

Saytr Dizisi Ogrenme Testi (SDOT) Zangwill tarafindan 1943’te
gelistirilmistir. SDOT de belirli bir say1 dizisinin dogru olarak tekrarlanmasi i¢in
gerekli tekrar sayis1 Olclilmektedir. Bellek ve 6grenme yetenegini dlgen bir testtir ve
mezial temporal alan, hippokampus ve diger limbik sistem yapilarinin hasarina

duyarhdir.

8 sayilik diziden olusan SDOT-8 formu, 65 yas iistiinde veya en fazla lise
egitimi gdrmiis olan deneklere; 9 sayilik diziden olusan SDOT-9 formu ise 65 yasin
altinda olan ve liseden sonrada egitim gormiis deneklere uygulanmaktadir. Her iki
dizide de 3’er adet say1 dizisi yer almaktadir. Diziler 1’den 9’a kadar olan sayilardan
olugmakta, bir say1 belli dizide sadece bir kere ge¢mektedir. Sayilarin dizideki yeri
seckisiz olarak belirlenmistir. Uygulamada hastanin yasina ve aldig1 egitime uygun
olan formdan bir say1 dizisi secilerek okunur ve hastadan bu sayilar1 ayni sirayla
tekrarlamasi istenir. Dizideki tiim sayilar1 st iiste 2 defa dogru olarak sdyleyinceye
kadar toplam 12 deneme yaptirilir. Dizideki tiim sayilarin dogru olarak tekrarlandig:
denemeler i¢in denege 2 puan verilir. Alinabilecek en yiiksek puan 24 ve yaklasik

uygulama stiresi 15 dakikadir (175).
3.2.8. isaretleme Testi (IT)

Isaretleme Testi (IT; Verbal and Nonverbal Cancellation Test) Weintraub ve
Mesulam tarafindan 1985°te gelistirilmistir. IT gorsel ve mekansal algilama ve
taramay1, dikkati, tepki hizi ve atakligi Olgmektedir. Gorsel alanla ilgili ihmal
sendromunun degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan IT, sag serebral

hemisfer ve 6zellikle parietal lob hasarmma duyarhdir.
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Diizenli harfler, diizenli sekiller, diizensiz harfler ve diizensiz sekillerden
olusan 4 adet test formu ve her bir IT formunda 60 tane hedef uyaric1 bulunmaktadir.
Harf isaretleme ile ilgili formlarda 60’ar tane hedef harf, sekil isaretleme ile ilgili

formlarda 60’ar tane hedef sekil bulunmaktadir.

Uygulamada formlardaki hedefleri isaretlemesi i¢cin denege farkli renkte
kalemler verilir ve hedef uyarani hizli ve hatasiz bir sekilde isaretlemesi istenir. Her
10 isaretlemeden sonra kalemler degistirilir, isaretleme sirasinda kronometre ile testi

tamamlama siiresi kaydedilir.

Puanlamada her bir form i¢in tamamlama siiresi, dogru ve yanlis isaretlenen
hart ve sekil sayis1 hesaplanir. Alinabilecek en yiiksek puan 60 ve yaklasik uygulama
suresi 20 dakikadir (175).

3.2.9. Rey Sozel isitsel Ogrenme Testi (AVLT)

Isitsel sdzel &grenme testinin (Auditory Verbal Learning Test: AVLT)
orijinal formu Rey tarafindan 1940 ‘da gelistirilmis, daha sonra testte Taylor (1959)
tarafindan bazi diizenlemeler yapilmistir. Testin Tiirk toplumuna uyarlama
calismalar1 Geng Acikg6z tarafindan 1995 yilinda ve Geng Agikgdz ve Karakas
tarafindan 1996 yillarinda yapilmustir.

AVLT’de 15’er kelimeden olusan iki ayr1 (A ve B) kelime listesi
bulunmaktadir. Uygulamada 6nce A listesi okunur ve denekten aklinda kalan
kelimeleri soylemesi istenir. Bu uygulama 5 defa tekrarlanir. ( A1, A2, A3, A4, AS
uygulamalar1) Daha sonra B listesi okunur ve denekten aklinda kalan kelimeleri
sOylemesi istenir. A6 uygulamasinda A listesi okunmadan denekten ilk listeden
aklinda kalanlar1 sylemesi istenir. A7 uygulamasi ise A6 uygulamasindan 20 dakika
sonra uygulanir. Bu siire icinde denegin kelime listesini tekrarlamasi 6nlenmelidir.
Bu nedenle denek iliskisiz bir faaliyetle mesgul tutulur. 20 dakikanin sonunda

denekten ilk listeden (A listesinden) aklinda kalanlar1 sGylemesi istenir.

Her uygulamadan sonra dogru kelime sayisi, hatali kelime sayisi, tekrar
durumunu sorma, tekrarlanan kelime sayisi, tekrarlanip diizeltilen kelime sayisi

kaydedilir. Daha sonra denege 50 adet kelimeden olusan bir tanima listesi verilerek
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Ik listede oldugunu diisiindiigii kelimelerin yanma A, ikinci listede oldugunu
diistindiigi kelimelerin yanina B yazmasi, okundugunu hatirladigi ancak hangi
listede oldugunu hatirlamadigr kelimelerin yanma (+) , hi¢ okunmayan, hig
hatirlamadig1 kelimelerin yanina (—) koymast istenir. AVLT tanima listesi kayit
formunda A ve B listelerinde bulunan kelimelerin diginda ¢eldirici nitelikte
kelimelerde bulunmaktadir. Bunlardan bir kismi semantik, bir kismi fonetik, bir

kismida hem semantik hem fonetik ¢eldirici niteligini ayn1 zamanda tagimaktadir.

Testin puanlamasinda ilk béliimde AVLT kayit formu kullanilir. Ogrenme ve
serbest hatirlama tiirii anlik bellegin olctldigi Al, A2, A3, A4, AS tekrarlarinin her
biri i¢in, B listesi icin, ileriye dogru bozucu etkinin 6l¢iildiigii A6 uygulamasi ve
gecikmeli serbest hatirlamanm o6lgiildiigli A7 uygulamasi i¢in dogru toplami

hesaplanir.

AVLT puanlamasinin ikinci boliimiinde AVLT tanima listesi kayit formu
kullanilir. Denegin A ve B listesinde oldugunu dogru olarak hatirladigi kelimelerin
sayisti dogru puanit olarak hesaplanir. Sonrada celdiricilere tepki durumu

degerlendirilir kaydedilir (176).
3.2.10. Stroop Testi (ST)

Stroop Testi ilk olarak Stroop (1935) tarafindan gelistirilmis, daha sonra
testin ¢esitli formlar1 diizenlenmistir. Calismada kullandigimiz Stroop testinin
BILNOT Bataryas: kapsaminda yer alan formu, orijinal Stroop testi ve Victoria
Formunun birlesiminden olusturulmustur. (Stroop formu TBAG formu). Stroop testi
algisal kurulumu, degisen talepler dogrultusunda ve bir “ bozucu etki altinda”
degistirebilme becerisini, alisilmis bir davranig Orilintiisiinii bastirabilme ve olagan
olmayan bir davranig1 yapabilme yetenegini ve ayrica odaklanmis dikkati
O0lcmektedir. Test daha ¢ok sol frontal lob ve 6zellikle orbitofrontal korteks hasarina

duyarhdir.

Stroop testi dort adet beyaz karttan olugsmaktadir. Her kartin lizerinde segkisiz
olarak smralanmis 4’er maddeden olusan 6 satirr bulunmaktadir. Bu kartlar testin

“uyaric1” maddelerini icermektedir. Birinci kartin iizerinde siyah olarak basilmis
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renk isimleri (mavi, yesil, kirmiz1 ve sar1) bulunmaktadir. Ikinci kartta mavi, yesil,
kirmizi ve sart renklerde basilmis renk isimleri bulunmaktadir. Bu kartta her
kelimenin basiminda kullanilan renk, kelimenin ifade ettigi renkten farklidir. Ugiincii
kartta mavi, yesil, kirmizi, sar1 olarak basilmis 0.4 cm c¢apinda daireler
bulunmaktadir. Dordiincii kartta ise mavi, yesil, kirmizi, sar1 olarak basilmis renk

ismi olmayan nétr kelimeler bulunmaktadir. ( kadar, zayif, ise, orta)

Toplam 5 uygulama yapilir. Birinci uygulamada birinci karttaki kelimeleri,
ikinci uygulamada ikinci karttaki kelimeleri, iigiincii uygulamada {i¢iincii karttaki
dairelerin renklerini, dordiincii uygulamada dordiincii karttaki kelimelerin hangi
renkte yazilmis olduklarini, besinci uygulamada ise ikinci karttaki renk isimlerinin
hangi renkte yazilmis oldugunu soldan saga dogru, miimkiin oldugunca hizli ve
hatasiz bir sekilde soylemesi, hata yaptigmi farkettiginde diizeltmesi istenir. Her
uygulamada siire, toplam hata sayis1 ve toplam diizeltme sayis1 ayr1 ayr1 kaydedilir (

175).
3.2.11. Yorgunluk Siddet Skalas1 (FSS)

Krupp ve ark. (1989) tarafindan gelistirilen bu likert dlgek giinliik aktiviteler
iizerine yorgunlugun genel etkisini degerlendiren dokuz boliimlii bir skaladir. Her
boliim, 1 (hi¢ katilmiyorum) ve 7 (tamamaiyla katiliyorum) arasinda puanlanmaktadir.
FSS skoru dokuz boliimiin ortalama degeridir. Toplam skor 63’diir ve yiiksek skor
siddetli yorgunlugu gosterir. Saglkl yetiskinlerde, ortalama skoru 2.340.7 bildiren
calismalar vardir. MS’de 5.1, lupus’da 4.6, lyme hastaliginda 4.8, Kronik yorgunluk

sendromunda ise 6.1 ortalama FSS skorlar1 bildirilmistir (162).
3.2.12. EDSS (Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi):

MS’de gozlenen klinik progresyon orani hastalar arasinda degiskenlik
gosterir. Klinik dizabiliteyi degerlendirmek i¢in kullanilan araglar arasinda en sik
Kurtzke Ogziirliilik Durum Skalasi1 (DSS) yada genisletilmis formu (EDSS)
kullanilmaktadir (177). ilk kez 1955 yilinda Kurtzke tarafindan Disability Status Scale
(DSS) olarak sunulmus, daha sonra 1983 yilinda tekrar diizenlenerek EDSS olarak

kullanima ge¢mistir (177,178).

59



EDSS puani klinisyenin goriismesi ve nodrolojik baki temel alinarak elde
edilir. Bu skalada MS’te goriilen norolojik bozukluklarla oziirliilik birlikte

degerlendirilebilmektedir.

EDSS ordinal (swali) bir skaladir. 0.5 aralikli 20 basamaktan olusan bu
Olgekte basamaklardan 0 normal ndrolojik bakiyi; 10 MS’e bagh 6limii ifade eder.
EDSS’de puanlar MS’te kotiilesmeye karsilik gelecek bigcimde artar. 0’dan sonraki
ilk puan 1’dir ve daha sonra 0.5 puan araliklar1 ile klinik kotiilesme ifade edilir

(179,180).

EDSS skorlamasi, sekiz adet fonksiyonel sistemin (FS) norolojik
muayenesine ve hastanin ambulasyon durumuna gore yapilmaktadir. FS’ler
piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, mesane ve bagirsak, gorsel, serebral ve
digerleri olarak siralanmistir. Bu skala ile 6zellikle 4 puanin tizerinde degerlendirilen
durumlarda hastanin ambulasyon kapasitesi hakkinda degerli bilgiler verir.
Degerlendirme hastanin asir1 ¢aba gostermeden ortaya koydugu en iyi performansa
dayanir. 6.0 puandan itibaren hastanin destek gereksinimi kaydedilmektedir. 6.0 tek
tarafli destege; 6.5 ise iki tarafli destege gereksinim duyuldugunu ifade etmektedir.
7.0’dan itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga bagimlilik s6z konusudur. Bu
bilgilerin 1s13inda, MS hastalarinin takibinde, hastaligin klinik gidisi ve
progresyonun degerlendirilmesinde EDSS kullanim1 hekime kolaylik saglamakta ve

cok kiymetli bilgiler sunmaktadir (19, 177, 181, 182).
3.3.Yontem
3.3.1. Uygulayicilar

AIBU-TF Néroloji poliklinigine basvuran MS hastalarmin Mc Donald tani
kriterlerine gére MS tan1 degerlendirmesi ve EDSS puanlamasi Yrd. Dog¢. Dr. Burcu
Altunrende tarafindan yapilmistir. Noroloji polikliniginden MS tanis1 konarak
yonlendirilen hastalarin  psikiyatrik degerlendirmeleri ve norokognitif test

uygulamalari, bu testlerin egitimini almis olan arastirmaci tarafindan yapilmistir.
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3.3.2. Uygulama
3.3.2.1. Hasta Grubu

Arastirma siiresince AIBU-TF Néroloji poliklini§ine bagvuran ve Mc Donald
tani kriterlerine gore kesin MS tanis1 konan, ¢alisma kriterlerine uyan ve c¢alismaya
katilmay1 kabul eden hastalara arastirma ayrmtilariyla anlatilmis ve “Bilgilendirimli
Olur” lar1 alinmigtir. Hastalarm tan1 degerlendirmesi ve EDSS puanlamasi noroloji

uzmani tarafindan yapildiktan sonra aragtirmaciya yonlendirilmistir.

Arastirmaya alinan tiim hastalara arastirmaci tarafindan SMMT uygulanmig
ve testten 23 ve iizeri puan alan hastalar caligmaya alinmistir. Yine arastirmaci
tarafindan sosyodemografik bilgi formu doldurulmus ve hastalara SCID-I
uygulanarak psikiyatrik tan1 degerlendirmesi yapilmistir. Sonra sirasiyla Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Hamilton Anksiyete Derecelendirme
Olgegi (HAM-A), Islevselligin Genel Degerlendirme Olgegi ve noropsikolojik testler

uygulanmistir.

Noropsikolojik testler uygulanirken izlenen sira sOyledir: Her hastaya
sirastyla Say1 dizisi grenme testi (SDOT) ve Stroop testi (ST) ve Rey Sozel Isitsel
Ogrenme testi (AVLT) uygulanmistir. Isaretleme Testi ise AVLT testinin A7
uygulamasi i¢in beklenmesi gereken 20 dakikalik siirede uygulanmis ve son olarak
A7 uygulamasi ve AVLT tanima listesinin verilmesiyle ndropsikolojik test

uygulamasi sonlandirilmistir.

Goriisme bitiminde hastalardan kendilerinin  dolduracagi  Yorgunluk
Degerlendirme Skalasini (FSS) doldurmalari, dolduramayacak kadar yorgun olan

hastalardan ise evde doldurarak geri getirmeleri istenmistir.

Degerlendirme swrasinda I. Eksen psikiyatrik hastalik tanisi konan hastalar

olagan hizmet akisinda tedaviye alinmistir.
3.3.2.2. Kontrol Grubu

Calismaya almma kriterlerine uyan ve c¢alismaya katilmayir kabul eden

saglikli goniilliilerin de Oncelikle SMMT uygulanarak demanslar1 olmadigi
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belirlendikten sonra SCID I uygulanarak psikiyatrik tanilar1 dislanmistir. Daha sonra
Hamilton Anksiyete ve Depresyon Olgekleri uygulanmis ve islevsellikleri
degerlendirilmistir. Noropsikolojik testler hasta grubu ile ayni siralamada
uygulanmistir. Yine saglikli goniillillerinde Yorgunluk Degerlendirme Skalasini

doldurmalar1 istenmistir.
3.3.3. Analizler

Bu arastrrmada istatistiksel analizler SPSS 17.0 programi ile yapilmistir.
Temel analizlerden Once maddeler ve Olgek skorlar1 veri temizleme siirecine
tutularak ana analizlere hazirlanmistir. Baslangic analizlerinde 06zellikle
degiskenlerin normallik sayiltismi karsilayip karsilamadigi normal dagilim egrileri,

dagilimin kayislilig1 ve sivriligi istatistikleri test edilmistir.

Sonug olarak uygulanan bilissel testlerden bazilar1 dagilim sorunlarmnin tipine

gore logaritmik ya da yansitarak logaritmik transformasyonlara tabi tutulmustur.

Ileri analizlerde degiskenlerin transforme edilmis versiyonlar: kullanilmistir.
Ik olarak hasta grubu ve kontrol grubu demografik degiskenler acismdan
karsilagtirilmislardir. Demografik degiskenler {izerinden yapilan karsilastirmalarda
sirekli degiskenler biligsel testlerde oldugu gibi varyans analizi (ANOVA) ile
karsilastirilirken stirekli olmayan (kategorik) degiskenler Ki-kare testleri ile

karsilagtirilmistir.

Ikinci olarak, hasta grubu ile kontrol gruplar1 uygulanan bilissel testlerin
skorlar1 iizerinden karsilastirilmistir. Bu karsilastirmada SDOT, AVLT, Stroop,
SMMT ve IT testlerinin toplam ve altdlgiim skorlarinm her biri varyans analizi

(ANOVA) ile karsilagtirilmistir. Anlamlilik diizeyi.05 kabul edilmistir.

Ugiincii olarak, hasta ve kontrol grubu depresyon, anksiyete ve yorgunluk

puanlar1 agisindan geleneksel varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmistir.

Korelasyonlar i¢in degisken tipleri ve dagilim karakteristikleri dolayisiyla
Spearman korelasyon kullanilmistir. Anlamhilik diizeyi p<.05*, p<.001** kabul

edilmistir.
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Son olarak iki grubun ANOVA testi ile karsilastirilmasi sonucunda anlamli
cikan biligsel puanlarin ve depresyon puanmin (HAM-D toplam puaninin) hangi
degiskenler tarafindan yordandigimi gormek amaciyla seri ¢coklu regresyon analizleri
yapilmistir. Bu analizlerin ilkinde biligsel testlerden elde edilen toplam skorlar ve
altolgiim skorlar1 tek tek bagimli degisken olarak kullanilirken hastalik siddeti ile
siiresi, atak sayisi, depresyon, anksiyete ve yorgunluk puanlar1 bagimsiz degiskenler
olarak, ikincisinde ise HAM-D toplam puani bagimli degisken, yorgunluk ve EDSS

skoru ise bagimsiz degiskenler olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Orneklemin Demografik Ozellikleri

Aragtirmaya toplam 61 kisi alinmistir. Hasta grubunda 31 kisi, kontrol
grubunda hasta grubu ile yas, cinsiyet, egitim ag¢isindan eslestirilmis 30 kisi
bulunmaktadir. Orneklemin % 67.2’si kadin (n= 41), % 32.8°i erkek (n= 20)

katilimcilardan olusmaktadir.

4.1.1. Multipl Skleroz Hastalarn ve Saghkh Kontrol Grubunun

Sosyodemografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Orneklemin sosyodemografik dzelliklerinde gruplar arasi fark olup olmadig,
siirekli olmayan (kategorik) degiskenlerde ki-kare analizi ile siirekli degiskenler de
varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmigtir. Buna gore hasta ve kontrol grubu
arasinda dogum yeri, son 10 yildrr yasadig1 yer (kirsal/ kentsel), medeni durum
acisindan bir farklilik yoktu. Her iki grupta da dogum yeri Bolu olanlar ve evli

olanlar ¢ogunluktaydi.

Gruplar 6grenim durumu ve toplam egitim siiresi agisindan
karsilastirildiginda da anlamli farklilik yoktu. Her iki grupta da ilkokul mezunu
olanlar ¢ogunluktaydi. Ogrenim siiresi hasta grubunda ortalama 9 yil, kontrol

grubunda ise 8.43 yildu.

Hasta ve kontrol grubu yas agisindan karsilastirildiginda da gruplar arasinda
anlamh farklilik yoktu. MS hastalarinin yas ortalamasi 38.3, kontrol grubunun yas

ortalamasi 38.1 idi.

Hasta grubunda caliymama orani ise kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha fazlaydi. Hasta grubunda ¢alismayan 16 kisi (% 51,6), kontrol grubunda 4 kisi
(%13.3) vardi. Ancak, sosyal giivence acisindan iki grup arasinda fark yoktu. Hasta
grubunda calismayan 16 hastadan 13’1 sigortali yakiniyken 18 hastanin kendisi

sigortaliydi. Kontrol grubunda ise sadece ¢alismayan 4 kisi sigortali yakiniydi.
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Tablo 4.1a. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 0zelliklerinin
karsilastirilmasi
MS Kontrol Toplam X? P
Cinsivet Kadin 21(% 67,7) 20 (% 66,7) 41(% 67,2) 008 | 029
msiye s B
v Erkek 10(% 32,3) 10 (% 33,3) 20(% 32.8)
~ IBolu 19(% 61,3) 21 (% 70) 40 (% 65,6)
Dogum yeri - 512 474
Diger 12 (% 38,7) 9 (% 30) 21 (%34,4)
Son 10 yildir Kirsal 6 (%19,4) 6 (% 20) 12 (% 19,7) 004 049
yasadidi yer Kent 25 (% 80.6) 24 (% 80) 49 (% 80,3) ’ ’
ilk 8 (% 25,8) 8 (% 26,7) 16 (% 26,2)
K*l‘g:‘:g‘:r‘:f(“k Ortanca 15 (% 50) 15 (% 50) 30(%492) | ,050 | 975
Son 8 (% 25,8) 7 (% 23,3) 15 (% 26,4)
savsll‘ y/of"“‘kte 24 (% 77,4) 25 (% 83,3) 49 (% 80,3)
Medeni durum |Dul 0 (% 0,0) 1 (% 3,3) 1 (% 1,6) 2,405 | ,493
Ayr1 yastyor 1 (%3,2) 0 (% 0,0) 1(% 1,6)
Hic evlenmemis 6 (% 19,4) 4 (% 13,3) 10 (% 16,4)
ilkokul 16 (% 51,6) 17 (% 56,7) 33 (% 54,1)
Ortaokul 1 (%3,2) 0 (% 0,0) 1 (%1,6)
Séreni Lise 5% 16,1) 5% 16,7) 10 (% 16,4) 3658 | 600
renim . s
g 2 yillik yiik. okul 4 (% 2,9) 3 (% 10,0) 7 (% 11,5)
Fakiilte 3(%9,7) 5% 16,7) 8 (% 13,1)
Yiiksek lisans 2 (% 6,5) 0(% 0,0) 2% 3,3
Caligmiyor 16 (%51,6 4 (% 13,3 20 (% 32,8
y
Calisma durumu ) ) N 10,138 | ,001
Caligiyor 15 (% 48,4) 26 (% 86,7) 41 (% 67,2) —
Yesil kart 1(%3,2) 0 (% 0,0) 1 (% 1,6)
SSK 18 (% 58,1) 23 (% 76,7) 41 (% 67,2)
Sosyal giivence [Bagkur 5% 16,1) 1 (% 3,3) 6 (% 9,8) 5261 | ,262
ES 6 (% 19,4) 6 (% 20,0) 12 (% 19,7)
Diger 1(%3,2) 0 (% 0,0) 1 (% 1,6)

Tablo 4.1b. Hasta ve kontrol gruplarmin yas ve Ogrenim siiresi agisindan
karsilagtirilmasi
Grup n Ortalama Ss F
Hasta 31 38,3 9,9
Yas ,008 ,929
Kontrol 30 38,1 9,4
Ogrenim siiresi Hasta 31 9 4.2 ,133 717
() Kontrol 30 8,6 4,3
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4.1.2. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Ozgecmis Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zge¢mis 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

MS Kontrol Toplam X? P
Yok 29 (% 93,5) 30 (% 100) 59
Suicid dykiisii 2.001 | ,157
Var 2 (% 6,5) - 2
Siddet dykiisi Yok 29 (% 93,5) 28 (% 93,3) 57 (% 934) 001 073
iddet oykiisii > )
Y Var 2 (% 6,5) 2 (% 6,7) 4 (% 6,6)
AdH vk Yok 30 (% 96,8) 28 (% 93,3) 58 (% 95,1) 386 534
i oykii > )
v Var 1(%3,2) 2 (% 6,7) 3 (%4.,9)
. Var 29 (% 93,5) 17 (% 56,7) 46 (% 75,4)
Tibbi yatis 11,184 | ,001
Yok 2 (% 6,5) 13 (% 43,3) 15 (% 24,6)
Si Yok 23 (% 74,2) 18 (% 60) 41 (% 67,2) 1,394 238
igara > )
& Var 8 (% 25,8) 12 (% 40) 20 (% 32,8)
Alkol Yok 28 (% 90,3) 28 (% 93,3) 56 (% 91,8) 184 668
0 > )
Var 3(%9,7) 2(%6,7) 5(%8,2)

Hasta ve kontrol grubu tibbi ve psikiyatrik 6zgecmis 6zellikleri acisindan

karsilastirildiginda; iki grup arasinda suicid Oykiisii, siddet oykiisii, adli 6ykii, sigara

ve alkol kullanimi agisindan anlamli farklilik yoktu. MS hastalarmin tibbi yatis orani

(%93.5) saglikli kontrol grubundan (%356.7) anlamli olarak daha ytiksekti.

4.1.3. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Soygecmis Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin soyge¢mis 6zelliklerinin karsilastirilmasi

MS Kontrol 2
(n=31) (n=30) X P
Ailede tibbi Yok 3 (%9,7) 11 (% 36,7) 14 (% 23)
6,28 ,012
hastalik Var 28 (% 90,3) 19 (% 63,3) 47 (% 77)
Ailede psikiyatrik Yok 24(% 77,4) 28 (% 93,3) 52 (% 85,2) 307 080
hastahk Var 7(% 22.6) 2 (% 6,7) 9 (% 14,8) ’ ’
Yok 29 (% 93,5) 29 (% 96,7) 58 (% 95,1)
Ailede suicid 317 ,573
Var 2 (% 6,5) 1 (% 3,3) 3 (% 4,9)
Yok 28 (%90,3) 24 (% 80) 52 (%85,2)
Ailede alkol madde 1,292 ,256
Var 3(%9,7) 6 (% 20) 9 (% 14,8)
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MS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu soyge¢mis Ozellikleri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda ailede alkol-madde kullanim oykiisii ve ailede
intthar Oykiisii agisindan anlamli bir farklhilik goriilmezken, hasta grubunda ailede
tibbi hastalik Oykiisii kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. (p=.012)
Hasta grubunda 28 ( % 90.3) kisinin, kontrol grubunda 19 ( % 63.3) kisinin ailesinde
tibbi hastalik oykiisii vardi. Gruplar ailelerinde var olan tibbi hastaliklar agisindan
daha detayli incelendiginde her iki grubun ailelerinde de Hipertansiyon, Diabetes
Mellitus ve Koroner Arter Hastaligi gibi hastaliklarin yogunlukta oldugu goriildii.
Yine hasta grubundakilerinin ailelerinde psikiyatrik hastalik oykiisii daha fazlaydi
ancak gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu. (p=.080)

4.1.4. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Tablo 4.4. Hasta grubunun MS tipine gore dagilimi

RR 28 (% 90,3)
MS tipi PP 1(%3,2)
SP 2 (% 6,5)

Tablo 4.5. MS hastalarinin klinik 6zellikleri

Ort Ss
MS baslangig siiresi ay 84,77 63,472
Atak sayisi 3,55 2,779
MS tam siiresi ay 57,55 54,820
EDSS 1,2258 1,094

Tablo 4.6. Hasta grubunun tedavi 6zellikleri

Yok 22 (% 71)
Psikiyatrik ila¢ kullanim
Var 9 (% 29)
MS tedavisine yonelik ila¢ Yok 9 (% 29)
kullanimm Var 22 (% 71)
Yok 23 (%74,1)
Diger ila¢ kullanim
Var 8 (%25.8)
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MS hastalarinin 28’1 (9%90.3) RRMS, 1’1 (%3.2) PPMS, 2’si (%6.5) ise
SPMS idi. Hastalik klinik 6zellikleri incelendiginde hastaligin ortalama baslangic
siiresi 84.77 ay, MS tani siiresi 57.55 ay, ortalama atak sayis1 3.55 ve ortalama EDSS
skoru 1.22 idi. MS hastalarindan 9’u psikiyatrik ilag, 22’si MS tedavisine yonelik
ilag kullaniyordu. Bu hastalardan 16’s1 interferon beta (immiinregulator) 3’
immiinmodiilator, 1’1 immiinsiipresan ve 2’side antiepileptik tedavi altindaydi. Yine
MS hastalarindan 8’inin diger ila¢ kullanimi Oykiisii vardi. Kullanilan psikiyatrik
ilaclar incelendiginde 1 hastanin anksiyolitik, 2 hastanmn antipsikotik, 7 hastanimn ise

antidepresan tedavi altinda oldugu gozlendi.

Tablo 4.7. Hasta grubunun psikiyatrik hastalik 6z gegmisi

Yok 13 (% 41,9)
Psikiyatrik hastalik varhg
Var 18 (% 58,19)
0
Gecmis psikiyatrik hastahk Yok 7 (%22,58)
varhgi Var 24 (% 77.41)
0

MS’e ikineil psikiyatrik Yok 15 (%48,3)
hastalhik Oykiisii Var 16 (%51,6)

31 hastadan 24 (%77.4)lniin 6zge¢cmislerinde MS’e eslik eden psikiyatrik
hastalik dykiisiiniin oldugu, bunlardan SCID uygulamas1 sonucunda 18’inin (%58.1)
arastrma sirasinda psikiyatrik bir rahatsizliginin oldugu tespit edildi. Yine MS
hastalarindan 16’sinda (%51.6) psikiyatrik hastalik MS’e ikincil gelismisti. MS
hastalarinda var olan psikiyatrik hastaliklar daha detayli incelendiginde 9 kiside
anksiyete bozuklugu, 5 kiside depresif bozukluk ve 4 kiside de anksiyeteli depresyon
oldugu tespit edildi.

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol gruplarinin gegmis psikiyatrik hastalik varligi agisindan

karsilagtirilmasi
MS Kontrol
Geemis (n=31) (n=30) Toplam X2 | P
psikiyatrik
hastalik dykiisii Yok 7 (% 22,6) 22 (% 73.3) 29 (% 47,5) 1574 | .000
Var 24 (% 77,4) 8 (% 26,7) 32 (% 52.5) S R
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Gegmis psikiyatrik hastalik 6ykiisii acisindan iki grup karsilastirildiginda, MS
hastalarinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla ( p=.000) gecmis
psikiyatrik hastalik Oykiisii oldugu tespit edildi. Bu psikiyatrik hastaliklar daha
detayli incelendiginde 8 hastanin anksiyete bozuklugu, 14 hastanin depresif bozukluk

ve 2 hastanin anksiyeteli depresyon gecirdigi saptandi.

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Norokognitif Test Puanlart Acisindan

Karsilastirilmasi:

Hasta grubu ile kontrol gruplari AVLT, Stroop, SMME, SDOT ve IT
testlerinin toplam ve altdlclim skorlar1 iizerinden varyans analizi (ANOVA) ile
karsilastirilmistir.  Buna gére, SDOT, SMME ve Stroop test puanlar1 ag¢isindan iki

grup arasinda anlaml farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol gruplarinin SMME, SDOT, Stroop toplam ve alt 6lgek

puanlar1 agisindan karsilastirilmasi

Ort S.S F P

Hasta 28.29 1.657

SMME toplam puani 1.967 166
Kontrol 28.77 0.858
. Hasta 11.81 8.534

SDOT toplam puant 1.624 207
Kontrol 14.30 6.587
i Hasta 11.233 3.424

Stroop Siirel 0.002 963
Kontrol 11.195 2.965
Hasta 11.678 4.731

Stroop Siire 2 0.644 425
Kontrol 10.889 2.614
i Hasta 14.078 3.587

Stroop Siire 3 0.057 812
Kontrol 13.881 2.794
Hasta 19.521 6.220

Stroop Siire 4 0.061 .806
Kontrol 19.137 5.901
Hasta 30.749 12.446

Stroop Siire 5 1.091 .301
Kontrol 28.028 7.094
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Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplarinin IT puanlar1 agisindan karsilastiriimasi

Ort Ss. F P
Diizenli harfi isaretlenen hedef sayisi Hasta >8.77 1765 0.484 489
Kontrol 58.37 2.723
Diizenli harf atlanan hedef sayisi Hasta 1.23 1.765 0.484 489
Kontrol 1.63 2.723
Diizenli harf isaretl Iis harf Hasta s 000 1 1034 | 313
tizenli harf isaretlenen yanlis harf sayisi Kontrol 0.03 0.183 . .
Diizenli harf toplam hata Hasta 1.23 1.765
Kontrol 1.67 2.721 0.567 434
Hasta 138.42 54.115
Diizenli harf toplam siire 6.725 012
Kontrol 106.17 42.051 -
Diizenli sekil isaretlenen hedef sayisi Hasta 57.71 2.753 1.423 238
Kontrol 56.83 3.384 ) )
Diizenli sekil atlanan hedef Hasta 223 275 | 43| o3
n 181 . .
HZenTL seRi atianan flecet sayis Kontrol 3.17 3.384
Diizenli sekil igaretlenen yanlis sekil sayisi Hasta 0.06 0.359 1.904 173
Kontrol 0.20 0.407 ' '
Diizenli sekil toplam hata Hasta 2.29 2.723 0.805 373
Kontrol 2.93 2.876
Diizenli sekil toplam siire Hasta 124.00 41.198
Kontrol 98.90 45.630 5092 028
. . . Hasta 58.35 1.872
Diizensiz harf isaretlenen hedef sayisi Kontrol 56.63 10785 0.766 385
Diizensiz harf atlanan hedef sayisi Hasta 1.65 1.872
Kontrol 1.37 1.402 0.430 Sl4
Hasta 0.00 0.000
Diizensiz harf isaretlenen yanlis harf sayisi Kontrol 0.00 0.000 - -
Diizensiz harf toplam hata Hasta 1.65 1.872
Kontrol 1.47 1.408 0.176 676
. . . Hasta 130.16 48.668
Diizensiz harf toplam siire Kontrol 11627 42016 1.421 238
. . g . Hasta 58.13 2.473
Diizensiz sekil isaretlenen sekil sayisi Kontrol 53.70 1291 1.265 265
. . . Hasta 1.87 2.473
Diizensiz sekil atlanan hedef sayis1 Kontrol 130 1291 1.265 .078
Diizensiz sekil yanlis isaretlenen sekil sayisi Hasta 0.00 0.000 7.496 .008
Kontrol 0.20 0.407 —
Hasta 1.87 2.473
Dii iz sekil toplam h 0.514 476
uzensiz sekil toplam hata Kontrol 1.50 1.408
Dii 1 sekil tonl . Hasta 105.13 43.100 1851 179
HZENSIZ ekt topratil suire Kontrol 91.20 36.466 ' '

IT’de hasta grubu kontrol grubundan daha fazla diizenli harf toplam siire
puami almistir (p=.012). Benzer sekilde hasta grubu kontrol grubundan daha fazla
diizenli sekil toplam siire kaydetmistir (p=.028). Ayrica, diizensiz sekil yanlis

isaretlenen sekil sayist agisindan karsilastirildiginda hasta grubunun hi¢ hata
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yapmadig1 goriiliirken kontrol grubunda 6 hastanin 60 hedef uyaran icerisinde 1’er
hata yaptiklar1 gézlenmistir. (p=.008). ki grup diizensiz harf yanlis isaretlenen harf
sayis1 agisindan karsilastirildiginda ise iki grubun da hi¢ hata yapmadigi

gozlenmistir.

Hasta ve kontrol grubu AVLT puanlar1 agisindan karsilastirildiginda hasta
grubunun A dogru ortalamasi (p=.049), A7 dogru puani (p=.031), B taniyarak
hatirlama (p= .005) ve AB tamiyarak hatirlama (p=.030) toplam dogru puanlarinin

kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmustir.

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplarmin AVLT puanlar1 agisindan karsilastirilmasi

Ort Ss. F P
y Hasta 5.90 1.660
Al dogru puant 1.152 287
Kontrol 6.37 1.712
Hasta 8.23 1.802
A2 dogru puant 2.831 .098
Kontrol 8.97 1.629
Hasta 9.94 1.982
A3 dogru puant 2.328 132
Kontrol 10.67 1.749
3 Hasta 10.74 2.206 716 105
A4 dogru puams Kontrol 11.53 1.456 ' '
H: . .
AS dogru puan: asta 11.00 2.477 3.460 068
Kontrol 12.00 1.619
Hasta 9.16 1.664
A dogru ortalamasi 4.053 .049
Kontrol 9.91 1.178
5 Hasta 4.61 2.155
B dogru puani 0.025 .876
Kontrol 4.53 1.776
Hasta 9.06 2.594
A6 dogru puant 1.452 .233
Kontrol 9.93 3.028
Hast 4 .
A7dogru puant asta 8.48 3.065 4.901 031
Kontrol 10.20 2.987
5 Hasta 11.77 4.105
A taniyarak hatirlama dogru puam 0.788 378
Kontrol 12.63 3.409
5 Hasta 6.45 2.873
B taniyarak hatirlama dogru puant 8322 005
Kontrol 8.67 3.122
Hasta 18.23 5.290
AB taniyarak h:iltlrlama toplam 4.966 030
dogru Kontrol 21.30 5.484 =
irici etkisi Hasta 1.55 1.387
AB celdirici etkisi toplam hata 1.887 175
puani Kontrol 2.13 1.907
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4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Psikiyatrik Ol¢ek ve Yorgunluk Puanlan

Acisindan Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubu depresyon, anksiyete ve yorgunluk puanlar1 agisindan
geleneksel varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmistir. Analiz sonuglarma gore
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ilgili biitiin de§iskenler acisindan anlamli
farklar bulunmustur. Buna gore, hasta grubu kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek
HAM-D puanlar1 elde etmistir (p=.000). Ayrica hasta grubunun HAM-A toplam
(p=.000), HAM-A psisik (p=.000) ve HAM-A (p=.000) somatik puanlari, kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde, hasta grubunun
yorgunluk puanlarmin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=.021). IGD puanlar1 agisindan iki grup
karsilastirildiginda da hasta grubu kontrol grubuna kiyasla daha diisitk IGD puanlar1
elde etmistir. (p=.000)

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol gruplarinin psikiyatrik dlgek ve yorgunluk puanlari

acisindan karsilastirilmasi

Ort F P

Hasta 77.26

IGD toplam puani 22.311 .000
Kontrol 89.33
Hasta 7.94

HAM-D toplam puani 15.967 000
Kontrol 1.80
Hasta 9.26

HAM-A toplam puan 20.387 000
Kontrol 3.27
Hasta 3.87

HAM -A Psisik toplam puani 20.801 .000
Kontrol 1.23
Hasta 5.39

HAM -A Somatik toplam puam 15.044 .000
Kontrol 2.10
Hasta 35.92

FSS toplam puani 5.609 021
Kontrol 25.92
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4.4. Korelasyon Analizleri
4.4.1. Hastalk klinik ozellikleri ile ilgili korelasyonlar
MS siiresi

Atak sayisi ile pozitif (r=.42, p=.019), AVLT Al dogru puani ile negatif (r=-
.36, p=.049), AVLT A2 dogru puani ile negatif (r=-.44, p=.013), AVLT B dogru
puam ile negatif (r=-.38, p=.034), AVLT B taniyarak hatirlama dogru puam ile
negatif (r=-.38, p=.038), IT diizensiz harf toplam siire ile pozitif (r=.37, p=.039), IT
diizensiz sekil toplam siire ile pozitif (r=.42, p=.018), SMMT puamn ile negatif (r=-
40, p=.025) koreledir.

Atak sayisi

MS siiresi ile pozitif (r=.42, p=.019), EDSS puan ile pozitif (r=.36, p=.046),
SMMT puani ile negatif (r=-.40, p=.026), iT diizensiz harf toplam siire ile pozitif
(r=.39, p=.032), AVLT A2 dogru puani ile negatif (r=-.49, p=.006) koreledir.

EDSS puani

HAM-D toplam puani ile pozitif (r=.38, p=.003), HAM-A toplam puamn ile
pozitif (r=.43, p=.001), HAM-A psisik toplam puani ile pozitif (r=.47, p=.000),
HAM-A somatik toplam puani ile pozitif (r=.35, p=.005), IGD puani ile negatif (r=-
42, p=.001), CGI puant ile pozitif (r=.52, p=.000), FSS puani ile pozitif (r=.32,
p=.011), IT diizenli harf toplam siire ile pozitif (r=.38, p=.003), IT diizenli sekil
toplam siire ile pozitif (r=.36, p=.004), IT diizenli sekil yanls isaretlenen sekil sayis1
ile negatif (r=-.26, p=.041), IT diizensiz harf toplam siire ile pozitif (r=.32, p=.012),
IT diizensiz sekil toplam siire ile pozitif (r=.38, p=.003), AVLT A2 dogru puani ile
negatif (r=-.35, p=.005), AVLT A3 dogru puani ile negatif (r=-.30, p=.019), AVLT
A4 dogru puam ile (r=-.35, p=.005), AVLT A5 dogru puani ile negatif (r=-.26,
p=.047), AVLT A dogru ortalama puam ile negatif (r=-.35, p=.006) korele

bulunmustur.
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Tablo 4.13. Hastalik klinik 6zellikleri, yorgunluk ve psikiyatrik 6l¢ek puanlarmin korelasyonu

Degiskenler 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1- MS siiresi

2- Atak sayist 42%

3- EDSS puant 13 36%

4- HAM-D toplam puani =27 .10 38%*

5- HAM-A toplam puant -.16 .09 43%* 89%*

6- HAM-A psisik toplam puani -,256 ,032 AT3%* ,766%* ,785%*

7- HAM-A somatik toplam puant -1,49 ,097 ,354%* ,834%* ,932%* ,STTx*

8- FSS puani -.11 18 32% 49%* 42%% ,351%* ,415%*

9- CGI puant -,223 ,080 ,524%* ,766%* ,727%* ,711%* ,720%* A27%*

10-IGD puant ,204 -, 160 -, 421%* = T77** -,698%* -,650%* -,689%* -,536%* -,800%*

*Satirdaki sayilar, siitunlardaki sayilarla ayn1 degiskenleri ifade etmektedir.

p<.05% p<.001%**
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4.4.2. Yorgunluk ve Psikiyatrik Ol¢ek Puanlarinin Korelasyonlar
HAM-D toplam puanm

HAM-A toplam puan1 (r=.89, p=.000), HAM-A somatik toplam puani (r=.83,
p=.000) ve HAM-A psisik toplam puam (r=.77, p=.000) ile pozitif, CGI puan ile
pozitif (r=.77, p=.000), IGD puan ile negatif (r=-.78, p=.000), EDSS puani ile pozitif
(r=.38, p=.003), FSS puanui ile pozitif (r=.49, p=.000) korele bulunmustur.

HAM-A toplam puam

HAM-D toplam puani ile pozitif (r=.89, p=.000), HAM-A somatik toplam
puani (r=.93, p=.000) ve HAM-A psisik toplam puani (r=.79, p=.000) ile pozitif, CGI
puani ile pozitif (r=.73, p=.000), IGD puani ile negatif (r=-.70, p=.000), EDSS puani
ile pozitif (r=.43, p=.001), FSS puani ile pozitif (r=.42, p=.001) ve AVLT B dogru
puani ile pozitif (r=.27, p=.038) koreledir.

HAM-A psisik toplam puani

HAM-A toplam puani ile pozitif (r=.79, p=.000), HAM-A somatik toplam
puani ile pozitif (r=.58, p=.000), HAM-D toplam puani ile pozitif (r=.77, p=.000),
IGD puani ile negatif (r=-.65, p=.000), CGI puani ile pozitif (r=.71, p=.000), EDSS
puani ile pozitif (r=.47, p=.000), FSS puam ile pozitif (r=.35, p=.006), IT diizenli
sekil isaretlenen hedef sayisi ile pozitif (r=.31, p=.015), IT diizenli sekil atlanan
hedef sayisi ile negatif (r=-.31, p=.015) koreledir.

HAM-A somatik toplam puani

HAM-A toplam puani ile pozitif (r=.93, p=.000), HAM-A psisik toplam
puani ile pozitif (r=.58, p=.000), HAM-D toplam puani ile pozitif (r=.83, p=.000),
IGD puani ile negatif (r=-.69, p=.000), CGI puani ile pozitif (r=.72, p=.000), EDSS
puani ile pozitif (r=.35, p=.005), FSS ile pozitif (r=.41, p=.001), AVLT Bdogru
puani ile pozitif (r=.27, p=.037) koreledir.
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IGD puam

HAM-D toplam puani (r=-.78, p=.000), HAM-A toplam puanm (r=-.70,
p=.000), HAM-A psisik toplam puani (r=-.65, p=.000), HAM-A somatik toplam
puani (r=-.69, p=.000), CGI puam (r=-.80, p=.000), EDSS puani (r=-.42, p=.001),
FSS puani (r=-.54, p=.000), Stroop siirel (r=-.28, p=.031), Stroop siire 2 (r=-.29,
p=.023), Stroop siire 4 (r=-.28, p=.027) ve Stroop siire 5 (r=-.28, p=.031) ile negatif

koreledir.
CGI puam

HAM-D toplam puani ile pozitif (r=.77, p=.000), HAM-A toplam puamn ile
pozitif (r=.73, p=.000), HAM-A psisik toplam puani ile pozitif (r=.71, p=.000),
HAM-A somatik toplam puani ile pozitif (r=.72, p=.000), IGD puan: ile negatif (r=-
.80, p=.000), EDSS puani ile pozitif (r=.52, p=.000), FSS puani ile pozitif (r=.43,
p=.001), IT diizenli harf toplam siire ile pozitif (r=.30, p=.020), IT diizenli sekil
toplam siire ile pozitif (r=.29, p=.022), Stroop siire ile pozitif (r=.26, p=.043) korele

bulunmustur.
FSS puam

HAM-D toplam puani ile pozitif (r=.49, p=.000), HAM-A toplam puamn ile
pozitif (r=.42, p=.001), HAM-A psisik toplam puani ile pozitif (r=.35, p=.006),
HAM-A somatik toplam puani ile pozitif (r=.42, p=.001), IGD puan: ile negatif (r=-
.54, p=.000), CGI puam ile pozitif (r=.43, p=.001) EDSS puam ile pozitif (r=.32,
p=.011), SMMT puant ile negatif (r=-.27, p=.035) korele bulunmustur.

4.4.3. Noropsikolojik test puanlarinin korelasyonlari

SMMT toplam puanu ile ilgili korelasyonlar

FSS puani (r=-.27, p=.035), MS siiresi (r=-.40, p=.025) ve atak sayis1 (r=-.40,
p=.026) ile negatif koreledir.
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SDOT toplam puanu ile ilgili korelasyonlar
Korelasyon goriilmemistir.

Stroop testi alt olgek puanlari ile ilgili korelasyonlar
Stroop siire 1

IGD puani ile negatif (r=-.-28, p=.031) koreledir.
Stroop siire 2

CGI puan ile pozitif (r=.26, p=.043), IGD puani ile negatif (r=-.29, p=.023)

koreledir.
Stroop siire 3
Korelasyon goriilmemistir.
Stroop siire 4
IGD puanu ile negatif (r=-.28, p=.027) koreledir.
Stroop siire 5
IGD puani ile negatif (r=-.28, p=.031) koreledir.
IT alt olcek puanlari ile ilgili korelasyonlar
IT diizenli harf isaretlenen hedef sayis
Korelasyon goriilmemistir.
IT diizenli harf atlanan hedef sayisi

Korelasyon goriilmemistir.
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IT diizenli harf toplam hata
Korelasyon goriilmemistir.
IT diizenli harf toplam siire

CGI puani (r=.30, p=.020) ve EDSS puani (r=.38, p= .003) ile pozitif

koreledir.
IT diizenli sekil isaretlenen hedef sayis
HAM-A psisik toplam puani ( r= .31, p=.035) ile pozitif koreledir.
IT diizenli sekil atlanan hedef sayis
HAM-A psisik toplam puani ( r= .31, p=.015) ile pozitif koreledir.
IT diizenli sekil yanhs isaretlenen sekil sayisi
EDSS puani ile negatif (r=-.26, p=.041) koreledir.
IT diizenli sekil toplam hata
Korelasyon goriilmemistir.
IT diizenli sekil toplam siire

CGI puani ile pozitif (r=.29, p=.022), IGD puani ile negatif (r=-29, p=.023) ,
EDSS puani ile pozitif (r= .36, p=.004) koreledir.

IT diizensiz harf isaretlenen hedef sayisi
Korelasyon goriilmemistir.
IT diizensiz harf atlanan hedef sayisi

Korelasyon goriilmemistir.
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IT diizensiz harf toplam hata
Korelasyon goriilmemistir.
IT diizensiz harf toplam siire

MS siiresi (r=.37, p=.039), atak sayis1 (r=.39, p=.032) ve EDSS puan1 (r=.32,
p=.012) ile pozitif korele bulunmustur.

IT diizensiz sekil isaretlenen hedef sayisi
Korelasyon goriilmemistir.

IT diizensiz sekil atlanan hedef sayist
Korelasyon goriilmemistir.

IT diizensiz sekil yanhs isaretlenen sekil sayisi
Korelasyon goriilmemistir.

IT diizensiz sekil toplam hata

Korelasyon goriilmemistir.

IT diizensiz sekil toplam siire

MS siiresi ( =42, p=.018 ) ve EDSS puani (r=.38, p=.003) ile pozitif

koreledir.
AVLT testi alt 6l¢ek puanlari ile ilgili korelasyonlar
AVLT Al dogru puani

MS siiresi ile negatif (r=-.36, p=.049) koreledir.
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AVLT A2 dogru puani

MS siiresi  (r=-.44, p=.013), atak sayis1 (r=-.49, p=.006) ve EDSS (r=-.35,
p=.005) ile negatif korele bulunmustur.

AVLT A3 dogru puani

EDSS puani ile negatif (r=-.30, p=.019) koreledir.

AVLT A4 dogru puani

EDSS puani ile negatif (r=-.35, p=.005) koreledir.

AVLT AS dogru puani

EDSS puani ile negatif (r=-.26, p=.047) koreledir.

AVLT A dogru ortalamasi

EDSS puani ile negatif (r=-.35, p=.006) koreledir.

AVLT B dogru puam

HAM-A toplam puam (r=.27, p=.038) ve HAM-A somatik toplam puani
(r=.27, p=.037) ile pozitif, MS siiresi ile negatif (r=-.38, p=.034) koreledir.

AVLT A6 dogru puani

Korelasyon goriilmemistir.

AVLT A7 dogru puani

Korelasyon goriilmemistir.

AVLT A tamyarak hatirlama dogru puani

Korelasyon goriilmemistir.
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AVLT B tamiyarak hatirlama dogru puan

MS siiresi (r=-.38, p=.038) ve EDSS puani ile (r=-.26, p=.047) negatif

koreledir.

AVLT AB tanmiyarak hatirlama dogru puam

EDSS puani ile negatif (r=-.27, p=.035) koreledir.

AVLT AB celdirici etkisi toplam hata puam

Korelasyon goriilmemistir.
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Tablo 4.14. Stroop, SDOT ve SMME puanlarmin hastalik klinik &zellikleri ve yorgunlukla korelasyonu

Degiskenler 3 5 6 7 8 9 10 11
1- MS siiresi
2- Atak sayis1 42%
3- SMME toplam puam -.40% -.40%
4- EDSS puam 13 36* -21
5- SDOT toplam puant -.12 .01 345 -.14
6- Stroop Siire 1 .00 -.06 -.15 .09 -21
7- Stroop Siire 2 -.05 -.02 -.20 .10 -24 91+
8- Stroop Siire 3 25 .16 -35%* 11 -.15 .61%* .65%*
9- Stroop Siire 4 11 .07 -23 11 -27% .69%* 4% 81%*
10-Stroop Siire 5 .08 .14 -25 .17 -21 S3%* 56%* .64%* JI8%*
11-FSS puani -11 18 -27* 32* -.06 .08 .10 -.10 11 .19

p<.05* p<.001**

*Satirdaki sayilar, siitunlardaki sayilarla ayn1 degiskenleri ifade etmektedir.
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Tablo 4.15. Stroop, SDOT ve SMME puanlarmin psikiyatrik 6lgek puanlari ile korelasyonu

Degiskenler
1 2 3 4 5 6 7 10 11 12 13
1-HAM-D toplam puani
2-HAM-A toplam puani 89"
3-HAM-A psisik toplam puan1 a7 9™
4-HAM-A somatik toplam puani 83" 93" 58"
5-CGI puan1 a7 73" 17 72"
6-1GD puan1 78" 70" -.65" -.69” -.80"
7-SMMT toplam puan -.12 -.11 -.17 -.04 -.15 13
8-Stroop Siire 1 12 .04 14 .00 17 -28" -15
9-Stroop Siire 2 18 .05 19 01 26* -29° -.20 91"
10-Stroop Siire 3 18 .06 13 .02 22 -23 -357 617 65"
11-Stroop Siire 4 .19 .05 12 .05 22 -28" -23 69" 74" 81"
12-Stroop Siire 5 16 .03 13 .02 23 -28" -25 53" 56" 64" 78"
13-SDOT toplam puani .06 -.03 01 -.05 -.09 11 347 -21 -24 -15 -27 -21

p<05*  p<.001**

*Satirdaki sayilar, siitunlardaki sayilarla ayni1 degiskenleri ifade etmektedir.
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Tablo 4.16. IT puanlarmin psikiyatrik dlgek puanlari ile korelasyonu

Degiskenler 12 3 4 5 6 7 8 9 10 1l 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
1-CGI puani

2-1GD puan1 -.80"

3-HAM-D toplam puani a7 8t

4-HAM-A toplam puani 37 2707 .89™

5-HAM-A psisik toplam puani T -5 27T 797

6-HAM-A somatik toplam puani 727 .69 .83 .93 .58

7-Diizenli harf isaretlenen hedef sayisi 09 -05 .17 23 .18 .23

8-Diizenli harf atlanan hedef sayisi 09 .05 -17 -23 -18 -23 -1.0"

9-Diizenli harf toplam hata 210 .07 -16 -23 -19 -23 -99" .99

10-Diizenli harf toplam siire 30° -25 .16 .09 .13 .10 -23 23 .23

11-Diizenli sekil isaretlenen hedef sayist 21 -07 24 24 317 .18 377 -377 -36" .08

12-Diizenli sekil atlanan hedef say1s 221 .07 -24 -24 -31" -18 -37" 377 367 -08 -1.07

13-Diizenli sekil toplam hata -17 .07 -15 -13 -23 -14 -417 417 397 -02 -907 .90"

14-Diizenli sekil toplam siire 29" -29° 17 .07 .12 .05 -18 .18 .18 .86 .13 -13 -.02

15-Diizensiz harf isaretlenen hedef say1st 02 =10 .10 .18 .18 .11 347 347 337 03 .26 -260 -20 .09

16-Diizensiz harf atlanan hedef sayisi 05 12 -03 -10 -10 -09 -39 397 38 02 -17 .17 26 .00 -93”

17-Diizensiz harf toplam hata 03 .10 -09 -16 -16 -11 -35" 35" 35" .02 -25 25 21 -07 -99" 95"

18-Diizensiz harf toplam siire 16 -25 12 06 .13 .01 -16 016 .17 69" .03 -03 .03 .67 24 -17 -23

19-Diizensiz sekil isaretlenen hedef sayisi -05 .10 -05 -06 -03 -07 .17 -0.17 -17 .02 .30" -30° -21 .13 417 -36" -40" .28

20-Diizensiz sekil atlanan hedef say1s 05 -10 .05 .06 .03 .07 -17 017 .17 -02 -30" .30° 21 -13 -417 36" 407 -28 -1.07

21-Diizensiz sekil isaretlenen yanhs sekil sayist .20 .05 -08 -03 -19 -02 -17 0.17 .16 -37" -19 .19 23 -34 -01 .03 .02 -29° -04 .04
22-Diizensiz sekil toplam hata 02 =09 .04 06 .00 .08 -20 020 .19 -11 -36" .36° .28 -20 -407 367 .407 -34" -98” .98 23
23-Diizensiz sekil toplam siire 19 -23 11 .05 .13 .03 -11 011 .12 4™ .07 -07 -04 80" .16 -11 -15 .84 21 -021 -36" -28"
*Satirdaki sayilar, siitunlardaki sayilarla ayni1 degiskenleri ifade etmektedir. p<05*p<.001%**
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Tablo 4.17. IT puanlarmin hastalik klinik 6zellikleri ve yorgunlukla korelasyonu

Degiskenler 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2
1-MS siiresi

2-Atak sayist 42

3-FSS puam .03 .18

4-EDSS puani 12 36" .32

5-Diizenli harf isaretlenen hedef sayisi -07 -04 -08 .02

6-Diizenli harf atlanan hedef sayisi 07 .04 08 -02 -1.07

7-Diizenli harf toplam hata 07 .04 .08 -03 -997 ,99ix

8-Diizenli harf toplam siire 20 .15 .12 38" -23 23 23

9-Diizenli sekil isaretlenen hedef sayisi -26 05 .07 A5 377 2377 -367 .08

10-Diizenli sekil atlanan hedef sayist 26 -05 -07 -15 =377 377 367 -08 -1.0"

11-Diizenli sekil isaretlenen yanlis sekil sayisi 30 -28 -12 -26° -05 .05 .05 -03 .02 -02

12-Diizenli sekil toplam hata A7 -14 -08  -17 -417 41" 397 -02 -90" 90" .18

13-Diizenli sekil toplam siire 25 23 13 367 -18 .18 .18 .86 .13 -13 .08 -.02

14-Diizensiz harf isaretlenen hedef sayisi 07 11 20 .03 347 -347 -33° 03 26 -260 -17 -20 .09

15-Diizensiz harf atlanan hedef sayisi -07 -11 -22 .00 -39 .39 38" .02 -17 .17 .19 26 .00 -93"

16-Diizensiz harf toplam hata 07 -11 -21  -02 -35" .35% 38" .02 -25 25 .18 21 -07 -99" .95

17-Diizensiz harf toplam siire 37 390 06 32° -16 .16 .17 .68 .03 -03 -07 .03 .67 24 -17 -23

18-Diizensiz sekil isaretlenen hedef sayisi 05 .16 .00 -04 .17 -17 -17 .02 30" -30° .10 -21 .13 417 -367 -407 .28

19-Diizensiz sekil atlanan hedef sayis -05 -16 .00 .04 -17 17 17 -02 -30° 30" -10 21 -13 -417 367 407 -28 -1.07
20-Diizensiz sekil yanlis isaretlenen sekil sayist . 09 -24  -17 17 16 =377 -19 19 22 23 -347 -0l .03 .02 -29° -04 .04
21-Diizensiz sekil toplam hata -05 -16 .02 .00 -20 20 .19 -11 -36" .36" -06 .28 -20 -40" 36" .40 -34" -98" .98 23
22-Diizensiz sekil toplam siire 4231 03 387 11 1 a2 4T 07 -07  -08 -04 807 16 11 -15 84" 21 -21 -36" -28°

*

p<.05* p<.001**

*Satirdaki sayilar, siitunlardaki sayilarla ayni1 degiskenleri ifade etmektedir.
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Tablo 4.18. AVLT puanlarmin psikiyatrik dlgek puanlari ile korelasyonu

Degiskenler
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
1-CGI puani
2-1GD puani _80"
3-HAM-D toplam puani 7 g
4-HAM-A toplam puani 23 70" 89"
5-HAM-A psisik toplam puani 65T T 79
6-HAM-A somatik toplam puani 727 60" 83" 03" 58"
7-Al dogru puani S13 18 04 003 -0l .03
8-A2 dogru puam 18 21 -07 005 -11 01 53"
9-A3 dogru puant 03 .10 02 006 -02 .12 37 37
10-A4 dogru puam 04 04 08 010 -02 14 347 437 62"
11-AS dogru puam 01 -01 .00 007 .10 03 .38 36" 587 71"
12-A dogru ortalamas: 01 06 05 007 -01 .12 647 66" 777 83" 82"
13-B dogru puant 14 08 25 27 23 27 407 437 32 23 19 407
14-A6 dogru puam 02 -05 08 010 .10 .04 25 27 527 61" .68 .63 .07
15-A7 dogru puant 1417 =05 005 -01 .01 367 29" 577 557 697 62" .19 80"
16-A tantyarak hatirlama dogru puant 03 .02 10 020 .13 15 45T 25 83T 517 707 64T 25 .68 67"
17-B tantyarak hatirlama dogru puani 15 A1 -11 018 -08 20 07 20 35° 23 23 28 407 36" 347 28
18-AB taniyarak hatirlama toplam dogru puan: 07 .06 .02 004 07 -01 300 35 567 457 587 577 457 64”7 61" 5T 77"
19-AB geldirici etkisi hata puan 1000 06 -02 -07 01 -12 23 05 02 -14 -0l 03 06 02 -07 .35 .23

p<.05* p<.001**

*Satirdaki sayilar, siitunlardaki sayilarla ayni1 degiskenleri ifade etmektedir.
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Tablo 4.19. AVLT puanlarmin hastalik klinik 6zellikleri ve yorgunlukla korelasyonu

Degiskenler
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1-MS siiresi
2-Atak sayisi 42
3-FSS puam .03 18
4-EDSS puani 12 360 .32
5-Al dogru puani =360 -20 .08 -22
6-A2 dogru puant 44" -497 09 -357 537
7-A3 dogru puani -15 =18 -05  -300 367 .37
8-A4 dogru puani -21 =320 .09 =357 347 437 62"
9-A5 dogru puani -22 =21 .01 -260 387 367 .58 71w
10-A dogru ortalamasi 226 =30 .06 -357 64T 667 76" .83+ 82"
11-B dogru puani -38 -10 .08 .03 407 437 32" 23 19 407
12-A6 dogru puani 223 -16 =01 -25 25 27 827 61* .68 63" .07
13-A7 dogru puani -22 -20  -10 22 367 29" 57T 557 697 .27 19 807
14-A tantyarak hatirlama dogru puan 224 -17 07 -09 457 25 537 517 707 64T 25 .68 .67
15-B taniyarak hatirlama dogru puani -3 00 -17  -260 07 20 357 23 23 28 407 367 347 28
16-AB taniyarak hatirlama toplam dogru puani 33 -22 0 -15 -27" 300 357 56T 45T 58T 577 44T 64" 61T 75T T
17-AB geldirici etkisi toplam hata puani -20  -08 -21 -08 -12 23 .05 .02 -14 -01 .03 .06 .02 -07 357 23

p<.05* p<.001**
*Satirdaki sayilar, siitunlardaki sayilarla ayni1 degiskenleri ifade etmektedir.
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4.5. Regresyon Analizleri

MS hastalar1 ve saglikli goniilliilerin néropsikolojik test puanlar1 acgisindan
karsilastirilmasinda iki grup arasinda anlamli farklilik IT Diizenli harf toplam siire ve
diizenli sekil toplam siire ile AVLT A7 dogru puani, A dogru ortalamasi, B taniyarak
hatirlama ve AB taniyarak hatirlama dogru puanlarinda gozlendiginden, ilk
regresyon analizi sadece bu degiskenlerin belirleyicilerini saptamak amaciyla

yapilmistir.

Tablo 4.20, 4.21 ve 4.22°de goriildiigii gibi MS hastalik siiresi, hem IT
diizenli sekil toplam siire (f=.44, p=.030) hem de AVLT B taniyarak hatirlama dogru
puaninin (f=-.44, p=.029) belirleyicisi olarak bulunmustur.

Ikinci regresyon analizinde ise HAM-D toplam puani bagimli degisken,
EDSS ve yorgunluk puanlar1 bagimsiz degisken olarak belirlenmis ve HAM-D
toplam puanini bu degiskenlerden hangisinin belirledigini saptamak amaglanmistir.
Analiz sonucunda hem hastalik siddeti (EDSS) (6=.29, p=.015) hem de yorgunluk
puani (5=.39, p=.030) HAM-D toplam puaninin belirleyicisi olarak bulunmustur.

Tablo 4.20. IT diizenli harf ve diizenli sekil toplam siirenin regresyon analizleri

Diizenli harf toplam siire Diizenli sekil toplam siire
Standart Standart
Degisken B hata § t P B hata § t P
ga];tsals‘;‘ siddeti 7,229 | 10,588 | 146 | .683 | 501 | 4595 | 7.882 | 122 | 583 | 565
Hastalik siiresi 295 | ,167 346 | 1,765 | ,000 | 286 124 441 | 2,302 | ,030
Atak sayisi 4285 | 4,195 | -220 |-1,021| 317 | -1,775 | 3,123 | -,120 | -,569 | ,575
FSS puam 507 | ,716 150 | ,708 | 486 | 250 ,533 097 | ,469 | 643
HAM-A toplam puami | -4.44 | 2,600 | -581 |-1,708 | ,101 | -3,483 | 1,936 | -,599 | -1,799 | ,085
HAM-D toplam puani | 4 446 | 2427 ,681 | 1,832 | ,079 | 3,08 | 1,806 | ,621 | 1,710 | ,100
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Tablo 4.21. AVLT B taniyarak hatirlama, AB taniyarak hatirlama puani regresyon

analizleri
B tamiyarak hatirlama AB tamyarak hatirlama
Standart Standart
Degisken B hata § t p B hata § t p

Hastalik siddeti (EDSS) | _ 107 | 542 | -041 | -,197 | ,845 | -,055 | 1,030 | -011 | -,053 | ,958
Hastalik siresi 5,020 | ,009 | -439 |-2,327| ,029 | -,030 ,016 | -,360 | -1,847 | ,077
Atak say1si ,309 ,215 ,299 | 1,441 ,163 ,295 ,408 ,155 , 722 ATT
FSS puam -,039 ,037 -,218 | -1,069 | ,296 -,048 ,070 -,145 | -,688 ,498
HAM-A toplam puan: ,176 ,133 435 | 1,326 ,197 ,426 ,253 , 571 1,685 ,105
HAM-D toplam puan -,063 ,124 -,183 | -,510 ,615 -,172 ,236 -,269 | -,727 474

Tablo 4.22. AVLT A7 dogru puani, A dogru puani regresyon analizleri

A7 dogru puam A dogru ortalamasi
Standart Standart
Degisken B hata B t p B hata B t p

Hastalik siddeti
(EDSS) -,281 ,628| -,100| -,448 ,658 -,488 , 303 -,321 | -1,607 ,121
Hastalik siiresi -,013 ,010| -263| -1,28 ,213 -,009 ,005| -,337| -1,846 ,077
Atak sayis1 ,075 ,249 ,068 ,300 ,766 -,032 ,120  -,054| -,269 ,790
FSS puam -,002 ,0421 -,008| -,037 971 ,011 ,021 ,106 ,536 ,597
HAM-A toplam puani ,241 ,154 , 958 1,565 ,131 ,096 ,074 A1 1,295 ,208
HAM-D toplam puani -, 144 , 1441 -390| -1,002 ,327 -,054 L0701 -269| -,777 ,444

Tablo 4.23. HAM-D toplam puaninin regresyon analizi

HAM-D toplam puam
Degisken B Stia;?aart § t P
Hastalik siddeti (EDSS) 1,98 0,791 ,29 2,5 015
FSS 0,172 0,053 ,39 32 ,002
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5. TARTISMA

Biligsel bozulma MS’de oziirliiliiglin 6nemli bir bilesenidir ve hastalarin
yarisindan fazlasini etkilemektedir. Norolojik yetmezlik olsa da olmasa da hastalik
seyrinin herhangi bir ddneminde biligsel bozulma gelisebilmekte ve bazen hastaligin

ilk belirtisi olabilmektedir.

Literatiirde yakin zamandaki c¢aligsmalar, MS hastaliginda bilissel islev
bozuklugunu yordayan ya da bununla iliskisi olan olas1 etkenleri belirlemeye
calismiglardir. Hastaligin klinik 6zellikleri, psikiyatrik rahatsizliklar ve yorgunlugun
bilis iizerindeki etkisini ayri ayr1 inceleyen bir¢cok calisma bulunsa da biligsel
bozulmanm bu klinik degiskenlerden hangisi ya da hangileri ile iliskili oldugu heniiz

netlesmemistir.

Arastirmamizda MS hastalar1 ve saglikli kontroller ¢esitli ndropsikolojik
testler, psikiyatrik Olgekler ve yorgunluk agisindan karsilastirilmis olup,
noropsikolojik  testlerin  yanisira sosyodemografik degiskenler ve klinik

degiskenlerde incelenmistir.

Aragtirmaya toplam 61 kisi alinmistir. Hasta grubunda 31 kisi, kontrol
grubunda hasta grubu ile yas, cinsiyet, egitim ag¢isindan eslestirilmis 30 kisi
bulunmaktadir. MS hastalarmm % 67.7’ si kadin (n= 21), % 32.2’si erkek (n= 10)
olup, hasta grubunda kadin / erkek orani 2:1 ‘dir. Bu oran epidemiyolojik verilerle
uyumludur. MS’in kadinlarda goriilme olasilig1 erkeklerden 2-3 kat fazladir. Bu
durum genellikle immiin ve inflamatuar durumlarin kadinlarda daha sik goriilmesi ile

aciklanmaktadir (1s).

Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, egitim agisindan eslestirilmis
oldugundan iki grup arasinda bu degiskenler acisindan fark yoktur. MS hastalarinin
yas ortalamasi 38.3” diir. Yine iki grup arasinda medeni durum, dogum yeri, kirsal
veya kentsel alanda yasama acisindan fark goriilmemistir. Ancak MS hastalarinin
calismama oranm1 (n=16, %51.6) kontrol grubuna (n=4, %13.3) gore anlamli olarak
daha fazladir. Hasta grubunda g¢alismama orami yiiksek olsa da c¢alismayan MS
hastalarinin birgogu (n=13) sigortali yakiidir. Bu verilere gore hastalarin kendi

istekleri ile mi calismadigi, yoksa hastalia bagli nedenlerle mi calismadigini
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soylemek zordur. Ancak issizlik MS hastalarinin 6nemli sorunlarindan birisidir. MS
hastalarindaki issizlik oraminin fazla olmasinin nedenleri arasinda norolojik
yetmezlik disinda biligsel islev bozuklugu ve yorgunluk yer almaktadir. Yorgunluk
MS’1 olan hastalarda isgsizligin temel bir nedenidir (183). Yine literatiirde bilissel islev
bozuklugunun hastanin ise devam etme becerisi, bagimsiz yasama becerileri ve
sosyal iligkileri lizerinde yikici etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (65). 2001 yilinda
yapilan boylamasma bir ¢alisma da biligsel degerlendirme de hafif ya da orta dereceli
bozulmasi olan 25 hastadan 17’si is degistirmek ya da isi birrakmak zorunda
kalmiglardir. Ayrica bilissel bozulmasi olan 18 hasta sosyal etkilesimlerde siddetli
kisithlik yasamislardir ve bireysel yasamlarinda destege gereksinim duymuslardir.
Buna karsm, biligsel bozulmasi olmayan grubun yalmzca iki tyesi kisitlilik

gostermistir (94).

Hasta ve kontrol grubunun soyge¢cmis ozellikleri karsilastirildiginda hasta
grubunun ailesinde tibbi hastalik 6ykiisii kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksektir. Gruplar ailelerinde var olan tibbi hastaliklar acisindan daha detayli
incelendiginde her iki grubun da ailelerinde Hipertansiyon, Diabetes Mellitus ve
Koroner Arter Hastali§i’nin yogunlukta oldugu goriilmiistiir. Bu hastaliklarin MS’le
sik birliktelik gosterdigine dair bir literatiir bulgusuna rastlanmamistir. Bu
hastaliklarin genel toplumda sik goriilmesi bu durumu agikliyor olabilir. Yine
beklendigi iizere hasta grubunun tibbi yatig Oykiisii saglikli kontrol grubundan
anlaml olarak daha yiiksektir. Ciinkii MS hastalig1 ataklarla seyretmektedir ve atak

tedavisi gogunlukla hastanede yatirilarak yapilmaktadir.

Arastirmamiza, arastrma sliresince noroloji poliklinigine basvuran, Mc
Donald tanmi kriterlerine gére MS tanisi konan, arastirmaya dahil edilme kriterlerine
uyan ve arastirmaya katilmayr kabul eden tiim MS hastalar1 alinmistir. Hasta
grubunun klinik 6zelliklerine baktigimizda MS hastalarmin 28’1 (%90.3) RRMS, 1’1
(%3.2) PPMS, 2’si (%6.5) ise SPMS tanis1 almistir. Literatiirde de relaps ve
remisyonlarla seyreden tipi (Relapsing-Remitting MS) MS’in en yaygin goriilen tipi
olarak bildirilmektedir ). MS olgularmin %85°1 relapsing remitting seyir ile

karakterizedir, geri kalan %15’lik kisim progresif baglar. Zaman igerisinde RRMS
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olgularmin biiyiik bir boliimii sekonder progresif faza gegis gosterir, bu doniisiimiin

gerceklestigi stirenin ortalamasi 10-19 yil olarak bildirilmistir (32).

MS hastalarmin 2/3’linde semptomlar 20-40 yas arasinda baslamaktadir (17).
Bizim arastirmamizda MS hastalik siiresi ortalama 84.77 ay (7.1 yil) olarak tespit
edilmistir. MS hastalarmin yas ortalamasi ise 38.3’diir. Yani hastaligin ortalama
baslangic yast 31 olup bu bulguda literatiirle uyumlu goriinmektedir. Hastalik
baslangic yasit hastaligin baslangic formuna gore onemli degisiklikler gosterir.
RRMS olgularinda baslangi¢ yasi tiim serilerde PPMS olgularma gore daha diisiiktiir.
PPMS olgularmin 6nemli bir bolimii 40 yas {lizerinde baslangic gosterir. RRMS’de
ortalama baslangi¢c yast 30 olarak verilir, pik yaptig1 yaslar ise 23-24’tiir. Olgularin
%70’inde baslangic yas1 20-40 yaslar arasiyken, %10’u daha erken, %20°si daha ge¢

yaslarda baslangic gosterir (33, 184).

Arastirmamizda MS hastalarmin ortalama atak sayis1 3.55’dir. RRMS’in
temel Ozelligi ataklarla seyretmesidir. Ataklar relapsing-progressif ve sekonder
progressif seyir 6zelligi gosteren olgularda da gozlenir (185). RRMS’de relaps siklig1
ile 1ilgili veriler, ¢alismalarda genis bir yelpazededir. Relaps orani 0.1-1/y1l/hasta
arasinda bildirilmektedir. Yani 1 yilda hasta basmma goriilen atak sikligi 0.1-1
arasinda degismektedir. Relapsin degerlendirilmesi hekimler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Caligsmalarin kesitsel ya da ileriye yonelik izlem tarzinda olusu da
sonuglar1 6nemli oranda etkilemektedir. ileriye yonelik izlem c¢alismalar1 daha
hassastir. Kesitsel calismalarda ortalamalar 0.5’ten azken, uzunlamasma izlem
calismalarinda 0.5-1 arasinda belirlenmistir (32). Arastirmamizda ortalama hastalik
siiresinin 7.1 yil, ortalama atak sayisinin ise 3.55 oldugu diisiiniiliirse, bir yilda hasta

basima goriilen ortalama atak sayismin 0.5 oldugu sdylenebilir.

MS’de gozlenen norolojik yetmezligi degerlendirmek i¢in en sik Kurtzke
Oziirliiliik Durum Olgegi (DSS) yada genisletilmis formu (EDSS) kullanilmaktadir.
EDSS 0’dan (norolojik anormallik olmamasi) 10’a (MS nedeniyle 6liim) giden
puanlar ile hareket etme yeteneginin bir dl¢timiidiir (177). Arastrmamizda EDSS skoru
4 veya 4’ln altinda olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Literatiirde de EDSS
puanlar1 i¢in 4 alt ve 4 ilizeri olmak iizere iki temel siniflandirma kategorisi

kullanilmistir. 4 kesme noktasi genellikle caligmalarda dinlenme ya da yardim
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olmadan 500 metreden fazla yiirliyebilen hastalar1 smiflandrmak igin

kullanilmaktadir (186).

Kronik seyirli ve epizodlarla giden ve MSS’de plaklar olusturan bir hastalik
olmasit nedeniyle MS’de psikiyatrik belirtiler sik goriilmektedir. Bunlar hem
hastaligin dogrudan MSS iizerindeki etkilerine baglh olarak, hem siirecin getirdigi
stres ve yeti yitimine reaktif olarak hem de atak tedavisinde ve korumada uzun siireli

kullanilan ilaglarin psikiyatrik yan etkilerine bagl olarak gelisebilmektedir (3).

Arastrmamizda da 31 MS hastasindan 18’inin (%58) eslik eden bir
psikiyatrik rahatsizligmm oldugu ve 16 MS (%51) hastasinda psikiyatrik hastaligin
MS’e ikincil gelistigi tespit edilmistir. Ge¢gmis psikiyatrik hastalik varligi acisindan
hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise hasta grubundan 24 kisinin (%77),
kontrol grubundan ise 8 kisinin (%26) ge¢mis psikiyatrik hastalik oykiisii oldugu

belirlenmistir.

MS hastalarin yaklasik beste dordiinde basta anksiyete ve depresyon olmak
iizere en az bir ruhsal belirti gdzlenmektedir (187). Depresyon en yaygin goriilen ruhsal
bozukluk olup genel popiilasyona ve baska kronik hastaliklara gére MS hastalarinda
oldukca yiikksek oldugu ileri siiriilmektedir (188). MS’li hastalarda yapilan
arastirmalarda major depresyonun yasam boyu goriilme oran1 %?22.8-54 olarak
verilmektedir (189). Literatiirde noroloji poliklinigine basvurduklar1 sirada hastalarin
%40’inda bir duygudurum bozuklugu, %45’inde bir anksiyete bozuklugu oldugu
bildirilmektedir (190).

Arastirmamizda MS hastalarinda var olan psikiyatrik hastaliklar daha detayl
incelendiginde hastalarin 9’unda (%29) anksiyete bozuklugu, 5’inde depresif
bozukluk (%16) ve 4’linde (%12.9) anksiyete ile depresyonun birlikte bulundugu
gozlenmistir. Hasta grubunun gecmis psikiyatrik hastalik Oykiisii daha detayli
incelendiginde ise 8 hastanin anksiyete bozuklugu, 14 hastanin depresif bozukluk ve
2 hastanin anksiyeteli depresyon gecirdigi saptanmistir. MS’de yiiksek oranda
goriilen ruhsal sorunlardan birisi olan anksiyete bozuklugu bizim arastirmamizda
oldugu gibi tek basina ya da depresyonla birlikte goriilebilmektedir. MS hastalarinda
Hastane Anksiyete ve Depresyon 6lgegi ile yapilan bir arastirmada anksiyete %15.8,
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depresyon %4.6 ve anksiyete-depresyon birlikte %9.2 oraninda bulunmustur (191).
Calismamizda ise hastalarin depresyon ve anksiyete siddetini degerlendirmek ig¢in
HAM-D ve HAM-A psikiyatrik dlcekleri kullanilmistir. HAM-A 6l¢ceginden HAM-
A psisik ve HAM-A somatik olmak iizere iki alt 6lgek puani elde edilir. Hasta ve
kontrol grubu tiim bu psikiyatrik 6l¢ekler agisindan karsilastirildiginda, hasta grubu
kontrol grubuna kiyasla daha yliksek HAM-D toplam ve HAM-A toplam puani
ayrica daha yiikksek HAM-A psisik ve HAM-A somatik toplam puanlar1 elde

etmisdir.

2002 yilinda yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada MS hastalarinda klinik
olarak anlamli depresif belirtilerin siklig1 %41, orta ve ciddi diizeyde depresyon
siklig1 ise %29 bulunmustur. Bu oranlar hastaligin ciddiyeti ve progresyon hizi ile
korele goriinmektedir (116). Bizim arastirmamizda ise orta ve ciddi diizeyde depresyon

oran1 %22.5 bulunmustur.

Psikiyatrik 6l¢ek puanlarmin korelasyon analizlerine baktigimizda HAM-D
toplam puani ve HAM-A toplam ve alt 6lgek puanlari, birbirleri ile pozitif, IGD
puami ile negatif ve CGI puani ile pozitif korele bulunmustur. Yani depresyon
arttikca anksiyete siddeti de artmakta, islevsellik ise azalmaktadir. Depresif
bozukluklarin anksiyete bozukluklar1 ile sik birlikteligi g6z oniine alinirsa bu bulgu

sasirtict degildir.

Anksiyete bozuklukluklarmm MS’li hastalarda sik goriilmesinin nedenleri
arasinda, i¢ gOrlisli olan hastalarin kendilerindeki biligsel, mental ve fonksiyonel
kayiplar1 fark etmeleri (katastrofik anksiyete), ¢cevreden gelen uyaranlarin yeterli
degerlendirilememesi, olaylarin iistesinden gelememe, sosyal kayiplar, yalniz kalma,
depresyon ya da bilissel gerilemeye eslik eden fiziksel hastaliklara bagh sikintilar yer

alabilir (133).

MS hastalarinda emosyonel problemlerin degerlendirildigi arastirmalarin
oldugu bir gozden gecirme incelendiginde, arastirmalarin biiylik oraninda MS
hastalarinda yiiksek oranda anksiyete bildirildigi goriilmiistiir (135. Ornegin 2000
yilinda yapilan bir ¢calismada MS kliniginde tedavi edilen 88 MS hastasinin, Beck
Depresyon Envanteri ve Hastane Anksiyete ve Depresyon olgcegi (HADS)
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kullanilarak anksiyete ve depresyon prevelanst degerlendirilmistir. Caligmanin
sonucunda hastalarin %34°’de HADS ile anksiyete tespit edilmis ve %25 nin tedaviye
ithtiyaci oldugu bildirilmistir (136). Bizim arastrmamizda ise HAM-A 06lgegi ile MS
hastalarinin % 55.8’de anksiyete tespit edilmis olup bu hastalarm %19.3 niin

tedaviye ihtiyaci oldugu belirlenmis ve olagan hizmet akisinda tedaviye alinmistir.

Daha 6nce belirttigimiz gibi depresyon ve anksiyete bulgular1 hastaligin seyri
srasinda ya da baslangic belirtisi olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, uygulanan

tedavilerin yan etkileri olarak da gelisebilmektedir.

Kortikosteroidler ve interferon-beta bu hastalardaki depresyon ve anksiyete
bulgularinin en 6nemli nedenlerinden birini olusturur. Uykusuzluk ve anksiyete artisi

bu ilaclarin en sik goriilen yan etkilerindendir (3).

Arastirmamizda atak geciren ve 1 ay oncesine kadar atak gegirme Oykiist
olan hastalar calisma dis1 birakildigindan ¢alismadaki hicbir hasta kortikosteroid
kullanmamaktaydi. Ancak 22 MS hastas1 MS tedavisine yonelik ila¢ kullanmaktaydi.
Bu ilaglar daha ayrmntili incelendiginde MS hastalarindan 16’sinin interferon beta
(immiinregulator) 3’liniin immiinmodiilatér, 1’inin immiinsiipresan ve 2’sinin de
antiepileptik grubundan ilaglar kullandig tespit edildi. Bu verilere gore hastalarda
gelisen depresyon ya da anksiyete bozukluklarinin MS’e ruhsal tepki mi, MS
tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkisi mi oldugu yoksa etyolojide baska

nedenlerin mi oldugunu séylemek zordur.

2006 yilinda yapilan bir gozden gegirme calismasinda interferon-beta
tedavisinin Ozellikle depresyon ve intihar riski gibi yan etkileri kapsamli bir sekilde
incelenmis ve hastalarin %2-12,5’da ¢ogunlukla tedavinin erken evrelerinde
(6zellikle tedaviye basladiktan sonraki 2 ay) ortaya ¢iktig1 ve ilag kesimiyle diizeldigi
belirtilmistir. Bu gdzden gecirmeye alinan 16 ¢alismadan 14’linde interferon beta
tedavisinin depresyon ve intihar riskiyle dogrudan iligkili olmadig1 diisiiniilmiistiir.
Fakat 6zellikle onceden depresyon Oykiisii olan hastalarda riskin s6z konusu oldugu
ve interferon beta ile bildirilen ciddi intihar diisiince ve girisimlerinin oldugu
unutulmamalidir (128). En 1yi yaklagim hastaligi modifiye edici ilaglarla tedavisi

devam eden hastalarin duygudurum degisiklikleri agisindan yakindan izlenmesidir.
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Arastirmamizda islevselligin genel degerlendirmesini yapmak amaciyla IGD
Olcegi kullanilmistir. IGD puani agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
hasta grubunun kontrol grubuna gore daha diisik IGD puanlar1 elde ettigi
gozlenmistir. Bu da arastirmamizda ki MS hastalarmin psikolojik, sosyal ve mesleki

alanlarda iglevselliginin bozuldugunun bir gostergesidir.

Islevsellik bir anlamda yasam kalitesinin gdstergesidir. MS, hastalarin sadece
fiziksel saglig1 degil, ruhsal saglig1 ve yasam kalitesi ile de yakindan iligkilidir (187).
Ilerleyen ve beklenen fiziksel oziirliiliik, buna bagli olarak gelisen sosyal ve

emosyonel problemler hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (192).

Depresyon ve anksiyetenin MS’li hastalarda yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen en 6nemli faktorler oldugu ileri siiriilmektedir (193, 194, 195). Zung Depresyon
ve Anksiyete Olcekleri ile 60 MS’1i hastada yapilan bir arastirmada yasam kalitesinin
tim alanlar1 ile anksiyete ve depresyon arasinda iliski bulunmustur (195). Bizim
arastrmamizda da IGD puaninin; HAM-D toplam puani, HAM-A toplam ve alt
Olgek puanlart ve CGI puani ile negatif korele oldugu goriilmiistiir. Yani depresyon

ve anksiyete arttik¢a iglevsellik azalmaktadir.

Ayrica IGD puant EDSS ve FDS puanlar1 ile de negatif koreledir. MS’li
hastalarla yapilan cesitli ¢alismalarda depresyon, yorgunluk ve yetmezlik durumunun
yasam kalitesini ve islevselligi olumsuz yonde etkiledigi ve yapilan ileri analizlerde
depresyon, yorgunluk ve fiziksel engel durumunun yasam kalitesinin bagimsiz

yordayicilart oldugu bulunmustur (194, 19, 197, 198).

MS hastalar1 ve kontrol grubu yorgunluk (FDS) puanlar1 agisindan
karsilastirildiginda, hasta grubunun kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
puanlar elde ettigi gozlenmistir. Literatiirde de yorgunluk; MS hastalarinin %53-
90’mda ana yakinma nedeni, 1/3’linde en sik Oziirliiliik nedeni ve ilk belirti olarak
bildirilmektedir (146, 147). 62 hasta katilimi ile gerceklestirilen bir ¢alismada hastalarin
%63’ yorgunlugu major problem olarak bildirmistir (148). Benzer sekilde Vercoulen
ve ark.’nin (1996) yaptig1 bir calismada yorgunluk MS hastalar1 tarafindan en sik

bildirilen ve en fazla sikintiya sebep olan belirti olarak gosterilmistir (163).
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Yorgunlukla ilgili korelasyon analizlerinde ise FDS puani; HAM-D toplam
puani ile pozitif, HAM-A toplam ve alt dl¢cek puanlari ile pozitif, IGD puani ile
negatif, CGI puam ile pozitif, EDSS puani ile pozitif korele bulunmustur. Yani
fiziksel yetmezlik diizeyi ve depresyon-anksiyete siddeti arttikca yorgunluk artmakta,

yorgunluk arttik¢a islevsellik azalmaktadir.

Depresyonun hangi degiskenler tarafindan yordandigmi goérmek amaciyla
yapilan seri coklu regresyon analizlerinde ise hem fiziksel hastalik siddeti hem de

yorgunluk HAM-D toplam puaninin belirleyicisi olarak bulunmustur.

Depresyon ve yorgunlugun MS’de sik birliktelik gdstermesi etyopatogenezde
ortak mekanizmalarin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalikta olusan immiin
degisiklikler, hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksen bozukluklar1 ve bunlar arasindaki

ilisk1 depresyon ve yorgunluk patolojisinden sorumlu tutulmaktadir (157,158).

Literatiirde de yorgunlugun, depresyon ve fiziksel yetmezlik durumuyla
iliskisi tizerine celiskili sonuglar vardir. 2008 yilinda yapilan, MS’de progresif
hastalik siirecinde depresyon ve yorgunlugun etkilerini ve bu belirtilerin uzun donem
prognozunun arastirildigi bir calismada; yetmezlik skorlar1 anlamli bir sekilde
artarken baslangigtaki ve 10 yil sonraki yorgunluk ve depresyon siddet skorlar1
arasinda anlaml bir fark bulunamamustir (164). Benzer sekilde yorgunlugun depresyon

ve yetmezlik diizeyi ile iliskili olmadigmi bildiren ¢calismalar vardir (161, 162, 163).

Bakshi ve ark.’nin (2000) calismasinda ise MS’de yorgunlugun depresyon ve
norolojik yetmezlikle iliskisi arastirilmis ve hastalarin EDSS skorlari, depresyon ve
yorgunluk siddet skorlar1 (FSS) ile korele bulunmustur. EDSS kontrol edildikten
sonra bile depresyon siddet skorlarinin FSS skorlar1 ile korelasyonunun siirdiigii
ancak depresyon kontrol edildikten sonra FSS skorlarinin EDSS skorlari ile korele
olmadig1 gosterilmistir. Yani MS’de yorgunluk ve depresyon iligkisinde, hem
psikososyal faktorler hem de spesifik néroanatomik yollardaki beyin lezyonlar1 rol

oynamaktadir (154).

Son yillarda biligsel bozulma MS hastalarinin %65 kadarini etkileyen 6nemli

bir sorun olarak goriinmeye baslanmistir (90). Arastirmamizda bilissel islevlerin
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degerlendirilmesi amaciyla birgok norokognitif test kullanilmistir. Bu testlerden ilki
SMMT’dir. SMMT kisaligi, uygulama ve puanlama kolayligi nedeniyle biligsel
islevsellige yonelik kullanilan en popiiler taramalardan biridir. Ancak SMMT nin
madde niteligi MS’le iligkili bilissel bozulma Oriintiisiine uygun goriinmemektedir
(199). Swirsky-Sacchetti ve ark. (1992) MS’le iliskili bilissel bozulmada %28’lik bir
sensivite bildirmislerdir 200). Bu nedenle bu test, arastirmada ileri bilissel bozulmasi
olan hastalar1 dislamak amaciyla kullanilmistir. Gegerlik ve giivenirlik ¢calismasinda
(174) 23/24 esik degerinin Tiirk yaslilarinda hafif demansin tanisinda oldukca yiiksek
duyarliliga ve o6zgilliige sahip oldugu bulundugundan arastrmamizda da kesme
puani 23 olarak belirlenmis ve bir MS hastas1 23’iin altinda bir puan aldig1 i¢in
calisma dis1 birakilmistir. Sonug¢ olarak hasta ve kontrol grubu SMMT puanlari

acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmamastir.

Her ne kadar MS’de bilissel bozulmanin semptomlar1 ve siddeti bireyler
arasinda biiylik farkliliklar gosterse de, literatiirde en ¢ok etkilenen biligsel alanlar
ogrenme, bellek, dikkat, bilgi isleme siireci ve hizi, gorsel-uzaysal beceriler ve
yonetici islevler seklinde siralanmis olup, entellektiiel yetiler ve dilin gorece

korunmus oldugu bildirilmektedir (es, 38).

Bellek MS’de en cok etkilenen biligsel alan olarak goriinmektedir, en sik
goriilen bellek bozuklugu ise MS hastalarmin %353’iinde goriilen uzun siireli

bellekten geri cagirmadaki bozulmalar ile karakterizedir s, 38, 71, 72).

Arastirmamizda bellek siireclerini ve 6grenmeyi degerlendirmek amaciyla
SDOT ve AVLT uygulanmugtir. SDOT kisa siireli bellek ve dgrenme yetenegini
Olgen bir testtir (175). Seckisiz olarak siralanmis 9 farkli saymin dogru sayr dizisi
icinde Ogrenilmesini igermektedir. Belirli sayinin ve yerinin 6grenilmesi ve ayrica
bunun 9 ayr1 sayi icin yapilabilmesi; dikkat, orgiitleme ve cagrisim siireclerinin
gerceklesmesini, biligsel stratejilerin  kullanilmasini, uyaricilarin = zamanda

diizenlenmesi yani dizilenmesini gerektirmektedir (201).

Hasta ve kontrol grubu SDOT puanlar1 a¢isindan karsilastirildiginda anlamli
bir farklilik saptanmamistir. Bu sonug hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sayisal

kisa siireli bellek ve 6grenme biligsel alanlar1 acisindan bir fark olmadig1 seklinde
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yorumlanabilir. Literatiirde MS hastalarinda SDOT nin kullanildig1 ¢alisma sayis1
sinirhidir. Arastirmamizdaki MS hastalarinda SDOT ile ilgili bulgunun tersine, 2008
yilinda klinik izole sendromlu 20 hastanin biligsel performansinin saglikli
kontrollerle karsilastirildigi ve bircok noropsikolojik testin uygulandigi bir ¢alismada
hasta grubunun SDOT puanlar1 kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (202).

AVLT ise sozel bellek siireclerini degerlendirmek amaciyla kullanilan bir
testtir. Bu testte Al, A2, A3, A4, AS tekrarlarmin her biri 6grenme ve serbest
hatirlama tiirii anlik bellegi 6lgmektedir. A dogru ortalamasi bu tekrarlarin dogru
ortalamasidir. A6 uygulamas ileriye dogru bozucu etkiyi, A7 uygulamasi gecikmeli
serbest hatirlamayi, A taniyarak hatirlama, B taniyarak hatirlama ve AB taniyarak
hatirlama dogru puanlar1 ise taniyarak hatirlama ve yine gecikmeli serbest

hatirlamay1 6lgmektedir (176).

AVLT testi alt 0Olgek puanlar1 acisindan hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, hasta grubu kontrol grubuna gore daha diisiik A dogru ortalamasi
puani, A7 dogru puani, B tantyarak hatirlama dogru puani ve AB taniyarak hatirlama
dogru puani elde etmistir. Bu sonuglara gore MS hastalarinin serbest hatirlama ve

uzun siireli bellekten bilgiyi geri ¢agirmada bir bozuklugu oldugu sdylenebilir.

Literatiirde MS hastalarinin dahil edildigi bir vaka kontrol calismasinda
global bellek bozukluklar1 arastirilmistir. Depresyonun biytikligi ve yasla ilgili
karigtiric1 faktorlerin etkileri ¢ikarildiginda; yeni bilgileri 6grendikten sonra eski
bilgileri akilda tutmada zorlanma meydana geldigi, benzer sekilde diizenleme

etkisinde azalma ve ge¢ hafizada bozulma oldugu sonucuna varilmistir (74).

Ayrica MS hastalarinda so6zel ve gorsel-uzaysal materyalin hatirlanmasinda
bozulma oldugu da bildirilmektedir. MS’le ilgili bir¢ok ¢alisma s6zel ve uzaysal
materyal icin kisa siireli bellekte ve gecikmeli geri ¢agirmada bozulmalar oldugunu
bulmustur. Sozel bellek bozukluklar1 daha siddetli olabilmekte ve hastalifin erken

asamalarinda ortaya ¢ikabilmektedir (38,71).

99



Arastirmadaki hasta grubunun ortalama hastalik siiresinin 7 yil oldugu
disiiniiliirse yukaridaki literatiir bulgusuyla uyumlu olarak hastaligin erken

asamalarinda s6zel bellek bozukluklarmin ortaya ¢iktig1 sdylenebilir.

MS’de sik goriilen uzun stireli bellekten geri ¢agirmadaki bozulmanin nedeni
ile 1lgili ¢esitli hipotezler one siiriilmiistiir. Thornton ve ark. (2002) MS’de bellegin
kodlama ve geri cagirma yonlerini sistematik olarak incelemisler ve hastalarin
onceden var olan semantik ag ile baglantili kelimeleri hatirlayabildigini ancak
kodlamada yeni baglantilar gerektiren kelimeleri daha zor hatirladigmi
gostermiglerdir. Yazarlar MS’deki bellek bozukluklarinin 6grenmenin kodlama
asamasinda bilginin birbirine baglanmasindaki bozukluklar ile ilgili olabilecegini
ileri slirmiislerdir (73). Baz1 otoritelere gore ise bilgiyi geri cagirmadaki bozukluk bilgi
kodlanmasindan  ¢ok, depolanan  bilginin  hatirlanmasindaki ~ sorundan

kaynaklanmaktadir (72).

Sonu¢ olarak MS’de cesitli tipik bellek bozulmalar1 tanimlanmistir. Kisa
siireli bellek, tanima bellegi ve oOrtiilii 6grenme kapasitesi gorece bozulmamis
goriiniirken, en azindan s6zel materyal i¢cin ¢alisma bellegi islevlerinde yetersizlik
olabilecegi gorilmektedir. Kisa siireli ve uzun siireli bellekten geri c¢agirma
stratejilerinde de bozulma olmaktadir. Uzak bellek islevlerindeki ve kodlama
siireclerindeki bozukluklarin varhigi heniliz agik degildir ve ileri calismalara

gereksinim bulunmaktadir.

MS hastalarinda sik etkilenen diger bir biligsel alan dikkat ve bilgi isleme
siirecleridir. Dikkatte bozulma ve bilgi islemede ki yavaslama subkortikal demansin

temel noktalaridir (s0).

Bilgi isleme, kisa zaman periyodlari siiresince beyinde bilginin degistirilmesi
ve korunabilmesiyle iligkilidir (s1). Dikkat ise karma bir bilissel islevdir, yogunlasma
ve segicilik gibi birgok siiregle ilgilidir. Dikkatin yogunlasmasi, elverigsiz ortamlarda
ya da degisiklik altinda bile uzun periyodlar siiresince dikkati koruyabilmeyi igerir.
Secicilik ise odaklanmis dikkat ve boliinmiis dikkat olmak iizere iki komponentle

birlesiktir (8s).
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Arastrmamizda odaklanmis dikkat, siirdiiriilebilir dikkat ve bilgi isleme

siireclerini degerlendirmek amaciyla Stroop testi ve IT kullanilmistr.

Stroop testi algisal kurulumu, degisen talepler dogrultusunda ve bir “ bozucu
etki altinda” degistirebilme becerisini, bilgi islemedeki hizi, otomatik siireclerin
bozucu etkisine kars1 koyabilme ve dikkat edilen uyaricilarla edilmeyen uyaricilari
paralel olarak igsleme yetenegini ve Ozellikle odaklanmis dikkati 6lgmektedir. Stroop
etkisi, kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkl
oldugunda elde edilmektedir. Stroop bozucu etkisi (interference), ketleme
yapamamaktan; renk isimlerini soylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumadan
daha uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir (175). Hasta ve kontrol grubu Stroop
alt 0lcek puanlar1 acisindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Bu sonu¢ hasta grubunda odaklanmis dikkat ve ketlemede (otomatik siireclerin
bozucu etkisine karsi koyabilme) bir bozulma olmadigint gostermektedir.
Arastirmanin erken evredeki bir hasta grubuyla yapilmis olmasi bu durumu agikliyor

olabilir.

Literatlirde celiskili sonuclara rastlanmistir. 2009 yilinda yapilan bir
calismada MS hastalarinda goriilen islem hizindaki yavaslamanin yash saglikli
kisilerde goriilene benzer olmasindan hareketle 18-70 yas arasinda 5 farkhi yas
kohortuna boliinen MS hastalar1 ve saghkli goniilliler islem hizi agisindan
karsilagtirilmis (Stroop kelime ve renk okuma siireleri) hasta ve kontroller ile yash ve
geng kohortlar arasinda fark bulunmustur ancak yasa bagh yavaslama hem saglkli
hem hasta grubunda paralel olarak saptanmis olup, MS’deki hastalik siirecinin genel

kognitif yaglanmaya ek bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (s3).

Ancak Genova ve ark’nin (2009) yaptiklar1 baska bir ¢alismada MS hastalar1
sagliklilarla islem hizi agisindan karsilastirilmis ve MS hastalarinin ayni oranda

dogru cevap vermelerine ragmen daha yavas oldugu goriilmiistiir (s4).

Arastirmada dikkat ve bilgi isleme siireclerini degerlendirmek amaciyla
kullanilan ikinci test IT dir. IT gdrsel tarama stratejileri, hizli tepkilerin uyarilmasi ve

ketlenmesi, dikkatin siirdiiriilmesi gibi cok sayida zihinsel islevin degerlendirilmesi
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icin kullanilir. Bu testlerden diisiik puan alinmasi; dikkatin bozulmasindan, genel bir

tepki yavaglamasindan, tek tarafli mekan ihmalinden kaynaklanabilir.

Hasta ve kontrol grubu IT puanlar1 agisindan karsilastirildiginda hasta
grubunun daha fazla diizenli harf toplam siire ve diizenli sekil toplam siire puani elde
ettigl saptanmistir. Yani yukaridaki literatiir bulgusuyla uyumlu olarak hasta grubu
ile kontrol grubunun dogru ya da yanlis puanlar1 arasinda anlamli fark olmamasina
ragmen hasta grubunun daha yavas oldugu goriilmiistiir. Iki grup arasinda yanlis
puani agisindan anlaml tek fark diizensiz sekil yanlis isaretlenen hedef sayisinda
goriilmiistiir. Bu asamada hasta grubu hi¢c hata yapmazken kontrol grubunda 6
hastanin birer hata yaptiklar1 gozlenmistir. 60 hedef uyaranda 1 hata yapilmis olmasi
oldukga diisiik bir orandir. iki grup arasindaki anlamli farkin hasta grubunun hig hata

yapmamis olmasindan kaynaklandig: diisiiniilebilinir.

Siire puanlarinda bir uzama olmas1 bize bilgi isleme hizinda bir yavaslama
oldugunu gostermektedir. Literatiirde de siirdiiriilebilir dikkat ve ¢ok yonli
konsantrasyondaki bozukluklarm bilgi islemedeki yavashigm ve biligsel gerilemenin
hassas gostergeleri oldugu ve hem bellekteki bozulma hem de bilgi islemedeki
yavaslamanin, temel olarak yavaslik ve isimlendirme zorluklar1 ile goriilen sézel
akicilikta bir azalmaya katki sagladigi bildirilmektedir (67). Olgulardaki yavaslamis
bilgi islem siireci, duyusal-motor bilginin islenme hizindan bagimsiz olarak
hemisferler arasinda bilginin aktarilmasinin yavaslamasi ile iliskilidir ve gilinliik

yasam ve is performansini etkilemektedir (43).

MS hastalar1 ve kontrol katilimcilarin bilgi isleme 06zellikleri agisindan
karsilastirildigit 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada; odaklanmig, bdliinmiis,
siirdiirilen dikkat ve yOnetici iglevleri degerlendirmek lizere tasarlanmis bir batarya
kullanilmis ve MS hastalarinda degerlendirilen tiim alanlarda anlamli bozukluklar

oldugu gosterilmistir (gs).

MS‘deki patoloji daha ¢ok subkortikal ak maddede olup, biligsel
bozukluklarin Oriintiisii genellikle subkortikal demanslarla iliskili klinik profile
benzemektedir. Subkortikal demanslarin, Alzheimer hastalarinda goriilen semantik

bellek bozuklugu, dil ve gorsel-mekansal alginin 6n planda bozuldugu kortikal
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demanslardan farki, dikkatte bozulma, bilgi isleme siirecinin yavaslamasi, frontal lob
bulgular1 ve kayit belleginin korundugu ancak geri ¢agirma giicliigliniin yasandigi

klinik 6zelliklerin goriilmesidir (3s, 61, 70).

Bunu destekleyen bir ¢alismayr Bomboi ve ark. 2010 yilinda yapmis ve ak
madde lezyon yiikiiniin sembol dijit modalite testi ile CVLT II (California verbal
learning test) gecikmis hatirlama test puanlariyla korele oldugunu saptamislar ve ak
madde hastaliginin islem hizm1 ve kelime hatirlama becerisini bozdugunu

belirtmislerdir (62).

Norokognitif testlerin korelasyon analizlerine baktigimizda ilk olarak SMMT
toplam puanmin MS siiresi, atak sayis1 ve yorgunluk puani ile negatif korele oldugu
goriilmektedir. Yani hastalik siiresi, atak sayis1 ve yorgunluk diizeyi arttik¢a bellek

zayiflamaktadir. SDOT toplam puani ile anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Stroop testinin korelasyon analizlerinde stroop stire 1, stroop siire 4 ve stroop
siire 5’in IGD ile negatif, stroop siire 2 ‘nin ise IGD ile negatif, CGI ile pozitif korele
oldugu goriilmektedir. Bu da biligsel islevlerden dikkatteki azalma ve bilgi isleme
stiresindeki uzamanin iglevsellikte azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Her ne
kadar MS hastalarinda tam gelismis bir demans nadir goriilse de hafif bilissel
zorluklar bile bilissel 6zre neden olabilmektedir. MS ile iliskili bilissel bozulmasi
olan bireyler MS’1 olan ancak biligsel bozulmas1 olmayan bireylere kiyasla daha az is
bulma, daha az sosyal etkinlikte bulunma, ev islerini yiiriitmede daha fazla zorluk
bildirme, rehabilitasyon terapilerinden daha az yararlanma ve daha fazla patoloji

gosterme egilimindedirler (3s).

AVLT ile ilgili korelasyon analizlerine baktigimizda SMMT ile benzer
sekilde, AVLT alt 6lcek puanlarmin; hastalik siiresi, yetmezlik diizeyi, atak sayisi
gibi hastalik klinik 6zellikleri ile negatif korele oldugu goriilmektedir. Bu da yine
hastalik siiresi, atak sayist ve yetmezlik diizeyi arttikca bellegin negatif etkilendigini

gosteren bir bulgudur.

Son olarak IT’nin korelasyon analizlerinde IT diizenli harf toplam siirenin

CGI ve EDSS puan ile pozitif; IT diizenli sekil toplam siirenin CGI ve EDSS puani
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ile pozitif, IGD puani ile negatif; IT diizensiz harf toplam siirenin MS siiresi, atak
say1s1 ve EDSS puani ile pozitif ve IT diizensiz sekil toplam siirenin MS siiresi ve
EDSS ile pozitif korele oldugu goriilmektedir. Hastalik siiresi, yetmezlik diizeyi ve
atak sayis1 gibi hastalik klinik 6zelliklerinin 1T nin 6zellikle siire ile ilgili alt 6lcek
puanlar1 ile pozitif korelasyon i¢inde olmas1 bu klinik 6zelliklerin, biligsel islevlerden

bilgi isleme siiresi tizerinde de negatif etkisi oldugunu gostermektedir.

Sonug¢ olarak arastirmamizda bilgi isleme siiresi, dikkat ve bellek
bozukluklarinin MS ile iligkili bilissel profilin temel bir 6zelligi oldugu ve bu bilissel
bozulmalarin atak sayisi, yetmezlik diizeyi ve 6zelliklede hastalik siiresi gibi hastalik

klinik 6zellikleri ile yakindan iliskili oldugu goriilmektedir.

Literatiirde de ortalama hastalik siiresi 34.5 yil olan MS hastalarinda biligsel
islevlerin degerlendirildigi bir calismada hastalarin % 48’inde islem hizi, dikkat ve
bellekle ilgili alanlarda biligsel bozulma saptanmis olup, bilissel bozulma erken

hastalik baslangic yasi ile iliskili bulunmustur (1)

Ancak uzunlamasina g¢aligmalarda celigkili sonuclar vardir. Piras ve ark.
(2003) 12 RRMS hastasindan olusan bir grupta 8.5 yillik bir siirede uzun siireli sdzel

bellegin ve bilgi isleme hizinin anlaml sekilde bozuldugunu bildirmislerdir (93).

2001 yilinda yapilan bir ¢alismada ise MS’i olan 28 bireyi ve eslestirilmis
kontrolleri 1 ve 4 yillik araliklarda karsilastirmislar, 4 yillik siirede MS ile ilgili
sirdiirtilmiis dikkat, bilgi isleme hizi ve sozel bellekteki eksikliklerin baslangictaki
derecesinde bir ilerleme bulamamislardir (s4). Benzer bir sonug oriintiisii MS’1 olan 64

birey ile yapilan 4.3 yillik bir izlem ¢alismasinda da bildirilmistir (ss).

Ayrica MS’deki progresif biligsel gerilemenin baslangicta bozulma gdsteren
bireyler ile kisith olabilecegi de ileri siiriilmiistiir. MS’1 olan 45 birey iizerinde
yapilan bir ¢alismada baslangigta bozulmasi olan 22 bireyin 17’sinin 2.8 yillik
izlemde bellek, 6grenme, dikkat ve gorsel-motor performans testlerinde bilissel
gerileme gosterdigi bulunmustur. Baslangicta biligsel islev bozuklugu olmayan
bireyler ise genellikle sabit kalmistir ya da yeniden degerlendirme de performanslari

tyilesmistir (95).
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Arastirmamizda hasta ve kontrol grubu arasmda anlamli farklilik olan IT
diizenli harf toplam siire ve diizenli sekil toplam siire ile AVLT A7 dogru puani, A
dogru ortalamasi, B taniyarak hatirlama ve AB taniyarak hatirlama nérokognitif test
puanlarinin belirleyicilerini saptamak amaciyla seri coklu regresyon analizleri
yiirtitiilmiistiir. Bu analizlerde MS siiresi, atak sayisi, EDSS ve FDS puani ile HAM-
D ve HAM-A toplam puanlar1 bagimsiz degiskenler olarak belirlenmistir. Regresyon
analizleri sonucunda da MS baslangig siiresi, hem IT diizenli sekil toplam siire hem

de AVLT B taniyarak hatirlama dogru puanmin belirleyicisi olarak bulunmustur.

Sonug olarak yeterince uzun bir izlem doneminde biligsel islev bozuklugunun
ortaya ¢ikma ve ilerleme egiliminde oldugu goriilse de, genel olarak, katilimcilarin
klinik degiskenleri, izlem siliresi ve uzunlamasma caligmalarda ndropsikolojik
yontemler arasinda biiyilkk degiskenlik bulunmasi sonuglar1 karsilagtirmay1

zorlastirmaktadir.

Celigkili sonuclar fiziksel yetmezligin rolii ile ilgili olarak da bildirilmistir.
Baz1 calismalar fiziksel yetmezlik ve biligsel islevsellik arasinda anlamli pozitif

korelasyonlar bildirirken baz1 ¢calismalar ise negatif korelasyonlar bulmustur.

2005 yilinda 253 yatan hasta ile yapilan biiyilk 6rneklemli bir ¢alismada,
biligsel bozulma ile engel durumunun ilerleme orani arasinda gii¢lii bir iliski
bulunmustur (7). Yine Deloire ve ark. (2010) yaptiklar1 calismalarinda erken
donemdeki MS hastalarinin %47.8’inde 6zellikle bellek ve islem hizi alanlarinda
biligsel bozulma saptamiglar ve islem hizindaki bozulmanin bastaki EDSS skorlari ile
korele oldugunu belirlemislerdir ve erken donemde bu bozulmalarin saptandigi
hastalar1 5-7 yil sonra tekrar degerlendirdiklerinde baslangictaki sozel bellek ve
islem hizindaki bozulmanin 5-7 yil sonraki EDSS’deki bozulmayi 6ngordiigiini

belirtmislerdir (93).

Ancak yakin zamandaki bir caligmada da benign MS hastalarinin (hastalarin
uzun siiredir hasta oldugu ancak fiziksel 6zriin olmadig1 MS tipi) % 44’iinde bilissel

bozulma oldugu bildirilmistir (57).
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Psikiyatrik 6lgek puanlarmin norokognitif testlerle korelasyon analizlerine
baktigimizda HAM-D toplam puanmnin herhangi bir nérokognitif testle korelasyon
gostermedigi goriilmektedir. HAM-A toplam puant ve HAM-A somatik toplam
puani AVLT B dogru puani ile pozitif korele, HAM-A somatik toplam puani da IT
diizenli sekil isaretlenen hedef sayisi ile pozitif, IT diizenli sekil atlanan hedef sayis1
ile negatif korele bulunmustur. Bu bulgu anksiyete diizeyi arttikga test

performanslarmnin arttig1 seklinde yorumlanabilir.

Arastirmamizda depresyon siddeti ile norokognitif testler arasinda herhangi
bir korelasyon goriilmemesine ragmen literatiirde MS’de depresyon ve bilissel
islevsellik arasinda kuvvetli iligki bildiren ¢aligmalar da vardir. Yakin zamanda
yapilmis bu ¢alismalarda, depresyonda olan MS hastalarinin depresyonda olmayan
MS hastalarma gore norolojik yetmezlikten bagimsiz olarak daha fazla
noropsikolojik islevlerde bozulma (6grenme ve bilgi isleme hizi) gosterdikleri

saptanmistir (9,10).

1997 yilinda yapilan bir meta-analizde depresyon ve ¢alisma bellegi arasinda
giiclii bir korelasyon oldugu ancak depresyon ve kisa siireli ya da uzun siireli bellek

arasinda iliski olmadig1 gésterilmistir (67).

Ilging olarak bir baska arastirmada, MS hastalarmm kendilerinin bildirdikleri
bellek sorunlarmin objektif ndéropsikolojik degerlendirme ile korele olmadig1 ancak
bu hastalarin daha fazla depresyon, anksiyete ve norotisizmlerinin oldugu

bildirilmistir (141).

Arnett ve ark. (1999a, 1999b, 2001) major depresyonun biligsel kapasitede bir
diisiise neden olabilecegi ve kapasite gerektiren gorevlerde calisan hastalarin dikkat
kaynaklarmin azalacagi hipotezini arastirmislar ve bu calismalarin sonucunda
depresyondaki multipl skleroz hastalarinda, depresyonda olmayanlara kiyasla bilgi
isleme hizinin ve yoOnetici becerilerin daha yavas olduguna yonelik kanitlar
bildirmislerdir. Ayrica depresyondaki hastalarda yavaslamis bilgi isleme hizinin

biligsel eksikliklerin altinda yatan temel bozukluk olabilecegini ileri siirmiislerdir (142,

143, 144).
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Arastirmamizdaki hasta grubunun klinik 6zelliklerine baktigimizda, ortalama
hastalik siiresinin 7 y1l ve ortalama EDSS skorunun 1.22 oldugu diisiiniiliirse hastalik
siiresi ve yetmezlik siddeti diisiik bir hasta grubu oldugu soylenebilir. Bu hasta
grubunda o6zellikle bellekte geri cagirmada ve bilgi isleme siiresinde bozulmalar
tespit edilmesi biligsel etkilenmenin MS hastaliginin erken asamalarinda ve ndrolojik
yetmezlik ilerlemeden de ortaya cikabileceginin ayrica uzak bellekten geri cagirma
ve bilgi isleme siiresinin diger bilissel siireclerden daha 6nce bozuldugunun bir

kanitidir.

2006 yilinda yapilan; hastalarin yas, cinsiyet, egitim diizeyinin kontrollerle
karsilastirildigi, MS’in tiim klinik formlarini iceren ve EDSS’nin 1’den 7’ye degistigi
bir calismada da yazarlar islem hizi ve bellek bozukluklarmin hastaligin erken

donemlerinde de goriilebilecegini belirtmislerdir (s).

Biligsel islevdeki bozulma fiziksel islevselligi etkilemeyen beyin bolgelerine
gelen hasar1 yansitabilmekte ve bu nedenle rutin ndrolojik degerlendirme sirasinda

tespit edilmeyebilmektedir.

Sonug olarak her ne kadar MS’de bilissel bozulmaya yonelik farkindalik artsa
da zaman ve yetismis eleman kisitliliklari;; ndropsikolojik degerlendirmeyi rutin
norolojik muayeneye katmay1 zorlastirmaktadir. Ancak, bilisgsel bozulma MS
hastalarinda mesleki yetmezligin, sosyal bozulmanm ve yasam kalitesinin
diismesinin temel bir kaynagi olabilmektedir. Ayrica bilissel defisitler, hastaligin
erken asamalarinda bile ortaya ¢ikarak ve fiziksel yetmezlik ya da MRG gostergeleri
ile giiclii bir iliski gostermeden, dogalar1 geregi oOrtiilii kalabilmektedir. Bu nedenle,
muayene siirecine biligsel islev degerlendirmesinin dahil edilmesi giiclii sekilde

Onerilmektedir.

5.1. Kasithhiklar

Aragtrmamizin en Onemli kisithihigir kesitsel bir c¢alisma olmasidir.
Uzunlamasimna izlem c¢aligmalari, biligsel bozulmanin ilerleyici bir 6zellik gdsterip
gostermedigi, bazaldeki bilissel profilin uzun donemdeki hastalik progresyonunu

predikte edip etmedigini belirlemek icin ¢ok degerli ¢alismalar olmakla birlikte
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bizim ¢aligmamiz hastalarin kesitsel degerlendirmesi ile smnirli olup uzunlamasina

izlem yapilmamaistir.

Diger bir kisithlik ise arastrmamizdaki MS hastalarinin  biiyiik bir
boliimiiniin immiinmodiilatér ve/veya antidepresan, anksiyolitik, antipsikotik ilaglar
kullantyor olmasidir. immiinmodiilatdr ilaglarin biligsel belirtiler {izerindeki etkisi
tam olarak netlesmemekle beraber, bilis iizerine olumlu etkisinin oldugunu bildiren
calismalar vardir. Merkezi sinir sistemi tizerine etkili ilaglar olan benzodiyazepinler
ve noroleptiklerin ise bilissel islevselligi olumsuz etkileyebildigi bilinmektedir. Tiim
bu ila¢ gruplarmin kullaniliyor olmas1 biligsel islevler iizerinde karistirict bir etki
yaparak sadece hastaligin bilissel islevler iizerindeki etkisini gormemizi
engellemekte ve hasta ile kontrol grubunun biligsel islevler acisindan

karsilastirilmasini zorlastirmakta olabilir.

Bilissel islevler MS alt tiplerine gore de farklilik gdstermektedir. Ozellikle
progresif seyirli MS alt tiirlerinde biligsel islevlerin daha ¢ok bozuldugu
bilinmektedir. Ancak aragtirmamizdaki hasta grubunun biiyiik bir béliimiini RRMS
hastalar1 olusturmaktadir ve say1 yetersizligi nedeniyle MS hastalar1 alt tiplerine

ayrilip biligsel islevler agisindan karsilastirilamamastir.

Ayrica hasta grubu gorece hastalik siiresi kisa ve hastalik siddeti diisiik bir
gruptur. Arastirmanim bu hasta grubuyla yapilmasi sonucglarin tiim MS hastalara
genellenmesini giliclestirmektedir. Ancak hasta grubunun gorece homojen bir grup
olmast sonuclarin erken donem ve hastalik siddeti diisik MS hastalariyla

iligkilendirilmesini saglamstir.

Bir diger kisitlilik ise SCID, psikiyatrik dlgekler ve norokognitif testlerin ayni
giin i¢inde hastalara ve kontrollere uygulanmis olmasidir. Bu nedenle hem hasta hem
kontrol grubunda olusan hafif diizeyde yorgunlugun norokognitif testler lizerine

olumsuz etkisi olmus olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

MS hastaliginin yaygin bir 6zelligi olan biligsel bozulma, hastaligin erken
asamalarinda ortaya ¢ikabilmekte ve hastalarin yasam kalitesi, aileleri ve bakim
verenleri lizerinde olumsuz etkisi olabilmektedir. Ayrica, biligsel bozulmadaki
kotiilesme fiziksel oziirliiliikk durumunda artis olmadan da progresif hastaliga isaret
edebilmektedir. Bu nedenle MS’de bilissel islevselligin nesnel degerlendirilmesi
hastaligin ilerlemesinin alternatif degerli bir gostergesi olabilmektedir. Ayrica, bu
defisitlerin hastalarin sosyal ve profesyonel etkinlikleri gergeklestirme becerisi ve
terapotik miidehalelerden yararlanma kapasitesi tizerinde anlamli bir olumsuz etkisi
olabildiginden, MS’de biligsel gerilemenin erken ve dogru taninmasi en iyi klinik

tedavinin 6nemli bir bileseni haline gelmektedir.

MS’de uzun siireli bellekten bilginin geri ¢agrilmasi en sik bildirilen biligsel
bozulma olmasma ragmen, bilgi isleme hizi ve kapasitesi, dikkat ve kavramsal
digsinme de siklikla bozulmaktadir. Her ne kadar MS ile iliskili bilissel
bozukluklarin derecesi spesifik néronal doku hasar1 ve kaybinin diizeyi ile iliskili
goriinsede hastalik seyri, siiresi, eslik eden yorgunluk ya da affektif bozukluk ve ilag
etkileri gibi klinik degiskenler bilissel bozulmanin derecesi Tlizerinde etkili

olabilmektedir.

Biligsel defisitler hastaligmm tiim asamalarinda goriilebildiginden biligsel
islevselligin degerlendirilmesinin erken baslatilmasi ve diizenli bir sekilde izlenmesi
onerilmektedir. Bu nedenle maliyeti diisiik, uygulamas1 kolay ancak etkinligi olan
norokognitif testlerin gelistirilmesine ve biligsel degerlendirmenin rutin nérolojik

degerlendirmenin bir pargasi olmasima ihtiya¢ vardir.

Ayrica MS hastalarinda biligsel bozulmanin 6nemi ve derecesine yonelik

farkindalig1 artirmak i¢in profesyonel egitimin siirdiiriilmesi gereklidir.
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EKLER

EK-1: MS HASTALARI iCiN BILGILENDIRiIMLi OLUR FORMU

Calismanin Adi: “Multiple sklerozu olan hastalarda bilissel islevlerin noérolojik ve psikiyatrik
degiskenlerle iliskisi”

Size bir arastirmaya katilmaniz 6nerilmektedir. Onerilme nedeni Multipl Skleroz (MS) hastaliginizin
olmasidir.

Bu arastirmanin amaci Multiple Skleroz’u (MS) olan hastalarda hastalik siddetini ve yorgunluk
diizeyini belirlemek, psikiyatrik bozukluk varligini sorgulamak, depresyon ve kaygi siddetini
belirlemek, dikkat, bellek gibi zihinsel islevlerde bozulma olup olmadigini saptamak ve bunun yasam
kaliteniz tizerindeki etkisini belirlemektir.

Bu arastirmada sizde MS hastaligina bagli depresyon veya bagka bir psikiyatrik bozukluk olup
olmadigmi anlamak igin bir psikiyatrik muayene uygulanacak, depresyon ve kaygi siddetiniz
hekiminiz tarafindan degerlendirilecek, dikkat ve bellekle ilgili islevlerde bir bozukluk olup olmadigi
gesitli testlerle incelenecektir. Ayrica bir norolog tarafindan da muayene edileceksiniz ve MS
hastaliginin siddeti saptanacaktir. Yorgunluk diizeyiniz ve yasam kalitenizle ilgili olarak da sizler
tarafindan doldurulacak olgekler verilecektir. Bu arastirmanin siiresi 6 ay olarak ongoriilmiistiir,
arastirmada yer alacak hasta sayisi yaklasik 30 olup, 30 kadar da yas, cinsiyet ve egitim acisindan
eslestirilmis saglikli goniillii alinacaktir.

Bu arastirma kapsaminda sizden beklenenler goriisme sirasinda verilecek Olg¢ekleri doldurmaniz,
verilen testleri uygulamanizdir. MS tedavisinde uygulanan alternatif tedaviler immiinmodiilator tedavi
ya da kortikosteroid tedavidir. Eger halen bu tedavileri kullanmakta iseniz tedavinizde herhangi bir
degisiklik yapilmayacaktir. Bu arastirmada 6l¢eklerin uygulanmasi esnasinda sizlerde hafif diizeyde
bir yorgunluk olabilir; ancak sizin i¢in beklenen yararlar psikiyatrik bir rahatsizliginiz varsa bu
durumun saptanmasi, zihinsel islevlerinizin degerlendirilmesi ve bu dogrultuda tedavi
diizenlenmesidir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal
temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da c¢alisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimiz i¢in 0.374.2534656-3341 no.lu
telefondan Dr. Hiisna Kirag Karadayi’ya bagvurabilirsiniz. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size
hicbir 6deme yapilmayacaktir ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve
tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret
istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize bagldir. Arastirmada yer almay: reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da hicbir
sekilde sizin zarariniza yol agmayacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir ve aragtirma yayimnlandiginda kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastamn Beyany)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gegirilmesi, aktarilmasi ve iglenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki



veriyor ve sOz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilmistir.

Bu ¢alismadan elde edilecek bilgileri

Ogrenmek istiyorum: ()

Katilhmcinin
Adi-Soyadi:

Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza

Ogrenmek istemiyorum: ()

Tamk:
Adi-Soyadi:

Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Gorevi:
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza



EK-2: SAGLIKLI GONULLULERE YONELIK BiLGILENDIiRiMLi OLUR FORMU

Sayin katilimci,

Yapmakta oldugumuz ,“Multiple sklerozu olan hastalarda bilissel islevlerin nérolojik ve
psikiyatrik degiskenlerle iliskisi” adli aragtirmaya katilmaniz1 6neriyoruz. . Onerilme nedeni saglikli
olmanizdir.

Multiple skleroz (MS) ozellikle geng yetigkinleri etkileyen merkezi sinir sisteminin kronik,
enflamatuar, demyelinizan bir hastaligidir. N&rolojik belirtilerin yani sira psikiyatrik belirtilere ve
bilissel bozulmaya da yol acar. Ancak Bu bilissel bozulmanin MS hastaligmin siddetinden mi, hastalik
baslangi¢ yasindan mi, atak sayisindan mi yoksa eslik eden birtakim psikiyatrik belirtilerden mi
kaynaklandigi veya bu klinik degiskenlerin hangileriyle iliskili oldugu heniiz tam olarak
netlesmemistir.

Bu arastirmanin amaci Multiple Skleroz’u (MS) olan hastalarda hastalik siddetini ve yorgunluk
diizeyini belirlemek, psikiyatrik bozukluk varligini sorgulamak, depresyon ve kaygi siddetini
belirlemek, dikkat, bellek gibi zihinsel islevlerde bozulma olup olmadigini ve bunun saglikli
goniillillerden bir farklilik arz edip etmedigini saptamak ve bunun yagam Kkalitesi iizerindeki etkisini
belirlemektir.

Arastirmaya katilmayr kabul ederseniz, uygulanacak olan islemler su sekilde olacaktir: Dr. Hiisna
Kirag Karaday: tarafindan sizde herhangi bir psikiyatrik bozukluk olup olmadigini anlamak icin
psikiyatrik muayene yapilacak, depresyon ve kaygi siddetiniz degerlendirilecek, dikkat ve bellekle
ilgili islevlerde bir bozukluk olup olmadig: ¢esitli testlerle incelenecektir. Yorgunluk diizeyiniz ve
yasam kalitenizle ilgili olarak da sizler tarafindan doldurulacak dlgekler verilecektir.

Bu arastirmanin siiresi 6 ay olarak ongoriilmiistiir, arastirmada yer alacak hasta sayisi yaklasik 30
olup, 30 kadar da yas, cinsiyet ve egitim agisindan eslestirilmis saglikli goniillii alinacaktir .Bu
arastirma kapsaminda sizden beklenenler goériigme sirasinda verilecek dlgekleri doldurmaniz, verilen
testleri uygulamanizdir. Olgeklerin uygulanmasi esnasinda sizlerde hafif diizeyde bir yorgunluk
olabilir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size derhal
bildirilecektir. Arastrma hakkinda ek bilgiler almak i¢in Dr. Hiisna Kira¢ Karadayi’ya
basvurabilirsiniz. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagl
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir agsamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da hicbir
sekilde sizin zarariniza yol agmayacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir ve aragtirma yayimnlandiginda kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastamn Beyany)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 aragtirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gegirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi konusunda arasgtirma yiiriitiiclisiine yetki
veriyor ve sOz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.



Bu formun imzali bir kopyasi bana verilmistir.

Bu ¢alismadan elde edilecek bilgileri

Ogrenmek istiyorum: ()

Katilhmcinin

Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza

Ogrenmek istemiyorum: ()

Tamk:

Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Gorevi:
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza



EK-3: “Multiple Sklerozu Olan Hastalarda Biligsel islevlerin Nérolojik ve Psikiyatrik
Degiskenlerle lligkisi”

ARASTIRMASI
SOSYODEMOGRAFIK BILGI GIZELGESI

Hasta no: Dosya no:
Telefon 2: Telefon 1:
Ad-soyadr: Yas:
Grubu: 1. Denek 2. Kontrol
Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek
Dogumyeri: e (Yaziniz )
Dogum yeri: 1. Bolu ‘ 2. Diger
Son 10 yildir yagsadigiyer L (Yaziniz )
Son 10 yildir yasadigi yer 1. Kirsal ‘ 2. Kent
Kimlerle yasiyor
Kardes sayisi
Kaginci gocuk 1
Kacinci cocuk 2 1.1k 2. Ortanca 3. Son

1. Evii- birlikte yasiyor | 2. Dul 2}, Z%f%’t';’/’i ﬁuga
Medeni durum

4. Ayri yasiyor 5. Hig evlenmemig
Gocuk sayisi
. 1. Okuryazar degil 2. Okuryazar 3. ilkokul ¢ikigh
Ogrenim (Bitirdigi okul) -

4. Ortaokul gikigl 5. Lise ¢ikigh 6. Universite ¢ikisl

Toplam egitim siiresi

Galisma durumu

1. Calismiyor. Nedeni:

2. Caliglyor. ISi: .....ccccccoveieeeiiii,

6 aydan az siiredir ayni
iste calisiyorsa en son
isinden ne zaman
aynildi

Calismiyorsa daha
once ne tiir islerde
calismis

Caligmiyorsa su anda
gecimini nasil sagliyor

Hi¢ caligmadigi ya da okula
B . 1.Evet (covveeiennennnn yaziniz) 2. Hayir
gitmedigi bir donem oldu mu?
Sosyal giivence 1. Yok 2. Var
Sosyal giivence 1.ES 2.SSK 3. Bag-Kur 4. Yesil. K 5. Diger




Multiple skleroz 1. Yok 2. Var
MS siiresi (ay olarak)
MS tipi
Atak sayisi
Kullanilan ila¢ 1. Yok 2. Var
1. 2. 3.
MS icin kullanilan ilaglar
3. 4. 5.
. 1. 2. 3.
llaglarin siiresi
4, 5. 6.
Bedensel hastalik 1. Yok 2. Var
1. 2. 3
Bilinen bedensel hastaliklar
4. 5. 6.
1. 2. 3
Bilinen bedensel hastalik siiresi
4. 5. 6.
Kullandigi ilaglar
Aligkanhklar 1. Yok 2. Var
Aligkanhklar 1. Sigara 2. Alkol 3. Diger (....)
Madde kullanimi 1. Yok 2. Var
Kullanilan maddenin adi
Kullanilan maddenin miktari
Ailede bedensel hastalik 1. Yok 2. Var (belirtiniz..........coocooeoviiiii, )
Ailede psikiyatrik hastalik 1. Yok 2. Var (belirtiniz..........coocooeoviniiii, )
Stresérler 1.Yok 2. Var (belirtiniz )
Giincel psikiyatrik hastalik 1. Yok 2. Var (belirtiniz..........coocooeciiniii, )
Gecgmiste psikiyatrik hastalik 1. Yok 2.Var )




EK-4: EDSS (GENISLETILMiS OZURLULUK DURUM SKALASI)
Fonksiyonel Sistemler
Piramidal fonksiyonlar

Normal

Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

Minimal dziirliiliik

Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi
Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji
Parapleji, hemipleji veya bekirgin kuadriparezi

Kuadripleji

Sk W =o

Serebellar Fonksiyonlar

Normal

Oziirliilikk olmaksizin anormal belirtiler

Hafif ataksi

Orta derecede govde ya da extremite ataksisi

Tiim extremitelerde siddetli ataksi

Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

Wb =o

Beyinsap1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliiliikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 ya da diger kranial sinirlerde orta
derecede yetersizlik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin diger 6ziirliiliikler

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal
Bir ya da iki extremitede vibrasyon ya da sekil ¢izmede azalma

—

2. Bir ya da iki extremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/veya bir

veya iki extremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya ii¢ ya da dort
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru

3. Bir veya iki extremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda orta derecede azalma
ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi, ya da iig-dort ekstremitede hafif derecede dokunma,

agr1 ve/veya orta derecede tiim duyu testlerinde bozukluk

4. Bir ya da iki extremitede, tek bagina veya kombine, dokunma veya agr1 duyusunda belirgin

azalma ve derin duyu kayb1 veya ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma agri
ve/veya agir derin duyu kaybi

5. Bir ya da iki extremitede duyu kaybi veya bag altindaki viicudun hemen tamamida dokunma

veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi
6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi



Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar:

N —

oW kw

Normal

Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi, idrar yapamama

Orta derecede idrar duraklamasi, idrara sikigsma, barsak ve mesanede retansiyon ya da nadir
idrar kacirma

Sik idrar kac¢irma

Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

Mesane islevlerinin kaybi

Barsak ve mesane islevlerinin kaybi

Gorsel (optik) Fonksiyonlar

P =o

Normal

Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30’dan daha iyi oldugu skotom

Daha kotii gozde en fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda

Daha kotii gozde genis skotom ya da gérme alanlarinda orta derecede azalma, fakat en fazla
diizeltilmis gdrme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasi



EK-5:

|[ Hastann A Soyac::

Il Hastanin Yag ve Cinalyeti:

|| Degerendrics:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) El
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) D
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —~GASTROINTESTINAL (1-3) D
5. KILO KAYBI
A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) D
B. GERCEK KiLO DECiSiMi (1-4) El
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) D
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) D
8. UYKUSUZLUK (GECG) (1-3) El
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) D
11. INTIHAR an| [
12. PSISIK KAYGI (1-5) D
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRI (1-5) D
15. ICGORD an | [
16. YAVASLAMA (1-5) D
17. AJITASYON (1-5) D
TOPLAM

...........

HAMEILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGE

Sayfal/1



EK-6:
HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Lutfen her konu baghds icin 0-4 aras: bir puan verin

Puan

1. ANKSIYETELI MIZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAG

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

I(1

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORU $ME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

PSISIK (1.2,3,5.6)

SOMATIK (4,7.8.9.10.11,12,13,14)




EK-7:

GLOBAL DEGERLENDiIRME OLGEGI (GAS)

Mental sadhk-hastahk'in varsayimsal sureklilidi Gzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevsellidi g6z
éndnde bulundurunuz. Fiziksel (ya da cevresel) kisitlamalara badlh islevsellik bozulmalarini bu kapsam iginde

dederlendirmeyiniz.

Kod

(Not: Uygun dustGdinde ara kodlar da kullaniniz, érn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlari hicbir
zaman denetim disi kalmiyor gibi goriinmektedir, bircok olumlu niteligi
oldugu icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

81-90

Hic belirti olmamasi ya da cok az belirti olmasi (6rn. sinavdan dnce hafif bir
anksiyete duyma), tiim alanlarda islevselligin iyi olmasi , cok cesitli
etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal yonden etkindir,
genellikle yasami doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan éte sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).

71-80

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra
dustncelerini belirli bir konu Gzerinde yogdunlastirmada zorluk cekme); toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur (6rn. gecici olarak okuldz geri kalma)

61-70

Birtakim hafif semptomlar (érn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
toplumsal, mesleki ya da okuldzaki islevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (6rn. ara
sira okuldan kagcmalar ya da ev icinde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukca iyi
bir bicimde islevselligini siirdiiriir, anlamh kisiler arasi iliskileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar (6. donuk duygulanim ve cevresel konusma, ara sira
gelen panik ataklarn) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadas: vardir, calisma arkadaslan ile
catismalan vardir).

41-50

Agir semptomlar (6rn. intihar disdnceleri, adir obsesyonel térensel davranislar, sik
sik madazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hic arkadasi yoktur, isini koruyamaz).

31-40

Gergegi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6rn.
konusmasi kimi zaman mantikdisi, caprasik ya da kenusulan kenuyla ilgisizdir) YA DA
is/okul, aile iliskileri, yargilama, diisiinme ya da duygudurum gibi bircok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (&rn. depresif bir kisi arkadaslarindan
kacar, ailesini ihmal eder ve calisamaz; cocuk yastz olan bir kisi kendinden daha
kicukleri dover, evde hep karsi gelir ve okulda basansizdir).

21-30

Davranislari hezeyanlar ve varsanilardan oldukca etkilenir YA DA iletisim ya
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecede
uygunsuz bir bicimde davranir, intihar distnceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kotiidiir (6rn. bitin giin yataktan cikmaz; isi, evi ya da
arkadaslan yoktur).

20-11

Kendisini ya da baskalarim yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. acikga &lum beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete basvurur;
manik eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (6rn. diski sirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (érn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm icindedir ).

1-10

Kendisini ya da baskalarimi agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli
vardir (6rn. vyineleyen siddet gdsterileri) YA DA Kkisisel bakimin en temel
gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA acikca oliim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz

PUAN



EK-8:

STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (y1l): Meslek: Aktif El:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi yil IGINAEYIZ oottt st ettt sttt er e s s eae e )
Hangi MmevSIMAEYIZ =~ oottt r et e et e et esbenteane e @)
Hangi aydayiZ = et er e ebeeaaeeaeenbaneas @)
Bu glin ayin KaGI oottt saa e saeeeaenaas @)
Hangi gUNAEYIZ e r et er e naeeees 0)
Hangi GIKede YasS1yOrUZ — ..o.oiiiiiiiiiis ettt et eveetaeste et beste et seers e e e esae e e @)
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz = ......ccocoeeeiiriierieneieeie e e O)
Su an bulundugunuz semt NEresidir = ......ooiiiiiiieeeee e @)
Su an bulundugunuz bina NEreSidir ...ooccooieieeieie e O
Su an bu binada kaginci Kattasiniz = ... e @)

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayim
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn sure taninir) Her dogru isim 1 puan...........ccceeceeveveevieiecvecneeeenenns @)

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65)....cccveierririeerieieeieie e eieceeee e e e eeseessesseesaeeee )

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin.
(Masa, Bayrak, EIDISE) ......ccccciiiieciiriiiiietiesieetiesteetteiie e eie sttt eesee st aeseesaessaesresssesaeessessnaseessesssassnns @)

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size sdyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 Sn tut) 1 PUAN.........c.ccveviiieciiiiieieeerteeee et eveeevesevesee e eseeas O)
¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi

yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin litfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan...........cccceeeevecireceececceereennnns @)
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)

"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka Sayfada). ......occcoivoouiiieeeeeeeeeeeee e ee e eee e ee e O
e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climleyi yazin (1 puan)..........

f) Size gosterecegim seklin aynisini gizin. (arka sayfada) (1 puan)
................................................................ @)



EK-9:

FSS

Gecgen hafta boyunca goérdim Ki

1.Yoruldugum zaman motivasyonum azalmakta
2.Egzersiz beni yoruyor

3.Cok kolay yoruluyorum

4.Yorgunluk fiziksel motivasyonuma mani olmakta
5.Yorgunluk bana ¢ok sik problem yaratmakta

6.Yorgunlugum surekli fiziksel fonksiyon
yapmami engellemekte

7.Yorgunluk belli gérevlerimi ve sorumluklarimi
yerine getirmeme mani olmakta

8.Yorgunluk beni engelleyen 3 sikayetimden
biri halinde

9.Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal
yasamima mani olmakta

Toplam

katilyorum — katiimiyorum

2

2

3

3

4

4

5

5

6

6

7

7
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