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OZET

Multipl Skleroz (MS) Hastalarinin Kognitif Fonksiyonlarinin Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), Bender-Gestalt Testleri

ile Degerlendirilmesi

Amag: Multipl Skleroz (MS) hastalarinin kognitif fonksiyonlariin bozuldugu
bilinmektedir. PASAT ve SDMT, MS hastalarinin kognitif fonksiyonlarint belirlemede en
yaygin kullanilan testler arasindadir. Bender Gestalt Testi gorsel-mekansal algiyr Olgen
noropsikolojik testtir. Calismanin amact MS hastalarinda kognitif fonksiyonlarinin PASAT,
SDMT ve Bender Gestalt Testi ile degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Bu galisma, 50 MS hastas1 ve 50 saglikli kisi {izerinde yiiriitiildi.
MS’lilerin kognitif fonksiyonlar1t PASAT, SDMT ve Bender Gestalt Testi ile degerlendirildi.

Bulgular: MS hastalariyla kontrol grubu karsilastirildiginda kontrol grubunun PASAT
ve SDMT puani daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarin
PASAT sonuglarinin ortalamalari, erkeklerde kadinlara gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksekti Hastalarda PASAT’in SDMT ile arasinda dogru orantili, istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Sonu¢: MS hastalar1 kontroller arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve depresyon
bakimindan farklilik yoktu. Erkek hastalar kadinlara gére PASAT ve SDMT testlerinde daha
yiiksek puan aldilar. Hastalarin PASAT puani arttikga SDMT puani da artis gosterdi. Bender
Gestalt Testi'ni daha kisa siirede tamamlayan hastalar daha az hata puanma sahiplerdi.
SDMT’de puan yiikseldik¢e, Bender Gestalt Testi’ni daha kisa siirede ve hata puani diisiik

olarak tamamladilar.

Anahtar Kelimeler: MS, kognitif fonksiyon, PASAT, SDMT, Bender-Gestalt Test,

Depresyon
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SUMMARY

Evaluation of Multiple Sclerosis (MS) Patients’ Cognitive Functions with Paced
Auditory Serial Addition Test (PASAT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT) and
Bender-Gestalt Test

Objective: The impairment of Multiple Sclerosis (MS) patients’ cognitive functions
are very well known in the literature. PASAT and SDMT are among the most widely used
tests in determining MS patients' cognitive functions. Moreover, The Bender Gestalt Test is a
Neuropsychological test which measures visual-spatial perception. The aim of this study is to
evaluate MS patients’ cognitive function with PASAT, SDMT and Bender Gestalt test.

Material and Methods: This study was carried out on 50 MS patients and 50 healthy
people (control group). MS patients’ cognitive functions were evaluated with PASAT, SDMT

and Bender Gestalt test.

Results: When results of MS patients compared to the control group, the control group
scored higher PASAT and SDMT points and this difference is found to be statistically
significant. The patients' average PASAT scores among males being higher than females
found to be also statistically significant. In addition, the study showed a high correlation
between the results of SDMT and PASAT.

Conclusion: There was no significant differences between MS patients and control
group in terms their age, gender, education level and level of depression. Male patients scored
higher points than women from PASAT and SDMT. The study showed that as the patients
PASAT score increased, similarly their SDMT points increased as well. The patients who
finished the Bender Gestalt test in shorter duration also scored lower error points. The patients
who scored higher in SDMT, finished the Bender Gestalt test in a shorter time and scored

lower error points.

Keywords: MS, cognitive function, the Bender-Gestalt Test, PASAT, SDMT,

depression
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1. GIRIS

Multipl skleroz (MS) beyaz cevheri ve korteksi tutan demiyelinizan plaklarla
karakterize bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. MS, genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimi ile olusan SSS’de ozellikle ak maddede goriilmek iizere, korteks ve derin gri
maddeyi de etkileyebilen demiyelinizan plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir

hastaliktir. Tam ve kismi iyilesme gosteren tekrarlayici norolojik bozukluk ile seyreder (1).

Hastalarin klinik belirti ve bulgular ¢ok ¢esitlidir. Ekstremitelerde gii¢siizliik, duysal
belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk, diplopi, gérme bulanikligi gibi gorsel
belirtiler, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif bozukluklar sik
goriilen belirtilerdir (2).

Tan1 koyarken ayrintili bir 6ykii alinmali, detayli bir norolojik muayene yapilmali,
daha sonra beyin ve spinal kord goriintiilemesi, beyin omurilik sivist (BOS) ve uyarilmig

potansiyeller gibi yardimc1 metodlardan faydalanilir (3).

Bizim ¢alismamizda; McDonald tam kriterlerine gdre multipl skleroz tanis1 alan, Indnii
iiniversitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji poliklinigine basvuran hastalarin hastalik
oykiisii ve sosyodemografik ozellikleri saptanarak ardindan, hastalarin kognitif fonsiyonlarini
degerlendirmek i¢in hasta ve kontrol grubuna; PASAT, Bender-Gestalt Testi, SDMT, Beck
depresyon testi (BDI) uygulandi. Boylelikle ilk hastalarin demografik 6zellikleri ve hastalik
stirelerinin hastalarin degerlendirilen kognitif fonksiyonlari iizerine etki edip etmedikleri
arastirtlmigtir. Daha 6nce MS hastalarinin kognitif degerlendirmesinde siklikla kullanilan
PASAT, SDMT testinin yani sira Bender-Gestalt Testleri de kullanilmis ve bu testler arasinda

iligki olup olmadig arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS) beyaz cevheri ve korteksi tutan demiyelinizan plaklarla
karakterize bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. MS, genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimi ile olusan SSS’de oOzellikle ak maddede goriilmek iizere, korteks ve derin gri
maddeyi de etkileyebilen demiyelinizan plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir
(1). MS’in tanimlanmasi i¢in yapilan ¢alismalar 1830’Iu yillarda baglamistir. Jean Cruveilhier
MS lezyonlarini tanimlayan ve 1835 yilinda patoloji atlasinda yayinlayan ilk kisi olarak
bilinse de, Charcot MS tani kriterlerini tanimlayan ilk kisidir. Ayrica Charcot MS hastaligiyla
ilgili nistagmus, intansiyonel tremor gibi semptomlar da tanimlamistir. MS hastalarinda SSS
hasarina bagli bir¢ok belirti ve bulgu ortaya ¢ikabilir. Ekstremitelerde giicsiizliik, duysal
belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk, diplopi, gérme bulaniklig1 gibi gorsel
belirtiler, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif bozukluklar sik
goriilen belirtilerdir (2). MS’in baslangi¢ yasi, semptomlarin ¢esitliligi, lezyonlarin multipl
(coklu) olmasi ve ailesel 6zelliginin olmas1 gibi 6zelliklerle iligkili bulunmustur. Manyetik
Resonans Goriintiileme (MRG) nin kullanimiyla birlikte MS’in tanimlanmasinda degisiklikler

olmus ve yeni tan1 kriterleri belirlenmistir (3).
2.1.1. Epidemiyoloji

Tam ve kismi iyilesme gosteren tekrarlayici norolojik bozukluk ile seyreder. MS
cogunlukla geng erigkin hastaligidir. Pik yaptig1 yaslar ise 23-30 yaslaridir (4). Kadinlarda iki
kat daha fazla izlenmekte olup, hastalarin %70’inde 20-40 yaslar1 arasinda izlenir. Kadinlarda
daha sik goriliip kadin/erkek oranmi 1.1-2.8/1 arasinda degismektedir. Hastalarin %90’dan
fazlas1 beyaz irktandir (1, 5). Diinyada MS prevalansi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda hastaligin
beyazlarda ve Avrupa kokenlilerde sik goriildiigii, tropikal bolgelerde daha nadir ortaya
cikt11, Kuzey Avrupa, Giiney Kanada, israil, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Giiney
Avustralya’nin yliksek prevalansli bolgeler oldugu gosterilmistir. Bu bolgelerde prevalans
300/100.000’lere kadar ¢ikmaktadir. Asya’da MS seyrek goriiliir (6). MS genel olarak yiiksek
rakimli ve soguk bolgelerin hastaligidir; rakim diistiikce hastaligin goriilme orani azalir.
Hastalik kirsal kesimden ziyade sehirlerde ve sosyokiiltiirel seviyenin yiiksek oldugu

kesimlerde goriilir (6). MS’in diinya genelindeki insidans ve prevalansinin farklilik
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gostermesinin nedeni tam anlasilamamustir. Cevresel ve genetik faktorlerin bu tiir bir farklilik
olusmasina katkida bulundugu kabul edilmektedir. Ornegin, yiiksek prevalansa sahip bir
yerden diisilk prevalansa sahip bir konuma go¢ eden insanlarda, riskin gelmis olduklar
konuma bagli oldugu goriilmistiir (7). Fakat gé¢ yasi énemli olup, puberte yasindan sonra
yiiksek risk tasiyan bir alandan diisiik riskli alana go¢ eden kimselerde onceki risk devam

etmektedir. Cocukluk ¢caginda go¢ edenlerde ise risk yeni yasam bolgesini andirmaktadir (8).
2.1.2. Etyoloji

MS’in etyopatogenezi tam olarak anlasiimamis olmasina ragmen, etyopatogenezde;
genetik, g¢evresel, viral, otoimmun etkenlerin rolii oldugu disiiniilmektedir (9). Multipl
Sklerozlu hastalarin yakinlarinda MS goriilme riski artmaktadir. Hastalarin %20’sinde ailede
en az bir MS hastasi bulunmaktadir. En ¢ok risk hastalarin kardeslerinde olmakla birlikte, tek
yumurta ikizlerinde bu oran %20-30 gibi yiiksek olmakta, ¢ift yumurta ikizlerde ise %3.3-
4.7°dir. MS’1i hastalarin 1. derece akrabalarinda %3-5, ikinci derece akrabalarinda %1.5-2.5
oraninda MS goriilmektedir (10). MS’e genetik olarak yatkin bir bireyin, olasilikla puberte
oncesi donemde spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karsilasmasi sonucu ortaya g¢ikan bir
immiin aktivasyon olugsmasi genel goriistiir. Genetik caligmalar bu yatkinligin olasilikla
6.kromozomun kisa kolunda yerlesik human lokosit antijenleri (HLA) DR-DQ bolgesine
yakin genlerle iliskili oldugunu gostermektedir (11). Viral enfeksiyonlar insanlarda
demiyelinizasyona neden olabilir. SSS enfeksiyonlari, inflamasyon ve demiyelinizasyon
yapabilir. MS’de viral enfeksiyonlarin relapslari artirdigi bilinmektedir (2, 9). Hastaligin
insidans1 kuzey yarimkiirede daha yiiksek olmakla birlikte, erken yasta farkli enlemlerdeki

bolgelere gog bu riski degistirmektedir (7, 9).

MS plaklar1 SSS’de daginik haldedirler ve plaklar keskin sinirli, ¢ok sayida, caplar 1
milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisen, genellikle oval sekilli ve kiiclik-orta ¢apli
damarlarin etrafinda bulunma egilimindedir. Plaklar SSS’nin hem gri hem de beyaz
cevherinde bulunabilmesine ragmen gri cevher tutulumu daha az goriilmektedir. Plaklarin
ozellikle optik sinir, periventrikiiler beyaz cevher ve korpus kallozum, medulla spinalis, beyin
sapt ve serebellumda bulunurlar. Lezyonlar degisik yaslarda olabilir. Lezyon yasina gore
farkli mikroskobik goriiniim verirler. Eski lezyonlar makroskopik olarak gri, siklikla
translusent ve sert alanlar olarak goriiliir. Mikroskobik olarak da plaklarda miyelin kilifi
tamamen kaybolur, aksonal kayip ve mikroglial skar dokusu vardir. Yeni lezyonlar ise

makroskopik olarak daha yumusak ve pembe renkli goriiniirler. Mikroskobik olarak



demiyelinizasyon belirginken, skar dokusunun az oldugu goriiliir. Ayrica lezyonda 6zellikle
makrofajlar olmak iizere ¢ok sayida inflamatuar hiicre vardir. Genel olarak beyinde atrofi,
serebral sulkuslarda genisleme ve ventrikiiler dilatasyon goriiliir. Ayrica medulla spinaliste de

atrofi goriilebilir (12).
2.1.3. Tam Kriterleri

MS tanist hastanin semptomlari, klinik bulgular ve hastaligin klinik seyri dikkate
almarak koyulmalidir. MRG, Beyin Omurilik Sivist (BOS) incelemesi ve Uyarilmis
Potansiyeller (UP) taniy1 koymada ¢ok biiyiik katkilara sahiptirler. Fakat simdilik kesin tani
koyduran bir laboratuvar yontemi yoktur (13). MRG, BOS incelenmesi ve UP beyin sap1
uyarilmis potansiyel (BAEP), gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) ve somatosensoriyal
uyarilmis potansiyel (SEP) yardimeci tant yontemleridir. Klinik bulgular, yardimer tani
yontemleri ve hasta takipleri ile tam1 koyulmaktadir. MS tanisinda kullanilan testler ve

tetkikler asagida belirtilmistir.
2.1.3.1. Rutin Kan Tahlilleri

MS’in ayirici tanisinda bir¢ok hastaligi dislamak icin gerekli tetkiklerdir. Kan ve kan
trlinlerinin tam kan saymmi (CBC), sedimantasyon hizi, troid fonksiyon testleri, C-reaktif
protein (CRP), antiniikleer antikor (ANA), anti-dsDNA, antindtrofil sitoplazmik antikor
(ANCA), antikardiyolipin antikorlar, vitamin B12, vitamin E, homosistein gibi diizeylerine

bakilabilir.
2.1.3.2. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)

MS’li olgularin %60-75’inde BOS proteini artmis olarak bulunur. MS’in akut
doneminde BOS’ta lenfositik ya da polimorfoniikleer pleositoz goriilebilir. BOS proteinleri
ozellikle erken vakalarda ve akut donemde yiikselir. Beyin omurilik sivisinda gama globulin
seviyesi artar. MS’1i hastalardan %60-75’inin BOS biyokimya sonuglarindaki gama globiilini,
total proteinin %]13’linden fazla oldugu gorilmistir. BOS immunglobulin G (IgG)
seviyesinin MS’li hastalarda %63.5-90 oraninda arttign goriilmiistir. Immunglobulin G
indeksinin 0.77’nin {izerinde olmasi, MS tanis1 olan hastalarin %80- 90’ninda goriilmektedir

(14, 15).



Ayrica Bos’ta bakilan bir diger test Myelin Basic Protein (MBP)’dir. Akut MS

hastalarinda ya da MS atak doneminde olan hastalarin %80’inde MBP yiiksekligi gozlenir
(14, 16).

2.1.3.3. MS’de Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Serebrum, beyin sapi, optik sinir, serebellum ve omurilikteki plaklar1 gosterebilmesi
nedeniyle yararlt bir yontemdir. MS’de plaklarin gelisiminin erken doneminde, kan beyin
bariyeri yikimi ortaya ¢ikar. Bu durum MRG’de hastaya gadolinyum verildikten sonra
goriilen kontrast tutulumu ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu kontrast tutulumu akut bir lezyonun
ortaya c¢ikisindan 3-4 ay sonrasina kadar goriilebilir. Kronik MS plaklart T2 agirlikli
goriintiilerde hiperintens (beyaz) goriilir ve FLAIR goriintillerde daha belirgin olabilir.
Kavitasyon gelismisse T1 agirlikli goriintiilerde hipointens goriiniir. Ozellikle ilerlemis MS’li
hastalarda lezyonlar ventrikiil ¢cevresinde birlesme egilimindedir. MRG’lerin tekrari, serebral
lezyonlarin sayisinin giderek arttigini gdstererek hastalifin progresyonunu ortaya cikarir.
MRG incelemeleri kullanilarak MS lezyonlarinin  diger o6zellikleri de ortaya

cikarilabilmektedir (1).
Kranial MRG’de MS’i destekleyen lezyonlarin 6zellikleri sunlardir (10):
- Lezyonlarin sayis1 4 veya 4’den fazla olmalidir.
- Lezyonlarin boyutu 3 mm ¢apinda veya daha biiyiik olmalidir.

-Lezyonlar beyaz maddede asimetrik olarak periventrikiiler alanda, korpus

kallozumda, optik sinirlerde, genikulokalkarin traktlarda, serebellumda yerlesim gosterirler.

- Lezyonlar ventrikiile dik olarak yerlesen keskin kenarli plaklardir. Plaklarin bir veya

daha fazlasinda kontrast tutulumu olmalidir.
Spinal MRG’de MS’yi destekleyen lezyonlarin 6zellikleri (10):
- Lezyonlarin boyutu 2 vertebral gévde segmentinin boyuna esit veya kisa olmasi
- Spinal lezyonlarin siklikla servikal alanda yerlesim gdstermesi

- Lezyonlarin multipl, asimetrik ve daginik olmasi, lateral dorsal tutulumun anterior

lokalizasyondan daha fazla olmasi



- Akut lezyonlarda siklikla sadece 6demin olmasi ve fokal ve diffuz atrofi olabilir.
2.1.3.4. Uyarilmus Potansiyeller

Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (VEP), duysal uyarilmis potansiyeller (SEP), beyin
sap1 isitsel potansiyeller (BAEP) ve transkraniyal manyetik stimiilasyon ile motor uyarilmis
potansiyeller MS tanisinda kullanilmaktadir. Uyarilmis potansiyeller, SSS’de doku hasarini en
erken gosteren onemli testlerdir (17). Demiyelinizasyonda viziiel, isitsel ve somatosensorial
uyarilmis potansiyellerin latanslar1 uzar. Demiyelizan hastaliklarda VEP’de latansin uzamast
amplitiid azalmasindan daha degerlidir. Uyarilmis potansiyeller MS tanisinda hastaligin
izleminde prognozun ve progresyonun degerlendirilmesinde, tedavinin takibinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (1,10). Gorsel uyarilmis potansiyeller ve duysal uyarilmis

potansiyeller, beyin sapi isitsel potansiyellere gore daha duyarhdir (17).
2.1.4. Tam

MS tanist konulabilmesi i¢in hastanin klinik bulgularinin yaninda, MRG'de beyin
lezyonlarinin zamansal ve uzaysal dagilimi, BOS incelemesi, VEP gibi taniya yardimci
incelemeler de yapilir. Tiim bunlara ragmen bu testlerin tanisal duyarlilik ve 6zgilliigii sinirlh

olabilmektedir (18, 19).

Daha onceleri MS tanisin1 koyarken Schumacher ve Poser kriterleri kullanilmaktayken
MRG’nin kullanimiyla birlikte, 2001 yilinda bu kriterlerin yerini McDonald kriterleri almistir.
McDonald kriterleri ise atak, zamansal ve mekansal yayilim, pozitif MRG kavramlar1 net

olarak tanimlanmasiyla 2005 yilinda revize edilmistir (18, 19).

McDonald kriterleri 2010 yilinda yeniden revize edilmistir (Tablo 2.1.4.1). Bu
revizyonla, santral sinir sistemi lezyonlarinin zaman ve mekanda yayilimi daha basit hale

getirilmis ve boylece tiim popiilasyonlara uygulanabilir hale getirilmistir (20).

Tablo 2.1.4.1. Multipl skleroz tanisinda McDonald oélciitleri (2010)

Klinik Bulgu MS Tanis1 i¢in ek gerekenler

>2 atak; Ek inceleme gerektirmez

>2 nesnel klinik lezyon




>2 atak;

1 nesnel klinik lezyon

Mekanda yayilimi gosteren;

MS i¢in tipik olan santral sinir sisteminin 4
bolgesinden (periventrikiiler, jukstakortikal,

infratentorial
veya spinal kord) en az 2 sinde >1 T2 lezyonu; veya

Santral sinir sisteminin farkli bir bolgesinde bir

sonraki klinik atagi bekle

1 atak;

>2 nesnel klinik lezyon

Zamanda yayilimi1 gosteren;

Herhangi bir zamanda kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin es zamanli bulunmasi; veya baz alinan
goriintlilemenin zamanina bakmaksizin bir sonraki
MRG’de yeni bir T2 lezyonu ve/veya Kontrast tutan

lezyon(lar)in olmasi; veya

Ikinci klinik atak icin bekle

1 atak;

1 nesnel klinik lezyon (klinik

izole sendrom)

Zamanda ve mekanda yayilim1 gosteren;
Mekanda yayilim igin;

MS i¢in tipik olan santral sinir sisteminin 4
bolgesinden (periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentorial, veya spinal kord) en az 2sinde >1 T2

lezyonu; veya

Santral sinir sisteminin farkli bir bolgesinde ikinci

klinik atag1 bekle
Zamanda yayilim i¢in;

Herhangi bir zamanda kontrast tutan ve tutmayan

lezyonlarin es zamanli bulunmasi; veya

baz alinan goriintiilemenin zamanina bakmaksizin
bir sonraki MRG’de yeni bir T2 lezyonu ve/veya

Kontrast tutan lezyon(lar)in olmasi; veya

Ikinci klinik atak i¢in bekle




Primer Progresif MS 1 yildan beri hastalik progresyonu ve asagidaki 3

kriterden 2’sinin bulunmasi

e Mekanda yayilimi gosteren periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentorial bolgelerde >1
T2 lezyonu

e Mekanda yayilimi gosteren spinal kord’da
>2 T2 lezyonu

e Pozitif BOS incelemesi (OKB pozitif
ve/veya artmis IgG indeksi)

2.1.5. MS’in Klinik Tipleri

MS kronik bir hastaliktir. Bir boliimii ataklarla seyrederken bir bolimii bastan veya
sonradan ilerleyici olarak seyreder. Klinik seyri bakimindan bes alt gruba ayrilmistir.
Ataklarla seyreden yani Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) MS’in en sik goriilen
(%55-85) formudur (21). Kadin/erkek orani 2: 1°dir. Siklikla optik nérit ile baglar. Relaps ve
remisyonlarla seyreder. Ataklar en az 24 saat siirer ve bir Onceki atakla arasinda en az bir ay
vardir. Akut ataklar1 izleyen tam ya da tama yakin diizelme donemleri mevcuttur. Ataklar
arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez (10, 22). RRMS tanili hastalarin %50’si on y1l i¢inde
ortalama Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)’e doniisiir. SPMS ataklar azalir hatta
olmaz. Bu grupta SSS’ de siirekli yikim oldugundan remisyon donemleri olmaz. Atak ve
iyilesmeler ile giden bir dénemin ardindan atak sayisinin azaldigi, diizelmenin az oldugu,
oztrliligiin giderek arttigi tablonun goriildigii gruptur (2,16). Primer Progresif Multipl
Skleroz (PPMS) ise MS’li hastalarin sadece %10’unda goriiliir. Siklikla motor tutulum
goriliir ve stirekli progresyon gosteren bir parapareziyle baglar. Baslangi¢ yasi daha gectir ve
erkeklerde daha sik goriiliir. Hastaligin prognozu kotidiir (10). Benign Multipl Skleroz
(BMS)’de ise genellikle hafif duysal belirtilerle baslar. Baslangicta ataklar gortilebilir. Bir
veya iki atak sonra ya tamamen iyilesme olur ya da kiiglik bir ndrolojik defisit kalabilir ve
progresyon goriilmez (23). Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS), MS’in en kompleks
alt tipidir. Olusan norolojik defisitler geri donmez ve MS’in klinik alt tipleri arasinda

mortalite orani en yiiksek olanidir (10).



2.1.6. Klinik Bulgular

MS’in tipik bir baslangi¢ sekli yoktur. MS ataklar ile seyreden bir hastaliktir. Ataklar,
akut veya subakut baslangicli olup birka¢ giin ile birka¢ hafta i¢inde maksimum diizeye
ulagirlar. Ataklarin arkasindan semptom ve bulgularda degisen derecelerde diizelmeler olur.
Atak sirasinda eski belirti ve bulgularda artis veya yeni belirti ve bulgularin olmasi ve bu
belirtilerin 24 saatten uzun siirmesi gerekmektedir. Baslangicta ataklar tamamen iyilesebilir
veya c¢ok hafif bir sekilde defisitler kalabilir. Tekrarlanan ataklardan sonra kalict ndrolojik
defisitler olusabilir. Semptomlar siklikla %65-75 alevlenme ve remisyonlar seklinde goriiliir
ve semptomlarin siiresi, birka¢c dakika, birkac saat, haftalar veya aylarca devam edip
degisebilir. Klinik belirtiler SSS nin tutulma alanlaria gore degisir. Multipl sklerozda bazen,
halsizlik, bas agrisi, depresyon, ekstremitelerde agrilar gibi semptomlar da olabilir.

Baslangicta gecici hemipleji, diplopi, parestezi ve serebellar bozukluklar goriilebilir (22, 24).
2.1.6.1. Somatosensoriyal Semptomlar

MS’in baslangi¢ bulgularinin ¢ogunlugunu olusturur. Erken dénem relapslar sirasinda
da sikga izlenir. Erken belirti olarak %21-55, MS’in seyri boyunca %52-70 oraninda goriiliir.
MS’de en sik goriilen belirtidir (25). Uyusukluk, ignelenme, yanma hissi, agr1, 1s1 ve dokunma
duyusu bozukluklari, bazen Brown-Sequard tipi duyu bozuklugu goriilebilir. Duyusal kayba
neden olan boélgeler farklilagsmaktadir. Vibrasyon ve pozisyon duyusunda bozulma arka
kordon derin duyu yollar; agri, 1s1 ve dokunma duyularinin bozuklugunda, lateral ve anterior
spinotalamik traktus; Lhermitte belirtisi yani, basin fleksiyonu ile gdvdeye ve bacaklara dogru
yayilan elektriklenme hissi, servikal spinal kordun posterior kolumna ile ilgilidir (10). En sik
gorlilen duyusal bulgular, vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybi, ekstremite distallerinde agri

ve dokunma duyu kayiplaridir (25).

2.1.6.2. Motor Bulgular

Kortikospnal traktus bulgular1 siklikla goriiliir. Tlk atakta hastalarda%32-41 oraninda
goriilmekteyken kronik donemde %62’ye ulasmaktadir. Paraparezi en sik goriilen
semptomdur (3, 14). Derin tendon refleksleri artar ve plantar deri cevabi extensor olur (25).
Piramidal yol tutulumuna bagli olarak motor giic kaybi1 goriiliir. Spastisite daha ¢ok
bacaklarda goriilmekle birlikte agir spastik parapareziye yol acar. Spastisiteye bagl sertlik,
kramp, spazm ve agr1 olur. Spastik paraparezi nedeniyle bel agrisi olabilir. Refleksler artar,

patolojik refleks alinir, hastanin yaygin atrofisi olabilir (3).



2.1.6.3. Beyin Sapi Belirtileri

Siklikla nistagmus olusur. Bazen gorme bulanikligi, goriintiilerde sicrama ve diplopi
olabilir. Bunun disinda bakis paralizileri, bir buguk sendromu, okiilomotor sinir tutulumuna
bagli skew deviasyonu da goriilmektedir. Dizartri ve disfaji medullada vagus sinirinin
tutulumuyla iliskilidir. Fasiyal paralizi, trigeminal nevralji yine sik goriilen belirtilerdendir.
Nadiren isitme bozukluklar1 goriliir. Kortikospinal yollarin beyin sapinda tututumundan
kaynakl1 progresif spastik kuadriparezi olusabilir ve bu durum serebellumla olan yolaklar1 da

tutarak ekstremite ve govde ataksisine yol agabilir (3, 14).
2.1.6.4. Gorme Yollar ile ilgili Belirtiler

MS’in en sik belirtilerinden biri optik ndrittir. %14-23 oraninda goriiliir. Hastalar
siklikla tek tarafli gorme kaybi, fotofobi ve hareketle artan goz agrisi yasarlar. Hastalarin
gorme keskinligi azalir. Ve nadir de olsa total gorme kaybi yasarlar. MS’de optik ndrit,
temporal solukluk, {iveit, primer optik atrofi, retinal sinir lif yipranmasi, afferent- efferent
pupilla defekti, Argyl- Robertson pupillasi, optik disk 6demi gibi ¢esitli gorme alani defektleri
gortilebilir (27). Adolesan ve geng eriskinlerin yaklasik yarisinda ani baslayan optik norit
sonrasinda MS gelistigi goriilmiistiir. Optik ndrit ile diger semptomlarin baglamas: arasinda

gecen siirenin uzunluguyla, hastaligin prognozunun iyi olmasi arasinda iliski mevcuttur (16).
2.1.6.5. Serebellar Semptomlar

Serebellar semptomlar hastalarin yaklagik olarak yarisinda goriiliir en sik govde
ataksisi olur. Bu vermisin tutulumundan kaynaklanir. intansiyonel tremor, serebellar dizartri,

dismetri ve disdiadokinezi de semptomlar arasinda goriiliir (1, 10).
2.1.6.6. Yorgunluk

MS’in sik goriilen 6nemli bir semptomudur. Egzersiz, stres ve uzun fiziksel aktivite ile
kotiilesir. Ozellikle yiiksek sicakliklarda ortaya ¢ikar. Uhthoff fenomeni, beden sicakligindaki
kiiciik artiglarla gormenin veya diger klinik bulgularin kétiilesmesidir. Yorgunluk, depresyon,

ilaclarin yan etkisi ve fiziksel yorgunluktan ayirt edilmelidir.
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2.1.6.7. Uriner Sistem ve Barsak Fonksiyon Bozukluklar

Hastalarin %78’inde sik idrar yapma, yetistirememe ve damlama seklinde ortaya cikar.
Mesane kontroliiniin bozulmas: spinal kord tutulumuna baghdir (3,27).Ilerlemis MS’de
konstipasyon %39-53 arasinda bildirilmistir. Kolon hareketlerinde yavaslamaya neden olan
otonomik fonksiyonlardaki bozulma bu durumun nedeni olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
MS’li kadin ve erkeklerde seksiiel disfonksiyona da siklikla rastlanmaktadir. Erkeklerde
azalmis penil his nedeniyle ereksiyon saglama ya da siirdiirmede gli¢liik goriilebilir. Yine
erkeklerde % 40 oraninda goriilen parsiyel erektil impotans siklikla kalicidir. Her iki cinste de
libido azalmasi goriilmektedir. MS’li kadinlarda ise vajinal his azalmasi seklinde seksiiel

fonksiyon kayb1 bulgular1 gézlenir (27).
2.1.6.8. Paroksismal Belirtiler

Hastalik siirecinde sterotipik ve tekrarlayici olarak ortaya cikan kisa motor ve
sensoriyal bulgulardir. Hastalarin %15’inde epileptik nobetler goriillmektedir (28). Miyelin ve
aksonlarda kayip oldugu icin spazmlar, duyusal bozukluklar, dizartri ve ataksi goriilebilir.
Cogunlukla akut duygusal durumlarin tetikledigi kol, bacak ya da yiiz yarisinda paroksismal
semptomlar ortaya g¢ikmakta olup herhangi bir biling kaybi ya da EEG anormalligi

gozlenmemektedir (29).
2.1.6.9. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar

Hastalarin bu konuda en sik yakinmalar1 hafiza, dikkat, konsantrasyon, problem
cozmeyle alakalidir ve bu durum siklikla subkortikal lezyonlardan kaynaklanmaktadir (3).
Psikiyatrik bozukluklardan en sik olarak depresyon ve bipolar affektif bozukluk MS ile
yakindan iligkilidir. Bazen MS semptomlarin Onciiliinde olabilir (30). MS hastalarinin
yaklagik 4/5’inde anksiyete ve depresyon basta olmak {izere en az bir ruhsal belirti
gozlenmektedir (30). Depresyon genellikle orta siddettedir ve hastalar i¢e kapanik ve ilgisiz
depresif hasta goriiniimiinden ¢ok kizgin, rahatsiz, lizgiin ve hayal kirikligina ugramis bir
gortiniimdedir (31). MS hastalarinda psikiyatrik semptomlar MS semptomlarindan daha 6nce
baslamakta ve norolojik semptomlar daha sonra bu tabloya eklenmektedir. Yapilan bir
calismada noroloji klinigine bagvuran 91 MS’li hastanin %16’sinin 6nce psikiyatri klinigine
bagvurdugunu saptamistir (32). %75 oraninda affektif bozukluklar goriiliir. Nadiren de olsa

psikotik tablolar ve deliizyonel sendromlar goriilebilir (3).
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2.1.7. Tedavi

Heniiz glinlimiizde MS i¢in tam tedavi edici ya da tam koruyucu bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Mevcut tedaviler, atak sikligin1 azaltmayi, ataktan kaynaklanan oziirliligii
onlemeyi, semptomlarin hafifletilmesini saglar ve hastalifin progresyonun yol acgtig
ozurliligi, sirekli kotiilesmeyi onlemeyi hedefler (4). Multiple sklerozda tedavi genellikle

tice ayrilir:
-Atak tedavisi
-Koruyucu tedaviler
-Semptomatik tedavi ve rehabilitasyon
2.1.7.1. Atak Tedauvisi

Hastaya 2-3 saat igerisinde infiizyon tarzinda metilprednizolon 1gr/giin, 5-7 giin siire
ile verilmektedir. Kortikosteroidlerin antijen presente eden hiicrelerin sekresyonunun
inhibisyonu, aktive T hiicrelerinin, TNF alfa ve IL-6 sekresyonunun inhibisyonu, T
hiicrelerinden 1L-12 sekresyonunun inhibisyonu gibi yararli etkileri vardir. Relaps ve
remisyonlarla seyreden MS hastalarinin yaklasik %851 intravenoz steroid tedavisinden fayda
gormektedirler. Kortikosteroid tedavisine kotii yanitin en sik sebebi eslik eden tedavi
edilmemis enfeksiyonun varligidir. Bu sebeple tedavi baslanmadan Once hastanin

enfeksiyonun olup olmadigi arastirilmalidir (3, 27).
2.1.7.2. Koruyucu Tedavi

Buradaki ilk hedef MS hastalarinda goriilen ataklarin siklik ve siddetinin azaltilmasi,
daimi ilerleyici bir hastalik donemine girisi onlenmesi, 6ziirliiligiin ilerlemesini durdurulmasi
amaciyla koruyucu tedaviler uygulanmaktadir. Ikinci hedef ise MRG’de goriilen hastalik
aktivitesini degistirmektir. Koruyucu tedavi amaciyla kullanilan ilaglar; Interferonlar (IFN),
Glatiramer Asetat, Azotiopiirin, Siklofosfamid, Methotrexate, Siklosporin, Mitoksantron,

Natalizumab, intra Venz Immunglobulin (iVIG) seklindedir (3, 27).
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2.1.7.3. Semptomatik Tedavi ve Rehabilitasyon

Spastisite minimal zaafi olan hastalarda bile goriilebilir. Hafif spastisitenin tedavisine
egzersizlerle baglamak uygundur. Oral kullanilan major antispastik ilaglar baklofen,

benzodiazepinler, dantrolen ve tizanidindir (2).
2.2.  MS ve Kognitif Fonksiyonlar

Cok yaygin gorilmekle birlikte MS hastalarinin - kognitif fonksiyonlarinda
bozulmadan, ilk kez Dr. Jean Martin Charcot tarafindan 1877 yilinda bahsedilmistir (33).
Yapilan Noropsikolojik testler MS’li hastalarin  %40-65’inde kognitif fonksiyonlarinin
bozuldugunu gostermektedir. Poliklinikte veya yatak basi muayenelerde hastalarin ancak
%S5 inin kognitif fonksiyonunda bozukluk saptanabilmektedir (33). Kognitif disfonksiyon tiim
MS alt tiplerinde ve hastaligin her safhasinda goriilebilmektedir (34). Kognitif yikim
stireclerinde remisyon pek gézlenmedigi gibi kognitif kotiilesme hastaligin fiziksel bulgular
stabil seyretmesine ragmen progresyon gosterebilir (34, 35). Kognitif disfonksiyonun olagan
seyri hakkinda c¢ok sey bilinmemektedir. Kognitif koétillesme konusunun arastirildigi
caligmalar yetersizdir ve hasta grubunun hastalik siiresi, hastaligin alt tipleri, hastaligin evresi
gibi farkli sebepler bakimindan elde olan bilgilerin de yorumlanmasi zor olmaktadir (35).
Kognitif fonksiyon bozuklugu (KFB) kisinin giinliik yasam aktivitelerini, yasam kalitesini ve
is verimini olumsuz sekilde etkilemektedir (36). Fakat bu durum hastaliktan kaynakli olarak
ortaya cikan fiziksel Ozirliiliiglin hasta ve hekim tarafindan daha fazla onemsenmesi ve
poliklinik ve yatak bas1 degerlendirmede kullanilan klasik degerlendirme test ve dlgeklerinin

bu alanda yetersiz olmasi nedeniyle genellikle gz ardi edilmektedir (33).

MS’de goriilen kognitif bozulmalar hastadan hastaya farkliliklar gosterir (35). MS alt
tipinin kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkisi tam anlasilamamistir. Hem ilerleyici hem de
ataklarla seyreden formlarda kognitif tutulum bildirilmistir (37). MRG le yapilan ¢aligmalarda
hastaligin akut atak doneminde, MRG’de yeni lezyon gelisimi goriilmiistiir ve bununla
birlikte hastanin dikkat ve bilgi isleme gibi yiiriitiicii fonksiyonlarinin bozuldugu, ancak atak
sonrasinda MRG’deki lezyon yiikiinde azalma goriildiigli ve bu durumla birlikte dikkat
eksikliginin azaldig1 goriilmiistiir. Fakat buna karsin bellek bozuklugunun kalici oldugu
bildirilmistir (38). Bunun gibi bazi klinik ve MRG ¢aligmalarinin sonuglart MS’deki kognitif
bozuklugun beyindeki hastalik yiikii ile baglantili oldugunu savunsa da bazi ¢aligmalarda

Ozgiil kognitif bilesenler ile bu islevlerin karsiligi olan beyin bdlgelerindeki lezyon yiikii
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arasinda iligkinin ¢eligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica gri maddenin patolojisinin kognitif
stireclerde etkili oldugu bazi1 ¢alismalarda reddedilirken, bazi c¢alismalara gore de kabul
gormiistiir (39). Yiritiicli fonksiyonlarda bozulmanin sebebinin Ozellikle beyaz cevher
patolojisi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica Kortikal ve subkortikal alanlardaki baglantinin
bozulmasinin da bu tiir kognitif bozulmalara sebep olabilecegi one siiriilmiistiir (39). Bilissel
fonksiyonlarda bozulma siklikla hastaligin ilerleyen evrelerinde belirgin olmakla birlikte,
bozulmanin hastaligin erken evrelerinde de baslayabilmektedir (40). Fiziksel oziirliiliik ile
bilissel islev bozuklugu arasinda kisa siireli takip caligmalarinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Ancak 10 yillik takip ¢alismalarinda %56 iliskili oldugu bulunmustur (40).
Hastanin yasimnin ileri, fiziksel 6ziirliliiginin agir seviyede olusu ve ilerleyici formun kognitif
bozulmayla ilintili oldugu bulunmustur. Ayrica kognitif kotlilesmenin, hastaligin atakli
formdan ilerleyici forma gecisinde kritik nokta oldugu vurgulanmaktadir (40). MS hastalar1
arasinda is bulma, sosyal aktivitelere katilma ve tedaviden ve rehabilitasyondanyarar saglama
konularinda kognitif acidan etkilenen hastalarin saglikli goniilliillere gore daha basarisiz

olduklar1 goriilmiistiir (41).

Kognitif ve fiziksel defisitler MS hastalarinda paralellik gostermez. Fiziksel
ozirliligl belirleyen EDSS ve hastalik siiresinin kognitif durumla arasinda zayif bir iliski
vardir. Bozulmalarin seviyesinin ve diger oziirliilikkle iliski nedeninin kisisel farkliliklar ve
lezyonun goriildiigii bolgeden kaynakli oldugu goriilmiistiir (42). Kognitif yikim tiim MS alt
tiplerinde goriilmektedir. Ancak kognitif yikimin derecesinin SPMS’de, PPMS ve RRMS’e
gore daha ciddi oldugu bulunmustur (43). Bunun yami sira farkli MS alt tiplerini farkl
kognitif siiregler acisindan karsilastiran bazi ¢alismalar da yapilmistir. Bu ¢alismalara gore
vizyospasyal islevlerin SPMS ve RRMS’de PPMS’e gore bozuk oldugu ve sozel 6grenmenin
de PPMS ve SPMS’de RRMS’e gore daha zor oldugu gosterilmistir. SPMS ve PPMS 1
karsilastiran bir ¢alismada vizyospasyal iglevlerin SPMS’de PPMS’e gore daha kotii oldugu
bulunmustur (43, 44).

Hastanin klinigi ile kognitif yikimin cinsiyete gore farklilastigi; erkeklerde kognitif
yikimin daha fazla oldugu bulunmustur (45). Bazi1 calismalara gore kognitif bozukluk
hastaligin baslangicinda goriiliir ve hastalik siiresi uzadikga ilerler (46). Uzun siireli yapilan
takip caligmalarina gore, MS hastalarinda goriilen kognitif yikim siirecinin diger dejeneratif
demans tablolarina gore daha yavas ilerledigi goriilmektedir. Kognitif bozulmanin
ilerlemesinde kisa donemde hastaligin baslangicinda kognitif yikimin olmasiyken uzun
donemde hastaligin progresif seyri ve Oziirliiliikk derecesindeki artis kognitif kotiilesmede
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etkilidir (46). Calismalarda kognitif bozukluk ile hastaligin siiresi, progresyonu ve
olusturdugu 6zirliiliikk durumu arasinda bir iliski kurulamamistir. Fakat bunun aksini iddia
eden ¢aligmalar da mevcuttur (47). MS’deki kognitif bozuklugun patofizyolojisi net degildir
ve paterni homojen degildir. MS plaklarinin intrahemisferik ve interhemisferik baglantilarin
etkilemesi ve yayilmasmin bu bozulmalardan sorumlu tutulmaktadir. Bunun yaninda gri
madde atrofisi ve bunun gibi baska sebepler de bozulma da rol almaktadir (48). Baz1 klinik ve
MRG calismalar1 MS’deki kognitif bozulmanin beyindeki hastalik yiikii iliskili oldugunu
savunsa da 6zellesmis kognitif bilesenler ile bu islevlerinbeyin bolgelerinde karsilik geldigi
yerlerde goriilen lezyon yiikii arasindaki iliski de c¢eligkili bulunmustur. Ayrica gri madde
lezyonunun kognitif siliregclerde etkili oldugu, bazi ¢aligmalarda reddedilirken bazi
caligmalarda kabul gormiis bir diislincedir. Yiiriitlicii fonksiyonlarda bozulmanin beyaz cevher
patolojisiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica kortikal ve subkortikal alanlardaki

baglantinin bozulmasinin da bu bozulmadan sorumlu olabilecegi goriilmiistiir (39).
2.2.1. MS’de Etkilendigi Bildirilen Kognitif Fonksiyonlar

MS hastalarinda siklikla; bellek, dikkat, bilgi isleme hizi, yiiriitiicii fonksiyonlar ve
viziiospasyal algida bozulma goriilmektedir. Dil ve entellektiiel fonksiyonlar nispeten
korunmaktadir. Hasta baz1 objeleri ya yanlis adlandirmakta ya da bu objelerin fonksiyonunu
belirtmekte zorluk yasayabilir. Vizliospasyal alginin bozulma sebebi daha ¢ok gorsel bilginin
islenme hizi ve diizenlenmesindeki bozukluktan kaynaklanmaktadir ve daha hafif
gozlenmektedir (49). Demans ve dil islevlerinde bozukluk sik goriilmemektedir. Hastalarda
agirliklt olarak serbest hatirlama sorunu mevcuttur. Hastalarin uzun siireli belleginde (USB)
ve ¢alisma belleginde bozulmanin daha 6n planda oldugu goriiliirken, kisa siireli bellegin
(KSB) de etkilendigi goriilmiistiir. Hastalarin serbest hatirlama siireci bozulmus olsa da
tanima yaparak hatirlama siireci korunmustur (34, 35, 50). Onceden yapilan calismalarda MS
hastalarinda goriilen geri ¢agirma sorununun bellek i¢in temel bir bozukluk oldugu
diisiiniiliirken son zamanda yapilan calismalara gére MS hastalarinin  yeni bilgiyi
ogrenememeden ziyade, 0grenme yapabilmeleri i¢in daha fazla denemeye ihtiyaclarinin
oldugunu gostermistir. Ayrica Ogrenme yapabilen hastanin bilgiyi saglikli kisiler gibi

belleginde tutabildigi goriilmiistiir (50).

MS hastalarinda gorsel ve isitsel islevlerdeki dikkatin bozulmasi ve bilgi islenmesinde
gecikme bilinmektedir (51). Fakat hastalarin bilgi isleme siirecinin yavaslamasimin nedeni

hemisferler arasinda saglanan bilgi transferinin yavaslamasidir (33).
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MS’de goriilen diger bir kognitif bozulma da yiiriitiicii islevlerde goriilmektedir. MS

hastalarinda verbal akicilik, strateji olusturma ve planlama yapma gibi yiiriitiicii islevlerinde
bozukluklar bildirilmistir (52).

Ayrica son yillarda MS’de kortikal varyant kavrami ortaya cikmistir. Yapilan bir
caligmada  arastirmacilar unutkanlik sikdyeti ile basvuran hastalarin = kognitif
degerlendirmelerini yapmislar ve yapilan degerlendirmelerin sonucunda hastalarin kognitif
fonksiyonlarinin bozuldugunu saptamislar. Daha sonrasinda sadece unutkanlik sikayeti ile bu
bagvuran bu hastalara ileri tetkikler yapildiginda ise bu hastalarin MS tanis1 aldigini
bildirmistir (53). Zarei ve arkadaslar1 buna dayanarak noropsikiyatrik bulgu ve kognitif
bozulmanin MS hastaliginin ilk ve tek belirtisi olabilecegini savunmuslardir. Bu iddialarini da
hastalarin ndrogoriintiilemelerinde saptadigi kortikal atrofi ve beyaz cevher lezyonlarinin
varligr ile giliclendirmislerdir. Fakat yine de kortikal varyant kavraminin kesinlik

kazanabilmesi i¢in ¢aligmalarin artmas1 gerekmektedir (33).
2.2.2. MS’de Kognitif Bozulmanin Fizyopatogenezi

MS’in temel patolojisinden sorumlu periventrikiiler beyaz cevherdeki demiyelinizan
plaklar kognitif bozulmalarinin da sebebidir. Demiyelinizan plaklar disinda {lizerinde durulan
baska bir sebepse varliginda geri doniisiimsiiz norolojik hasarla iligkilendirilen aksonal
kayiptir. Bu fizyopatolojik degisiklikler disinda kognitif etkilenimi olan MS’lilerin
postmortem doku Orneklerinde MRG’de tanimlanamayan kortikal ve derin gri cevher
lezyonlar gosterilmistir (54). Heniiz yeterli kanit olmamakla birlikte aksonal kayip,
demiyelinizasyon, gri cevherdeki plaklar ve neokortikal atrofinin fizyopatolojiden sorumlu
olabilecekleri diisiiniilmektedir (33). Kognitif etkilenmenin, MRG’deki T2 lezyon yiikii ile
paralellik gosterdigi goriilen galismalar vardir (55). Yapilan bir ¢alismada MS hastalarinin
MRG goriintiilemelerinde goriilen atrofi objektif tanimlayict dl¢limlerle degerlendirilmis ve
kognitif bozulmanin santral atrofi ile iligkili oldugunu vurgulamiglardir (56). Manyetizasyon
transfer (MT) yontemiyle cekilen sekanslarda normal goriiniimlii olan beyin dokusunda
anlamlh farklilik gosteren hasar tespit edilmistir (57). MS hastalarinda pozitron emisyon
tomografi (PET) ile yapilmis calismalarda ise, frontal disfonksiyonu olanlarda bilateral
prefrontal, inferior parietal korteks ve bazal ganglialarda hipoperfiizyon ve bellek etkilenimi

olanlarda bilateral hipokampiis ve sol talamusunda hipoperfiizyon goriilmiistiir (58).
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2.2.3. MS’de Depresyon ve Kognitif Bozukluk

Emosyonel durum ve kognitif fonksiyonlar, bir¢ok norolojik hastalikta
etkilenmektedir. Calismalara gore kognitif fonksiyon bozuklugu (KFB) ve depresyon
birbiriyle iliskilidir. Rao yapmis oldugu calismasinda, Depresyonun KFB gelisiminde
nedensel bir faktor olmayacagini gozlemlemistir (59). Bunun aksine siddetli depresyonu olan
orta ve daha yash bireylerde depresyon ve KFB’nin iligkili oldugu gésterilmistir (60). Yapilan
caligmalarda depresyon ve KFB arasindaki iliskinin en iyi ¢alisma hafizasi ve bilgi isleme hiz1
iliskisinde oldugu goriilmiistiir ve orta siddette olan depresyonun c¢alisma hafizasi, bilgi
isleme hiz1 ve yiiriitiici fonksiyonlar1 etkilenebilecegi 6ne siiriilmiistiir (61).Depresyonun
sagaltilmasiyla kognitif fonksiyonlarda da diizelme olabilecegi yoniinde calismalar da

mevcuttur (62).

Depresyon ve intihar sikligt MS olgularinda normal popiilasyona goére daha sik
gortilmektedir ve farkli galismalarda oranlar %37-54 arasinda bildirilmistir (61). Depresyonun
kognitif fonksiyonlar tizerindeki direkt olmayip ancak depresyonun varligi durumunda
dikkati, dikkati siirdiirme becerisini ve konsantrasyonu etkileyerek bellekte bozulmaya neden
olmaktadir (61). Ayrica MS’de ortaya ¢ikan kognitif bozulmalarda genetik faktorlerin rolii
olup olmadig: arastirilmaktadir. Yapilan bir calismada erkek MS hastalarinda APOE4 alleli
tastyiciliginin kognitif fonksiyonlarin bozulma riskini arttirdigr goriilmiistiir ancak bu konuda

yapilmis yeterli ¢alisma yoktur (45).
2.2.4. MS’de Goriilen Kognitif Bozulmanin Tam ve Tedavisi

MS hastalarinda kognitif bozulma sik goriilmesine ragmen diger semptomlar kadar
oziirliilik yaratmamasi ve ozellikle hastaligin ilk zamanlarinda hastanin giinliik islevselligini
belirgin bicimde etkilememesi nedeniyle sorulmadigi takdirde gozden kagabilir. MS
hastalarinda kognitif etkilenme hastanin kendisi veya ailesi tarafindan dile getirilebilir. Bunun
disinda goriintiilemelerinde tespit edilen serebral atrofi, hastanin dykii vermesinde zorlanma
yasamasi, Onerilen tedavilere uymamasi, giinlik yasaminda ve iste zorlanmasi, kontrollerini
aksatmasi, antidepresanlarla tedavi edilmesine ragmen diizelme saglanamayan depresyonunun
varligi ve noropsikolojik degerlendirmede kognitif etkilenmenin saptanmasi da hastanin
kognitif fonksiyonlarinda bozulmasinin oldugunu isaret eden durumlardir. Konu ile ilgili
tedavi protokolleri, heniiz sinirli olmakla birlikte kognitif bozuklugu olan hastalara koruyucu

ve semptomatik tedavi verilmektedir (33).
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MS’de goriilen kognitif bozuklugun tani1 ve tedavisine yonelik literatiirde pek g¢ok
calisgma vardir. Ancak buna ragmen heniiz kesin sonu¢ alinan bir tedavi yoOntemi
bulunmamaktadir. MS’de yeni lezyon olusumunu ve relapslart 6nlemek i¢in immiinmodiilator
tedaviler kullanilmaktadir. Bu tedaviler, hastanin semptomlarinin tedavisini saglamakla
birlikte ayn1 zamanda hastanin kognisyonunundaki bozulmalari da tedavi etmektedir. Bu
nedenle koruyucu tedavi kullanmak interferon beta-1a, interferon beta-1b ve glatiramer asetat
kullanim1 6nemlidir tagimaktadir. Antidepresan ilaclarla depresyonun tedavisi ve amantadin,
pemolin ve modafinil gibi ajanlarla yorgunlugun tedavisi de faydali olabilir (33, 63, 64).
Yapilan bir ¢alismada 4 hastaya intravendz fizostigmin (kolinesteraz inhibitorii) verilmis ve
hastalarin sozel belleklerinde diizelme oldugu goriilmiistiir (65). Yine bagka bir ¢aligmada bu
kez 8 hastaya oral fizostigmin verilmis ve hastalarin kognitif fonksiyonlar1t ve sozel
hafizalarinda olumlu degisiklikler tespit edilmistir (66). Alzheimer hastaligi tedavisinde
kullanilan kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan ¢calismalar da mevcuttur. Grene ve arkadaslari
17 MS hastasina, 12 hafta siiren bir ¢alisma yapmislardir. Hastalara ilk 4 hafta Smg/giin ve
sonrasinda 10 mg/giin donepezil vermislerdir. Hastalarin 12 hafta sonunda yapilan
noropsikolojik degerlendirmelerinde dikkat, bellek ve yiiriitiicii islev fonksiyonlarinda anlaml
diizelme saptamislardir (67). Buna benzer sonuglanan bir baska ¢alisma da donepezil ile
yapilmis ilk plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢alismadir. 69 MS hastasina 24 hafta boyunca 10
mg/giin donepezil verilmistir. S6zel 6grenmede ve bellek testlerinde plaseboya gore anlamli
farklilik izlenmistir (68). Bunlarin aksine giinlik 10 mg dozunda 24 hafta boyunca hastalara
uygulanan donepezil tedavisinde, hasta grubunda plaseboya gore bir fark saptanmamistir
(69).Memantin, ginkgobiloba ve rivastigmin gibi ilaglarin MS’de goriilen kognitif

fonksiyonlardaki bozulmaya fayda saglamadigi yoniinde literatiir bilgisi mevcuttur (70).

Halen giiniimiizde MS’de goriilen kognitif disfonksiyonlar1 gidermeye yonelik
0zellesmis bir ilag tedavisi olmamasina ragmen, bellek, dikkat gibi baz1 semptomlarin tedavisi
icin uygun hastalarda rehabilitasyon programlar1 ve psikoterapi gibi nonfarmalolojik
yaklagimlar da mevcuttur (33, 63, 64). Giinlimiizde Kognitif rehabilitasyonun olumlu
sonuclart bildirilmektedir (71). Kognitif rehabilitasyon programlarinda psikoterapi, meslek
terapileri ve kognitif terapi yaklasimlar1 ile hastalarin dikkat, bellek, yiiriitiicii islevlerin
tedavisi ve becerilerin gelistirilmesi, giinliik yasam aktivitelerinin planlanmasi, dikkati
odaklayabilmesi, ailesinin egitimi gibi konularda hastalara destek saglanmaktadir. MS de
kognitif rehabilitasyonun etkileri de tartisilmaktadir. Bu programlar ile 6zellikle 6grenme ve

bellek islevlerinde diizelme oldugu bulunmustur (72). Kognitif rehabilitasyon programinin,
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hastane ortaminda bilgisayar destekli olarak uygulanabilmesinin yaninda hastanin evinde de
program CD’si ile hastalar tarafindan uygulanabilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calisma
sonucunda dikkati siirdiirme, ¢alisma bellegi, bilgi isleme hizi, sézel akicilik ve sozel
O0grenme de anlamli derecede iyilesme gozlenmistir. Fakat uygulanan rehabilitasyon

programlarinin vizyospasyal 6grenme tizerinde bir degisiklik yapmadig1 da goriilmiistiir (73).

MS’de kognitif disfonksiyonun tedavisi iizerine belirlenmis ortak bir farmakolojik
tedavi yOnteminin bulunmamasi klinisyenleri biligsel rehabilitasyon programlarina
yoneltmistir. Ancak biligsel rehabilitasyon iilkemizde nadir verilen saglik hizmetleri arasinda
olmas: sebebiyle ¢ok sayida hastaya ulasim saglayamamaktadir. ilerleyen zamanlarda
noropsikolojik degerlendirmelerin her hastaya uygulanmasi, farmakolojik tedavi ile beraber
rehabilitasyon programlarinin yayginlasmasi, alandaki ¢aligmalarin artmasi tiim bunlar i¢in de
psikologlar, psikiyatristler ve norologlardan olusan tedavi ekiplerinin interdisipliner yaklagimi

benimsemesi gerekmektedir.

2.2.5. MS Hastalarinin Kognitif Fonksiyonlarin1 Degerlendirmede Kullanilan
Testler

MS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in performanslarinin
oOlgiilecegi kapsamli noropsikolojik degerlendirme bataryalar1 kullanilmaktadir. Bu testlerle
birlikte hastanin kognitif durumunun tespiti, takibi ve tedavisinin etkinligi hakkinda objektif
veri elde edilmektedir. Testlerin yiiksek iicretli ve uzun siireli olusu nedeniyle néropsikologlar
son birka¢ yildir daha kisa, pratik ve ucuz bataryalar gelistirmeye c¢aligmaktadir (74).
Giliniimiizde MS hastalarinda kognitif bozukluklar1 belirlemek ve takip i¢in yaygin olarak

kullanilan bataryalar asagidaki gibidir:

1- Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS); MS
Merkezi Konsorsiyumu tarafindan gelistirilmistir. Uygulamasi 90 dk siirer. Alanda kullanilan
en uzun bataryadir. Calisma bellegi, bilgi islemleme hizi, gorsel 6grenme ve gorsel bellek,
sozel ogrenme ve sozel bellek alanlarini 6lgen alt testleri mevcuttur. Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), California Verbal Learning
Test-1l (CVLT-II), Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BMVT-R), Delis-Kaplan
Executive Funtion System (D-KEFS), Judgement Line Orientation (JLO), Contorolled Oral
World Assosiation Test (COWAT) alt testlerinden olugmaktadir (75).
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2- Kisa Tekrarlanabilir Batarya (Brief Repeatable Battery of Neuropsychological
Tests; BRB-N); Rao ve ark. tarafindan gelistirilen ve yaygin olarak kullanilan degerlendirme
bataryasidir. Uygulamas1 30 dk siirmektedir. S6zel 6grenme, sozel bellek, gorsel dgrenme,
gorsel bellek, ¢alisma bellegi, sozel akicilik, bilgi isleme hizi becerilerini 6lgen alt testleri
icermektedir. Kullanilan alt testleri SDMT, PASAT, Selective Reminding Test (SRT), Spatial
Recall Test (SPART), Word List Generation (WLG)’dir (41, 76).

3- MS i¢in Kisa Uluslararas1 Biligsel Degerlendirme Bataryasi (Brief International
Cognitive Assessment for MS; BICAMS); uygulama siiresi yaklasik 15 dakikadir. Pek ¢ok
iilkede bu testin ulusal formu gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Kullanilan alt testleri SDMT,
CVLT-Il, BMVT-R’dir (77).

-Montreal Biligsel Degerlendirme Olcegi (MOBID; Montreal Cognitive Assessment;
MOCA); MOCA, dikkat, yiiriitiicti islevler, bellek, gorsel ve mekansal beceriler, dil, soyut
diisiinme, aritmetik alanlarinda degerlendirme yapmaktadir. Alinabilecek puan maksimum
30°dur. Kognitif fonksiyon bozuklugu denilebilmesi i¢in sinirt 21/30 ‘dur. 2013 yilinda
Aksoy ve ark. yaptigi ¢alismayla MOCA, MS tanili hastalarda da giivenle kullanilabilecegi
ortaya konmustur (63).

-Otomatik Noropsikolojik Degerlendirme Olgegi (Automated Neuropsychological
Assessment Metrics; ANAM); Department of Defense ve Department of Veterans Affairs
arastirmacilar tarafindan gelistirilmistir. Kognitif disfonksiyonla beraber motor fonksiyonlari
da degerlendiren 40 testten olusmaktadir. Bu testler bilgi isleme hizi, bellek, hafizadan
hesaplama, motor hiz, problem ¢6zme, psikomotor hiz, reaksiyon siiresi ve nedensellestirmeyi

olgmektedir (78).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi MS polikliniginde
takip edilen ve Mc Donald tan1 kriterlerine gére kesin MS tanisi almis olan 50 MS hastas1 ve

50 saglikli goniilli alinmastir.
Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri;

e Enaz1 yillik MS tanis1 almis olmak,
e 18-65 yas araliginda olmak,

e En az ilkokul mezunu olmak iken

Calismadan dislanma kriterleri;

e MS tanisi kesin olmayan hastalar
e | yildan daha az siireli MS hastas1 olmak,
e llkokuldan daha az egitim seviyesine sahip olmak, baska nérolojik hastaliginin olmast,

e Yasinin 18-65 aralig1 disinda olmasi

Kontrol grubunun ¢alismaya alinma kriterlert;

e Kigilerin herhangi bir nérolojik hastaliginin olmamasi
e En az ilkokul mezunu olmasi

e Yasinin 18-65 araliginda olmasidir.

Calismaya alinan hastalarin hastalik oykiisii ve sosyodemografik 6zellikler saptandi. Her

hastaya; PASAT, Bender-Gestalt Testi, SDMT, Beck depresyon testi (BDI) uygulandi.

1) Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT): Bu test, bilginin ilerleme hizi ve dikkat
giiclinii 6lgmektedir (79). Bu testte hastalar bir teybe kaydedilmis, belli siradaki 61 numaray1
dinler. Her 3 saniyede 1 numara gelir. Hastalar ilk numaray1 6grenirler, rapora cevap vermek

icin, sonra diger numaralar1 bir 6nceki numaralara eklerler. Maksimum 60 dogru cevap vardir.

2) Symbol Digit Modalities Test (SDMT): Bu test algilanabilir gidisi ve dikkati 6lger (80).
Hastalara {istte sembol altta ise rakam olan bir form ve formu incelemeleri i¢in 90 saniye siire
verilir. Daha sonra hastalara sadece semboller verilerek bunlari numaralandirmalari istenir.

Skor ise 90 saniye sonundaki dogru numaralandirma ile bulunur
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3) Bender-Gestalt Testi: Test, 1938 yilinda Bender tarafindan gelistirilmistir. Yetiskinlerde ve
cocuklarda viziiel algi, viziel motor fonksiyonlarii degerlendirme becerilerini
degerlendirmede kullanilan psikolojik bir testtir (81). Test, 9 sekilden olusmaktadir.
Uygulanan kisiye temiz bir A4 kagit verilerek kisiden gérmiis oldugu sekilleri ¢izmesi istenir.
Ornek sekilden sonra hastanin testteki tiim sekiller bitene kadar siire tutulur. Testin

degerlendirmesi ¢izmis oldugu her seklin tek tek hata puanlarinin hesaplanmasiyla yapilir.

4) Beck Depresyon Testi (BDI): Hastanin algiladigi depresif belirtileri nicel olarak
degerlendirmek ve hastanin depresyonunu daha ¢ok bilissel acidan belirlemek amaciyla 21
climle grubundan olusan ve hastanin kendisinin doldurmasi istenen bir Ol¢ek olarak Beck
tarafindan 1961 yilinda gelistirilmistir. Kisa oldugu ve norolojik semptomlarla karismadigi
icin MS hastalarinda’ depresyon taramasi i¢in onerilmektedir (82). Hasta; sorulan sorulara
hayatindaki siklik derecesine gore 0 ile 3 arasinda puan verir. Puanlar toplanir ve toplam

puana gore depresyon siddeti belirlenir. Buna gore;

[10-11 puan: depresyon yok

(1 12-17 puan: hafif depresyon

(] 18-29 puan: orta siddetli depresyon

[J 30-63 puan: siddetli depresyon

Calismamizda 12 ve iizeri puan alanlar hastalar, depresyon grubunu olusturdular.

Calismamizda SPSS 24.0 istatistik programi kullanilmistir. Verilerin analizinde; t
Testi, Mann-Whitney U Testi, ve Ki-Kare (y°) Testi kullanildi ve p < 0.05 degeri anlamh
kabul edildi. Bu testlerin yani sira Pearson Kolerasyon Testi kullanildi ve burada da p < 0.01

degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Mc Donald kriterlerine gore kesin multipl skleroz tanist alan 38 (%76)
kadin, 12 (%24) erkek toplam 50 hasta ve 36 (%72) kadin, 14 (%28) erkek toplam 50 saglikli
kontrol olmak iizere toplam 100 kisi dahil edildi. Katilimcilarin 74’1 (%74) kadin, 26’s1 (%
26) erkekti. Istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kadin Erkek P
N % N %
Hasta 38 76.0 12 24.0 0.648
Kontrol 36 72.0 14 28.0

Hastalarin yas ortalamasi 34.44 + 8.36 ve saglikli kontrollerin yas ortalamasi 36.6 +
11.5°ti. Istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik yoktu (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas Dagilim

N X+ SD P
Hasta 50 34.4 =24.0 0.766
Kontrol 50 36.6 =28.0

Ortalama hastalik siiresi 7.04 + 4.74 yil ve minimum 1 y1l ile maximum 25 y1l olarak
bulundu (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarin Hastalik Siiresine Gore Dagilimi

N Min-Max X+ SD

50 1-25 7.04 £4.74

Depresyon oran1 multipl skleroz hastalarinda % 46 ve saglikli kontrollerde %30 olarak
cikt1. Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 4.4.)
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Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Depresyon Dagilim

Var Yok P
N % N %
Hasta 23 46.0 27 54.0 0.099
Kontrol 15 30.0 35 70.0

Egitim diizeyi karsilastirildiginda hastalarin %34°i ilkégretim, %24’ ortadgretim ve
%42’s1  yliksekogretim diizeyindeyken, kontrol grubunun 9%28’i ilkdgretim, %30’u
ortadgretim ve %42’si yiiksekogretim diizeyinde ¢ikti. Istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Egitim Diizeyi Dagilimi

Ikogretim Lise Yiiksekogretim P

N % N % N %
Hasta 17 34.0 12 24.0 21 42 0.732
Kontrol 14 28.0 15 30.0 21 42

Kontrol grubu ve hastalarin testlerinden elde edilen sonuglarin birbirleriyle
kolerasyonu bakildi. Kontrol grubunun PASAT ve SDMT puan ortalamalari hasta grubuna
gore daha yiiksek olup bu sonuglar anlamli bulundu. Fakat kontrol ve hasta grubu Bender
Gestalt Testi-Siire ve Bender Gestalt Testi-Hata puan ortalamalart bakimindan

kiyaslandiginda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik bulunamadi (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Testleri Arasindaki Dagihm

Hasta Kontrol P
X+ SD x+SD
PASAT 33.08+12.22 38.46 £ 13.04 0.036*
SDMT 41.14+15.11 46.36 + 13.34 0.031*
Bender Gestalt Testi -Hata 28.94 £15.82 26.08 £12.75 0.436
Bender Gestalt Testi -Siire 272.74 +109.76 243.10 + 80.49 0.241

*p<0.05

Hastalarin cinsiyetine gore testlerin birbirleriyle iligkisine bakildiginda PASAT,
erkeklerde kadinlara gére anlamli bulundu (Tablo 4.7.)
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Tablo 4.7. Kadin ve Erkek Hastalarin Testleri Arasindaki Dagilin

Kadin Erkek P

X+ SD X+ SD
PASAT 22.99 +12.25 33.46 £9.98 0.030*
SDMT 25.49+10.99 25.54+24.41 0.991
Bender Gestalt Testi -Hata 24.34 +16.11 29.17 + 14.98 0.829
Bender Gestalt Testi -Siire 25.25+104.01 26.29 +130.34 0.317
Hastalik Siiresi 25.62 £61.03 25.13 £51.50 0.918
*p<0.05

Hasta grubunda hastalik siiresi ve testlerin aralarindaki kolerasyon degerlendirildi.

PASAT ve SDMT testleri arasinda dogru orantili anlamli bir iliski bulunmustur (r:,419;

p<0,01). SDMT ile Bender Gestalt Testi-Siire arasinda ters orantili anlamli iligski bulunmustur
(r:-,317; p<0,01). Yine SDMT ile Bender Gestalt Testi-Hata arasinda ters orantili anlamli
iliski bulunmustur (r:-,379; p<0,01). Bender Gestalt Testi-Siire ve Bender Gestalt Testi-Hata

arasinda ise dogru orantili anlamli iligki bulunmustur (r:,290; p<0,05) (Tablo 4.8.)

Tablo 4.8. Hasta Grubunda Hastalik Siiresi ve Testlerin Kolerasyonu

PASAT SDMT Bender Gestalt Bender Gestalt Hastahk
Testi - Hata Testi - siire Siiresi
PASAT r 1 0.419** -0.139 -0.227 -0.053
P 0.002 0.334 0.113 0.714
SDMT r 1 -0.379** -0.371** -0.132
P 0.007 0.008 0.359
Bender r 1 0.290* 0.132
Gestalt P
Testi -Hata 0.041 0.362
Bender r 1 0.062
Gestalt P
Testi -Siire 0.667
Hastalhik r 1
Siiresi P
*p<0.01
*p <0.05
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5. TARTISMA

MS hastalarinda kognitif fonksiyonlarda bozulma sik goriilmektedir. 11k kez Jean
Martin Charcot tarafindan 1877 yilinda bahsedilmistir (21). Kognitif disfonksiyon tiim MS alt
tiplerinde ve hastaligin her sathasinda goriilebilmektedir (34). Kognitif disfonksiyonun olagan
seyri hakkinda c¢cok sey bilinmemektedir. Kognitif kotillesme konusunun arastirildigi
caligmalar yetersizdir. Hastalarin hastalik siiresi, hastaligin alt tipleri, hastaligin evresi gibi
farkli sebepler de kognitif disfonksiyonun seyrini degistirdiginden arastirmacilarin yorum
yapmasint zorlagtirmaktadir (35). Daha kesin bilgilere ulasmak admna tim diinyada hala

bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Biz de inénii Universitesi Néroloji AD MS polikliniginde takip edilen hastalarimizin
kognitif fonksiyonlarini; literatiirde en ¢cok bakilan PASAT ve SDMT nin yani sira Bender-
Gestalt Testi ile degerlendirdik. Literatiire baktigimiza MS hastalarinin  kognitif
degerlendirmesinde PASAT ve SDMT testi siklikla kullanilan bir testtir. Bu iki test neredeyse
tim MS hastalarin1 degerlendirme bataryalarinda alt testlerden biri olarak kullanilmaktadir
(41, 75, 76). Bu testlere ek olarak literatiirde MS hastalarinin kognitif fonksiyonlarinin
degerlendirmesi amaciyla kullanimina rastlamadigimiz Bender Gestalt Testi’ni kullandik.
Calismamiza 38’1 kadin, 12’si erkek olmak tizere 50 MS hastas1 ile 36’s1 kadin, 14’1 erkek
olmak tizere 50 saglikli kisi olmak {izere toplamda 100 kisi katildi.

Emosyonel durum ve kognitif fonksiyonlarin birgok néorolojik hastalikta birlikte
etkilendigi ve depresyonun kognitif fonksiyonlari bozdugu bilinmektedir. (60, 61). Multipl
skleroz tanis1 alan hastalarda da depresyon siklikla goriilmektedir (83). MS hastalarinda
depresyon tanist koymak icin belirlenen standart bir test olmayip aragtirmacilar arasinda da bu
konuda gorlis birligi yoktur. Aikens ve ark. MS hastalarinda depresif semptomlari
degerlendirmek i¢in Beck Depresyon Envanterini (BDI) tavsiye etmislerdir (84). Bu nedenle
calismamizda hasta ve kontrol gruplarmin psikiyatrik muayenesinin yapilmasiin yani sira
katilimcilara BDI verilerek katilimcilarin  depresyon durumunu objektif bir testle de

degerlendirdik.

Hastalarimizin depresyon orani teste gore hastalarda % 46 ve saglikli kontrollerde

%30 olarak degerlendirdik. Soyuer ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada bu oran %21.4
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olarak belirlenmistir (85). Calismamizda depresyon ag¢isindan multipl skleroz hastalar1 ve

saglikli kontrolleri karsilagtirdigimizda aralarinda anlamli bir fark saptayamadik.

Yapilan bir ¢alismaya gore depresyonu olan ve olmayan multipl sklerozlu hastalar
arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi bakimindan fark bulunamamistir (86). Bir bagska
calismada ise MS hastalarinda cinsiyet ve hastalik siiresinin kognitif fonksiyon bozuklugu
olan ve olmayan gruplarda fark gostermedigi ancak hastalarin yasi arttikga kognitif
fonksiyonlarda bozulmanin arttig1 da goriilmistiir (87). Biz de ¢alismamizda hasta ve kontrol
gruplarin1  yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve depresyon bakimindan birbirleriyle olan

kolerasyonuna baktik fakat aralarinda anlaml bir fark bulamadik.

PASAT boliinmis dikkati, bilgi islemleme hizini, ¢aligma bellegini ve yiriitlicii
islevleri 6lgen kompleks bir testtir (88, 89). SDMT’ de dikkat, konsantrasyon ve bilgi isleme
hizin1 6lgmektedir (90). PASAT testinde hastanin aritmetik bilgiye sahip olmasi1 gerekmekle
iken SDMT ve Bender-Gestalt Testlerinde de egitim diizeyinin test performansini etkileyecegi
bilinmektedir. Yapilan bir c¢alismada SDMT testini tamamlayan hastalarin %13.1’inin
PASAT’1 tamamlayamadig1 ve bunun nedenlerinden birinin de egitim diizeyinin diisiik olmasi
olmasiyla iliskili oldugu diistiniilmiistiir (91). Calismamizda hastalarn %34°t ilkdgretim,
%24°1 ortadgretim ve %42’si yiiksekdgretim ve kontrol grubunun %28’1 ilkdgretim, %30’u
ortadgretim ve %42’si yiiksekogretim diizeyinde ¢ikmisti. Hasta ve saglikli kontroller egitim

bakimindan karsilastirildiklarinda yine aralarinda anlamli bir fark bulamadik.

Kontrol grubu ve hastalarin testlerinden elde edilen sonuglarin birbirleriyle
kolerasyonuna bakildi. PASAT ve SDMT puanlarini sagliklit kontrol grubunda multipl skleroz
hastalarina gore anlamli derecede yiiksek bulduk. Literatiirde multipl skleroz hastalarinin
kognitif islevlerinin saglikli grupla kiyaslandiginda saglikli grubun multipl skleroz
hastalarindan daha yiiksek performans (yiiksek puan) gosterdikleri yoniinde c¢aligmalar
mevcuttur (91). Bu nedenle, saglikli grubun PASAT ve SDMT’den almis olduklart puanlarin
hastalarin bu testlerden almis olduklar1 puanlarla kolerasyonuna bakildiginda saglikli grubun
hasta gruba gore puaninin daha yiiksek ¢ikmasi ¢alismamizdan beklenen bir sonugtur. Bender
Gestalt Test-Siire ve Bender Gestalt Test-Hata sonuglarinin kolerasyonuna bakildiginda ise

istatistiksel olarak herhangi bir anlamli farklilik bulamadik.

Caligmamizda MS hastalarinin cinsiyetleri bakimindan testlerden aldiklar1 puanlar
arasindaki kolerasyona bakildiginda ise sadece PASAT da erkek hastalarin test puanlarinin,

kadin hastalarinkinden daha yiiksek oldugu yoniinde anlamli bir iligski bulduk. Calismamizdan
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cikan hastalarin cinsiyetinin PASAT performasi iizerinde etkisi oldugu yonde bulgusunun
aksine, literatiirde cinsiyetin kognitif bozulmaya etki etmedigi yoniinde c¢aligmalar da
mevcuttur (92). Calismamizda PASAT disinda SDMT, Bender Gestalt Testi-Siire, Bender
Gestalt Testi-Hata testleri bakimindan ise erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli bir iligki
bulamadik.

Calismamizda hasta grubunda hastalik siiresi, PASAT, SDMT, Bender Gestalt Testi-
Siire ve Bender Gestalt Testi-Hata sonuglarinin birbirleriyle kolerasyonuna baktik. Sadece

PASAT ve SDMT arasinda dogru orantili anlamli bir kolerasyonu oldugunu bulduk.

Literatiirden farkli olarak c¢alismamizda, multipl skleroz hastalarinin kognitif
degerlendirmesini yaparken Bender Gestalt Testini kullandik. Bu test 1938 yilinda Bender
tarafindan  gelistirilmistir.  Yetiskinlerde ve c¢ocuklarda viziiel algi, viziiel motor
fonksiyonlarini degerlendirme becerilerini degerlendirmede kullanilan psikolojik bir testtir.
Bunun yami sira test organik beyin hasarimi Olgmek icin  kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarin ¢ogu Bender Gestalt Testi’nin organik beyin hasarmi 6lgmek icin kullanildigi
goriisiindedir. Dolayisiyla aragtirmacilar organik beyin hasari olan hastalar1 sizofreni ve diger
psikiyatrik hastaliklardan ayirmak igin yararli oldugu goriisiindelerdir (81). Daha 6nce siklikla
psikiyatrik hastaliklarin teshisinde, nadiren de bazi nérolojik hastaliklarin degerlendirmesinde
kullanilan Bender-Gestalt Testi’ni multipl skleroz hastalarmin degerlendirmesinde bildigimiz
kadariyla ilk kez kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarina goére MS’de c¢ok sik kullanilan
SDMT ve PASAT testleri ile Bender Gestalt Testi (Siire-Hata) sonuglari arasinda kolerasyon
bulduk. SDMT ile Bender Gestalt Testi-Siire arasinda ters orantili anlamli iliski bulundu.
SDMT performansi arttikca Bender Gestalt Testi-Siire’nin azalmast beklenen bir sonugctur.
Hastalarin SDMT den yiiksek puan almasi hastanin kognitif durumunun saglikli oldugunun
gostergelerindendir. Kognitif yikimin seviyesine gore SDMT puaninda diislis beklenmektedir.
Ayni sekilde hastanin Bender Gestalt Testi-Siire’de de testi hizli tamamlamasi, hastanin
kognitif olarak hizli hareket edebildigini ve iyi performans gosterdigini isaret etmektedir.
Dolayistyla Bender Gestalt Testi-Siire performansinin kisa olmasi yine SDMT performansinin

yiiksek olmasiyla anlamli derecede iliskilidir.

Bunun yan1 sira SDMT ile Bender Gestalt Testi-Hata arasinda da ters orantili anlamli
iliski bulunmustur. Bender Gestalt Testi-Hata performansimin diisiik olmasi hastanin hata
puaninin diisiik olmasi demek oldugundan ters yonde anlamli bir iliski bulunmustur. Yine

ayni sekilde SDMT’nin Bender Gestalt Testi-Siire ile ilgili iliskisinde oldugu gibi hastalarin
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SDMT’den yiiksek puan almasi ve Bender Gestalt Testi-Hata performansinin diisiik olmasi

hastanin kognitif durumunun iyiligi ile iligkilidir.

Bender Gestalt Testi-Siire ve Bender Gestalt Testi-Hata puanlari arasinda ise dogru
orantili anlamli iliski bulunmustur. Hatasiz ya da diisiik hata puanina sahip kisilerin siire
bakimindan da Bender Gestalt Testi’ni daha kisa siirede tamamlamis olmasi arasindaki
kolerasyon, bizlere BGT’de diisiik hata puanina sahip kisilerin kognitif olarak hata puani

yiiksek olan kisilerden daha iyi oldugunu gosterdi.

Calismamiza gore erkek hastalarin PASAT ve SDMT ‘de daha yiiksek puan
almiglardir. PASAT ve SDMT arasinda dogru orantili istatistiksel olarak anlamli iliski
bulundu. Yine Bender Gestalt Testi-Siire ve Bender Gestalt Testi-Hata arasinda da dogru
orantili, istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. SDMT ile Bender Gestalt Testi-Siire ve

Bender Gestalt Testi-Hata arasinda ters orantili, istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda MS’li hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda yas,
cinsiyet, egitim diizeyi ve depresyon bakimindan herhangi bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir.
Hastalar arasinda cinsiyet bakimindan kiyas yapildiginda ise erkek hastalarin PASAT ve
SDMT ‘de daha yiiksek puan aldiklar1 goriilmiistiir. Calismamizda hasta grubunda hastalik
stiresi, PASAT, SDMT, Bender Gestalt Testi-Siire ve Bender Gestalt Testi-Hata sonug¢larinin
birbirleriyle iliskisine bakildi. PASAT ve SDMT arasinda dogru orantili istatistiksel olarak
anlamli iligki bulundu. Yani hastalarin PASAT puani arttikca SDMT puani da artmaktadir.
Bender Gestalt Testi-Siire ve Bender Gestalt Testi-Hata arasinda ise dogru orantil,
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Bender Gestalt Testi’ni daha kisa siirede
tamamlayan hastalarin daha az hata puanina sahip oldugu ve ayni sekilde bu testi uzun siirede
tamamlayanlarin daha fazla hata puanina sahip olduklari gorilmistir. SDMT ile Bender
Gestalt Testi-Siire arasinda ters orantili, istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. SDMT ile
Bender Gestalt Testi-Hata arasinda ise ters orantili istatistiksel olarak anlamli iligski bulundu.
Bu sonuca gore hastalar SDMT’de yiiksek puan aldik¢a, Bender Gestalt Testi’ni daha kisa
stirede ve hata puani diisiik olarak tamamladig: goriilmiistiir. Bender Gestalt Testi literatiirde
MS hastalarinin kognitif degerlendirmesinde bildigimiz kadariyla ilk kez kullanilmis olup,
daha once yaygin bir sekilde tiim diinyada kullanilan SDMT ile arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmasi ¢alismamizi diger calismalardan farkli kilmaktadir. Fakat Bender
Gestalt Testi’'nin  MS’li  hastalarin  kognitif  fonksiyonlarimi  degerlendirmesinde
kullanilabilmesi i¢in daha genis popililasyonla yapilan c¢alismalara ihtiyag¢ oldugu

diisiinmekteyiz.
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EK.4. BECK DEPRESYON OLCEGI

BECK DEPRESYON OLCEGI

Asagida, kisilerin ruh durumlanm ifade ederken kullandiklan bazi ciimleler verilmistir. Her madde, bir
gesit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o ruh duromusiun derecesini belirleyen 4 segenek
vardir. Litfen bu segenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta igindeki (su an”dahil) kendi-ruh
durumunuzu goéz éniinde bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi bulunuz. Daha sonra, o maddenin
yanindaki harfin iizerine (x) isareti koyunuz. =

1 (0) Kendimi iizgiin hissetmiyorum. ;
(1) Kendimi tizgiin hissediyorum. )
(2) Her zaman igin iizgiiniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.
(3) Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2 (0) Gelecekten umutsuz degilim.
(1) Gelecege biraz umutsuz bakiyorum.
(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
(3) Benim igin bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek.

3 (0) Kendimi basansiz gbémmiiyorum.
(1) Cevremdeki birgok kisiden daha fazla basansizliklanm oldu sayilir.
(2) Geriye doniip baktigimda, gok fazla basansizhifimm oldugunu gorityorurn.
(3) Kendimi tiimityle basansiz bir insan olarak gornityorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk alabiliyorum,
(1) Herseyden eskisi kadar zevk alamiyorum. .
(2) Artik higbir seyden gercek bir zevk alamuiyorum.
(3) Bana zevk veren higbir sey yok. Hersey gok sikici.

5 (0) Kendimi suglu hissetmiyorum.
(1) Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.
(2) Kendimi goguntukla suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her an igin suglu hissediyorum.

6 (0) Cezalandinldiginm diisiinmiiyorum.
(1) Baz: seyler igin cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
(2) Cezalandinimay: bekliyorum.
(3) Cezalandmidigim hissediyorum.

7 (0) Kendimden hosnutum.
(1) Kendimden pek hosnut degilim.
(2) Kendimden hig hoslanmiyorum.
(3) Kendimden nefret ediyorum.

8 (0) Kendimi diger insanlardan daha koti gormityorum.
(1) Kendimi zayifhiklarnim ve hatalanm icin elestiriyorum.
(2) Kendimi hatalanim igin gogu zaman sugluyorum.

(3) Her kétii olayda kendimi sugluyorum.

9 (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diigincelerim yok.
(1) Bazen kendimi didiirmeyi diisiiniiyorum, fakat bunu yapmam.
(2) Kendimi sldirebilmeyi isterdim. :
(3) Bir firsatiu bulsam kendimi 6ldiiritrditm.

10 (0) Her zamankinden daha fazla agladigim sanmiyorum. SL
(1) Eskisine gore su siralarda daha fazla aghyorum.
(2) Su siralarda her an aghyorum. :
(3) Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum. -




EK.4. BECK DEPRESYON OLCEGI

11 {0) Her zamankinden daha sinirli degilim.
(1) Her zamankinden daha kolayca sinirleniyor ve kiziyorum.
{2) Cogu zaman sinirliyim.
(3) Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenemiyorum. -

12 (0) Diger insanlara karg: ilgimi kaybetmedim.
(1) Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.
- (2) Diger insanlara kars1 ilgimin gogunu kaybettim.
(3) Diger insanlara kars: hig ilgim kalmadi.

13 (0) Kararlarimm eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.
(1) Su swralarda kararlanmi vermeyi erteliyorum.
(2) Kararlanm vermekte oldukea giigliik gekiyorum.
(3) Artik hig¢ karar veremiyorum.

14 (0) Dis goriniigiimiin eskisinden daha kotii oldugunu sanmiyorum.
(1) Yaslandigim ve gekiciligimi kaybettigimi disiiniiyor ve iiziilityorum.
(2) Dis goriiniisimde artik degistirilmesi miimkim olmayan olumsuz degisiklikler
oldugunu hissediyorum.
(3) Cok girkin oldugumu dilgiiniyorum.

15 (0) Eskisi kadar iyi galisabiliyorum.
(1) Bir ise baslayabilmek igin eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam gerekiyor.
(2) Hangi is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum.
(3) Higbir i§ yapamtyarum.

16 (0) Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.
(1) Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum. - :
(2) Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk gekiyorum.
(3) Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uynyamryorum.

17 (0) Eskisine kiyasla daha gabuk yoruldugumu sanmyorum.
(1) Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum.
{2) Su siralarda neredeyse her sey beni yoruyor.
(3) Oyle yorgunum ki higbir gey yapamiyorum.

18 (0) istaim eskisinden pek farkh degil.
(1) istahim eskisi kadar iyi degil.
(2) Su siralarda igtahum epey kotil.
(3) Artik hig istalim yok.

19 (0) Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmtyorum.
(1) Son zamanlarda istemedigim halde iig kilodan fazla kaybettim.
(2) Son zamanlarda istemedigim halde bes kilodan fazla kaybettim.
(3) Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kaybettim. .
Daha az yemeye galigarak kilo kaybetmeye caligryorumi. Evet ( ) Hayir ()

20 (0) Saghgim beni pek endiselendirmiyor.
(1) Son zamanlarda agn, sz, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlanm var.
(2) Agn, sizi gibi bu sikintilanm beni epey endiselendirdigi igin bagka seyleri
ditgiinmek zor geliyor. ‘

(3) Bu tiir sikintlar beni dylesine cndiselcndjri)'lor-kj, artik baska higbir sey disiinemiyorum.

21 (0) Sofy zamalarda cinsel yasantimda dikkatimi geken bir sey yok.
(1) Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
(2) Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim.
(3) Artik, cinsellikle higbir ilgim kalmad.
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EK.5. PASAT FORMU

PASAT - Form A

Name Date

PRACTICE 9+1 3 5 4 9 1
20 ta e 7. |&. |10 13 |ae e s

RATE #1 1+4 8 5 1 3 74 2 6
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Total Correct (raw) = Percent Correct = _ .
PASAT - Form B

Name i Date

PRACTICE 9+1 3 6 4 9 1 4
o JR [ TN - V) (5 el Toul s hastnshay, CHlis

RATE #1 2+7 5 8 2 9 6 4 1 6

(3%) o liz_ a3 10 {aa 15 |10 e ke S sl

3 6 2 8 4 9 1 6 7 2
Lo S 1+ ER - SIS 1 (o g 130 BL0e b 7 o ena O
4 i 5 7 3 9 /| 2 6 8
6. |'s . le L |12 o -V [ 10000 - VN - T [
4 2 5 8 5 9 3 7 il 4
12 e e o s Jase |aect lagl e e ks
2 4 3 6 i & 3 8 3 9
6 et fek S BT % o % ) I s O 6 1
1 3 5 2 6 9 L/ " 4
260 ks LB T o8 a oSN s oS 5 O] IR (- N
Total Correct (raw) = Percent Correct =
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EK.6. SDMT FORMU

Ve

KEY
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48



EK.7. BENDER GESTALT TESTi KART 1
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EK.8. BENDER GESTALT TESTi KART 2
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EK.9. BENDER GESTALT TESTi KART 3
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EK.10. BENDER GESTALT TESTI KART 4
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EK.11. BENDER GESTALT TESTi KART 5
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EK.12. BENDER GESTALT TESTI KART 6
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EK.13. BENDER GESTALT TESTi KART 7
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EK.14. BENDER GESTALT TESTI KART 8
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EK.15. BENDER GESTALT TESTI KART 9
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