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Sahin O., Multipl Sklerozlu Hastalarin Bellek, Dikkat, Yuruticu Islevler ve ince Motor
Hareket Yonunden Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dal, Kirikkale, 2013

Multiple skleroz (MS) geng eriskinlerde baslica santral miyelini hedefleyen inflamatuar-
immn siireci kapsayan santral sinir sisteminin (SSS) demiyelinizan ve dejeneratif kronik bir
hastaligidir. Biligsel bozulma MS hastalarinin yasam kalitesini 6nemli 6lglide etkileyen bir
durumdur. MS'de biligsel bozulmanin her tipi gorulebilse de daha ¢ok bilgi isleme hiz,
bellek, dikkat, yurticu islevler ve gorsel-uzaysal islevlerde bozulma goérilmektedir

Ince motor hareketler ise kiiclik kas gruplarmnin koordine calismasiyla yuritiilen hareketler
olarak tammlanabilir. MS'de ince motor hareket yavaslamasini inceleyen ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci MS hastalarinda ince motor hareket becerilerini ve
bilissel islevleri degerlendirmektir.

Calismaya Mc Donald’s kriterlerine gore MS tanis1 konulmus 22 hasta ve 22 saglikh kontrol
grubu olmak (izere toplam 44 katilimci alindi. Hasta grubuna hastalik siddetini
degerlendirmek amaciyla EDSS uyguland:. Biligsel islevleri alt kategorilerde degerlendirmek
amaciyla mekansal dikkati degerlendiren “cizgi bolme testi(CBT)", odaklanmig dikkati ve
yuratiict iglevleri degerlendiren "Stroop Testi", sozel bellegi degerlendiren "Rey isitsel
ogrenme testi (The Rey Auditory-Verbal Learming Test-RAVLT)", bilgi isleme hizim
degerlendiren "seri secim reaksiyon testi(SSRT)" reaksiyon hizi, odaklanmig dikkati
degerlendiren SSRT hata sayis1 verilerinin elde edilmesi, ince motor hareketlerin bilissel
bileseni olarak SSRT reaksiyon zamaninin, piir motor bilesen olarak katilimcilara "parmak
vuru testi(PVT)" verildi. Bununla birlikte MS hastalarmin beyin manyetik rezonans
gorintuleme (MRG) sonuglarindaki MS plak sayis1 ve lokalizasyonu ile korelasyonuna
bakilarak bilissel islevlerin ve ince motor becerilerin hastaligin relaps dénemlerinden nasil
etkilendiginin ortaya koyulmas: amaciyla degerlendiridi.

Sonuclara gore CBT, RAVLT, SSRT reaksiyon zamani, PVT test performanslarinda gruplar
arasinda anlaml fark gorildiu. Benzer bir durum stroop test performas: ve SSRT hata
sayisinda gozlenmedi. Test performanslariyla EDSS arasinda iliski saptandi. Bununla birlikte
PVT wuru sayisi, SSRT hata sayis1 ve RAVLT alt test skorlariyla MRG incelemesinde
anlaml iliski bulundu.

Bu calisma MS hastalarinda gézlenen bilissel islevlerdeki ve ince motor hareket
becerilerindeki bozulmay: spesifik testlerle ortaya koymaktir. Calisma sonuglarina gore MS
hastalarinda dikkatin mekansal yonelimi, bilgi isleme siresi, sézel bellek gibi bilissel
alanlarda bozulma mevcuttur. Ayrica ince motor hareket becerilerinin hem bilissel hem
motor alaninda bozulma oldugu saptanmistir. MRG bulgular ile bozulan islevler arasinda
saptanan anlaml iligkiler, bilissel islevlerin néroanatomik lokalizasyonlari hakkinda fikir
vermektedir. Hastaligin siddeti ve MS plagimin lokalizasyonu bu bozulmanin belirgin bir
sekilde ortaya ¢cikmasi Uzerinde etkili olmaktadir. Bu agidan bakildiginda test esnasinda
uygulanacak fonksiyonel MRG ya da olaya iligkin potansiyel monitérizasyonu hem biligsel
iglevlerin hem de ince motor hareket becerilerin ngroanotomik lokalizasyonunu hakkinda
bilgi vermesi yaninda goriintiileme sonuglari ile hastalik esnasinda olusabilecek bilissel
yetmezlik hakkinda da bilgi verebilir.

Anahtar kelimeler: Multiple Skleroz, bellek, dikkat, yiritiict foksiyonlar, ince motor hareket



Sahin O., Evaluation of Memory, Attention, Executive Function and Fine Motor
Movements in Patients with Multiple Sclerosis Kirikkale University Faculty of
Medicine Department of Neurology, Kirikkale, 2013

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory-immune process aimed at young adults, the main
central myelin covering the central nervous system (CNS) is a chronic demyelinating and
degenerative disease. Cognitive impairment is a condition that affects quality of life in
patients with MS. More information may be seen in all types of cognitive impairment in MS,
processing speed, memory, attention, executive functions, and visual-spatial dysfunction.
Fine motor movements to coordinate the work carried out by the movements can be defined
as small muscle groups. MS is less than the number of studies investigating the deceleration
of fine motor movement. The aim of this study was to evaluate cognitive functions and fine
motor movement skills in MS patients.

Twentytwo patients with MS who were diagnosed with Mc Donald’s diagnostic criteria
and twentytwo healthy volunteers were participated the study. EDSS was performed in
order to assess the severity of the patient group. Evaluating sub-categories in order to assess
the cognitive functions of spatial attention "line bisection test (CBT)", focused attention and
executive function measures "Stroop test,” assessing verbal memory "Rey auditory learning
test (the Rey Auditory-Verbal Learning Test-RAVLT)" assessing the speed of information
processing, "serial choice reaction test (SSRT)" reaction speed, attention focused on
evaluating the number of errors SSRT data acquisition, fine motor movements as a
component of cognitive componet " SSRT reaction time", purely motor component “finger
tapping test (PVT)" were performed to all participants. However, brain magnetic resonance
imaging (MRI) results of MS patients, record the number and location of the correlation with
MS were evaluated and how fine motor skills and cognitive functions affected by periods of
relapse of the disease to manifest themselves were evaluated.

According to the results, CBT, RAVLT, reaction time, SSRT, PVT test performance showed
significant difference between the groups. In the stroop test performance and SSRT number
of errors was no significant difference between the groups. There was correlation between
test performance and EDSS scores. However, the number of taps PVT, the number of errors
SSRT and RAVLT sub-test scores were significantly correlated between MRI results.

This study was observed in patients with MS deterioration in cognitive skills and fine motor
movement to reveal the specific tests. According to the study results, in MS patients,
deterioration of cognitive domains such as the spatial orientation of attention, information
processing time, verbal memory were available. Both the cognitive and motor skills, fine
motor movement also found that the deterioration in the field. Significant relationships found
between MRI findings and the deteriorating functions, gives an idea of cognitive neuro-
anatomical localization. Severity of the disease and the emergence of MS plaque localization
markedly acts over this deterioration. From this perspective, to be applied during the test
event-related functional magnetic resonance imaging or monitoring a potential fine motor
movement and cognitive skills as well as provide information about the neuroanatomical
localization of the disease may occur during the next imaging results can provide
information about cognitive impairment.

Key words: Multiple sclerosis, memory, attention, executive function, fine motor
movements.
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1. GIRiS

1.1TEZIN AMACI

Multiple skleroz (MS) geng eriskinlerde baslica santral miyelini hedefleyen
inflamatuar-immiin streci kapsayan santral sinir sisteminin (SSS) demiyelinizan ve
dejeneratif kronik bir hastaligidir. MS'in patofizyolojisi hasar ve tamir
mekanizmalar1 birlikte yer aldig1 dinamik bir stirectir. Hasar ve tamir
mekanizmalarinin arasindaki etkilesimin hastaligin klinik seyrini belirlemede 6nemli
olduguna inanilmaktadir. Plaklarin en sik izlendigi bélgeler, lateral ventrikul gevresi
(6zellikle nukleus kaudatus ve korpus kallozum arasi), 4.ventrikil tabani ve tavani,
optik sinir, pons, akuadukt ¢evresi ve medulla spinalistir.

Demiyelinizasyon akut ve birkag gun i¢inde reversibl iken, sinir lifindeki ileti blogu
patolojik olmaktan ¢ok fizyolojik bir bloktur.lyilesmenin lezyon ve gevresindeki
6demin ve akut inflamatuar degisikliklerin gerilemesi ile oldugu dustnilmektedir.
Remiyelinizasyonda yavas ve kismen gerceklesmekte SSS’deki sinir iletiminin
yavaslamasi seklinde islevsel etkileri izlenmektedir. MS semptomlar: hastaligin
kendisine bagli demiyelinizasyon ile iligkili olabilir. Bu durumda primer semptom
kavrami s0z konusudur. Beyinde motor lifler ile ilgili bir alanda demiyelinizasyon
var ise kuvvetsizlik; koordinasyonla ilgili bir alan etkilenmis ise koordinasyon
bozuklugu; duyu ile ilgili bir alan etkilenmis ise uyusma, yanma karincalanma hissi
gibi semptomlar izlenir. Hastalarin yaklasik yarisinda ilk belirti bir veya daha fazla
ekstremitede gucsizluk veya uyusukluk yada ikisinin birlikteligidir.

Duyusal belirtiler MS'in en sik goriilen baslangic semptomlarindandir ve hastalik
strecinde belli zamanlarda hastalarin cogunda (%90) gorilir. Gorme ile ilgili
semptomlar; optik noropatiye bagli gérme kaybindan, beyin sap: tutulumuna bagl
bakis paralizilerine kadar degisik paternlerde karsimiza ¢ikabilmektedir. Motor
belirtiler sakatliga yol acan en 6nemli islev bozukluklarindandir. Hastaligin ilerleyen
zamanlarinda ¢ogu hastada spastisite yasam kalitesini etkileyen en 6nemli sorun
olmaktadir. Serebellar belirtiler ve sifinkter kusurlart MS hastaliklarinda siktir.
Yorgunluk ve biligssel bozulmalar, diger semptomlara oranla daha az 6nemsenmekle
birlikte baz1 hastalar igin en 6nemli yakinma olabilmektedir.

Biligsel bozulma MS hastalarinin yasam kalitesini 6nemli dlctide etkileyen bir

durumdur. Fiziksel bagimsizlik, giinlik yasam aktivitelerini stirdiirme, semptom



yOnetimi, basetme, tedavi uyumu ve rehabilitasyon 6zellikle etkilenen alt gruplardur.
Cahismayan MS hastalarinda biligsel bozulmanin ¢alisan MS hastalarindan daha fazla
oldugu 6ne surtlmektedir. Ayni zamanda dikkat ve sozel bellek performansinin
zamanla azalmasmin is bulma ve sirdirme ihtimalini distrdigi soylenebilir. MS'de
biligssel bozulmanin her tipi gorilebilse de daha ¢ok bilgi igsleme hizi, bellek, dikkat,
yurutucu islevler ve gorsel-uzaysal islevlerde bozulma gortlmektedir

Ince motor hareketler kiigiik kas gruplarmin koordine calismasiyla yiiriitiilen
hareketler olarak tanimlanabilir. MS'de ince motor hareket yavaslamasini inceleyen
cok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut bir ¢alismanin sonuglart MS
hastalarinda ince motor hareket becerilerinde bozulma oldugu yoniinde
yorumlanmastir.

Bu caligmanin amaci MS hastalarinda ince motor hareket becerilerini ve bilissel
islevleri degerlendirmektir. Bilissel islevleri alt kategorilerde degerlendirmek
amaciyla mekansal dikkati degerlendiren "¢izgi bolme testi”, odaklanmis dikkati ve
yuruttcu islevleri degerlendiren "Stroop Testi", sozel bellegi degerlendiren "Rey
isitsel 6grenme testi (The Rey Auditory-Verbal Learning Test-RAVLT)", bilgi
isleme hizin1 degerlendiren "seri se¢im reaksiyon testi(SSRT)" reaksiyon hizi,
odaklanmis dikkati degerlendiren SSRT hata sayis1 verilerinin elde edilmesi, ince
motor hareketlerin biligsel bileseni olarak SSRT reaksiyon zamaninin, pur motor
bilesen olarak katilimcilara "parmak vuru testi(PVT)" verilmesi ve sonuglarin
istatistiksel analizinin yapilmasi planmistir. Bununla birlikte MS hastalarmin beyin
manyetik rezonans gorintileme (MRG) sonuglarindaki MS plak sayis1 ve
lokalizasyonu ile korelasyonuna bakilarak bilissel islevlerin ve ince motor becerilerin

hastaligin relaps dénemlerinden nasil etkilendiginin ortaya koyulmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 MULTIPLE SKLEROZ

MS geng eriskinleri etkileme egilimi olan, optik sinirler, omurilik ve beyne ait fokal
bozukluklardan olusan ve degisik oranlarda dizelip yillar icinde tekrarlayan
epizotlarla karakterize, genetik olarak duyarl: kisilerde gevresel faktorlerin
tetikledigi, baslica santral miyelini hedefleyen inflamatuar-immdiin sureci kapsayan
SSS’nin demiyelinizan ve dejeneratif kronik bir hastaligidir (1). Baslangi¢ yasi
olarak pek ¢ok calisgmada MS’in tekrarlayan formlarinda ortalama yas1 29-32°dir.
Kadinlarda baslangi¢ yas: erkeklere gore 5 yil daha erkendir. Primer progresif MS “in
baslangi¢ yasi ortalama 35-39° dur. Cok sik olmasa da MS’in baslangi¢ yas1 yedinci
dekata kadar uzanir. MS vakalarmin %5’inde baslangi¢ yas1 18 yasindan 6ncedir.
Bu vakalarin cogu erken yastadir, kiiglk bir kisminda ise hayatin ilk dekadinda
baslar. Genellikle otoimmin hastaliklar 6zellikle de MS kadinlar1 erkeklerde daha sik
etkiler. Insidans ve prevelansin incelendigi 30 calismanin 6zetine gore kadin/erkek
oranin 1,77/1,00°dir (2).

Hastaligin gorulme sikligi irka ve cografyaya gore degisiklik gosterir. Cografi
dagilimi dengeli degildir. Genel olarak kuzey ve gliney yarimkirede 65. enlemin
usttinde hastalik siklig1 azalsa da, hem kuzeyde hem de guneyde hastalik sikligi
enlemle birlikte artar. Daha buyik populasyonlarda olgu bulma metotlarindaki
farkliliklar ve MS olgusu saptamada subjektif klinik kriterlere giivenme ihtiyaci
nedeniyle, herhangi bir alandaki kesin rakamlar bilinmemektedir. MS dagilimi en iyi
kusaklarda degerlendirilebilir.Ylksek prevalans alanlar1 30/100.000 popiilasyon veya
Uzerinde olgusu olan alanlar, orta prevalans alanlar1 5-30/100.000 populasyon
arasinda olgusu olan alanlar ve disik prevalans alanlari da 5/100.000 poptlasyon
altinda olgusu olan alanlardir. Kuzey Avrupa’nin ¢ogu, kuzey Amerika, gliney
Kanada, guney Avustralya ve Yeni Zelanda prevalansin ylksek oldugu
alanlardir.Kuzey Avrupa, giiney Amerika, Anadolu, Orta Dogu, Hindistan, kuzey
Afrika bolgelerive giiney Afrika orta prevalans alanlarindadir. DisUk prevalans
alanlar1 Japonya, Cin, Latin Amerika ve gtiney Amerika’ dir. Enlem MS prevalans
hizin1 belirleyen bagimsiz degisken olsa da, baz1 cografi dagilimlar: rksal farkliliklar
aciklayabilir. Beyaz 1rk en yuksek riski tasimakla birlikte siyah irk ve Asyalilar

daha disuk risk oranlarina sahiptir (3).



MS’in farkli cografi bolgelerdeki degiskenligi, prevalans ¢alismalarinin gé¢gmenler
uzerinde yogunlasmasina yol agmistir (4). Bu calismalarda, ¢evresel faktorlerin,
genetik faktorler sabitken, MS riskine etkileri agisindan kanit saglanmaktadir. Bunun
yaninda go¢ yasinin da 6nemli oldugu vurgulanmakta; 15 yasin altindaki
gocmenlerde, prevalans: yiksek bdlgeden, daha disuk prevalansli bolgeye goc
halinde MS riskinin dustiigii gosterilmektedir (3,4). Avrupa gocmenlerinin israil’de
dogan alt soylarinda MS riskinin diger yerel dogumlu Israillilerin riskine benzer
diizeyde olgunu, buna karsin yeni gogmus Kisilerin de MS riskinin dogum yerindeki
ile benzer diizeyde oldugunu gdstermistir. Bu ve diger epidemiyolojik caligmalar
MS’in belirli bir etnik gruptan ¢ok bolgesellikle iligkisi oldugunu gdstermis ve
hastaligin gelismesinde gevresel faktorleri sorumlu tutarken genetik yatkinligi
diglamamistir (2).

MS’in kalitimsal yonu MS hastasi olan ikiz esleri Gzerinde gerceklestirilen
caligmalarla da desteklenmistir. Genis kapsamli bir calismada monozigot ikizlerin
%34’de, buna karsin dizigot ikizlerin %2’ sinde ikiz ciftinde tan1 dogrulanmigtir. Bu
bulgulara karsin, herhangi bir tutarli mendelyen kalitim paterni gézlenmemistir(1).
Benzeri calismalar ailesel siklik ve dagiliminda birgok genin yatkinliga katkida
bulundugunu gostermistir(5).

2.1.1 ETYOLOJi VE HISTOPATOGENEZ

MS’in etiyolojisi henuiz net olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda yapilan
deneysel caligmalar birgok farkli immin mekanizmanin demiyelinizasyon ve aksonal
hasralanmaya yol agabilecegini gostermistir. MS'in patofizyolojisi hasar ve tamir
mekanizmalar1 birlikte yer aldig1 dinamik bir stirectir. Hasar ve tamir
mekanizmalarmin arasindaki etkilesimin hastaligin klinik seyrini belirlemede 6nemli
olduguna inanilmaktadir. Son yillarda yiratilen deneysel ve klinik ¢alismalarda MS
patogenezisinin bilinenden ¢ok daha karmasik oldugunu ortaya koymaktadir. MS’de
kan-beyin bariyerinin(KBB) bozuldugu 1960’lardan beri bilinmektedir (6). Genel
inanis MS’in akut inflamatuar lezyonlar ve KBB *‘nin yikimiyla basladig: seklindedir.
Hem MRG, hem de konfokal mikroskopik ¢alismalar normal goriinen beyaz
cevherde KBB hasarini gostermektedir. Normal gériinen beyaz cevherdeki bu
hasarin demiyelinizan lezyonlarin olusumuna 6ncilik ettigi calismalarla ortaya

konmustur (7,8). SSS immuin olarak korunmus bir organdir. KBB bu korumada



blytik rol oynamaktadir. Lokositlerin KBB'ni gegme mekanizmalarinin anlasiimasi
MS patogenezisi ve tedavisinde bilyik 6nem tagimaktadir. Lokositlerin KBB'ni
gecerek transendotelyal migrasyonlari birbirini takip eden ve sik1 bir sekilde kontrol
edilen bir seri olaylar gerceklesmektedir. Selektinler ve onlarin ligandlari, integrinler
ve endotelial hiicre adezyon molekdlleri, kemokinler ve reseptorleriyle matrix
metelloproteinazlar l6kositlerin SSS'ye gecisini saglamaktadir. Lokositler endotelial
bazal membrani gegerek perivaskiiler bolgeye, oradan da beyindeki inflamasyon
alanina go¢ etmektedirler. Kemokinler ve reseptorleri lokositler ve diger hicrelerin
inflamatuar goc¢tinde santral bir role sahiptirler.Kemokin ve kemokin reseptor gen
polimorfizmlerinin MS'e yatkinlik yada koruyuculuk roli olduguna
inaniimaktadir.Ancak kesin bir bilgi heniiz ortaya konmamistir (9). MS relapslarinin
tetiklenmesindeki anahtar olay; hedef organ disinda olusan hiicresel aktivasyondur.
Periferde aktive olmus bu hiicreler degisik asamalardan sonra KBB'yi gecerler ve
SSS iginde reaktive olurlar. SSS igindeki immin cevaplar daha once infiltre olan
aktive periferik hucreler ve SSS in mikroglia gibi kronik olarak aktive olmus kendi
hicreleri tarafindan da artirilmaktadir. MS’in deneysel modeli olan deneysel
otoimmun ensefalitten edinilen izlenimler, MS hastaliginin baslangicinin SSS
yOonelmis otoreaktif T hicrelerinin periferde aktive olmasindan kaynaklandigini
distndirmektedir. SSS icinde olusan aktif immdin cevaplarin, SSS miyelini,
oligodentrositler ve noral yapilarin buttnligl tzerine etkisi vardir. CD4 ve CD8 T
hicreleri SSS deki hedefleri tizerinde antijen spesifik hasar olusturabilirler.
Otoreaktif antikorlarsa, kompleman fiksasyonu veya antikor aracili sitotoksiste
yoluyla antijen spesifik hasarin olusumuna katilirlar (10).

MS’in T hicre aracili otoimmin bir hastalik oldugu konusunda gorus birligi
olmasina ragmen, otoreaktif T hicrelerinin nasil aktive oldugu ve inflamasyonun
zaman i¢inde neden tekrar ettigi hala bilinmeyen bir konudur(11). Yapilan ¢ok
sayida calismaya ragmen halen tam olarak aydinlatiimasa da genel olarak kabul
gOren gorus, genetik ve cevresel

faktorlerin karsilikli ve karmasik etkilesimlerinin buna neden oldugu yonindedir.
MS'e

genetik olarak yatkin bir bireyin olasilikla prepubertal donemde spesifik ya da



nonspesifik bir ajanla karsilagsmas: sonucu bir immun aktivasyonun olustugu
disuntlmektedir. Genetik ¢alismalar bu yatkinligin olasilikla 6. kromozomun kisa
kolunda yerlesik HLA-DR DQ bdlgesine yakin genlerle iligkili oldugunu
gostermektedir. Birincil enfeksiyondan yillar sonra yeni bir infeksiyon bu otoimmiin
olayi tetiklemekte ve SSS'ye sinirli ve spesifik bir otoimmiin hastaligin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Bir bagka goris ise, SSS'de zaman zaman
alevlenmelerle yeni demiyelinizasyonlara yol agan persistan bir viral infeksiyon ya
da T hiicre aktivitesinin oldugudur. Bilinen tek gercek, myelin proteinleri Myelin
Basic Protein (MBP), Myelin-associated Glycoprotein (MAG), Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG), Proteolipid Protein (PLP) basta olmak izere
SSS' nin birgok yapi taginin (S100beta,stres proteinleri) bu immun atagin hedefi
oldugu gercegidir (12). MS’de supresor CD8 + T hicreleri ve ayrica otolog mikst
lenfosit reaksiyonu (AMLR) aktivitesinde azalma olur. Antikor salgilayan B hiicreler
de aktive olurlar. Beyin omurililik stvisinda (BOS) 1gG sentez hizi ve miktar: artar.
BOS hucrelerinin sadece az sayida klonlar aktive oldugundan, yanit oligoklonaldir
benzer oligoklonallar serumda ya hi¢ bulunmaz yada BOS “a kiyasla dustk
konsantrasyonda bulunur. Perivaskuler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu
karakteristiktir. MS lezyonlarinda baskin lenfosit yardimc: indikleyici
hicrelerdir(CD4+CDw29+). Bircok T hucresinde interlokin-2 (IL-2) reseptorleri
vardir ve sitokinlerle baglantilidir. Aktive T hiicreleri ve makrofajlardan salinan
sitokinler (TUmor nekroz faktor alfa (TNF-alfa), interlokinler, interferon gama (IFN-
gama) doku hasarinda rol alabilir. Doku nekroz faktoru (TNF) olarak adlandirilan
sitokin, oligodendroglia hiicrelere ve miyeline toksiktir ve MS plaklarinda
bulunabilir. T hicre proliferasyonun uyarilmas: ve B hiicre ve makrofajlarin
aktivasyonu sitokinlerin(interferon beta (IFN-beta)ve digeri interferon gama (IFN-
gama) ) salgilanmasi gibi bir diz iliskili olaylar kaskatini baslattigi ve bu hticresel
olayin KBB'yi yikimina ve yeterli yogunlukta oldugunda miyelin yikimin1 eslik ettigi
belirtilmektedir. Bircok 0zelligi hala tam olarak anlasilmis degildir (1,2).

Yine MS’in nedenleri arasinda mikrobiyal enfeksiyonun roli oldugu
dustnilmektedir. Otopsi ve biyopsi materyallerinin de buna yonelik tutarsiz

sonuclar ¢ikmigtir. Son zamanlarda, insan herpes virlis-6 (HHV-6), Epstein Barr



viris (EBV) ve Chlamydia pneumonia'nin MS’in potansiyel tetikleyicisi oldugu
distnulse de yapilan serum BOS 6rnekleri farkli sonug vermistir (2).
Histopatolojik olarak MS lezyonlarinda, fokal dagilimli, inflamasyon,
demiyelinizasyon varligi, oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon ve reaktif
astrogliozis gosterilmektedir. Aksonlar goreceli olarak korunmus olsalar da, son
donem calismalari, baslangicta izlenen inflamatuar demiyelinizasyon sirasinda bile
immun reaksiyon molekdllerinin akson hasarina ve onun klinik yansimasi olan
0zurliluge neden oldugunu ortaya koymaktadir (4). Akson hasarinin mekanizmalari
blylk oranda bilinmemektedir ancak bu zedelenmenin en az iki mekanizma ile
olacag bildirilmistir. Birincisi; aktif lezyonda, inflamatuar etkilerin, 6zellikle de
makrofajlar tarafindan salinan serbest radikallerin, sitokinlerin ve proteolitik
enzimlerin direkt olarak akson zedelenmesine neden oldugudur (13). ikincisi ise eger
lezyonda aksonal kesilme olursa, bunun sonucunda normal gérinimli beyaz
maddede Wallerian dejenerasyon gelisebilecegidir. Akson silindirinin korunmasi,
Wallerian dejenerasyonunu engeller ve kismi remyelinizasyonun, zedelenmis
aksonlarin etrafinda olduguna inanilmaktadir (1).

Bu mekanizmalardan bagimsiz olarak, aksonal hasarin MS’de primer olarak da
ortaya ¢ikabilecegi tartismalidir (14). MS'in en belirgin patolojik bulgusu, her ne
kadar spektroskopi ve patolojik ¢alismalar akson kaybinin da hastalik stirecinin bir
parcasi olabilecegi 6ne surse de, aksonlarin kismen korundugu belirgin
demiyelinizasyon alanlarmai igeren serebral veya spinal plaklardir. MS’de beynin
gross incelenmesinde degisken derecelerde atrofi ve ventrikuler dilatasyon goruldr.
Inspeksiyon ile spinal kord diizeyinde plaklar izlenir. Beynin kesitsel
incelenmesinde, aktif plaklar beyazimsi sar1 ve pembe olarak, eski plaklar transliisen
goOrulebilir, mavi gri renk degisimi izlenmektedir. Bu plaklar ¢cok sayida, boyutlar
degisken, sinirlar1 keskin, yuvarlak, oval veya diizensiz sekilli demiyelinizan
lezyonlardir. MR gorintileme ¢alismalar: ile dogrulandig: gibi plaklar siklikla
periventrikller beyaz cevher, beyin sapi spinal kord gibi yerlerde periveniller
yerlesimli gelisirler (2,4).

Plaklarin en sik izlendigi bolgeler, yan ventrikil ¢evresi (6zellikle nukleus kaudatus
ve korpus kallozum arasi), 4.ventrikul taban: ve tavani, optik sinir, pons, akuadukt

cevresi ve medulla spinalistir. Demiyelinizasyonun baslica fizyolojik etkisi sodyum



kanallarmin yogunlastigi bir Ranvier nodundan digerine sigrayici elektriksel iletiyi
engellemektir. Demiyelinizasyon akut ve birkac giin icinde reversibl iken, sinir
lifindeki ileti blogu patolojik olmaktan ¢ok fizyolojik bir bloktur.iyilesmenin lezyon
ve cevresindeki 6demin ve akut inflamatuar degisikliklerin gerilemesi ile oldugu
dustnulmektedir (1). Remiyelinizasyonda yavas ve kismen gerceklesmekte
MSS’deki sinir iletiminin yavaslamasi seklinde islevsel etkileri izlenmektedir. MS’in
bir diger tipik 0zelligi de 1s1 artis1 veya egzersiz ile bazi belirtilerin, 6rnegin tek
tarafli gérme bulanikliginin (Uhthoff fenomeni) veya bir ekstremitede uyusma veya
gugsuzligin uyarilmasidir. Vicut 1sisinda 0,5 °C (0,9 °F) artis demiyelinize veya
ince miyelinli liflerde elektriksel ileti bloguna yol acar. Ayrica sigara icmek,
yorgunluk, hiperventilasyon gibi olaylarda cevre isisindaki artis sonrasi benzer
norolojik islevde kisa streli bozulmalara yol acar ve hastaligin ataklar: ile karisabilir.
Akut ataklar, hastaligin ilk belirtilerin ortaya ¢ikmasindan hemen énce veya yeni bir
ataktan hemen once olusan cesitli olaylar tetikleyen faktorler olarak
degerlendirilmektedir. En sik g6zlenenler enfeksiyon, travma ve gebeliktir. Kafa
travmasi, ve disk ameliyat1 hastalig: tetikleyici oldugu dustuntlmustdr, fakat bu
konuda genis ¢apli aragtirmalar yoktur. Solunum yolu, Uriner veya gastrointestinal
viral enfeksiyonlarin sikligi akut atakta rol olabilecegi belirtilmekte. Asilarin
tetikleyici rolleri konusunda kesin bir delil yoktur. Ruhsal travmalardan sonra
hastaligin ortaya ¢iktigini veya yeni bir atak basladigini hastalarin birgogu iddia
etmektedir(1).

Aktif MS lezyonu: Aktif lezyonlar yogun makrofaj infiltrasyonu gostermektedirler.
Bu makrofajlar yikilan miyelin artiklarr icerirler ve butlnlugu bozulmus miyelin
kiliflar1 ile sik1 iliski halindedirler. Makrofaj aktivasyonu ve miyelin proteinlerinin
fagositozu, lezyonda suregiden demiyelinizan aktivisitenin goéstergesidir. Yani sira
reaktif astrogliozis de mevcuttur. Etkilenen alanlar miyelin boyamada soluk olarak
gorindrler. Aksonal kayip yada fragmante- irreguler akson yapilar: da gozlenebilir.
Kronik MS lezyonu: Demiyelinizan plaklar tim SSS ak maddesine rast gele
yayilmuslardir. Periventrikiler bolge, viziel sistem, derin beyaz cevher, beyin sap: ve
spinal kord ¢cogu zaman tutulmustur. Kronik inaktif lezyon keskin sinirhdir ve
hicreden fakirdir. Plak boyutu ve sayisi her vakada farkhdir. Aktif miyelin yikilim

bulgusu g6zlenmez. Fibriler gliozis belirgindir. Aksonlar kismen korunmus kalabilir,



matr oligodentrositler belirgin sekilde azalmis yada kaybolmuslardir. Kronik
lezyonlarda remiyelinizasyon tam degildir ve plak kenarinda smirli kalmastir.
Inflamasyon degisik oranlarda hala saptanabilir.

Normal gortinen ak madde: Fokal demiyelinizasyon yani sira normal goriinen ak
maddeden de diffliz-global hasar gozlenmektedir. Bu bulgu, ndroradyolojik
caligmalarda da desteklenmektedir MS’te normal gértinen ak madde patolojisi,
diffiz T hicre infilrasyonu (6zellikle CD8+), mikrogial aktivasyon, diffiiz aksonal
kayip ve sinir hiicre dejenerasyonu ile karakterizedir.

Kortikal patoloji: Akut MS hastalarinin tersine, kronik hastalarda kortikal
demiyelinizan lezyonlar ¢ok siktir. Daha az inflamasyon ve daha az gliozis gézlenen
bu lezyonlarda, miyelin tamiri ak maddeye gore daha etkilidir. Bu nedenle kortikal
lezyon patogenezisinin farkli olabilecegi dustiniilmektedir. Kortikal derin gri madde
inflamatuvar demiyelinizan lezyonlari néronal hiicre gévdeleri ile yakin komguluk
gostermektedirler. Bu bulgu ndron ve sinapslarin immin proces tarafindan direk
olarak hasarlanmis olabilecegini diistindirmektedir(1).

MS lezyonlarinin patolojik analizi belirgin bir heterojenitenin varligini
gostermektedir. Aktif lezyonlar incelendiginde hastalarin 4 farkli imminopatolojik
izlenmis. Tipl: Makrofaj iligkili demiyelinizasyon. Tip2 : Antikor/kompleman
iligkili demiyelinizasyon. Tip3: Distal dying-back oligodentrogliopati. Tip4: Primer
oligodentrosit dejenerasyonu. Hastalar arasinda heterojenite gézlenmesine ragmen
ayni hastadaki tim lezyonlarin ayni tip imminopatojenik patern gosterdigi
belirtilmistir (6).

2.1.2 KLINIK BULGULAR VE SEMPTOMLAR

MS inflamasyonu beyin spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde ortaya
cikabilir. Dolayis1 ile MS, SSS ile iliskili her semptoma yol acabilir. Hastalarda tek
bir ndrolojik semptom yada semptomlarin kombinasyonlar1 gorulebilir. MS
semptomlar1 hastaligin kendisine bagl demiyelinizasyon ile iliskili olabilir. Bu
durumda primer semptom kavrami s6z konusudur. Beyinde motor lifler ile ilgili bir
alanda demiyelinizasyon var ise kuvvetsizlik; koordinasyonla ilgili bir alan
etkilenmis ise koordinasyon bozuklugu; duyu ile ilgili bir alan etkilenmis ise
uyusma, yanma karincalanma hissi gibi semptomlar gorilecektir. MS hastalarinda

sekonder semptom diye adlandirilan primer patolojiye direk bagli olmayan
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semptomlar da goriilebilir. Ornek olarak bazi hastalara da hareketsizlik, osteoporoz
ve kontraktirlere baglh gugsizluk ve sertlik gelisebilir. Kronik bir hastalik olan MS
kisinin hayata bakisi ve miicadelesi ile ilgili degisikliklere, dolayisi ile depresyon,
Ofke ve evlilik sorunlarina yol acabilir. Bu semptomlara tersiyer semptomlar denir
(15). Hastalarin yaklasik yarisinda ilk belirti bir veya daha fazla ekstremitede
gucsuzlik veya uyusukluk yada ikisinin birlikteligidir. Karincalanma hissi taraflar
veya govdede band tarzinda sikisma hissi siklikla omurilik tutulumu ile muhtemelen
arka kordon tutulumu ile iliskilidir. Belirtiler genellikle saatler veya gunler i¢inde
ortaya ¢ikar ve bazen 6nemsenmeyecek kadar hafif olabilir. Daha seyrek olarak akut
veya belirgin bir sekilde ortaya ¢ikarak hastay acil doktora gitmek zorunda birakir
(1). Duyusal belirtiler MS in en sik gorilen baslangi¢c semptomlarindandir ve hastalik
strecinde belli zamanlarda hastalarin cogunda (%90) gorilir. Gorme ile ilgili
semptomlar; optik noropatiye bagli gérme kaybindan, beyin sap: tutulumuna bagl
bakis paralizilerine kadar degisen degisik paternlerde karsimiza ¢ikabilmektedir.
Motor belirtiler sakatliga yol acan en 6nemli fonksiyon bozukluklarindandir.
Hastaligin ilerleyen zamanlarinda ¢ogu hastada spastisite yasam kalitesini etkileyen
en 6nemli sorun olmaktadir. Serebellar belirtiler ve sifinkter kusurlart MS
hastaliklarinda siktir. Yorgunluk ve bilissel bozulmalar, haksiz olarak diger
semptomlara oranla daha az Gnemsenmekle birlikte bazi hastalar icin en 6nemli
yakinma olabilmektedir(6). MS hastalarinda gorilebilen 6nemli semptomlar soyle
Ozetlenebilir:

2.1.2.1 YORGUNLUK

Yorgunluk MS hastalarin %84’°tinde 6nemli bir yakinma olarak gortlmektedir.
Ancak yorgunluk bircok hastada diger semptomlardan daha az 6nemsenmektedir.
Yorgunluk bazi hastalarda tek basina atak belirtisi olabilir. Yorgunluk primer
progresif MS hastalarinda daha azdir. Yorgunluk hastaligin kendisine bagli olabilir
yada depresyon, nokturi ve spazmlara bagh uyku duzensizligi gibi sekonder
nedenlere bagl gelisebilir. MS yorgunlugunun ne zaman ortaya ¢ikacagi sezilemez,
genel olarak dinlenmekle azalir, ama bazi hastalarda her zaman vardir dinlenmekle
ve uykuyla azalmaz. Bazi hastalarda belli mevsimde yada zaman diliminde ortaya
cikar ve kendiliginden iyilesir. Yorgunluk, sicakta, nemli ortamlarda ve 6gleden

sonra daha kotudir. Sicakta asir1 duyarlilik “’Uhthoff fenomeni’” olarak bilinir ve
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artan vicut 1sismin demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmasi sonucu ortaya
cikar (15,16). Beyin atrofisi ile yorgunluk arsinda iliski gosterilmesine karsin
MRG'deki lezyon sayisi, gadolinium tutulumu ve depresyon siddeti ile korelasyon
gOsterilememistir(17).

2.1.2.2 DEPRESYON

MS hastalarinda depresyon siklikla 2-3 kat daha fazladir ve yasam boyu prevelansi
%50 civarindadir. Depresyon gelisimi kismen hastaligin varhigina bir reaksiyon
olarak ortaya ¢ikar. Bununla birlikte hastaligin kendisinin yapisal etkisi de
depresyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Suisid oran: 7 kat fazladir, bazi
arastirmalarda 6llimlerin %15 inin nedeni olarak gosterilmektedir. MS hastalarinda
psikotik epizot gorulebilir nadir olmakla birlikte hastaligin baslangi¢ belirtisi olabilir
(15,16).

2.1.2.3 DUYUSAL SEMPTOMLAR

MS in en sik gorilen baslangi¢c semptomlarindandir ve hastalik surecinde belli
zamanlarda hastalarin gogunda (%90) gorulur. MS, hem pozitif duyusal
semptomlara(dizestezi, allodini) hem negatif duyusal semptomlara (hipoestezi)
neden olmaktadir. Duyusal semptomlar uyusmalar karincalanmalar rahatsiz edici
duyular, yanmalar gibi baslayabilmektedir. Haftalar aylar strebilir. Semptomun
nerede oldugu MS lezyonun yeri ile iliskilidir. MS hastalarinda gorilen karakteristik
bir duysal bulgu “’kullanissiz el’” sendromudur. Bu sendromda, hastalarda ust
ekstremitede de segici olarak proprioseptif duyu kayb1 vardir ama dokunma duyusu,
motor ve serebellar muayene normaldir. Muayenede pstdoatetoz gorulebilir, yani
hasta gozlerini kapattiginda ellerini ve ayaklarini 6ne uzatilmis pozisyonda gergin
sekilde tutamaz (1,17). Yuzde trigeminal dagilim alaninda duyusal semptomlar
goOrulebilir. MS hastalarmnin bazilarinda basin 6ne egilmesiyle Lhermitte belirtisi
gozlenir. Lhermitte 1924 yilinda MS hastalarinda aktif ya da pasif boyun fleksiyonu
sonrasinda sirtta asagi dogru hissedilen elektriklenme hissi olarak tanimlanmistir. Bu
bulgu servikal posterior kolumnadaki plagin aksonu komprese etmesine baghdir.
MS i¢in patognomik bulgu degildir diger servikal patolojilerde de izlenebilir.
Hastalarda genellikle vibrasyon duyusu kayb: saptanir eklem pozisyon duyusu

cogunlukla korunmustur. MS hastalarinin tigte ikisinde hastalik suresince belirli
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zamanlarda agr1 yakinmalar1 ortaya ¢ikarabilir. Trigeminal nevralji MS hastalarinda
rolatif olarak nadir (%1) olmakla birlikte bilateral trigeminal nevralji MS icin
patognomiktir. Bu bulgu besinci sinirin nikleusundaki plaga veya beyin sapindaki
liflerin etkilenmesine baghdir (1,17).

2.1.2.4 MOTOR SEMPTOMLAR

Motor belirtiler ve islevsellik kayb1 kortikospinal, kortikobulber traklarin tutulumu,
serebellar ve duyusal yollarda ki patolojilerinde birlikteligi ile ortaya ¢ikar. Siklikla
motor belirti olarak ekstremitelerde kuvvet kaybi izlenir. Bacaklardaki kuvvetsizlik
ust ekstremitelere gore daha siktir. Bunun yaninda hastalarin gogunda refleks
canliligi, klonus ve Babinski pozitifligi gibi patolojik bulgular da gozlenebilir. Bu
bulgular hastaligin baslangicinda g6zden kacabilir. Bunun yaninda hastalar da
spastisite saptanabilir. Hastaligin baslangicinda ortaya ¢ikmasa da ilerleyen yillarda
hastalarin %70 kadarinda spastisite izlenir. Relaps zamaninda, streste, enfeksiyon ve
bazen ginin degisik saatlerinde spastisitenin siddetinde degisiklik gdzlenir. Bazi
hastalarda kullanmis oldugu interferon tedavisinde sonrasinda da spastisite
artmaktadir. Spastisite sonras1 kontraktlrler meydana gelebilir bu da hastanin hareket
yetenegini bozar. Yine spastisite nedeniyle sfinkter sorunlari ve cinsel islev
bozulmalarina yol agabilir. Kas atrofisi MS hastalarinda beklenmese de ilerleyen
sureclerde yatalak hastalarda el ve kalga kaslarinda atrofi izlenebilir (16, 18).

2.1.2.5 GORSEL SEMPTOMLAR

Gorme yollarr ile ilgili belirtiler; optik norit, diplopi, nistagmus, okdiler dismetri,
intraniikleer oftalmopleji (INO) afferent pupil defekti olarak 6zetlenebilir.

Butln MS hastalarmin yaklasik % 25 ‘inde baslangi¢ belirtisi optik norit atagidir.
Bazi hastalarda her iki optik sinir ya ayni anda yada daha siklikla birkag gtin veya
hafta ara ile tutulabilir.Hastalarin onda birinde optik sinir basinda 6dem ve sisme
(papillit) izlenebilir. Papillit demiyelinize lezyonun optik sinire yakinligr ile
iliskilidir. Siklikla optik sinir normal goriinimdedir (1). inflamasyon retrobulber ise
fundus ilk basta normaldir. Norit ¢oziliince disk genelde soluktur (optik solukluk) ve
genelde temporaldedir. Optik norit tek tarafli olmas: halinde, normal gdzden
kaynaklanan 1s1k cevabi korunmustur. Buna karsin beyin sapinda ti¢uinci sinirin
demiyelinizasyonu sunucunda pupillada fikse bir dilatasyon gorulebilir(Marcus Gunn

pupili). Bazi hastalarda banyo sonrasi gérme kaybi1 ve kuvvetsizlik artisa bagl olarak
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disar1 gikmakta zorlanabilir. Bu durum Uhthoff fenomeni olarak isimlendirilir MS'e
spesifik bir bulgu degildir, demiyelinize sinirde iletimin sicakta bloga ugramasi
olarak agiklanmaktadir. Optik ndritli hastalarin yaklasik yarisi tamamen iyilesir, geri
kalanlarin blydk bir kisminda 6nemli 6l¢ude diizelme gosterir. Duizelme streci
basladiktan sonra birkag ay surebilir.Optik noritli hastalarin yarisindan ¢ogu ilerleyen
zamanda diger MS belirtilerini gosterecektir. Yapilan bir ¢caligmada kadinlarin
%74'tinde erkeklerinse %34'inde gérme kaybinin gelismesinde sonraki 15 yil iginde
MS gelistigini ortaya konmustur.Yine optik noriti olan ve MRG lezyonu olan
hastalarin yaklasik %70’i, lezyon olmayanlarinda %40’ bes yil icinde MS'e
dondsebilir. MS hastalarinda nistagmus en sik gortlen goz hareket bozuklugudur, en
sik horizontal jerk nistagmusu izlenir. Diger bir belirti ¢ift gormedir beyin sapinda 3.
, 6. ve nadiren 4. kranial sinir etkilemesi sonucu ortaya cikar. INO 6zellikle geng
yaslarda gorilmesi MS in kuvvetli bir belirteci olabilir. MS hastalarinda bilateral
INO genelde siktir (1,16,18).

2.1.2.6 DIGER BULGULAR

Kranial sinirlerin etkilenmesine bakildiginda MS'de trigeminal nevralji fasial
miyokimi, hemifasial spazm izlenebilir. MS'de tek tarafl: fasial paralizi %1-4 izlenir.
MS hastalarinda bas donmesi %15 ilk semptomdur. Tat duyusu azligi, isitme azligi
ve yutma gucligt nadir de olsa izlenir. Serebellar olarak sik gorilen bulgular tremor,
ataksi, nistagmus, dizatri, ataksi ve titubasyondur. Bazen serebellar bulgular en
belirgin klinik bulgu olabilir. MS hastalarinda mesane, bagirsak, cinsel bozukluklar
da izlenmektedir. Miksiyon bozuklugu MS hastalarin %5 inde baslangi¢ belirtisidir.
Hastalik stresinde %80’inde gorulebilir.Konstipasyon hastalarin yarisinda
bildirilmistir. Sekstiel bozukluk MS hastalarinda yaygin bir sekilde izlenmektedir.
Erkeklerde en sik erektil disfonksiyon ve libido azalmas: gorilirken kadinlarda
libido azalmasi ve kuruluk 6nemli bir sorun olusturmaktadir (19). Bunun disinda
uyku bozuklugu, bas agris1 nadirde olsa epileptik ndbetlerde izlenmektedir.

2.1.3 MULTIPLE SKLEROZUN DOGAL SEYRIi VE PROGNOZU:

MS dogal seyri oldukga genis bir yelpazeyi kapsar, buna ragmen 3-4 ana katagoride
incelenmesi genel olarak kabul gormistir. ilk kez McAlpine tarafindan énerilmis ve
hala yaygin olarak kullanilan fenomenolojik smiflandirmaya gore t¢ ana form

s0zkonusudur. Ancak MS'in klinik spektrumunu 7 grupta agiklamak mumkaindur.
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2.1.3.1 Relaps ve remisyonlar ile giden MS (RRMS)

Bu klasik form genellikle atak ve yatisma donemi ile gider. Ataklardan sonra
iyilesme tam ya da tam olmayan diizelme seklinde olur atak sonrasi kalan sekellerin
birikimi ile 6zurlultk ilerleyebilir ataklar haricinde 6zurltlukte ilerleme s6z konusu
degildir. MS hastalarmin yaklasik %85°i bu gidisi izlemektedir. Ilerideki ataklar
tahmin edilemeyen sireler ile ortaya ¢ikar. Ataklar atessiz bir donemde bir giint
gecen siklikla glinler haftalar suren akut yada subakut baslangi¢h bir yada birden
fazla norolojik islev kaybmin goruldigi tam yada kismi iyilesme surecini kapsayan
epizotlardir. Ilerleyen siirecte bu tipin sekonder progresif forma dénebilme egilimi
vardir.

2.1.3.2 Primer progresif MS (PPMS)

Hastalik herhangi bir diizelme izlenmeksizin strekli ilerleyici bir gidise sahiptir.
Progresyon hizi degiskendir. En agir formunda hastalik birkac yil igcinde 6limle
sonuclanabilir. Tersine daha kronik yavas ilerleyici formlarinda iyi huylu gidis
benzeri

bir seyir olmaktadr.

2.1.3.3 Sekonder progresif MS (SPMS)

Ikincil ilerleme gosteren MS klinigi, relaps ve remisyonlar ile giden klinik formlar
siklikla bu forma dénusebilmektedir. Bu fazda 6zirlulik ataklardan bagimsiz olarak
ilerleme gOsterir. Sekonder progresif faz gecis surecindeki hastalar igin transizyonel
MS terimi kullaniimaktadir. Ataklarda diizelme tam olmaksizin her bir atak ile
eklenen

Ozurliluk hastanin kisitlanmasimi giderek artirmaktadir.

2.1.3.4 Relapsing progresif MS (RPMS)

Bu durumda baslangictan itibaren ilerleyici gidise sahip hastalarda tabloya eklenen
ve belirgin diizelme ile sonuglanmayan ataklar izlenmektedir.Bazen platolar ya da
hafif iyilesme donemleri goruldr.

2.1.3.5 Benign MS

Hastaligin agirhigina gore benign yada malign olarak da isimlendirilebilmektedir.
Hastalarin %20 inde benign gidis s6z konusudur. Benign varyantinda az sayida atak
s6z konusudur ve ataklar arasinda uzun bir yatisma sureci vardir. Bu tabloda ilk

belirtiler basladiktan
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10 yi1l sonra hastalarda tam is glicii mevcut olup bagimsiz hareket
edebilmektedirler.Tanimlamalar arasinda farklilik olmakla birlikte benign MS ilk 10
yil igerisinde EDSS skorunun u¢ ve altinda olan hastalar icin kullaniimaktadir. Akut
ve bir cok semptomla baslangi¢ gosteren, hizla ilerleyen ve ciddi 6zirlilik meydana
getiren kisa stirede 6lumle sonucglanan olgularda fulminan seyirli malign MS terimi
kullanilir.Ortalama ilk bes yili iyi huylu gegiren hastalarin gidislerinde sonraki yillar
icin iyi gidis beklenti oran1 yiksektir.

2.1.3.6 Spinal tutulumla giden sekli

Bu formda baslangigtan beri spinal kord tutulumuna ait belirtiler mevcut olup daha
cok

ilerleyici gidis s6z konusudur. Medulla spinalis lezyonlarinin varligi prognostik
acidan

olumsuz kriter sayilmaktadir (1).

2.1.3.7 Klinik izole sendrom

Zaman icinde MS gelisen hastalarin %85°inde klinik baslangic tek bir beyaz cevher
lezyonuna bagl akut veya subakut bir ndrolojik bozuklukla karakterize bir
durumdur, bu durum klinik izole sendrom (KiS) olarak tamimlanir. Bu hastalarda
yapilan genis bir veri tabanli ¢caligmada %21 sinin optik norit ile %46' sinin uzun
traktus belirti ve bulgular1 ile, %10' nun beyin sap1 sendromu ile %23' iintin de
multifokal bozukluklarla ilk degerlendirmesi yapildigi gozlenmistir.
Monosemptomatik veya klinik izole sendromda MRG bulgularina bakilir.Burada
kriter olarak Barkoff ve Tintore’nin 6nermis oldugu kriterleri esas alinir. MRG
bulgular1 yeterli olmadig: durumlarda BOS’da oligoklonal bant degerine bakilir ve
MRG takipleri yapilir. Burada da sonuca ulasilmadiginda ikinci atak beklenir.
KiS’den kaynaklanan akut islev kaybs, izleyen diizelme ve kalic1 defisitlerin
mekanizmasi zamanla daha iyi anlasiimaktadir. KIS ve MS arasindaki iliski,
patogenezindeki mekanizmanin daha iyi anlasilabilmesi hastalik seyrini etkileyen
etkin tedavilerin gelismesini de saglayacagi belirtilmektedir (20).

2.1.3.8 PROGNOZ

MS’de klinik gidis cok degiskendir ve klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin
olarak kullanilan skala, Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale (EDSS)'dir. Bu
skala ile 8 fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik 6lgctilmektedir. EDSS’de ‘0’,
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normal norolojik muayeneyi gosterirken, ‘10’ ise, MS’e bagli 61umi gostermektedir
(20,21). Dizabilitede kottlesmenin kalic1 ve geri donuslimsiiz kabul edilebilmesi igin
skorda 1,0 veya daha fazla puan artisinin en az alt1 ay boyunca kalict olmasi gerekir.
Bu skala, bilissel islevler ve Gst ekstremite dizabilitesini gok iyi degerlendirebilen bir
skala degildir (20).

MS’in seyri, her hastada ¢ok fazla degiskenlik gostermektedir. Yukarida bahsedilen
klinik formlarin haricinde otopside veya MRG'de saptanan, fakat klinik belirtisi
olmayan asemptomatik MS olgulari da bulunabilmektedir. Ayrica hastalarin yaklasik
%10-15’1 hayat1 boyunca ikinci bir atak gecirmemektedir (20,22). Hastalarin
ortalama atak sayisi yilda 0,4-0,6 olarak bildirilmekte, fakat ilk atakla ikinci atak
arasindaki sure oldukga farkliliklar gostermektedir. Genelde hastaligin ilk yillarinda
ataklar daha fazla gorilmektedir (20). MS olgularmin kiguk bir yiizdesi baslangigtan
sonraki birkag ay veya yil iginde 6lur, fakat ortalama yasam siresi 30 yildan fazladir
(23).

2.1.4 NOROFIZYOLOJIK CALISMALAR

2.1.4.1 Uyanlms Potansiyeller

Patolojilerin yerini tespit etmede ve duyu hiziin dl¢iimiinde yararhdir. Klinik olarak
sessiz lezyonlarin ortaya konmasinda biylk katkilari vardir, ancak MS tanisinda
MRG’nin daha sensitif olmas: ve daha fazla anatomik bilgiler vermesi nedeniyle
uyarilma potansiyellerinin kullanim1 ¢ok azalmstir (20,23).

Gorsel Uyanlmis Potansiyel (VEP): Optik sinir, kiazma ve traktustaki plaklari
belirlemede ¢ok duyarlidir.

Beyin sap Isitsel Uyanlmis Potansiyel (BAEP): Pontin lezyonlarin tespitinde cok
faydalidir.

Duysal Uyanlmis Potansiyel (SEP): Duyu muayenesi normal olan MS
hastalarindaki duysal anormalliklerin belirlenmesinde yardimcidir.

Motor Uyanlmis Potansiyel (MEP): Korteksten spinal korda kadar motor
yollardaki lezyonlarin tespitinde faydalidir, ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir
(20,23).
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2.1.5 GORUNTULEME CALISMALARI

2.1.5.1 Bilgisayarh Tomografi (BT) Bulgulan

MS hastalarmin degerlendirilmesinde BT, tedavi edilebilir, ayni semptomlar:
yapabilen baska hastaliklarin dislanmasinda kullaniimaktadir. MS lezyonlarinda
BT nin sensitivitesi disuktar (20).

2.1.5.2 MRG Bulgular:

MRG, MS icin ilk kez 1981 yilinda kullanilmistir ve guinimizde hastaligin tanisinda
ve tedavinin etkinligini belirlemede yaygin olarak kullaniimaktadir. MRG ile erken
donemde tan1 konan hasta sayis1 artmistir. Hastalarin %90°’inda MRG’de anormal
bulgular gorulmektedir (20,24,25).

MS alaninda MR gorinttleme Gg temel bilgiyi ortaya koymaktadir.

1.Demiyelinizan lezyonlarin santral sinir sistemi boyunca yerlestigi alanlar-Alanda
yayilim Kriteri.

2.Tekrarlayan zamanlarda MR tetkiklerinde lezyonlarin zamansal degisimi-Zamanda
dagilim Kriteri.

3.Klinik gortnumu taklit eden olas: farkli nedenlerin ayirici tanisina destek- Ayirici
tani kriteri. (26)

MRG, tedavinin izlenmesinde en guvenilir parametrelerden biridir. MRG aktivitesi
klinik aktivitenin 5-10 katidir. MS’in tipik MRG bulgular: oldugunda tanida yiksek
spesifitesi vardir, ancak MRG bulgularinin olmamasi, MS tanisin1 kesin olarak ekarte
ettirmez (20,27). MRG'de ¢ogu plak T1 agirlikli goruntulemede izo-hipointens, T2
agirhikli goruntulemede ise hiperintenstir (20). MS lezyonlari, yuvarlak veya oval
olma egilimindedirler ve buyuklikleri genellikle bir kag mm ile bir ka¢g cm arasinda
degismektedir (28). MS olgularmin %85'den fazlasinda periventrikiler, lateral
ventrikil uzun aksina dik, ovoid yapida ve ¢ap1 0,5-3 cm arasinda degisen lezyonlar
gorilur (20,23). ikinci sikliktaki yerlesim alan1 korpus kallozumdur. Klinik olarak
kesin MS tanis1 alan olgularin %50-90'inda bu yerlesim gorilir. Plaklar sentrum
semiovale, beyin sap1 ve serebellumda da yerlesim gosterebilirler (20). Ilerlemis
olgularda, T1 agirhikli gorintilemede hipointens olarak gortinen, kara delik denen
lezyonlar gorulebilir. Bunlar, belirgin nérolojik hasar1 ve klinik progresyonu goésterir.

Ayrica kronik olgularda kortikal atrofi gorilebilmektedir (24,27).
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MS lezyonlarinin akut donemde kontrast tutmasinin nedeni kan beyin bariyerinin
bozulmasidir. Bunu vazojenik 6dem ve demiyelinizasyon izler. Kan beyin
bariyerinin diizelmesi icin yaklasik olarak 8 hafta gerekmektedir. Daha sonra 4-8
hafta icinde O0dem c¢o6zullr, astrositik proliferasyon gelisir. Lezyonlarin kontrast
tutmas: 6-12 hafta igcinde giderek azalarak kaybolur (20). MRG’de kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmas: bu lezyonlarin daha ¢ok MS ile uyumlu
oldugunun bir gostergesidir. MRG bulgular: ile hastalarin 6zdrltlik durumu ve
hastaligin Kklinik gidisi arasinda zayif bir iliski vardwr. Ancak T1 agirhikh
goruntllerdeki kara deliklerin veya serebral ve spinal atrofinin dlgtlebildigi, klinik
ile daha korele yeni teknikler arastiriimaktadir (29).

Manyetik Rezorans Spektroskopi (MRS), MS tanisinda giderek kullanimi artan bir
tekniktir. MS plaklarindaki metabolik degisiklikleri gostermektedir ve MS
prognozunu belirlemede 6nemi vardir. N-asetil aspartat (NAA) sadece ndronlarda
bulunmaktadir. Akut ve kronik MS lezyonlarinda NAA piki azalir. Bu kimyasal
degisiklikler, akson kaybini gostermektedir. Akut MS plaginda kolin ve laktat
artmaktadir (30,31). Spektroskopik goruntileme ile standart MRG’deki normal
gorunumli beyaz maddede NAA degerlerinde azalma, yani bu bdlgelerin normal
olmadig1 gosterilmistir (24,25) MS’de Manyetizasyon Transfer Goriintiileme (MTG),
difizyon MRG ve fonksiyonel MRG ile ¢alismalar yapilmaktadir. Bu yeni MRG
teknikleri ile, 6dem, membran hasari, demiyelinizasyon, gliozis, hiicresel infiltrasyon
ve aksonal kayip gibi MS’de gorilen temel patolojik degisiklikler daha iyi
gorulebilmektedir (29,30). MS’de MRG kullanilarak tiim beyin atrofisi, kortikal
atrofi, lezyon hacmi gibi bircok 6lciim yapilabilmektedir. Daha ¢ok lezyonu olan
hastalarin daha az lezyonu olan hastalara gore daha fazla bilissel disfonksiyonu
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (32). MS’te erken donemlerden itibaren
beyinde diffiz doku kayiplar1 olmaktadwr. Ayni vyastaki normal Kisilerle
karsilastirildiginda MS'li  hastalarda spinal kort capinda azalma, ventrikilde
genisleme, beyin volimiinde azalma dikkat cekici bulunmustur(26). Beyin atrofisinin
Olglimleri 6zellikle beyin integrasyonu ile bilissel durum arasindaki iliskiyi
gostermede 6zellikle sensitiftir (33). Ugtincti ventrikiil genisligi ile bilissel durum
arasinda gucla bir iliski saptanmistir. Gri madde ve beyaz madde atrofisi 6zel bazi

bilissel yeteneklerin performanslar: ile ilgilidir (34). Sol frontal b6lge atrofisi verbal
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bellek testleri ile iligkili iken sag frontal atrofi gorsel hafiza ve calisma hafizas: ile
iligkili bulunmustur (35). Santral atrofi dlctimleri (6rnegin lezyon yiki gibi) MS’de
serebral degisimi gostermek icin konvansiyonel yontemlere gore daha etkili
bulunmustur. Ayrica hastaligin erken doneminde beyin atrofisinin gelismesi daha
sonraki 5 yil icinde biligsel bozuklugun geliseceginin gdstergesi olabilir (36,37).
MRG tek atakla veya demiyelinizan sure¢ ile uyumlu bir belirti ile basvurmus
hastada surecin gelisimi yoninden de bize degerli 6n bilgiler vermektedir.
Demiyelinizan siiregle uyumlu ilk atak KiS veya heniiz “’zamanda dagihm’’ sart:
gerceklesmemis durumlarda beyin MRG ‘de demiyelinizan lezyonlarin bulunmasi ilk
14 yilda klinik olarak kesin MS’e donlisme riski %88 iken, lezyonlarin olmadigi
vaklarda bu oran % 19 olarak belirtilmektedir. Bu anlamda MRG kesin MS
gelistirme riski ylksek hastalarin ayirt edilmesi ve izlenmesi yoniinden de énemli bir
ara¢ olmaktadir (26).

2.1.6 TANI

MS tanisi igin spesifik bir test bulunmamaktadir. Tani klinik bulgulara dayanmakla
birlikte paraklinik testler, 6zellikle de MRG incelemesi taninin konulmasinda ¢ok
yardimci olmaktadir. BOS ve uyarilmis potansiyel incelemeleri de taniya yardimci
olmaktadir.

IIk kayda deger kriter tanimlamas: Schumacher ve arkadaslar: tarafindan 1965
yilinda yapilmigtir. Uyan kriterin sayisina gore klinik kesin, muhtemel ve olas1 olmak
uzere simiflandrilmistir (38).

1983 yilinda Poser Baskanliginda toplanan komite MS tani kriterlerini yeniden
tammlamigtir (39). Schumacher kriterlerinden en 6nemli fark: uyarilmis potansiyeller
ve BOS incelemeleri gibi laboratuar bulgularinin kriterler icerisine sokulmasidir.
MRG ile tespit edilen lezyonlarin zaman ve alan icersindeki dagilimlar: kesin tanida
¢ok biyuk 6nem tasimaktadir. MRG'de MS’e 6zgu olabilecek lezyon dagilimini
belirleyebilmek ve MRG kriterlerini olusturmak amaci ile Paty, ardindan Fazekas ilk
MRG kriterlerini ortaya koymuslardir. Buna gére MRG'de ¢ap1 6 mm’den buyiik
beyaz cevher lezyonlar, infratentorial plaklar, lateral ventrikillere bitisik ovoid
lezyonlar belirlenmeli ve lezyonlarin en az tgunin bu kriterlerden ikisini karsiliyor

olmasi gereklidir (40).
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2000 yilinda Londra’da toplanan Uluslararasi MS Paneli ile Barkhof ve arkadaslar

(41) ile Tintore ve arkadaslarinin (42) yaptigi calisma ve Kriterler esas almistur.

2001 yilinda Klinik bulgular ile MR bulgularinin birlestirildigi Mc Donald kriterleri

olusturulmus. Ancak Mc Donald kriterlerinin de 6zellikle PPMS tanisinda bazi tan:

gucluklerine yol agmasi tizerine en son 2010 yilinda gbzden gegirilmesi yapilmis ve

dizeltilmis McDonald kriterleri olarak yaymnlanmistir (Tablo-1) (43).

Tablo-1: Multiple Skleroz tam kriterleri (2010 McDonald Gézden gegirilmis)

Klinik Nesnel Tan icin ek gerekenler
lezyonlar

(Ataklar)

2> 2> Ek inceleme gerekmez tablo MS ile uyumludur

2> 1 Mekanda yayihm: MRG ile SSS'de 4 bélgenin (periventrikler,
jukstakortikal, infratentorial, spinal kort) en az 2'sinde 1 yada daha fazla T2
lezyonu ya da yeni bir klinik atak

1 2> Zamanda yayihm: Eszamanh yapilan MRG'de her zaman igin
asemptomatik kontrast tutan ya da tutmayan lezyonlarin varhg: ya da takip
eden ve farklh zamanlarda yapilan MRG'lerde yeni bir T2 lezyonu ve/veya
kontrastlanan lezyon(lar) ya da 2. klinik atak

1 1 Mekanda yayilhim: MRG ile SSS'de 4 bélgenin (periventrikiler,
jukstakortikal, infratentorial, spinal kort) en az 2'sinde 1 yada daha fazla T2
lezyonu ya da yeni bir klinik atak
Zamanda yayihm: Eszamanl: yapilan MRG'de her zaman i¢in
asemptomatik kontrast tutan ya da tutmayan lezyonlarin varhg: ya da takip
eden ve farklh zamanlarda yapilan MRG'lerde yeni bir T2 lezyonu ve/veya
kontrastlanan lezyon(lar) ya da 2. klinik atak

(Primer 1> 1 yildan beri hastalik progresyonu ve asagidakilerden en az 2'sinin varlig

Progresif)
1. MRG ile SSS'de 3 bolgenin (periventrikiler, jukstakortikal,

0 infratentorial) en az 2'sinde 1 yada daha fazla T2 lezyonu

2.Pozitif spinal kort MRG(en az 2 fokal T2 lezyonu)

3.Pozitif BOS
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2.1.7 MS VE BILISSEL BOZUKLUKLAR

Jean-Martin Charcot MS hastaligimin kapsamli tanimini yapmis olmasina ragmen MS
ve biligsel bozulma birlikteligi ancak 1868'den sonra derslerinde yer almistir. Bundan
daha 6ncesinde Dr Friedrich von Frerichs ilk defa 1849 yilinda hastaligin
tanimlanmasindan 25 yil sonra MS ile iliskili bilissel bozulmadan bahsetmistir.
Biligsel bozulma hastaligin erken déneminde olusmasina ragmen takip eden yiizyilda
vaka bildirimleri degiskenlik gostermektedir. 20. yuzyilin baslarinda bazi
klinisyenler hastalarin yarisindan fazlasinda biligsel bozulma olduguna isaret ederken
baz1 klinisyenler ¢ok dusuk bir ylizde de oldugunu savunmuslardir. Bu karisikliga
klinisyenlerin tetkik ederken bilissel belirtileri yeterince sorgulamamasi ve
Olgcmekteki metodlardaki degisikliklerin neden oldugu dustnulebilir (44). Bilissel
bozulma MS hastalarinin yasam kalitesini 6nemli dlgtide etkileyen bir durumdur(45).
Fiziksel bagimsizlik, gunlik yasam aktivitelerini siirdiirme, semptom yonetimi,
basetme, tedavi uyumu ve rehabilitasyon 6zellikle etkilenen alt gruplardir (46).
Calismayan MS hastalarinda biligsel bozulmanin ¢alisan MS hastalarindan daha fazla
oldugu 6ne surulmektedir (47). Ayn1 zamanda dikkat ve sozel bellek performansinin
zamanla azalmasmin is bulma ve strdirme ihtimalini distrdigi sdylenebilir (48).
Genis orneklemli bir caligmada MS hastalarinda bilissel bozulma prevalansinin %40
ile %70 arasinda degistigi bildirilmistir(49). Bilissel bozulma MS'in tim alt
tiplerinde, KIS, relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS), sekonder progresif
multipl skleroz (SPMS), primer progresif multipl skleroz (PPMS) ve hatta selim
multipl sklerozda da gozlenebilmektedir (50,51). Calismalar agiklamakta yetersiz
olsa da biligsel bozulmanin progresif fazda (50,52) ve progresif hastalarda daha
siddetli oldugu 6ne surtulmektedir (53). MS'de bilissel bozulmanin her tipi
gOrulebilse de daha cok bilgi isleme hizi, bellek, dikkat, yuruttcu islevler ve gorsel-
uzaysal islevlerde bozulma gorilmektedir (49).

2.1.7.1 BILGI ISLEME HI12ZI

Son yillarda yapilan ¢alismalarda MS hastalarinin bilgi isleme hizini 6lgen
noropsikolojik testlerde daha yavas ve basarisiz oldugu gosterilmistir. Calismalarda
bilgi isleme hizin1 6lgen bataryalarin temel olarak bilgiyi sistematik olarak islemleyip
kisa sureli olarak bellekte tutulmasini saglayan isleyen bellegi (working memory)
hedef aldig: belirtilmektedir. (54,55,56)
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Seri se¢im reaksiyon zaman testi( serial choise reaction time- SSRT) yada basit
reaksiyon zamani testi bilgi isleme hizini 6lgen testlerdir. SSRT'de uygun yanita
ulagsma suresi, basit reaksiyon zamani testinde ise herhangi bir yanita ulasma siresi
Olctlmektedir.

Bodling ve arkadaslariin(54) yaptiklari bir galismada MS ve saglikli kontrollere
SSRT, RAVLT, Stroop testi uygulanmigtir. Calisma sonuclarina gére MS
hastalarinda cevap verme suresinde belirgin yavaglama tespit edilmistir (54).

Hughes ve arkadaslarinin (55) MS hastalar: ve saglikli kontrollerle yaptiklar: bir
calismada Sembol Rakam Modaliteleri testi (Symbol Digit Modalities Test (SDMT))
ve Stroop testinin yaninda basit, seri se¢cim ve semantik reaksiyon zamanlarini 6lgen
bir dizi bilgisayarl batarya uygulanmistir. SDMT ve Stroop testi " hizli seri isleme
testleri (RSPT) " olarak alinmigtir. Bu testlerin sonuglarina gore tim reaksiyon
zamanlarinda anlamli yavaslama tespit edilmistir. Ancak ¢alismanin
degerlendirilmesinde RSPT'nin sireci 6lgcmek agisindan daha anlaml: oldugu
vurgulanmustir (55).

Denney yonetimindeki bir baska ¢alismada (56) MS hastalar1 ve saglikli
kontrollerden olusan gruba bilgisayarli bir batarya uygulanmistir. Batarya hem ortali
hem de zamanlanmig Olgiimlerden olusmaktadir. Zamanlanmis 6lgtimler SSRT,
Stroop test ve Resim adlandirma testinden elde edilmistir. Ortilii 6lgtim kisminda
Donen Figurler Testi (Rotated Figures Test), Uzaktan Katilim Testi (Remote
Associates Test) uygulanmis, deneklerin cevaba ulasma suresi gizli bir sekilde
Olculmustar. Her iki 6l¢im kisminda da hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml fark
gorilmekle birlikte, zamanlanmis gorevlerdeki yavaslama daha belirgin olarak
kaydedilmistir (56).

Farkl: olarak bazi ¢alismalarda bilgi isleme hizin1 6lgmek igin 2 testin kullanildig:
gorilmektedir. Uyarilmis Isitsel Seri Toplama Testi (the Paced Auditory Serial
Addition Task (PASAT) (57,58 ,59), Sembol Rakam Modaliteleri testi (Symbol Digit
Modalities Test (SDMT))(59). Calismalarda MS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda bu testlerde MS grubunda belirgin yavaslama oldugu gézlenmistir
(59, 60, 61,62,63).
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2.1.7.2 BELLEK

MS’de en sik gorilen bellek bozuklugu uzun streli bellekten geri cagirmadaki
bozulmalar ile karakterizedir (64).

Uzun sireli bellegin islevi yeni bilginin, bireyin daha dnceki bilgilerine
entegrasyonunu saglayacak sekilde uzun-sureli depolanmaktir. MS'deki bellek kaybi,
bilgi kodlanmasindan ¢ok, depolanan bilginin hatirlanmasinda sorunla iligkili oldugu
disuntlmektedir. Hastaligin en belirgin 0zelligi olan bilgiyi geri gagirmadaki
bozukluk MS olgularinin %53’de gorulmektedir (65).

Thornton ve arkadaslari (66)MS’de bellegin kodlama ve geri cagirma yonlerini
sistematik olarak incelemislerdir. Sonuglar hastalarin 6nceden var olan semantik ag
ile baglantili kelimeleri hatirlayabildigini ancak kodlamada yeni baglantilar
gerektiren kelimeleri daha zor hatirladigin1 gostermistir. Yazarlar MS’deki bellek
bozukluklarinin 6grenmenin kodlama asamasinda bilginin birbirine baglanmasindaki

bozukluklar ile ilgili olabilecegini ileri sirmislerdir (66).

MS'de sOzel ve gorsel-uzaysal bellek bozuklugu oldugu disunilmektedir. Sozel
bellek bozukluklar: daha siddetli olabilmekte ve hastaligin erken asamalarinda ortaya
cikabilmektedir(64).

MS’le ilgili bircok ¢alismada sozel ve uzaysal materyal icin kisa streli bellekte ve
gecikmeli geri cagirmada bozulmalar oldugu bulunmustur. Bu ¢alismalar farkli hasta
gruplarini, yani farkli hastalik seyri olan hastalar: icerdiginden, bellekteki islev
bozukluklarit MS’de temel bir bozukluk olarak goriinmektedir (67).

Scherer ve arkadaslarinin (68) yaptiklar: ¢calismada yliz tanima testi, PASAT, SDMT
kullanilarak bakilan bilissel islevlerin degerlendirilmesinde MS hastalar1 saglikli
kontrollere gore her (g testte de basarisiz bulunmustur. Calismanin yorumunda sozel
ve uzaysal bellek ile ilgili giclukler nedeniyle yiiz tanima testinde MS hastalarinda
performans dustkligi olduguna dikkat ¢ekilmistir (68).

Garcia ve arkadaslarinin (69) yaptiklar: calismada MS hastaliklar: ve saglikli
kontrollere bellek degerlendirilmesi igcin RAVLT ve isleyen bellek degerlendirme
6lcegi (working memory rating scale(WMRS)), yuriticu islevler icinse stroop, iz
stirme testi (trail making test (TMT)) ve Wisconsin kart tanima testi uygulanmastur.
Bu caligmada yuruticu islevler agisindan anlamli bir bilissel bozulma saptanirken

bellek testlerinde RAVLT'nin karmasik alt béliminde geri cagirma hari¢ anlamh
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farklilik gozlenmemistir. Yazarlar tarafindan bu bozulma da yurdtucu islevlerin
bozulmasindan kaynaklandig: seklinde yorumlanmastir (69).

Schulz ve arkadaslarmin (70) yaptig: bir calismada MS’in tim klinik formlarmi
iceren ve relapsing-remitting klinik formundaki hastalarda, entellekttel
yetersizlikleri olmamasina ragmen sdzel olmayan bellek, ge¢ bellek ve ¢alisma
belleginde bozulma gosterilmistir. Bu bozukluklar, EDSS ile degerlendirilen
yetersizligin artmasiyla ve progresif karakterli klinik formlarda kotdlesirken
depresyonun siddeti ile iliskili bulunmamuistir. Yazarlar iglem hizi ve bellek
bozukluklarinin hastaligin erken dénemlerinde de gorulebilecegini belirtmislerdir
(70).

Hastalik seyrinin bellek islevleri izerindeki etkisini inceleyen Gaudino ve arkadaslari
(71) ilerleyici bir seyri olan MS hastalarmnin, relapsing-remitting hastalar ve kontrol
grubu katilimcilari ile karsilastirildiginda yeni sézel bilginin edinilmesinde anlamli
olarak daha koéti performans gosterdiklerini bulmuslardir. Gruplar arasinda tanima
Olctimlerinde performans farklilik géstermese de, primer progresif grupta geri
cagirma/hatirlama performansi anlamli olarak daha koti bulunmustur. Ayrica MS
hasta grubu gorsel-uzaysal bilgiyi daha yavas 6grenmiglerdir, ancak gruplar arasinda
bu modeldeki geri ¢cagirma ve tamma farklilik gostermemistir (71).

Potagas ve arkadaslar1 (50) bilissel bozukluklarin, hastaligin suresinden ¢ok
hastaligin kottlesmesi ile daha ¢ok iliskili oldugu, ayrica sekonder progresif klinik
formundaki hastalarda, primer progresif ya da relapsing-remitting klinik formundaki
hastalara kiyasla daha yogun bozukluklarin oldugunu belirtmislerdir (50).

Demers ve arkadaslarmin (72) yaptiklar: bir calismada Prospektif ve Retrospektif
Bellek Anketi ve restrospektif bellegi degerlendirmek i¢cin RAVLT uygulanmistur.
Ayrica yiritic islevler icin Stroop, TMT ve Wisconsin kart segme testi, isleyen
bellek icin PASAT kullanilmistir. Calisma sonucuna gore MS hastalar: ve saglikl
kontroller arasina tiim testlerde anlamli fark bulunmus ancak orta ve ileri siddetteki
MS hastalarinda Prospektif ve Retrospektif Bellek Anketinde anlaml: fark
bulunmamistir. Depresyon skorlart icin her iki grup benzer bulunmakla birlikte
depresyon skorlart RAVLT ile korelasyon gdstermezken Prospektif ve Retrospektif
Bellek Anketi ile korelasyon gostermektedir (72).

MS’deki bellek islevlerini degerlendiren birgok ¢alisma agik, bilingli 6grenme
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gorevleri kullanmistir. Kelime koku tamamlama gorevi ile agik ve ortuli 6grenmeyi
hasta alt gruplar: (bilissel bozulmasi olan ve olmayan) ve saglikli kontrol
katilimcilarinda karsilastiran bir calismada biligsel bozulmas: olan MS hastalarinda
bilin¢li ya da agik 6grenmede bozulma saptanirken, ayn: grupta normal biling dist,
ortalu 6grenme oldugu gorilmistir. Bu bulgu, bilissel bozulmasi olan MS
hastalarinda bile, bilincli olmayan ya da ortuli 6grenmenin bozulmadigini
gostermektedir (73).

MS hastalarinda otobiyografik bellek ile ilgili yapilan ¢aligmalar vardir. Kenealy ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calisma da ilerlemis hastaligi olan 6rneklemin
yaklasik olarak %60°1inda otobiyografik bellekte bozulma oldugu gosterilmistir.
Otobiyografik olaylar icin bellek semantik bilgiye kiyasla bozulmaya daha yatkin
bulunmustur (74).

2.1.7.3 DIKKAT ve YURUTUCU ISLEVLER

Yapilan arastirmalarda MS’i olan bireylerde karmasik dikkat gorevlerinde bozulma
oldugu gosterilmistir. Zihinde bilgiyi tutma ve degistirme kapasitesinin azaldig: bu
durumun siklikla ¢alisma belleginin ya da yuritticu dikkatin islevlerindeki bozulma
ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu bilgi isleme bozukluklarnin hastaligin ¢ok
erken donemlerinde olusabilecegi ve MS’de gozlenen bellek ve soyut diistinme
bozukluklarinin temel bir yonu oldugu 6ne surilmustur (64).

Dikkat tek bir bilissel islev degildir, yogunlasma ve secicilik gibi birgok stregle
ilgilidir. Dikkatin yogunlagsmasi istem dis1 tepkilerin hazir olmas: ve elverissiz
ortamlarda ya da degisiklik altinda bile uzun periyotlar siresince dikkati
koruyabilmeyi icerir. Segicilik ise odaklanmis dikkat ve bolinmus dikkat olmak
uzere iki komponentle birlesiktir (75).

Odaklanmis dikkat, ilgili uyaranlari cevaplayabilme ve ilgisiz uyaranlari g6z ard:
etmeyi temsil eder. Bolunmus dikkat ise mevcut mental kapasiteyi farkl bilgi
kaynaklarina dagitabilmektir (76).

Ydratucu islevler cevresel ihtiyaclar ve degisikliklere uyum ve hedefe yonelik
davranglar icin gereklidir. Bu islev plan yapma, sonuglari 6nceden gérme ve amaca
uygun kaynaklarin yonetilmesini icerir (81).

MS hastalarinda kavram olusturma, soyut distinme ve sozel akiciliktaki eksiklikleri

iceren ydratlcl islev bozuklugu siklikla gorilmektedir (82).
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Bodling ve arkadaslarin (54) yaptiklar1 bir calismada MS ve saglikli kontrollere
SSRT, RAVLT yaninda Stroop testi uygulanmistir. Calisma sonuglarina gére MS
hastalarinda cevap verme suresinde belirgin yavaslama ve cevaplar arasinda
tutarsizlik, hata tespit edilmistir. Yazarlar ¢calismanin yorumlamasinda daha ¢ok
cevap suresinde uzaman uzerinde durmakla birlikte sonuglarin bir dikkat
bozulmasina isaret ettigi de sOylenebilmektedir (54).

De Sonneville ve arkadaslar1 (77) tarafindan yapilan kontrollt bir cahismada MS
hastalar1 ve kontrol katilimcilari odaklanmis, bolinmus, strdurilen dikkat ve
yuruttcu islevleri degerlendirmek tzere tasarlanmis bir batarya kullanilarak
degerlendirilmistir. Sonuglar MS hastalarinda degerlendirilen tum dikkat alanlarinda
anlamli bozukluklar oldugunu gostermistir. Ozellikle daha karmasik gorevlerde,
sirasiyla sekonder progresif, primer progresif hastalarin performanslari anlamli
olarak daha duslik bulunmustur. Genel olarak hastalar kontrol katilimcilarina gore
%40 daha yavas calismiglardir. Ayrica bu ¢alisma da bilgi isleme hizi, hastalik stresi
ve yetmezligin siddeti arasinda anlaml: bir iliski ortaya konmustur (77).

Nebel ve arkadaslarinin odaklanmis ve béliinmis dikkatle iligkili bir test bataryasi
uygulayarak yaptiklar: caligmalarinda 6zellikle sikayeti olan MS hastlarinda uzamis
cevap suresi ve dikkat eksikliklerini tespit etmislerdir (76).

Dikkatin mekana yoneltilmesi, sag hemisfer lezyonlarinda bozulur. Nasil sol
hemisfer dile iliskin becerilerde baskin rol oynuyorsa, sag hemisfer de dikkatin
mekana yoneltilmesinde baskindir. Sol hemisfer dikkatin yalnizca sag mekan
yarisina yoneltilmesinde rol oynar; sag hemisfer ise hem sol hem de sag mekan
yarilarina dikkatin yonlendirilmesini diizenler. Bu nedenle sol hemisfer lezyonlarinda
mekansal dikkat bozulmadig: halde, sag hemisfer lezyonlarinda dikkatin sol mekan
yarisina yoneltilmesi bozulur. Béyle hastalar, 6nlerindeki sekli kopya edecekleri
zaman, yalnizca sag yarisini ¢izip sol yarisin1 ihmal edebilirler, bir saat cizecekleri
zaman saatin sol yarisini bos birakabilirler. “Ihmal fenomeni” denilen bu olgu,
hastanin, yazili cimlenin yalnizca sag yarisin1 okumasi, ya da kendisi yazi yazarken
sayfanin sol yarismi kullanmamas: seklinde de kendini gosterebilir. ihmalin yatak
bas1 degerlendirilmesi, bilateral duyusal stimulasyon (gorsel, isitsel, dokunsal)
uygulayip “sondirme fenomeni” aranarak, norolojik muayenenin bir parcas: olarak

yapilir. Bunun yanisira, iyi bir yatak bas1 muayenesinde, bir sayfa izerine degisik
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uzunluklarda yerlestirilmis ¢izgiler vermek, ve bu cizgileri kalemle tam ortadan
bdlmesini istemek olabilir. Bu teste “cizgi bdlme testi(CBT)” denir. Sol mekan
ihmali olan hasta, ¢izgileri ortadan boldigiini distinerek sag uca yakin bir yerden
bolecek ve solda saga kiyasla daha uzun bir yer birakacaktir (78,79).

Gilad ve arkadaslarinin (80) yaptigi calismada CBT, rastgele sekil iptal testi
uygulanmis ve beyin MRG ile korelasyonuna bakilmistir. CBT sonucuna gére MS
hasta grubunda saglikl kontrol grubuna gére anlamli olarak saga kayma oldugu
gOzlenmistir. Ayrica rastgele iptal testinde MS hastalarinda sol tarafta yiiksek oranda
hata oranlari saptanmistir. Bu testler MRG ile degerlendirildiginde anlamlz bir
korelasyon bulunamamistir (80).

Calisma sonuglart MS hastalarinda dikkatin her alaninda bozulma oldugu
vurgulamaktadir. Lokalizasyon ve alt tiplerin ayriminin yapilmasi, dikkatin motor
bilesenden ayristirilarak arastirilmas: konusunda yetersizlikler oldugu
gOzlenmektedir. SOzel bellek ve soyut diistinme ile ilgili sorunlar MS’in erken
asamalarinda ortaya ¢ikiyor gibi gériinmekte, ancak bircogu birkag yil sonrasinda
sabit kalabilmektedir. Bu belirtiler tek basina bile ginliik yasamda belirgin
bozulmaya neden olabilmektedir. Meslekleri yiksek entellekttel bilgi gerektiren
hastalar icin soyut diisinmedeki ve yirdticl islevlerdeki bozukluklar 6zellikle engel
yaratici olabilmektedir (83).

Vowels ve arkadaslarina (84) gore, MS hastalarinin tgte birinde planlama, sorun
¢cozme, kavram olusturma ve geri bildirim kullanma gerektiren testlerde eksikler
bildirilmekte ayrica bu hastalarda yaygin olarak gézlemlenen bellek sorunlarmin yani
sira kavramsal diisiinme de MS’de sik gdrtlen bir bozukluk olmaktadir. Wisconsin
kart esleme testi gibi ylraticu islev testleri normal kontroller ve MS hastalar:
arasinda anlaml: farkliliklar ya da beyin hasari olan hastalar ile ayni aralikta puanlar
ortaya koymustur. MS grubu, 6zellikle de kronik progresif hastalar daha kot
performans gostermisler ve daha fazla perseverasyon hatasi yapmislardir (84).
Jonsson ve arkadaslari 4 yil boyunca takip ettikleri MS hastalarini iceren kohort
calismasinda, MS klinik formlarmin hepsinden olusan gruplari, hastalar ile yas-
cinsiyet-egitim acisindan eslestirilmis saglikli katilimcilar ile karsilastirmislar ve her

14-15 ayda bir ard1 ardina 4 degerlendirme yapmislardir. Analizler sonucunda
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yurutucu islevler, islem hiz1 ve gorsel uzamsal bellek alanlarinda etkilenme oldugunu
gOstermislerdir (85).

Rao ve arkadaslar1 hipotez olusturma ya da hipotezi birakmak ya da devam ettirmek
icin geri bildirim kullanma becerilerini degerlendirmek amaciyla iki se¢enekli bir
gorsel ayrim (diskriminasyon) testi kullanmislardir. Sonuglar MS hastalarinin
norolojik hastaligr olmayanlardan daha kot performans sergiledigini ortaya
koymustur. MS grubu ilgisiz hipotezleri elemek konusunda daha basarisiz
olmusglardir ve olumsuz geri bildirime ragmen perseverasyonu sirdirmuslerdir (86).
Sonug olarak problem ¢6zme ve kavramsal disinmedeki bozulmalar MS’in genel bir
ozelligi

gibi gorinmektedir. Hastalarin ¢evresel geri bildirime yanit vermede, kavram
olusturmada ve setler arasinda gegis yapmada zorluklari olabilmektedir.

2.1.7.4 GORSEL-UZAYSAL VE GORSEL-YAPISAL BECERILER

Gorsel alg1 islevleri (gorsel-uzaysal ve gorsel-yapisal) sadece gorsel uyaranin
taninmasini degil, uyaran Ozelliklerini ayrintilar1 ile belirleyebilmeyi de igerir.
Winkelmann ve arkadaslarmin belirttigi gibi MS hastalarinda gorsel yapisal ve gorsel
uzaysal beceriler cok az calisiimistir (81). Gorsel uzaysal algida bozukluklarin ortaya
¢ikmasi hekimler tarafindan bir sekilde gérmezden gelinmektedir; ancak yine de
MS’de yaygin durumdadir. Bu bozukluklarin primer gorsel ve motor bozukluklar mi
oldugu, ya da gorsel-uzaysal islemeyle ilgili daha karmasik bir bozukluk olup
olmadigin1 kesin olarak tanimlamak her zaman miumkin olmamaktadir (83).

Motor olmayan gorsel-uzaysal/ gorsel-yapisal testlerin kullanimi farkli sonuglar
ortaya koymustur. Jennekens-Schinkel ve arkadaslari s6zel olmayan, gorsel-uzaysal
entelektuel becerileri 6lgmek amaciyla Raven Standart Progresif Matrisleri kullanmis
ve MS hastalari ile kontroller arasinda bir fark bulmamistir (87). Diger bir yandan
Schulz ve arkadaslar1 Rey Osterrieth kompleks figur testi ile MS hastalarini
degerlendirmisler ve MS hastalarmin kontrollere kiyasla daha diistik puan aldiklarini
belirlemislerdir (70).

Barco ve arkadaslar1 (88) ise gorsel alg: islevlerindeki eksikligi, periferal gorsel
problemlerle iliskili olabilecegi varsayimiyla agiklamislar ve olasi gorsel yanlilig:
diglamak icin normal gorsel islevi olan hastalar: iceren bir calisma yapmiglardir.

Hastalar isitsel ve gorsel islevlerin korundugunu gosteren ¢izgi yonu belirleme
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testinde normal bir performans géstermislerdir. Bunun yaninda MS hastalar1 ve
kontrolleri yuz tanima ve kup yapma testleri ile karsilastirdiklarinda MS hastalar1
kontrollere kiyasla daha dustik puan almislardir. Yazarlar gorsel uzaysal ve gorsel
yapisal degisikliklerin motor yavaslama ile iliskili olmadigi, eger motor yavaslama
ile iligkili olsaydi, hastalar ile kontroller arasinda test performans: agisindan fark
olmamasi gerektigi, bu degisikliklerin gorsel alg: hasariyla iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir (88).

Hastalik siiresi 1 yildan az olan hastalarin alindig: bir ¢calismada, hastalarin
%34.7’sinde gorsel diizenleme, %17.9’unda gorsel-uzamsal bellekte bozulma oldugu
gosterilmistir. 4 yil takip sonrasinda yazarlar arastirma stirecindeki test tekrarlarina
bagli gorsel-uzamsal hafizada diizelme ve gorsel diizenlemede anlamli bir bozulma
oldugunu bildirmislerdir (85).

MS’de gorsel obje tanima stireglerine yonelik bir incelemede ise bilissel bozulmasi
olan hastalarin hem gorsel sekil tanima (gorsel islemenin erken donemi) hem de
semantik-sozciksel islemede zorluklari oldugu gorulmustir (89).

Gorsel-algisal testlerdeki bu tir bir bozulmanin diger normal olmayan gorsel ve
biligsel nérolojik bozulmalardan bagimsiz oldugu gdsterilmistir. Bu da gorsel algisal
gorevlerdeki bozulmalarin belirli hastalarda gorece fokal ve bagimsiz bir eksiklik
olarak gorulebilecegini distindurmektedir. Ancak yazarlar hasta gruplarinin test
performanslarindaki degiskenligi vurgulamaktadir.

2.1.8 MS VE INCE MOTOR BECERILER

Ince motor hareketler kiiglik kas gruplarmin koordine galismasiyla yiiriitiilen
hareketler olarak tanimlanabilir. Bolgesel olarak disundigumuzde ozellikle el ve
parmaklar, ayaklar ve parmaklar, yiz kaslar1 ve dilin hareketlerinin ince motor
hareketin sergilendigi alanlar oldugunu dustinebiliriz. Bu agidan baktigimizda bir
kagidi tutup kaldirma, yazi yazma ve konusma gibi davraniglari ince motor hareket
kapsaminda degerlendirmek mimkindur (90). Bu hareketlerin yritilmesinin ve
koordinasyonunun bilissel stireclerle siki iliski iginde oldugu s6ylenebilir. Clnk
Lezak'a gore zihinde ydratulen streclere dair ¢ikarim yapmaya olanak veren
konusma, resim yapma, yazi yazma, manuple etmek, fiziksel jestler ve mimikler gibi
hareketler disavurumsal islevler (expressive functions) olarak tanimlanmistir ve

biligsel islevlerin alt bilesenlerinden biridir (91). Biligsel sure¢lerin isin iginde yer
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aldigina kanit olabilecek sekilde yaslanma ve beraberinde giden bilissel kayipla
paralel ince motor beceride azalma gosterilebilir (92). Yine gelisimsel olarak ince
motor hareket becerisinin yasla ve sinir sisteminin gelisimi ile sik1 korelasyonu ince
motor hareket ile biligsel surecler arasindaki siki iliskiye isaret etmektedir (93).

Ince motor hareket Uzerine yapilan bircok cahsma el ve parmak hareketlerini
degerlendirmistir. Bu calismalarda biligsel ve motor strecleri hem ayri (94,95) hem
de bir arada 6lgen paradigmalar (97) kullanilmistir. ince motor hareketlerin, 6zellikle
el hareketleri isin icine girdiginde, motor ve bilissel bilesenlerini ayri ayr1 ele almak
onem kazanmaktadir. Burada mutlak bir ayristirma oldukg¢a zordur. Parmak vuru
testi(PVT) gibi baz1 testlerin saf motor suregleri yansittigi distnulirken (95, 98),
bazi1 ¢calismalarda ince motor hareketlerde bilissel bilesenin rolinu belirgin kilmak
icin verilen gorevlerin  karmasgikhiginin artirilmas:  yoluna gidilmistir  (97).
Kullandiklar1 testlerde, biligsel ve motor bilesenler arasindaki ayirimi yaparken,
biligsel bilesenin daha ¢cok programlama, hareketin gdzlemi sonras: yeniden planlama
streclerini iceren baslama zamanindan sorumlu oldugu, motor sureglerin ise daha
cok hiz, komutlara gore kas islevleri, mesafe ve kuvvet koordinasyonu ile iligkili
hareket zamanindan sorumlu oldugunu One siiren yazarlar vardir (96,97,99). Ayirim
yapilirken g6z oniline alinmasi gereken bir baska husus da kullanilan testlerde verilen
goOrevlerin karmasikhiginin biligsel yuki artiracak olmasidir. Yani katilimcr karmasik
ve alisilmadik gorevlerde daha fazla zorluk cekiyorsa, bu bir bilissel yavaslama igin
belirteg olarak alinabilir. Bu baglamda bilgi isleme hizin1 6lcen SSRT'deki reaksiyon
stresinin ince motor hareket slrecindeki bilissel bileseni yansittigi dustnilebilir.
SSRT'deki dikkatle iliski olarak ayni yondeki tusa basma zorunlulugu gorevin
karmasikhigmi artirmaktadir. SSRT ve PVT arasindaki birincil fark budur. Yani
SSRT ve PVT testi ile Olculen degerlerle gruplar arasindaki farka bakilarak ince
motor hareket yavaslamasmin olup olmadigi, eger yavaslama mevcut ise bu
yavaslamanin motor slreclerden mi yoksa bilissel sireclerden mi kaynaklandig:
konusunda fikir elde edilebilir.

MS'de ince motor hareket yavaslamasimi inceleyen ¢ok fazla ¢calisma
bulunmamaktadir. Son donemde Longstaff ve arkadaslari MS hastalar1 ve kontrol
grubuna ince motor hareket degerlendirmek amaciyla grafik tablet Gizerine spiral

¢izme ¢alismas: uygulamiglardir. Bu ¢calismanin sonuglarina gére MS hastalarinin
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anlamli olarak spirali daha yavas cizdigi, kalemle daha az basin¢ uyguladiklar: ve
ideal ¢izimden daha fazla saptiklar1 gozlenmistir. Yazarlar tarafindan bu sonuglar MS
hastalarindaki ince motor hareket bozulmasinin gostergesi olarak yorumlanmistir
(100).

Sonug olarak gunlik hayat fonksiyonlarinin énemli bir alanmi olusturan ince motor
hareketlerdeki bozulmanin MS hastalarindaki etyolojisinin ortaya konmasi tedavi
sureglerinin, tedaviden beklentinin, adaptasyon mekanizmalarmin ve progresyonun

belirlenmesi agisindan 6nemli oldugu gozikmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. KATILIMCILAR
Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji polikliniginde daha once
MS tanist almis, asagida belirtilen dahil edilme ve dislanma kriterlerine uygunluk
gOsteren 18-50 yaslar1 arasindaki relaps ve remisyonlarla seyreden EDDS Skoru 4’(in
altinda olan hastalar ve ayni yas cinsiyet ve egitim grubundan olusan saglikl
kontroller alinmistir. Detayli anamnez, fizik muayene sonrasi ilgili calisma hakkinda
detayl1 bilgi verildikten ve onam formu alindiktan sonra katilimcilara PVT, SSRT,
Stroop Testi, Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi, Cizgi Bolme Testi’nin yan: sira Beck
Depresyon ve Anksiyete olcegi ve El Tercih Belirlemesi iceren noropsikolojik
batarya uygulanmistir. Calismaya 22 hasta ve 22 saglikli kontrol grubu olmak tzere
toplam 44 katilimci alinmagtir.
3.1.1. HASTA GRUBU iCIN CALISMAYA DAHIL EDiILME KRITERLERI:

e 18-50 yaslarinda Mc Donald’s kriterlerine gére MS tanis1 konulmus hastalar,

e EDSS skoru 4 altinda olmasi.
3.1.2. HASTA GRUBU ICIiN DISLAMA KRITERI.

e 18 yasindan kugik ve 50 yasindan blytk olmak.

e Psikiyatrik hastalik saptamak.

e EDSS’ nin 4’den biyik olmast.

e Optik norit atagi olanlar.
3.1.3. KONTROL GRUBU iCiN DISLAMA KRITERLERI

o Aktif psikiyatrik, norolojik, gorsel, isitsel ve test sonucglarmi etkileyecek

fiziksel bir hastaliga ya da engele sahip olmak

e 18 yasindan kugcik ve 50 yasindan blyuk olmak.
3.2. EDSS
MS olgularinda bozukluk ve yetersizlik, Kurtzke’ye ait olan genisletilmis 6zurliluk
durum skalas1 (Expanded Disability Status Scale- EDSS) kullanilarak belirlenmistir
(21). EDSS, klinisyenin gorismesi ve norolojik baki temel alinarak elde edilir. 20
basamaktan olusan bu 6lgekte, 0; normal norolojik bakiyi, 10; MS’e bagli 61imu
ifade eder. Sifirdan sonraki ilk puan 1’dir ve daha sonra 0.5 puan araliklar1 ile klinik
kotiilesme ifade edilir. EDSS puani; 1.0-4.0 arasinda islevsel sistemler (iS)’e

dayanir: Piramidal, serebellar, beyin sap1, duysal, gorsel, barsak- mesane, mental ve
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diger olmak tizere 7 iS vardir. EDSS, 4.0-8.0 puanlar: arasinda ambulasyon
durumunu gosterir. Degerlendirme hastanin asir1 ¢aba géstermeden ortaya koydugu
en iyi performansa dayanir. 6.0 puandan itibaren hastanin destek gereksinimi
kaydedilir: 6.0, tek tarafh destege, 6.5, iki tarafli destege gereksinim duyuldugunu
ifade eder, 7.0°den itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga bagimlilik sz
konusudur (21). Diisiik EDSS puanlarinin hesaplanmasinda temel alinan 1S’lerin
degerlendirilmesi 6zneldir. Orta degerdeki puanlarda EDSS bir ambulasyon indeksi
gibidir. Yiksek puanlarda EDSS basamaklar: farklar: belirlemede duyarsiz olacak
bicimde ¢ok genistir. EDSS; herhangi bir puan diizeyinde MS igin ¢ok 6nemli bir
engellilik nedeni olan biligsel islevlerin degerlendirilmesinden uzak bir dlgektir.
Ayrica EDSS, 4.0-6.5 arasinda Ust ekstremite islevlerinin degerlendirilmesine
duyarsizdir. EDSS ile ilgili en 6nemli sorunlardan biri yinelenebilirliliginin zayif
olmasidir (Yinelenebilirlik; 6lcek bir hastada farkli zamanlarda ve/ya da farkl kisiler
tarafindan uygulandiginda ayni degerlerin elde edilmesidir).

3.3. STROOP TESTI

J. R. Stroop'un 1935 yilinda gelistirdigi U¢ kisstmdan olusan bir bilissel islev
degerlendirme testidir. Testin ilk kisminda deneklere renk isimleri sunularak bunlari
olabildigince hizli okumalar1 istenmektedir. ikinci kisimda renkli mirekkeple basili
nokta kiimelerinin renklerinin olabildigince hizli séylenmesi; tiglincti kisimda ise
sunulan rengin adindan farkli renkten murekkeple yazilan kelimelerin olabildigince
hizli ve yuksek sesle okunmasi istenmektedir. Bu testin bilissel degerlendirme
acisindan 6nemi, gorsel algiyla sembolik-semantik algi arasinda bir ¢atisma
oldugunda, gorsel algmin agir basmasidir. Baska bir deyisle gorsel algi daha temel,
daha ilkeldir ve semantik sureclerden dnce gelmektedir(101). Stroop testi beyin
hasarina bagl islevsel bozukluklarin degerlendirilmesinde kullanilan néropsikolojik
bir frontal bolge testidir. Genel kaniya gore stroop testi bozucu etkiye kars: direng
becerisini (bozucu etkiye ragmen dikkati surdirebilmeyi) 6lgmektedir. Bu bozucu
etki renk-kelime bozucu etkisidir. Renk-kelime bozucu etkisi bir kelimenin
yazilmasinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk ayni degilse ortaya
¢ikmaktadir. Stroop performansi bireyin bilissel katilik-esneklik derecesini
yansitmaktadir. Bozucu etki renk ve kelimenin ayni oldugu durumda kelimenin

sOylenecegi streden daha uzun bir sire 6lgtldigiinde gorular. Olay, otomatik temelli
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okuma tepkisinin renk sdylemeye karistirici etki yapmasi, bu nedenle de tepki
siresinin uzamasini icerir (101).

3.4. REY iSITSEL-SOZEL OGRENME TESTI (The Rey Auditory-Verbal
Learning Test-RAVLT)

Kelime listelerinden olusan RAVLT nin orijinal formu Rey (1964) tarafindan
gelistirilmis, Taylor (1959) ve Lezak (1983) tarafindan ingilizceye uyarlanmistur.
RAVLT sozel malzemeye iliskin bilgi isleme sureclerini gcok yonli olarak dlgen bir
testtir. Bu slrecler arasinda sozel 6grenme, anlik bellek uzami (immediate memory
span), geriye bozucu etki (retroactive interference), serbest hatirlama (free recall) ve
tanima (recognition) bellegi bulunmaktadir. Bu test, bellekle ilgili hem de deneysel
psikolojik calismalarca belirlenen parametrelerin sayisal degerlendirmesini
yapabilmektedir. Test kolay uygulanabilir, puanlamasi basittir ve bellegin bircok
yonuyle incelenmesine olanak vermektedir. Genel olarak bellek-kaybi olan ve bellek
kayb1 olmayan hastalarin karsilastirilmasi: sonucunda, bellek kaybi olmayan normal
grubun testte anlaml1 diizeyde daha basarili olduklari dogrultusunda bulgular vardir
(102).

RAVLT gibi 6l¢l araglarinin 6nemi, bellek islevlerini gegerli bir sekilde
degerlendirme olanagini vermeleridir. Cogu zaman genis kapsamli bir bellek
bataryas: uygulamak olasi degildir. S6zel 6grenme ve kisa sureli bellegin tani ve
degerlendirmesinde RAVLT gibi testlerin yeterli olabilecegi gorilmektedir.

3.5. CizGi BOLME TESTI (CBT)

CBT, beyin hasarlarina bagl olarak ortaya ¢ikan inmal sendromunda ihmali, saglikli
bireylerde ise sag alanin ihmali olarak tanimlanan “yalanci ihmal” olgusunu
gostermek icin kullanilan bir testtir (103). CBT, uzay: ayrintili olarak kavrama
becerisinin degerlendirildigi temel testlerden biridir. Testin saglikli bireylerde
uygulanmasi Bowers ve Heilman (1980) tarafindan yapilmistir (104). Bu
arastirmacilar, saglikli saglak bireylerin uzayin sag yari alanini ihmal ederek orta
noktayi, gercek orta noktanin soluna koyduklarini saptamiglardir. Ayni durum sol
arka pariyetal lob hasar1 olan olgular icin de gecerlidir. Sag arka pariyetal lob hasarl:
olgularin saglikl bireylerden farkli olarak, orta noktay: gercek orta noktanin sagina
yerlestirdikleri bildirilmistir (105), Jewell ve Mc Court’un (106) yayinladiklar: ve

CBT uygulamalarinin meta-analizini iceren ¢calisma, denekler tarafindan algilanan
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orta noktanin, kullanilan el yoniine dogru goreceli bir sapma gosterdigini ortaya
koymustur. Buna gdére sol el kullanildiginda, orta noktadan sola dogru bir sapma
egilimi s6z konusuydu. Kullanilan ele ek olarak, cizgilerin denege farkli yonlerden
sunulmasinin ve elin baglama pozisyonunun da orta noktadan sapmay: etkiledigi
bildirilmistir (107). Bu calisma kullanilan CBT, Nalgac: ve ark. (108) tarafindan
gelistirilmistir. Glnes ve arkadaslari1 (103) tarafindan testin kagit formunun test-
yeniden test glvenilirligi genc eriskinlerde ¢alisilmistir. Test uygulanan 52 denegin
her iki el ortalamalar1, sol alanda sunulan gizgilerin orta noktanin anlaml: olarak
soluna dogru bollindugtni gostermistir. Buna fizyolojik ihmal denilmektedir(103).
Bizim calismamizda her birinden dérder tane olmak tizere 8cm,14 cm ve 20 cm.lik
cizgilerin oldugu kagitlar verilmistir ve katilimcilardan bu ¢gizgileri tam ortasindan
bolecek bir isaretleme yapmasi istenmistir. Daha sonra uzunluk grubunun ayri ayri
ortalamasi alinarak her grupta saga veya sola sapma (sol yonde sapma negatif, sag
yonde sapma pozitif) ile birlikte merkezden uzaklasma mesafesi hesaplanmis, elde
edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

3.6. SERI SECiIM REAKSIYON TESTI (SSRT)

Ozellikle son 20 yildir calismalarda basit reaksiyon testi olarak sik kullanilan SSRT
genellikle bilgisayar ekranina gelen uyarandan sonra uyarana uygun cevap vermeyle
karakterize bir testtir. Uyaran bilgisayar ekranina degisken stirelerde gelmektedir.
Bizim ¢aligmamizda uyaranlar arasindaki siire 1 yada 2 sn olmak kaydiyla
degiskenlik gostermektedir. Boylece bireyin uyaranlarin gelisine zamansal
adaptasyonu engellenerek bireyin uyarana hazirlik yapmasini ve dikkatin
yonlendirilmesini baskin kilmaya ¢alisiimistir. Ekrana gelen uyaran odak noktasmin
saginda ya da solunda belirmektedir. Uyaran hangi tarafta belirdiyse farenin o
taraftaki butonuna mimkiin oldugunca ¢abuk basmas: istenmektedir. Birey butona
bastiktan sonra diger uyaran gelmektedir. Boylece bu test hem uyarana uygun yaniti
saptayarak dikkati, hem de uyarana verilen cevap suresini ve boylece visuomotor
performansi: 6lgmektedir (109)

3.7. PARMAK VURU TESTI (FINGER TAPPING TEST, PVT)

PVT, 19. ylzildan beri ince motor performansi degerlendirmek i¢in uygulanan bir
testtir. Ylksek zeka duzeyi ve ylksek noropsikolojik test skorlarlariyla korele

oldugu, 6zellikle tst ekstremitenin motor performansini degerlendirme konusunda
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karakteristik bir test oldugu belirtilmistir (110). Klinik pratikte nérolojik (Parkinson
hastaligi, Alzheimer hastaligi vs.) ve psikiyatrik (depresyon, sizofreni vs.) gibi bir
cok hastalikta motor performans: degerlendirmek igin kullaniimsstir. Bu test "uyluga
vurma" "basparmak ile isaret parmagi birlestirme-parmak siklatma™ "tabloya ya da
masaya vurma" gibi degisik varyantlarla ¢alisilmigtir (111). Son donemde yapilan
dijital tablet ekranina vurarak ya da bilgisayar faresine vuru yapilarak ¢alismalarda
kullaniimigtir (112,113). Calismamizda bilgisayar faresi ile 15 sn sure ile sag ve sol
butona mumkun oldugu kadar hizli bir bigimde tekrar tekrar vurulmasi seklinde
uygulanmistir.PVT degeri 15 sn iginde butona vuru sayisi olarak belirlenmistir.

3.8. BECK DEPRESYON OLCEGI (BDO)

BDO, Beck ve arkadaslar: tarafindan ad6lesan ve erigkinlerde depresyonun
davranigsal bulgularini 6lgmek amaciyla 1961 yilinda gelistirilmistir (114).
Depresyona 0zgu davraniglar ve semptomlar bir dizi ciimle ile tanimlanmastir ve her
bir cimleye sayi olarak 0-3 arasinda numara verilmistir. Yirmi bir maddeden
olusmaktadir ve maddeler hafif formdan siddetli forma gore siralanmastir.
Hastalardan simdiki durumlarini en iyi tanimlayan ifadeyi isaretlemeleri istenmekte
ve sonu¢ maddelerin toplami ile elde edilmektedir. 1978 yilinda 6lgegin timu revize
edilerek siddeti tanimlayan duplikasyonlar ayiklanmis ve hastalarin bugiini de
kapsayacak bicimde son bir haftalik durumlarmi isaretlemeleri istenmistir (115).
Olgegin Tirkge gecerlik ve giivenirlik calismas: Hisli ve arkadaslar: tarafindan
yapilmistir (116). BDO’niin avantajlar: hasta tarafindan doldurulmass, basit bir dile

sahip olmasi ve skorlamanin kolay olmasidir.

3.9. BECK ANKSIYETE OLCEGI (BAO)

BAO, bireylerin yasadig: anksiyete belirtilerinin belirlenmesinde kullanilir. Ozgiin
olarak Beck, Epstein, Brown, ve Steer tarafindan gelistirilmistir (117). 21 maddeden
olusan, 0-3 aras1 puanlanan Likert tipi bir lgektir. Bireylerin kendi kendilerine
cevaplandirabilecekleri, uygulanisi kolay bir 6lgektir. Formun basinda nasil
yanitlanacag ile ilgili bilgi vardir. Her madde icin “hi¢”, “hafif derecede”, “orta

derecede”, ve “ciddi derecede” segceneklerinden birinin secgilmesi ve isaretlenmesi
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istenir. Verilen cevaplara O ile 3 arasinda degisen puanlar verilir. Olgekten alinan
toplam puanin yiiksekligi, bireyin yasadig1 anksiyetenin siddetini gosterir. BAO'niin
Turkee gecerlik ve glvenirliligi Ulusoy, Sahin, ve Erkmen tarafindan yapilmistir
(118).

3.10. ISTATISTIKSEL ANALIZ

CBT’de sapma miktar: milimetre olarak bagiml: degisken, cizgi boyu (kisa -8 cm-,
orta -14 cm- ve uzun -20 cm- olarak) ve grup (MS ve kontrol) bagimsiz degiskenler
olarak tekrarlayan olglimler icin varyans analizi (ANOVA) uygulandi. Yine PVT’de
vuru sayist bagimli degisken ve el (sag veya sol) ve grup (MS ve kontrol) olarak
tekrarlayan olcumler icin ANOVA yapildi. Herbir RAVLT testi, SSRT’de reaksiyon
zaman: ve hata sayilar1 ve Stroop interferans puani ise t-test ile degerlendirildi.
Ayrica hastalik siddeti ve test performanslarmi arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin EDSS degerleri ve test skorlart Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
MRG sonuclart ile test performans: arasindaki iligskinin degerlendirilmesi icin
bolgelere ait MS plak sayisi ile test skorlari1 Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Tum istatistiki degerlendirmeler iki kuyruklu (two tailed) yapild: ve
anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 22 MS hastasi(15 kadin 7 erkek); yas,cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan
eslestirilmis 22 saglikli kontrol (15 kadin 7 erkek) alindi. (Tablo 2,Tablo 3, Tablo 4).

Yas ortalamasi agisindan gruplar arasi anlamli fark bulunmadi (p=0,804).

Kadin Erkek Toplam
Hasta 15 7 22
Kontrol 15 7 22
Tablo2: Gruplara gore cinsiyet dagilimi
IIkogretim lise Universite
Hasta 8 10 4
Kontrol 8 10 4
Tablo 3: gruplara gore egitim duzeyi dagilimi
Standart | Standart p
Grup N | Ortalama| sapma | hata ort.
Yas | Hasta 22 32.50 6.645 1.416]0.804
Kontrol 22 32.00 6.647 1.417

Tablo 4: Gruplardaki yas ortalamasinin istatistiksel analizi

Gruplar ¢izgi bolme testi(CBT) performanslar: agisindan tekrarlayan olgtimler icin

ANOVA analizi kullanildi. Bagimlh degisken merkezden sapmanin milimetre

cinsinden ifadesidir. Buna gdre grup ana etkisi gozlendi. [f(1,4)=5.515, p=0.024).

Sonuglara gore hasta grubunun saga lateralize, kontrol grubunun ise sola lateralize

oldugu goruldi. Cizgi boyu ana etkisinde [F(2,41)=0.365, p=0.696] ve ¢izgi boyu
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grup etkisinde [F(2,41)=0.160 p=0.053]( Tablo 5, Tablo 6) anlaml: farklilik

gozlenmedi.

Grup Ortalama Standart N Grup Ana
sapma Etkisi
P

CBT8 |Hasta 0.018 0.879 22

Kontrol| -0.318 0.666 22
CBT14|Hasta | 0.091 1.281 22 0.024

Kontrol| -0.555 0.873 22
CBT20 | Hasta 0.468 1.947 22

Kontrol| -0.791 1.108 22

Tablo 5: Gruplardaki CBT ortalama ve standart sapma degerleri, CBT- grup ana
etkisi

RAVLT sonuglarina gore testin 9 basamaginda da iki grup arasinda anlaml fark
vardi ve hasta grubunun her basmakta daha az kelime hatirlayabildigi gozlendi
(RAVLT1 p<0.001, RAVLT2 p<0.001, RAVLT3 p<0,001, RAVLT4 p<0,001,
RAVLTS p<0,001, RAVLTG6 p=0.011, RAVLT7 p<0.001, RAVLTS p<0.001,
RAVLTtanima p<0.001), (Tablo 6).

Standart Standart | p
Grup N Ortalama sapma hata ort.
RAVLT1 Hasta 22 5.636 1.619 0.345 | <0,001
Kontrol 22 7.636 1.590 0.338
RAVLT2 Hasta 22 7.681 1.912 0.407 | <0,001
Kontrol 22 11000 1.825 0.389
RAVLT3 | Hasta 22 9.318 2.456 0.523 | <0.001
Kontrol 22 12.181 1.680 0.358
RAVLT4 Hasta 22 10.363 2.460 0.524 | <0,001
Kontrol 22 13.454 1.299 0.277
RAVLTS Hasta 22 10.863 2.416 0.515 | <0,001
Kontrol 22 14.636 0.581 0.123
RAVLT6 Hasta 22 5.181 1.592 0.339 | 0,011
Kontrol 22 6.363 1.364 0.290
RAVLT7 Hasta 22 8.272 2.472 0.527 | <0,001
Kontrol 22 13.318 1.358 0.289
RAVLTS8 Hasta 22 8.318 2.697 0.575 | <0,001
Kontrol 22 13.727 0.882 0.188
%}VLT Hasta 22 9.363 3.416 0.728 | <0001
Kontrol 22 14.500 0.859 0.183

Tablo 6: Gruplarin RAVLT sonuglarmnin istatistiksel sonuglar:
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Stroop testi sonuclarinin analizi stroop interferansi hesaplanarak yapildi. Stroop
interferansi, Stroop interferansi= Stroopinhibisyon- [(Stroopkkelime x Strooprenk)/(
Stroopkkelime + Strooprenk) forml ile hesaplandi. Analiz sonuglarina gore hasta
ve kontrol grubu arasinda stroop interferansi agisindan anlamli fark gorulmedi
(p=0,134),(Tablo 7).

Standart | Standart t-test
Grup N Ortalama | sapma | hata ort. p
Stroop | Hasta
interfe 22 1.067 6.912 1.473 0.134
ransi
Kontrol 22 3.867 5.124 1.092

Tablo 7: Stroop interferans: ortalama ve standart sapma degerleri

Parmak vuru testi (PVT) sag el ve sol elle ikiser kez alindi. Performans sonuglari
tekrarlayan olgtimler icin ANOVA analizi kullanildi. Sonuglara gore el ve grup ana
etkisi disinda anlaml: etki ve etkilesim g6zlenmedi [El ana etkisi igin
F(1,42)=107.383 p<0.001; grup ana etkisi i¢in F(1,42)=10.794 p=0.002], (Tablo 8).

Standart ANOVA/ ANOVA/
tip sapma N El ana etkisi |Grup ana
Ortalama p etkisi
P

Hasta |72.773 15.763 22
PVTsagl | Kontrol | 86.455 10.487 22

Hasta |73.955 19.087 22
PVTsag2 | Kontrol | 85.364 10.657 22

<0.001 0.002

Hasta |60.591 16.477 22
PVTsoll | Kontrol|75.182 7.694 22

Hasta |62.682 15.701 22
PVTsol2 | Kontrol|73.318 8.818 22

Tablo 8: PVT performanslarmin ortalama ve standart sapma degerleri

SSRT reaksiyon zamani sonuglarina gore hasta grubu reaksiyon zamanmin kontrol
grubu reaksiyon zamanindan anlaml: olarak daha uzun oldugu goéruldu (p=0.038,
Tablo 9).



Standart | Standart hata | t-test
Tip N Ortalama | sapma ort. p
SSRT Hasta
Reaksiyon 22 40.751 14.182 3.023]0.038
zamani
Kontrol 22 33.417 7.508 1.600

Tablo 9: SSRT reaksiyon zamanu istatistiksel analizi

SSRT hata sonuglarina gore ise hasta grubu ve kontrol grubu hata sayilar: agisindan
anlaml fark gorilmedi (p=0,336),( Tablo 10).

Standart | Standart t-test
Grup N Ortalama | sapma hata ort. p
ﬁaStET hasta 22| 1045 1214 02s8| 933
kontrol 22 0.727 0.935 0.199

Tablo 10: SSRT hata sayisinin otalama degerleri ve standart sapmalar

EDSS skorlar: ve test performans: sonuglari Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirilerek MS hastaliginin siddetinin test performansini nasil etkiledigine

bakildi. EDSSXCBT sonuclarina gére CBT 20 cm testi ile EDSS skorlar1 arasinda

pozitif korelasyon gorildi (p=0.031, r=0.326). Yani EDSS skoru yukseldikce
merkezden sapma artmaktadir (Tablo 11).

EDSS CBTS CBT14 CBT20
EDSS r 1
p
CBT3 r 0.129 1
P 0.403
CBT14 r 0.255 | 0.735(**) 1
p 0.095 <0.001
CBT20 r 0.326(*) | 0.686(**) | 0.828(**) 1
P 0031 <0.001 <0.001

Tablo 11:EDSS ve CBT korelasyon analizi (**=p<0.01,*=p<0.05)
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EDSSx RAVLT iligkisine bakildiginda EDSS skorlariyla RAVLT'nin tim alt test
sonuclar: arasinda negatif korelasyon gozlendi (RAVLT1 p<0.001, r=-0.517;
RAVLT2 p<0.001, r=-0.600; RAVLT3 p<0.001 r=-0.558; RAVLT4 p<0.001 r=-
0.605; RAVLTS5 p<0.001 r=-0.732; RAVLT6 p<0.001 r=-0.308; RAVLT7 p<0.001
r=-0.708; RAVLTS p<0.001 r=-0.768; RAVLTtanima p<0.001 r=-0.662), (Tablo

12).
RAVLT
EDSS RAVLTL | RAVLT2 | RAVLT3 | RAVLT4 | RAVLT5 | RAVLT6 | RAVLT7 | RAVLTS tan
EDSS T
1
P
RAVLT1L r 0517() R
) <0.001
RAVLT2 . -0.600(**) | 0.691(**) 1
. <0.001 <0.001
RAVLTS . -0.558(**) | 0.741(*%) | 0.841(*%) 1
. <0.001 <0.001 <0.001
RAVLT4 . -0.605(**) | 0.696(**) | 0.763(**) | 0.846(**) 1
. <0.001 <0.001 <0.001 |  <0.001
RAVLTS . -0.732(**%) | 0.676(**) | 0.736(**) | 0.790(**) | 0.910(**) 1
. <0.001 <0.001 <0.001 |  <0.001 <0.001
RAVLT6 . -0.308(*) 0.261 | 0.367(% 0275 | 0377(% | 0.373(*) 1
. 0.042 <0.001 0.014 0.070 0.012 0.013
RAVLTY . -0.708(**) | 0.704(**) | 0.731(**) | 0.793(**) | 0.836(**) | 0.855(**) | 0.337(%) 1
. <0.001 <0.001 <0.001 |  <0.001 <0.001 |  <0.001 0.025
RAVLT8 . -0.768(**) | 0.722(**) | 0.755(**) | 0.813(**) | 0.889(**) | 0.900(**) | 0.384(*) | 0.946(**) 1
. <0.001 <0.001 <0.001 |  <0.001 <0.001 |  <0.001 0010 |  <0.001
zﬁVLT . -0.662(**) | 0.618(**) | 0.682(**) | 0.793(**) | 0.794(**) | 0.852(**) 0.235 | 0.829(**) | 0.875(**) 1
0 <0.001 <0.001 <0.001 |  <0.001 <0.001 |  <0.001 0124 |  <0.001 <0.001

Tablo 12: EDSS ve RAVLT korelasyon analizi (**=p<0.01,*=p<0.05)

EDSSxPVT sonuglarina bakildiginda EDSS ve PVT performansi arasinda negatif
korelasyon bulundu (EDSSxPVTsagl p<0.001 r=-0.578; EDSSxPVTsag2 p=0.001
r=-0.612; EDSSxPVTsol2 p=0.001 r=-0.475).
EDSS skoru arttikca PVT performans: distiigl gozlendi(Tablo 13).

r=-0.487; EDSSxPVTsoll p<0.001
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EDSS PVTsagl | PVTsag2 | PVTsoll PVTsol2
EDSS r 1
P
PVTsagl r -0.578(**) 1
P <0.001
PVTsag2 r -0.487(**) | 0.886(**) 1
P 0.001 <0.001
PVTsoll r -0.612(**) | 0.827(**) | 0.796(**) 1
P <0.001 <0.001 <0.001
PVTsol2 r -0.475(**) | 0.829(**) | 0.874(**)| 0.915(**) 1
P 0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tablo 13: EDSS ve PVT korelasyon analizi (**=p<0.01,*=p<0.05)

EDSS ve SSRT reaksiyon zamani arasinda pozitif korelasyon gdzlendi (p=0.017,
r=0.359). Ancak EDSS ve SSRT hata sayis1 arasinda anlamli korelasyon g6zlenmedi
(p=0.450, r=0.117)(Tablo 14).

SSRT
Reaksiyon SSRT
EDSS zamani hata

EDSS r 1

p
SSRT r 0.359(*) 1
Reaksiyon D
zamani 0.017
SSRT r 0.117 -0.030 1
hata P 0.450 0.848

Tablo 14: EDSS, SSRT reaksiyon zamani ve SSRT hata sayis1 korelasyon
analizi(**=p<0.01,*=p<0.05)

EDSS ve Stroop performanst iligkisinde EDSS ve Stroop interferans skorlari arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 15).

Stroop
EDSS interferansi
EDSS r 1
p
Stroop r
interferans: -0.286 1
p 0.060

Tablo 15: EDSS ve Stroop interferansi korelasyon analizi



PVT performanslariyla bakilan elin motor kontroliinii saglayan
hemisferde(kontralateral) periventrikiler, jukstakortikal ve infratentorial
bolgelerdeki MS plag: sayisinin korelasyonuna bakildiginda sol jukstakortikal bolge
MS plag sayisi artikga sag el PVT performansimin dustugt gozlendi (p=0.045, r=-

0.431), (Tablo 16).
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PVTsagl PVTsag2 Periventsol Jukstaksol Infratentsol
PVTsagl 1
0.886™
PVTsag2 <0.001 1
-0.040 0.033
Periventsol 0.858 0.884 1
-0.396 -0.431" 0.538™
Jukstaksol 0.068 0.045 0.010 1
-0.205 -0.126 0.407 0.154
Infratentsol 0.360 0.575 0.060 0.494 1

Tablo 16: PVT sag el performansi ile sag hemisfer MS plak sayis1 korelasyonu

(**=p<0.01,*=p<0.05)

PVT sol el performanslar: ile sag hemisferdeki MS plak sayis1 arasindaki

korelasyona bakildiginda anlamli korelasyon gézlenmedi (Tablo 17).

pvTsoll | PvTsol2 | Periventsag | Jukstaksag | Infratentsag
pvTsoll r 1
p
PVTsO0I2 r 0.915™
1
P 0.000
Periventsag r 0.074 0.133
1
P 0.745 0.555
Jukstaksag r -0.301 -0.219 0.519"
1
P 0.174 0.327 0.013
Infratentsag r -0.302 -0.233 0.421 0,264
P 0,172 0,298 0,051 0,236

Tablo 17: PVT sol el performansi ile sol hemisfer MS plak sayis1 korelasyonu

(**=p<0.01,*=p<0.05)




Cok genis bir cercevede dil becerilerini degerlendiren RAVLT alt testlerine
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bakildiginda RAVLT skorlariyla daha ¢ok jukstakortikal bdlge plak sayismin iliskili

oldugu go6zlendi (Tablo 18). Bunun disinda sol infratentorial bolge plak sayisi da

RAVLT alt testleriyle korelasyon saptandi (Tablo 19).

RAVLT4 RAVLT5 RAVLT7 RAVLTS RAVLTtan | Jukstaksag Jukstaksol
RAVLT4 r 1
p
RAVLT5 r 0.910(**) 1
p <0.001
RAVLT7 r 0.836(**) 0.855(**) 1
p <0.001 <0.001
RAVLT8 r 0.889(**) |  0.900(**) 0.946(**) 1
p <0.001 <0.001 <0.001
RAVLTE "1 o7eae)| o08s20%)|  0829*)|  0.875(%) 1
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Jukstaksag r -0.460(*) -0.495(*) -0.466(*) -0.615(**) -0.521(*) 1
p 0.031 0.019 0.029 0.002 0.013
Jukstaksol r -0.348 -0.408 -0.400 -0.511(*) -0.522(*) | 0.910(**)
p 0.112 0.059 0.065 0.015 0.013 0.000

Tablo 18: RAVLT alt testleri ile jukstakortikal sag ve jukstakortikal sol MS plak
sayis1 arasindaki korelasyon analizi (**=p<0.01,*=p<0.05)

RAVLT3 | RAVLT4 | RAVLTS | infratentsol
r 1
p
r 0.846(**) 1
p <0.001
r 0.813(**) | 0.889(**) 1
P <0.001 <0.001
r -0.462(*) | -0.470(*)| -0.454(%) 1
P 0.030 0.027 0.034

Tablo 19: RAVLT alt testleri ile infratentorial sol MS plak sayis1 arasindaki
korelasyon analizi (**=p<0.01,*=p<0.05)
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CBT ile MS plak sayilari arasinda anlamli korelasyon saptanmadi(Tablo 20, Tablo

21).
CBT8 CBT14 CBT20 | Periventsag | Jukstaksag | Infratentsag
CBTS r 1
p
CBT14 r 0.735(**) 1
p <0.001
CBT20 r 0.686(**) 0.828(**) 1
p <0.001 <0.001
Periventsag r -0.307 -0.251 -0.230 1
p 0.165 0.260 0.303
Jukstaksag r 0.118 0.154 0.117 0.519(*) 1
p 0.600 0.493 0.605 0.013
Infratentsag r 0.136 0.247 0.247 0.421 0.264 1
P 0.546 0.268 0.267 0.051 0.236
Tablo 20: CBT’nin sag bdlge MS plak sayisi ile korelasyon analizi
(**=p<0.01,*=p<0.05)
CBT8 CBT14 CBT20 | Periventsol | Jukstaksol | Infratentsol
CBTS r 1
p
CBT14 r 0.735(**) 1
p <0.001
CBT20 r 0.686(**) | 0.828(**) 1
p <0.001 | <0.001
Periventsol r -0.143 -0.060 -0.142 1
p 0.527 0.790 0.529
Jukstaksol r 0.065 0.081 0.069 | 0.538(**) 1
p 0.774 0.719 0.761 0.010
Infratentsol r -0.030 0.059 0.058 0.407 0.154 1
p 0.895 0.793 0.797 0.060 0.494

Tablo 21: CBT’nin sol bolge MS plak sayisi ile korelasyon analizi

(**=p<0.01,*=p<0.05)
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SSRT reaksiyon zamani ve MS plak sayis1 arasinda anlaml: korelasyon gozlenmedi

(Tablo 22).
SSRT
Reaksiyon
Zaman periventsag periventsol Jukstaksag jukstaksol infratentsag infratentsol
SSRT r 1
Reaksiyon
Zamant P
periventsag r -0.278 1
P 0.210
periventsol r -0.298 0.832(*) 1
P 0.178 <0.001
jukstaksag r 0.152 0.519(%) 0.396 1
P 0.499 0.013 0.068
jukstaksol r 0.067 0.613(**) 0.538(**) 0.910(**) 1
P 0.769 0.002 0.010 <0.001
infratentsag r 0.106 0.421 0.442(*) 0.264 0.273 1
p 0.640 0.051 0.040 0.236 0.219
infratentsol r 0.192 0.395 0.407 0.130 0.154 |  0.710(**)
P 0.393 0.069 0.060 0.564 0.494 <0.001

Tablo 22: SSRT reaksiyon zamanmin MS plak sayisi ile korelasyon analizi
(**=p<0.01,*=p<0.05)

SSRT hata sayisi ile jukstakortikal sag ve jukstakortikal solda pozitif korelasyon
bulundu (Tablo 23)

SSRThata | Periventsag | Periventsol Jukstaksag Jukstaksol | Infratentsag | Infratentsol
SSRThata r 1
p
Periventsag r 0.244 1
P 0.273
Periventsol r 0.167 0.832(*) 1
P 0.457 <0.001
Jukstaksag r 0.443(*%) 0.519(%) 0.396 1
P 0.039 0.013 0.068
Jukstaksol r 0.461(*) 0.613(**) 0.538(**) 0.910(**) 1
p 0.031 0.002 0.010 <0.001
Infratentsag r 0.098 0.421 0.442(%) 0.264 0.273 1
p 0.666 0.051 0.040 0.236 0.219
Infratentsol r 0.206 0.395 0.407 0.130 0.154 |  0.710(*%) 1
p 0.358 0.069 0.060 0.564 0.494 <0.001

Tablo 23: SSRT hata sayisiin MS plak sayisi ile korelasyon analizi
(**=p<0.01,*=p<0.05)




Stroop interferansi ile MS plak sayilar1 arasinda anlamli korelasyon gortlmedi
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(Tablo 24).
Stroop
interferan . .
st Periventsag | Periventsol Jukstaksag Jukstaksol Infratentsag Infratentsol
_Stroop 1
interferans:
Periventsag 0.119 1
0.597
Periventsol 0.061 0.832(**) 1
0.786 <0.001
Jukstaksag -0.048 0.519(%) 0.396 1
0.831 0.013 0.068
Jukstaksol 0.013 0.613(**) 0.538(**) 0.910(**) 1
0.955 0.002 0.010 <0.001
Infratentsag -0.028 0.421 0.442(*) 0.264 0.273 1
0.903 0.051 0.040 0.236 0.219
Infratentsol 0.090 0.395 0.407 0.130 0.154 0.710(**)
0.690 0.069 0.060 0.564 0.494 <0.001

Tablo 24: Stroop interferansiin MS plak sayisi ile korelasyon analizi (**=p<0.01,

*=p<0.05)
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5. TARTISMA

Biligsel bozulma MS hastalarinin yasam kalitesini 6nemli Olctide etkileyen bir
durumdur. Fiziksel bagimsizlik, giinlik yasam aktivitelerini stirdiirme, semptom
yOnetimi, basetme, tedavi uyumu ve rehabilitasyon 6zellikle etkilenen alt gruplardur.
Gunluk yasam aktivitelerini stirdiirmekte 6nemli olan ince motor hareketler yine
MS'de etkilenen bir alandir. Bu ¢alismada mekansal dikkati degerlendiren "CBT",
dikkat bozucuya direnci ve yuruticu islevleri degerlendiren "Stroop Testi", sozel
bellegi degerlendiren "RAVLT", bilgi isleme hizin1 ve ince motor hareketlerin
bilissel bilesenini degerlendiren "SSRT" reaksiyon hizi, odaklanmis dikkati
degerlendiren SSRT hata sayis1 ve ince motor hareketlerin motor bilesenini
degerlendiren "PVT" kullanilarak sézel beceriler, dikkat, ince motor hareketleri
kapsayan genis alanda bilissel degerlendirme yapildi. Bunun yaninda bahsedilen
bilissel becerilerin, MS hastaligmnin siddetini degerlendirmekte kullanilan EDSS

skorlar1 ve MRG’de yapilan ol¢timlerle iliskisine bakild:.

Grup karsilastirmalarina bakildiginda genel olarak MS hastalarinda ince motor
hareketlerde yavaslama ve bir ¢ok bilissel alanda bozulma gozlendi. Hastalar CBT'de
hafif bir sag ihmal sergileyen normallerin aksine ¢cok hafif bir sol ihmal gésterdi.
Ayrica MS hastalar1 kontrollere gore merkezden anlamli olarak daha fazla uzaklasti.
Ancak merkezden sapma yonu ve miktart dogrudan PVT sonuglari ile izdiisim
gosteren bir bulgu sunmad1. Hastalar kontrollere gore daha yavas kalmislardir ancak
sag sol ve birinci ikinci uygulamalardaki performanslar gruplar arasinda paralellik
gosterdi. PVT ile uyumlu bir sekilde hastalar SSRT perfromanslarinda yavaslik
sergiledi. Ancak SSRT hata sayisina bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi.

Stroop testi sonuglari stroop interferans degerleri alinarak degerlendirmeye sokuldu.
Istatistiksel sonuca gore gruplar arasindaki fark anlamli degildi. RAVLT'deki tiim alt
testlerde gruplar arasinda anlamli fark gézlendi. MS hastalar: belirgin olarak daha az

sayida kelime hatirlayabildi.

MS hastalig1 siddeti ile bilissel islevlerin ve ince motor becerilerin iligkisini

degerlendirmek icin EDSS skorlariyla test performanslari Pearson korelasyon analizi
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ile degerlendirildi. Analiz sonuglarina gore EDSS skorlariyla CBT 20 cm merkezden
uzaklasma mesafesi arasinda pozitif korelasyon oldugu gozlendi. EDSS skorlariyla
Stroop interferans arasinda anlamli iliski gézlenmedi. RAVLT'nin tiim alt test
sonuclartyla EDSS skorlari arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. EDSS
skorlar1 ile PVT performansi arasinda negatif korelasyon bulundu. SSRT
sonuclarinda ise SSRT reaksiyon zamani ile EDSS skorlar1 arasinda pozitif
korelasyon varken SSRT hata sayis1 ile EDSS skorlari ile anlamli iligki bulunmadi.

MRG incelemeleri ile uygulanan testlerin iliskilerini degerlendirmek icin her iki
hemisferdeki jukstakortikal, periventrikiler ve infratentorial bdlgelerindeki MS plak
sayist ile test performanslari Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. CBT,
Stroop interferansi ve SSRT reaksiyon zamani ile MS plak sayis1 arasinda anlaml

korelasyon saptanmadi.

RAVLT skorlariyla sag ve sol jukstakortikal bolge plak sayis1 arasinda anlaml

negatif korelasyon oldugu gozlendi.

Bunun disinda sol infratentorial bolge plak sayis1 da RAVLT alt testleriyle negatif

korelasyon gosterdi.

PVT performanslariyla bakilan elin motor kontroliinli saglayan
hemisferde(kontralateral) periventrikiler, jukstakortikal ve infratentorial
bolgelerdeki MS plag: sayisinin korelasyonuna bakildiginda sol jukstakortikal bolge
MS plagi sayisi artikca sag el PVT performansmin dustiigi gozlendi ancak anlaml

bir iliski sol el PVT performanslari ile sag hemisfer plak sayis1 arasinda saptanmadi.

SSRT hata sayis1 skorlariyla MS plagi analizinde SSRT hata sayisi ile jukstakortikal

sag ve jukstakortikal solda pozitif korelasyon bulundu.

Yapilan calismalarda MS hastalarinda bilissel islevlerin bir ¢cok alaninda bozulma
oldugu go6zlendi. Bu ¢alismanin sonuglarina gore bilissel islevleri degerlendirmek
icin yapilan testlerin tamaminda bozulma gozlendi. Ayrica MS hastaliginin

siddetinin artmasiyla test performanslarindaki bozulma belirginlesti.

Bizim calismamizda SSRT testi reaksiyon zamani sonuglarinda gruplar aras: fark

tespit edilmis, reaksiyon zamaninin MS hastalarinda belirgin olarak uzun oldugu
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g6zlendi. Reaksiyon zamani eylem komutunun alinmasiyla eylemin yapilmasi
arasinda gecen sireyi yani bilgi isleme hizini temsil etmektedir. Gorevin
zorlagsmasiyla biligsel yukin artmas: ve dolayisiyla mevcut bozuklugun daha da
belirginlesmesi SSRT bilgi isleme hizin1 6lgmek i¢in uygun bir test oldugunu
gostermektedir. Bizim ¢calismamizda karmasiklik komponenti "sag" ve "sol" olarak
iki butondan dogru olana basma olarak eklendi. Bununla birlikte yaptigimiz
caligmanin analizinde EDSS skorlariyla SSRT reaksiyon zamani arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edildi. Yani MS hastaliginin siddeti arttikca bilgi isleme
stiresi uzamaktadir. Yine ¢alismamizin sonucuna gore SSRT testi hata yapma
sonuclarina gore gruplar arasinda ortaya ¢ikan fark anlamli degildi. MS hastalari
reaksiyon zamani yani degerlendirme streci daha uzun olmasina ragmen kontrol
hastalarina benzer hata sayisina sahipti. Dolayisiyla reaksiyon zamanmin hatay:

azaltmaya doniik kompanzasyon ¢abasinin bir sonucu oldugu distnulebilir.

Bodling ve arkadaslarmin (54) MS hastalariyla yaptiklar: calismada SSRT sonucuna
MS hastalarmin reaksiyon sirelerinin anlamli olarak uzun oldugu goézlenmistir.
Calisma dizayninda zorlastirilmaya gidildiginde aradaki farkin buyidigu
gOzlenmistir(54). Bizim ¢alismamiza benzer bulunan bu sonuglar MS hastalarmnin
bilgi isleme suresinin uzadigi yani bilgi isleme performansinin bozuldugu goérisuni

desteklemektedir.

Hughes ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada Sembol Rakam Modaliteleri testi
ve Stroop testinin yaninda basit, seri se¢cim(SSRT) ve semantik reaksiyon
zamanlarini 6lgen bir dizi bilgisayarli batarya uygulanmistir. SDMT ve Stroop testi
hizli seri igleme testleri (RSPT) " olarak alinmistir. Bu testlerin sonuglarina gore
SSRT de dahil olmak (zere tim reaksiyon zamanlarinda anlamli yavaslama tespit
edilmistir. Ancak ¢alismanin degerlendirilmesinde RSPT'nin sureci 6lgmek agisindan
daha anlamli oldugu vurgulanmistir (55). Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore de
bu ¢alismayla tutarh olarak MS hastalarinda SSRT reaksiyon zamaninda artma
dolayisiyla da bilgi isleme stirecinde yavaslama tespit edildi.

Denney ve arkadaslarinin (56) MS hastalariyla yaptiklar: ¢calismada ise SSRT
kullanilmig zorlastirma bileseni olarak zamanlama faktort eklenmistir. Sonuclar

degerlendirildiginde MS hastalarinda reaksiyon zaman: daha uzun oldugu
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gorulmustir. Ayrica zamanlama faktoru isin icine girdigi zaman bu uzama daha da
belirginlesmistir (56). Yazarlar bizim calismamiza benzer olarak MS hastalarinda
bilgi isleme suresinin uzun oldugu, karmasikhk arttikgca bu uzamanin daha da

belirginlestigi sonucuna varmiglardir.

MS hastalarinda bellek ilgili yapilan ¢calismalarda genel olarak bellegin bozuldugu
yonunde goris bildirilmektedir(66,68,69,70,71,72,74). Yapilan ¢alismalarda bellek
RAVLT, yuz tanima testi ve WMRS gibi testler uygulanmistir. Bellek stireglerinin
isleyisi ve kontroli tek bir merkezden kontrol edilmemektedir. Bellekle iliskili birgok
yap1 birbirleriyle esgtidiimli bir sekilde ¢alisir. Bu beyin bolgeleri arasinda temporal
lobun medial kismindaki hipotalamus gibi yapilar, frontal lobun ventromedial ve
dorsolateral bdlgesi, bazal ganglionlar, serebellum ve talamusun medial dorsal
cekirdegi sayilabilir. Hippokampal kompleks ve serebral korteksin degisik parcalar
arasinda yaygin néroanatomik baglantilar mevcuttur. Bu kompleksin baslica gorevi
yeni bilgilerin depolanmasidir. Bellegin acik (explicit), ifade edilebilir (declerative)
ve episodik formuyla ilgilidir. Yeni olaylari, kelimeleri, isimler ve yizleri ve diger
bilgileri 6grenmemizi saglar (119). Sag ve sol hemisferde bulunan hippokampal
korteksin islevleri beynin genel organizasyonuyla uyumlu olarak farkliliklar
gostermektedir. Sol taraftaki kompleks daha ¢ok sozel bilgiler ile ilgiliyken sag
taraftaki kompleks daha ¢ok yizler, yonler, melodiler, uzamsal bilgi gibi s6zel
olmayan bilgiler ile ilgilidir. Bellegin dekleratif ve episodik streclerini
degerlendirmek icin kullanilan Weschler bellek 6lgegi (Weschler memory scale-
WMS-111) sozel bellek alt testleri ile MRG volimleri arasindaki iliskiyi inceleyen
bir calisma hipokampusun bu siireclerdeki 6zellikle sozel bellekteki roltnd
desteklemektedir (120). Hippokampal kompleksin hasar1 yeni bilgilerin uzun sureli
depolamasinda ve geri ¢cagirma amaciyla edinilmesinde probleme yol
acmaktadir(121). Bizim ¢aligmamizda MS hastalarinda RAVLT'nin tum alt
formalarinda bozulma oldugu, MS hastalarinin kontrollere gore anlamli olarak daha
az kelime hatirladiklar1 g6zlendi. Ayrica yapilan analiz sonucu EDSS skorlari ile
RAVLT performans: arasinda negatif korelasyon oldugu, hastalik siddeti arttik¢a
hatirlanan kelime sayismin azaldig: saptandi. Bunun yaninda RAVLT alt test
skorlariyla sol infratentorial bolge, sag ve sol jukstakortikal bolge, plak sayisi

arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gozlendi.
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Scherer ve arkadaslarmin (68) yaptiklar: calismada MS hastalarina PASAT, SDMT
yaninda bellegi degerlendirmek icin yiiz tanima testi, kullanilarak bakilan biligsel
islevlerin degerlendirilmesinde MS hastalar: saglikli kontrollere gore her Ug testte de
basarisiz bulunmustur. Calismanin yorumunda s6zel ve uzaysal bellek ile ilgili
guclukler nedeniyle yiiz tanima testinde MS hastalarinda performans distkligi
olduguna dikkat ¢ekilmistir (68).

Schulz ve arkadaslariin (70) yaptig1 bir baska ¢alismada MS hastalarina uygulanan
basit ve odaklanmig reaksiyon zamani, RAVLT, ve yirutlcu islev testlerinde
bozulma oldugu g6zlenmistir. Bu bozukluklar, EDSS ile degerlendirilen yetersizligin
artmasiyla ve progresif karakterli klinik formlarda koétilesirken depresyonun siddeti
ile iligkili bulunmamustir. Yazarlar islem hizi ve bellek bozukluklarmin hastaligin
erken donemlerinde de gorilebilecegini belirtmislerdir (70). Calismamizin
sonuclarinda bu ¢alismaya benzer olarak MS hastalarindaki bellekteki anlaml
bozulmanin yaninda hastalik siddetiyle de iliski saptandi. Depresyon etkisini
diglamak amaciyla ¢alismamizda hem MS hasta grubu hem de kontrol grubu igin
klinik olarak depresif bozukluk tanis1 olmayan hastalar alindi. Beck depresyon dlcek

skorlari arasinda da anlaml: fark bulunmad:.

Demers ve arkadaslarmin (72) yaptiklar: bir ¢calismada Prospektif ve Retrospektif
Bellek Anketi, restrospektif bellegi degerlendirmek icin RAVLT ve yurtuct
islevler icin bir dizi test uygulanmstir. Calisma sonucuna gore MS hastalar1 ve
saglikli kontroller arasinda RAVLT ve diger tiim testlerde anlaml: fark bulunmus
ancak orta ve ileri siddetteki MS hastalarinda Prospektif ve Retrospektif Bellek
Anketinde anlaml: fark bulunmamistir(72). Bu ¢alisma sonuglarmin bizim
calisgmamizdan farki bilissel bozulmanin hastalik siddetinin artist ile dogrusal bir
iliskinin bulunmamasidir. Bunun nedeni Demers ve arkadaslarin katilimcilarin
hastalik siddetinin sinirli tutmamasi ve dolayisiyla orta ve ileri siddetteki MS'de
bilissel bozulma farkmin ortadan kalkmas: olabilir.

Garcia ve arkadaslarinin (69) yaptiklari calismada MS hastaliklar: ve saglikl
kontrollere bellek degerlendirilmesi icin RAVLT ve WMRS, yurutlcu islevler iginse
Stroop, TMT ve Wisconsin kart tanima testi uygulanmistir. Bu ¢alismada yarutdcu

islevler agisindan anlamli bir bilissel bozulma saptanirken bellek testlerinde
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RAVLT'nin karmagik alt bollimainde geri ¢cagirma hari¢ anlaml: farklilik
gOzlenmemistir. Yazarlar tarafindan bu bozulma da yiraticu iglevlerin
bozulmasindan kaynaklandig: seklinde yorumlanmastir (69). Bizim ¢alismamizda
RAVLT'de MS hastalar: ile kontrol grubu anlamli fark goruldi. Ayrica RAVLT
sonuclart MS hastalik siddetiyle negatif korelasyon gézlendi. Ancak bizim
calismamizda Stroop test performansi igin gruplar aras: fark anlaml: degildi. Bu
farklilik bize MS hastalarinda yaruticu islevlerden bagimsiz bir bellek bozuklugu
olabilecegini de dustndirmektedir.

Yapilan arastirmalarda MS’i olan bireylerde karmasik dikkat gorevlerinde bozulma
oldugu gosterilmistir. Zihinde bilgiyi tutma ve degistirme kapasitesinin azaldigi bu
durumun siklikla ¢alisma belleginin ya da yurittcu dikkatin islevlerindeki bozulma
ile iligkili oldugu bildirilmektedir (64). Birden fazla sureci iceren dikkat pek ¢ok
noral sisteme yayilir ve bellek, biling, uyaniklik, tetikte olmayla ic icedir. Dikkati
saglayan noral aglar beyinde yaygin yerlesmistir ve prefrontal korteks, parietal
korteks, singulat girus (bunlar birbiriyle karsilikli baglantilari yogun olan alanlardir),
amigdala, hipokampus gibi limbik yapilar, bazal gangliyonlar, talamus, retiktler
formasyon ve serebellumu igerir. Serebellumun dikkatteki Gnemi izerinde son
yillarda oldukca fazla durulmaktadir, motor kontrol ve inhibisyonu diizenlemesinin
yani sira serebellum yirtlci islevler de dahil bilissel streglerde rol oynar. Bazal
gangliyonlar yiratici islevlerde gerekli devrelere katilirlar. Singulat korteks
motivasyon ve yanitlari segme ve baskilama da 6nemli rol oynar. Lateral prefrontal
ve parietal korteks dikkatin strdtrimi ve yonlendirilmesinde rol oynar. Parietal lob
ve superior temporal sulkus uyaranin hedeflenmesine yardimci olan alanlardir.
Beyin sap1 retikiler aktive edici sistem ve 6zellikle talamik ¢ekirdekler dikkatin
tonunu duizenler ve engelleyicileri filtre eder. Superior ve temporal kortekslerin ve
korpus striatumun dikkatin odaklanmasi, dis parietal ve korpus striatal bolgelerin
motor yuru-tici islevlerde, hipokampusun kodlamada, dorsolateral prefrontal
korteksin dikkatin odaklanmasi, kaydirilmasi ve ¢calisma bellegi de dahil planlama ve
yurutucu islevlerde 6nemli oldugu bildirilmistir(122,123). Bizim ¢alismamizda ise
Stroop testi performansinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayrica
SSRT'nin hata sayis1 bileseni analiz edildiginde grup arasinda anlaml fark
bulunmadi. Ancak SSRT hata sayisi ile jukstakortikal sol ve sagdaki MS plak sayisi
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ile pozitif korelasyon saptandi. Yani SSRT hata sayis1 fazla olanlarda bu
bolgelerdeki plak sayisinin daha fazla oldugu gozlendi. Bu bolgelerin dikkat igin
onemli olan bolgelerin baglantilar: Gzerinde olmas: olasidir. Bu bulgu literaturle
uyumludur.

Bodling ve arkadaslarin (54) yaptiklar1 bir calismada MS ve saglikl kontrollere
SSRT, RAVLT yaninda Stroop testi uygulanmistir. Calisma sonuglarina gére MS
hastalarinda cevap verme MS siresinde belirgin yavaslama ve cevaplar arasinda
tutarsizlik, hata tespit edilmistir. Yazarlar MS hastaliklarindaki cevap siiresindeki
uzamanin oncelikle bilgi isleme hizindaki yavaslamaya isaret ettigi ancak bununla
birlikte bir dikkat bozulmasinin da oldugu yorumunu yapmislardir (54). Bizim
calisgmamizda da MS hastalarinda SSRT reaksiyon zamaninin uzun olmasi ile birlikte
Stroop testinde ve SSRT hata sayisinda fark olmamas: dikkatten ¢ok bilgi isleme

stirecinde bir bozulma olduguna isaret etmektedir.

De Sonneville ve arkadaslar1 (77) tarafindan yapilan kontrollt bir cahismada MS
hastalar1 ve kontrol katilimcilari odaklanmisg, béllinmus, strdurulen dikkat ve
yurutucu islevleri degerlendirmek tzere tasarlanmis bir batarya kullanilarak
degerlendirilmistir. Sonuclar MS hastalarinda degerlendirilen tum dikkat alanlarinda
anlamli bozukluklar oldugunu gostermistir(77).

Dikkatin mekana yoneltilmesi, sag hemisfer lezyonlarinda zedelenir. Nasil sol
hemisfer dile iliskin becerilerde baskin rol oynuyorsa, sag hemisfer de dikkatin
mekana yoneltilmesinde baskindir. Sol hemisfer dikkatin yalnizca sag mekan
yarisina yoneltilmesinde rol oynar; sag hemisfer ise hem sol hem de sag mekan
yarilarina dikkatin yonlendirilmesini diizenler. Bu nedenle sol hemisfer lezyonlarinda
mekansal dikkat bozulmadig: halde, sag hemisfer lezyonlarinda dikkatin sol mekan
yarisina yoneltilmesi zedelenir. Boyle hastalar, 6nlerindeki sekli kopya edecekleri
zaman, yalnizca sag yarisini ¢izip sol yarismi ihmal edebilirler, bir saat cizecekleri
zaman saatin sol yarisini bos birakabilirler. “Ihmal fenomeni” denilen bu olgu,
hastanin, yazili cimlenin yalnizca sag yarisin1 okumasi, ya da kendisi yazi yazarken
sayfanin sol yarisii kullanmamasi seklinde de kendini gosterebilir. Sol mekan
ihmali olan hasta, ¢izgileri ortadan boldigiini distinerek sag uca yakin bir yerden

bblecek ve solda saga kiyasla daha uzun bir yer birakacaktir (78,79). CBT, beyin
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hasarlarina bagl olarak ortaya ¢ikan ihmal sendromunda ihmali, saglikh bireylerde
ise sag alanin ihmali olarak tanimlanan “yalanci ihmal” olgusunu gostermek igin
kullanilan bir testtir (103). Gunes ve arkadaslar: tarafindan testin kagit formunun
test-yeniden test guvenilirligi geng eriskinlerde calisilmigtir. Test uygulanan 52
denegin her iki el ortalamalari, sol alanda sunulan ¢izgilerin orta noktanin anlaml
olarak soluna dogru bolindiglnl gostermistir. Buna fizyolojik ihmal denilmektedir
(103). Bizim g¢alismamizda tum katilimcilar sag ellerini baskin olarak
kullanmaktaydi. Kontrol grubundaki katilimcilar sola lateralize olmasina ragmen MS
hastalarinin saga lateralize oldugu gozlendi. Ayrica MS hasta grubunda ¢izgi
uzunlugu arttikga merkezden sapmanin anlamli olarak daha fazla oldugu gozlendi.
CBT 20 cm.lik alt testinde MS hastalar1 anlaml1 olarak merkezden daha fazla
uzaklastig1 gorildi. CBT 20 cm testi EDSS ile pozitif korelasyon saptandi. Yani
uzun gizgilerde hastalik siddeti arttikca merkezden sapma artmaktadir. Bu MS
hastalarinin kisa ¢gizgiler ve/veya dar alandaki mekana yonelik dikkat bozulmasini
kompanze edebilmesine ragmen ¢izgi uzadikga/alan genisledikgce kompanzasyon
mekanizmasmin yeterli olmadigmi ve bozulmanin daha belirgin bir sekilde ortaya
¢iktigin1 gostermektedir. Ancak ¢alismanin sonucglarinda herhangi bir bolgedeki MS
plak sayisiyla CBT performans: arasinda bir korelasyon saptanmadi. Bitiin bu CBT
verisi bize, hastalarin dikkatin uzaysal dagiliminda normallerden bir farklilik
gosterdigini (ihmalin yon degistirdigini) ve ¢izgi uzadiginda hastalik siddetinin

artmasiyla hastalarda farkin barizlestigine isaret etmektedir.

Gilad ve arkadaslarinin (80) yaptigi calismada CBT, rastgele sekil iptal testi
uygulanmis ve beyin MRG ile korelasyonuna bakilmistir. CBT sonucuna gére MS
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak saga lateralizasyon
oldugu gozlenmistir. Ayrica rastgele iptal testinde MS hastalarinda sol tarafta yiksek
oranda hata oranlar1 saptanmistir. Bu testler MRG ile degerlendirildiginde anlaml: bir
korelasyon bulunamamistir (80). Bizim ¢alismamizda da MS grubundaki hastalarda
kontrollerin aksine saga lateralizasyon oldugu g6zlendi. Ayrica CBT 20 cm alt
testinde EDSS ile anlamli pozitif korelasyon saptandi. Yani hastalik siddeti arttikca
merkezden sapma artmaktadir.

Calismamizin sonuglarina gore tum dlgtimlerde MS hastalarmin daha basarisiz

olmas1 MS hastalarinda global bir bilissel islev bozukluguna isaret etmektedir.
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Ayrica yapilan ol¢tiimlerin EDSS skorlariyla iliskisi MS hastaliginin siddetinin
bilissel islevlerdeki bozucu etkisi olduguna yonelik destekleyici bir bulgudur. MRG
calisma sonuglarini temel olarak degerlendirdigimizde ise MS'in global anlamda
bilissel islevleri bozmakla birlikte hastalik islevin baskin oldugu noktada kendini
daha fazla hissettirdigi gozlenmektedir. Yani MS plaginin s6z konusu olan bilissel
islevin izdlstimi olan hemisferde ve bolgede olmasiyla bozukluk daha 6n plana
cikmaktadir. RAVLT'deki 6zellikle sol hemisferdeki plak sayisinin sayisiyla olan
negatif korelasyonu bu durumu desteklemektedir ve literatiirle de uyumludur. SSRT
hata sayisinin her iki hemisferdeki jusktakortikal bdlgedeki MS plak sayisi ile
pozitif korelasyonu dikkatin sag hemisfer baskin olmak tzere her iki hemisferle de
yurataldagtne iliskin olan literatur bilgisi ile uyumlu bir bulgudur. Bunun yaninda
MRG sonuglariyla anlamli iliski gdzlenmemesine ragmen CBT'de MS hastalarinda
sag lateralizasyonun gozlenmesi bize dikkatte baskin sag hemisferdeki demyelizan

sreci isaret etmektedir.

Ince motor hareketler kiiciik kas gruplarmin koordine cahismasiyla yiritilen
hareketler olarak tanimlanabilir. Yapilan erken donem bir ¢aligmada primer motor
alanin (M1) basit istemli hareketler icin genel ana yonetici oldugu ve premotor alanin
yardimct olduguna yonelik sonuglar elde edilmistir (124). Son donemde yapilan
hareketle ilgili bir fonksiyonel MRG (fMRG) c¢alismasinda ise PVT esnasinda M1'de
aktivasyon artig1 kaydedilmesine ragmen motor hareketin dustintlmesi durumunda
bu aktivasyonun anlamli olmadigi sonucuna ulasilmistir (125). Hareketin
planlanmasi, baslatilmasi, diizenlenmesi, motor dgrenme, bimanuel koordinasyon
gibi gorevlerin M1 disindaki premotor alan, suplementer motor alanin(SMA),
serebellum, bazal ganglionlar gibi diger beyin alanlariyla iliskili oldugunu
distndlren calisma sonucglart mevcuttur. Brooks ve arkadaslarinin (126) yaptig: bir
hayvan caligmasinda premotor alani ve SMA'st hasarlanmis ratlar ve kontroller
dizenli swrayla gelen 1sikli uyaran seklinde dizayn edilmis motor Ggrenme
diizenegine sokulmustur. Testin sonucuna gére premotor alani ve SMA'1 hasarlanmis
ratlarda motor 6grenmenin bozuldugu, isikl uyarana tepki verme suresinin uzadigi
ve yanhs tepkinin arttigi gozlenmistir. Caligmanin yorumu hasarlanan bu alanlarin
motor 6grenme icin birincil alanlar olabilecegi seklinde yapilmistir. MS'de ince

motor hareket yavaslamasini inceleyen c¢ok fazla calisma bulunmamaktadir.
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Longstaff ve arkadaslari(100) MS hastalar1 ve kontrol grubuna ince motor hareket
degerlendirmek amaciyla grafik tablet (Gzerine spiral ¢izme c¢alismasi
uygulamiglardir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére MS hastalarinin anlaml: olarak
spirali daha yavas c¢izdigi, kalemle daha az basing uyguladiklart ve ideal
trajeksiyondan daha fazla saptiklari gozlenmistir. Yazarlar tarafindan bu sonuglar
MS hastalarindaki ince motor hareket bozulmasinin gostergesi olarak yorumlanmistir
(100). Bizim ¢alismamizda hem pir motor bir test olan PVT performansinda hem de
ince motor hareketin biligsel bilesenini yansitma olan SSRT performansinda gruplar
arasinda anlaml: fark bulundu. MS hastalar1 saglikli kontrollere gore daha yavasti;
SSRT reaksiyon stresi daha uzundu ve PVT vuru sayis1 daha azdi. Bu sonuglardan
yola ¢ikarak MS hastalarinda ince motor hareket performansinda bozulma oldugu, bu
bozulmanin hem biligsel hem de motor sirecglerden kaynaklandigi séylenebilir.
Ayrica EDSS skorlar1 ile PVT performansi arasinda negatif korelasyon, SSRT
reaksiyon zamani ile EDSS skorlar1 arasinda pozitif korelasyon bulundu. Yani
hastalik siddeti arttitkga PVT wvurusu sayisi azalmakta ve SSRT reaksiyon suresi
artmaktadir. Dolayisiyla MS hastalik siddeti arttikca ince motor hareket
becerilerindeki bozulmanin belirginlestigi soylenebilir. Bunun yaninda PVT
performans: ile bakilan elin motor kontroliini saglayan hemisferde (kontralateral)
periventrikiler, jukstakortikal ve infratentorial bolgelerdeki MS plag: sayisinin
korelasyonuna bakildiginda sol jukstakortikal bolge MS plag: sayis1 artikga sag el
PVT performansmin distigl gozlendi ancak anlamli bir iliski sol el PVT
performanslar: ile sag hemisfer plak sayis1 arasinda saptanmadi. Bu sonu¢ MS
plaklarmin olusturdugu motor problemin islev yiki/sorumluluk belirginlestikce daha
gorundrlestigine isaret etmektedir. Yine motor alanlarin bazal ganglionlar,
serebellum gibi motor koordinasyonda rol oynayan alanlarla iletisim kusuru ve
bunun néropsikolojik yansimasina isaret eden bu durumun mevcut literattrle uyumlu

bir bulgu oldugu belirtilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calisma MS hastalarinda gozlenen bilissel islevlerdeki ve ince motor hareket
becerilerindeki bozulmay1 spesifik testlerle ortaya koymaktir. Bu ¢alisma igin
CBT, SSRT, Stroop testi, RAVLT, PVT kullanilmig, MRG bulgulariyla
korelasyonuna bakilmistir. Calisma sonuclar: dikkatin mekansal yonelimi, bilgi
isleme suresi, sozel bellek gibi biligsel alanlarda bozulma mevcuttur. Ayrica ince
motor hareket becerilerinin hem biligsel hem motor alaninda bozulma oldugu
saptanmistir. MRG bulgulari ile bozulan islevler arasinda saptanan anlamlu iliskiler,
bilissel islevlerin ndroanatomik lokalizasyonlar1 hakkinda fikir vermektedir.
Hastaligin siddeti ve MS plagmin lokalizasyonu bu bozulmanin belirgin bir sekilde
ortaya ¢ikmasi Gzerinde etkili olmaktadir. Bu acgidan bakildiginda test esnasinda
uygulanacak fonksiyonel MRG ya da olaya iliskin potansiyel monitérizasyonu hem
biligsel islevlerin hem de ince motor hareket becerilerin néroanotomik
lokalizasyonunu hakkinda bilgi vermesi yaninda gérunttileme sonuglari ile hastalik

esnasinda olusabilecek bilissel yetmezlik hakkinda da bilgi verebilir.
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HASTA BILGILENDIRME VE ONAY FORMU

“Multipl Sklerozlu Hastalarm Bellek, Dikkat, Vilriitiicii islevler ve Ince Motor Hareket
Yiéniinden Deﬁerlendirilmesi” aragtiilmasina haéta/gﬁnﬁllii olarak katilmamz: talep ediyoruz. Bu.
caligmamn amact MS hasta{aruﬁn biligsel. (zihinsel) islevlerinin hastalik siddeti, MS plaklarinin yeri
ve miktan ile ‘iliskisilii saptamaktir. Boylece, hastah@in kisilerin zihinsel isglevlerini etkileyis
mekanizmalari ve ileri vadede olumsuz etkiler hakkinda olasi ¢éziim yollarim arastirmaya doniik
zemin olusturmak miimkiin olacaktir. Bu ¢ahismanin size dogrudan olumlu bir etkisi olmayacaktir.
Ancak bu galigmadan elde edilen bulgular gelecekte hastalign gidisine ait bilgimizin artmasi ve
tedavisine doniik ¢8ziimler liretmek agisindan nemli olabilir.

' Sizi bu ¢ahsmaya dahil etmemizin nedeni, eger MS grubunda iseniz, MS hastalig tanisini
almis olmamz, eger kontrol grubunda iseniz, sizin yagimiz, cinsiyetiniz ve egitimini ile eg bir MS
hastasinim bu gallsmgya dahil edilmis olmast ve MS hastast olmamamzdir.

" Bu ¢aligma sirasinda size uygulanan biligsel testler yaklagik kuk dakikalik bir zamaninizt
alacaktir. Bunun diginda bu ¢ahgma igin size yapilacak ¢k bir uygulama bulunmamaktadir. Sizden bu
galismaya dahil olmaniz i¢in maddi/manevi hicbir talepte bulunulmayacaktir, Sizin gegmise déniik
dosya bilgileriniz, tiim radyolojik, hematoiojik, biyokimyasal laboratuar bilgileriniz de bu galisma da
kullaniabilir, Ancak bu bilgiler sadece bizde sakli olacakti. Kesinlikle iigiincii kisilerle
paylastlmayacaktir. . '

Bu ¢aligmaya katilmama hakkma sahipsiniz. Yine ¢ahigmanin her hangi bir asamasinda
calismaya katilmaktan vazgegebilirsiniz. Eer MS hastast olarak ¢alismaya katilmayir kabul
ediyorsaniz, ¢alismadan ¢ikma iste§iniz sizin tedaviniz ile ilgili en ufak olumsuz bir etki

olusturmayacaktir,

Asagida imzast bulunan ben,..........coooiiiiiinn, RETPPTSPPPI “Multipl Sklerozlu Hastalarm
Bellek, Dikkat, Yiiviitiicii Islevier ve ince Motor Hareket Yoniinden Degerlendirilmesi”-
aragtirlmasint amaglayan g:allzjina hakkmda, Dr. .oovevvvviiiiiicci e ’dan bilgi
aldigimi beyan ederim, Bana ¢aligmaya katilmak zorunda olmadigim ve istedigim anda higbir sebep
gostermeden caligmayr birakabilecegim anlatildi. Bu galigmaya, Hasta grubu/veya Kontrol grubu
olarak kendi istegimle katildigim: beyan ederim. Bu g;ahsmada sahstma ait olan tiim tetkik bilgilerimin
Cal:émada kullanilan tiim anket sonuglar ve uygulanan tiim testlerin [Ince Motor Testi, Basit Dikkat
Testi, STROOP Testi, Rey Isitsel Sozel Og-renmé Testi, Cizgi Bolme Testi, Beck Depresyon ve
Anksiye Olgegi, EDSS Olgegi ayrica EMG ile yapilan VEP, SEP Testleri, MRI (Kranial,spinal v.b.)
ve aglik kan sekeri, kolesterol gibi rutin biyokimyasal testlerinin ve hormon sonuglarinin BOS(Beyin

Omurilik Sivist) bulgu ve sonuglarmm kullanilmasina izin veriyorum. Onceki ciimlede yazili olan
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tiim testlerin Tiirkge olarak anlamlars ve ne amagla-kullanilacagi ve nasil yapilacagi, ve bu ¢alismada

elde edilen veri, bulgu ve sonuglarda, gizlilik ilkesine en iist derecede uyulacag
tarafindan detayli olarak bana anlatild: ve anladun.
Bu galigmanin sonuglarinin, tiim anket, test, tetkik, grafi, EMG, varsa BT ve MRI, belge ve

fotograflarm, bilimsel amagli olarak, ulusal ve/veya uluslararasi ders, yaymn ve sunularda; ve daha’

sonra yapilacak ¢ahigmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

Katilimer adi-soyadi: ' Aragtirma sorumlusunun adi-soyadu:
Adres: Adres:

Tel: Tel |

Hastanin ilﬁzasu Aragtirma sorumlusunun imzasi:
Tarih: Tarih:

Tanik adi soyadr:

Adres:

Tel:

Fanigin imzas

[arih
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BDI (Beck Depresyon Olgegi) -

Ad: a *ZS Tarih:

Yilnerges Agnichn Kiglhero rah durambanm Ihde aderken ksllandiklar by etimleler verilmigtie. Pee nudde, o
sl o indatmakdndie. P soaddedi o oy doritmenn el bellideyen | s etk Vendin | Y
I segenehlen ikhghe hiiyunns, Son e i 1 nidehd o sdabily ket b s gt
bulundurarak, size en uygun ofun Hadeyi bulunuz, Daha sonn, o maddentn yanmduki mbmnm Ozerine (A) dgnrcfi

koyunuz.

1.Hilztin

0 Kendimi tzgiin hissetmiyorum

1 Kendimi itzgtin hissediyorum

2 Her zaman igin:tizgtindm ve kendimi bu duygudan
kurtararmyorum

3 Oylesine izgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum

2. Karamsarlik

0 Gelecekien umutsuz degilim

1 Gelecege biraz umutsuz bakiyorum

2 Gelecekten bekledigim higbir sey yok

3 Benim icin bir gelecek yok ve bu durum
diizelmeyecek

3. Gegmig bagarisiziikiar

0 Kendimibasarisiz gormityorum

1 Cevremdeki birgok kisiden daha fazla
basansizliklarim oldu sayilir
2 Geriye donilp baktigimda, ¢ok fazla

!’i baganisizhgimin .

j oldugunu gérityorum

1 3 Kendimi timiyle basarisiz bir insan olarak

géridyorum

|
|
|
|

4.Zevk alamama :
0 Hergeyden eskisi kadar zevk alabiliyorum
I 1 Hergeyden eskisi kadar zevk alamiyorum
f 2 Artik higbirseyden gergek bir zevk alamiyorum
; ¥ Bana zevk veren higbirgey yok. Her.sey ¢ok sikict

! Etghuluk Duygutan

- Hendimi sugly hissetmiyorum

5 bir kendimi suglo hissettigim oluyor
2 Kendimi gogunlukla sugly hissediyorum

3 Kendimi her an igin sugly hissediyorum

1. sayfanin toplam;

0 Kendimi 8idiirmek gibi diigiincelerim yok

6.Cezalandinima Duygulan

0 Cezalandirildigiom diisiinmilyorum

1 Baz seyler i¢in‘cezalandirilabilecepimi
hissediyorum .

2 Cezalandiriimayi bekliyorum

3 Cezalandirddigim: hissediyorum

7.Kendinden hoglanmama

0 Kendimden hognutum

1 Kendimden pek hosnut degilim
2 Kendimden hig hoslanmiyorum
3 Kendimden nefret ediyorum

8.Kendini Elegtirme i

0 Kendimi diger insanlardan daha két( gormiiyorum
1 Kendimi zayifhklanm ve hatalanm igin
elestiriyorum

2 Kendimi hatalanim igin ¢0gu zaman sugiuyorum

3 Her kétii olayda kendimi sugluyorum !

8.Intihar Distinceleri veya lstekleri

1 Bazen kendimi 6ldiirmey; distintiyorum, fakat bunu
yapmam ’

2 Kendimi ldtirebilmeyi isterdim

3 Bir firsatint bulsam kendimi 61diiriiriim

10. Aglama
0 Her zamankinden daha fazla agladigimi

sanmiyorum

1 Eskisine goré su siralarda daha fazia agliyorum

2 Su siralarda her an aghyorum

3 Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de
aglayamiyorum




i 11.Sinirifik
i

1§ Her zamankinden Jaha sinirli de g'hm
; 1 Her zamankinden daha kolayca sinirieniyor ve
kiziyorum
2 Cofu zaman sint "nsn
3 Eskiden Jmfﬂmmgm fere bile artik
sipirfencmin yorm
12ligt kaybi
8 Diger betmedim

a 7 figihiyim
gimin gogunu Faybeltim

1 Eskas &t
2 Diper insanlara kargi il
2 Diger 4

alara bars

13.Kacarsizlik

O Kararfaripn eskist kadar kolas
i Su siralar karaclaram verme
2 Kararlarim vermieki olduiga
3 Arttk hig karar veremivorum

ve rahar verebilivorum
"‘aéh\m 3t

uy <,em‘ orum

14.Dvs Goréndm

0 Drg pdriiniiptientis eskisinden daha kg oldugunu
CANBBY ORI

1 Yaglendi@uiny ve gekiciligimi kaybettigimi didstniiyor
“ve fiziiltiyorum

2 Dy g6 tinde aruk degistiribmest mimkiin
olmayan oiumsuz degisitdikler uldupunu

hissedivorum

3 Cok girkin oldugumo diisbndyorum

15.¢ahisma

0 Eskisi kader iyi ¢alisabiliyorum

1 Bir ige baglavabilmek igin eskisine pore kendimi

daha )
tazla zorlamam gerckiyor

2 Hangi is olursa olsun, yapabilmek igin kendimi ok
zorluyorum

3 Higbir ig yapanuyorum

16,Uyku diizeninde defjisikiik _

0 Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum

1 $u siralarda eskisi kadar rahat uyuyanuyorum

2 Eskisine pore 1 veya 2 saat crken uyaniyor ve tekrar
vyumakia zorluk ¢ekiyorum

3 Eskisine gore ¢ok erken uyamiyor ve tekrar uyumakia
zorluk gekiyorum

Sayfa 1'in ‘tohi_‘arpa:"v_ Sayfa 2’ nin toplami: __ =

Toplam skor
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17.Kolay yoruima

0 Eskisine kivasla dzha cabuk mm!u
1 Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorom
2 $u siralarda noredeyse her gey beni
3 Oyle yorgunum ki hig bir gev vapamivoram

18.Istahta Degisiklik

0 istahim es isinden pek farkl d
1 Istahun eskisi kadar iyi é
2 3%u s.mlmda istalum epey L(iii_‘g
3 Aruk hig islahim vok

18.Kilo Kaybt
@ Son zamaniarda pek fazls Kilo Lay
SANFHYOTUM

1 Sen zaimantacda

Lz

o g i 3%
Lilodun {a

~mediging holde f¢

digim hatde pes Kilodan

hay bewd
Dali uz

20.Saghk Endigesi
0 Saghdm beni pek endiselendinnivor
1 Son zupaniacdz ager, stza mide bozukiugy, Xa
gibi
sorunlarim var
% Afin, stz gibi bu siiinblanm
endigelendirdigi
icin bagka gevleri distimnek zor geliyor
3 Bu tiir stkanttlar beni Oylesine endisclendinivor ki 3
baska highbir sey digtinemivorum

hani epey

?21.Cinsel Istedin Kaybolmast

0 Son zamanlarda cinsel yagantinda dikkatimi ¢eken bir
sey yok

1 Bskisine oranla cinsel konularla daha az

2 Su siralarda cinsellikie pek igili degilim

3 Artik cinseilikie hig bir ilgim kalmad:

flgilenty




BECK ANKSIYETE OLCEGH

isim:

TARIH:
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Asag,lda insanlarin kaygil ya da endigeli oldukiar zamanlarda yasadiktan bazi belirtiler verilmistir.,
Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHlL
SON BiR HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigim yandaki uygun yere (x) igareti koyarak

belirleyiniz.

Hi¢

Hafif Diizeyde
Beni pek
Etkilemedi

Orta Dijzeyde
Hos desildi
ama
Katlanabildim

Ciddi
Diizeyde
Dayanmakta

ok zorlandim

Bedeninizin herhangi bir yerinde
uyugma veya karincalanma

Sicak/ates basmalart

Bacaklarda halsizlik. titreme

Gevseyememe

Cok kot seyler olacak korkusu

Bag donmesi veya sersemlik

Kalp t;arbunt;sv

Dengeyi kaybetme duygusu

+

Dehsete kapilma

. Sinirlilik

. Boguluyormus gibi olma duygusu -

. Ellerde titreme

N T

. Titreklik

. Kontrolii kaybeime korkusu

. Nefes almada gligliik

. Oliim korkusu

. Kbrkuya kapﬂma

. Midede hazimsizlik ya da rahatsizlik

hissi .

19,

Bayginhk

20.

Yiiziin kizarmast

AR

Terleme (sicakliia bagl olmayan)




