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OZET

Amac: Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize otoimmiin bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. Giigsiizliikk, duysal
belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk, diplopi, gorme bulaniklig1 gibi gorsel
belirtiler, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif belirtiler sik
goriilen belirtilerdir. Genellikle 1liman iklim bolgelerinde goriiliir. Baglangic yasi
genellikle 20-40°tir. Kadinlarda erkeklerden 2 kat daha sik goriliir. Prevalanst cografi
ozelliklere baglh olarak 100.000°de 2 ile 200 arasinda degismektedir. Etiyolojisi tam
olarak bilinmese de immiinolojik, genetik ve c¢evresel faktorlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir.

MS hastaliginda, etkilenen bireylerde fiziksel belirtilerin yan1 swra psikiyatrik
belirtilerin goriilmesi olduk¢a siktir. Bu tiir hastalarda depresif belirtiler, uyku
kalitesinde bozulma ve yiirltici islevler, bellek, lisan, dikkat gibi biligsel
fonksiyonlardaki bozulmalar, kisinin islevselligini bozmakta ve yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir. MS ozellikle gen¢ yastaki popiilasyonu etkileyen kronik bir
hastaliktir.

MS hastalarinda depresyon goriilme siklig1 % 27-54, uyku kalitesinde bozulma
% 47,5, uyku bozukluklar1 % 25-54, kognitif fonksiyonlarda bozulma ise % 40-65
oranlarmda bildirilmistir.

Daha oOnceki calismalarda MS ile depresyon, uyku kalitesi ve bilissel

fonksiyonlar arasindaki iliski ayr1 ayr1 ele alinmistir. Caliygmamizda hastanemizde takip
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edilen MS hastalarmin her ii¢ belirti kiimesi ile iligkisinin degerlendirilmesi
amaclanmastir.

Yontem: KSU Tip Fakiiltesi hastanesinde takip edilen ve 2010 McDonald tam
kriterlerine gore tan1 konulan 50 MS hastas1 ve 50 saglikli kontrol ¢alismaya alinmistir.
Her iki gruba Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D), Pittsburg Uyku Kalite indeksi
(PUKI) ve Montreal Bilissel Degerlendirme (MOBID) skalalar1 uygulanmustir. Verilerin
analizi SPSS versiyon 22 paket programinda gerceklestirildi.

Bulgular: Calismamizda MS grubunda HAM-D, PUKI ve MOBID skorlar1, kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur. PUKI bilesenlerine bakildiginda
daha ¢ok 6znel uyku, alisilmis uyku ve uyku bozuklugunda yiiksek skorlar alimustir.
MOBID bilesenlerinden ise gorsel beceri, dikkat, lisan ve gecikmeli hatirlamanin
bozuldugu saptanmustir. HAM-D ve MOBID skorlar1 arasinda negatif korelasyon
saptanirken, PUKI ve MOBID skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir.  PUKi ve HAM-D skorlari arasmda ise pozitif korelasyon
gosterilmistir.

Sonu¢: Multipl Skleroz hastalarinda depresif belirtilerin, uyku problemlerinin ve
kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin normal popiilasyona gore daha yiiksek oranlarda
goriildigl bilinmektedir. Ancak bu {i¢ belirti kiimesinin birbiri ile iligkisi yeterince
aydmnlatilamamistir. Bizim ¢alismamizda da depresyon, uyku problemleri ve bilissel
bozuklugun saglikli kontrollere gore daha fazla oldugunu gosterdik. Caligmamizda
depresyonun biligsel fonksiyonlar lizerinde negatif etkisini saptamamiza ragmen, uyku
bozuklugu ile biligsel fonksiyonlar arasinda anlamli bir iligki bulamadik. Multiple
Skleroz hastalarinda depresyon ve uyku bozuklarinin kognisyon iizerine etkisini
arastiran daha fazla calismaya ihtiya¢ vardiwr. Bu etkinin daha iyi anlasilmasi MS

hastalarina yonelik daha stratejik tedavilerin gelistirilmesini saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Multipl Skleroz, depresyon, uyku kalitesi, uyku bozuklugu,
kognisyon, biligsel fonksiyonlar

Sayfa Adedi : 83
Damisman: Yrd. Dog¢. Dr. Ebru FINDIKLI
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ABSTRACT

Objective: Multiple Sclerosis (MS) is an otoimmun central nerveus system (CNS)
disease characterized by inflammation, demyelination and axonal injury. Symptoms
such as weakness, ataxia, bladder problems, sensorial problems, fatigue, diplopia,
dysarthria, memory-concentration-attention problems are often in MS. It’s usually seen
in climatic climate regions. Onset age is generally 20-40 and twice as many women are
affected as men. Prevalance is between 2-200/100000 depend on geographical features.
The etiology is unknown accurately but is considered the role of immunologic, genetic
and environmental factors.

It’s often either phsycal or psychiatric symptoms in patients affected MS. In
these patients, depressive symptoms, sleep disturbances, cognitive impairments such as
executive functions, attention, language, memory disrupt functionality and affect quality
of life negatively. Young generation usually suffer from MS.

In MS patients, prevalance of depression is %27-54, prevalance of sleep
problems is %25-54, of sleep quality decline is %47.5 and prevalance of cognitive
impairments is %40-65.

Previus studies have reported the relationship between MS and depression, sleep
disturbances and cognitif decline seperately. We aimed to consider the relationship
between all three grup above and MS patients treaten in our hospital.

Method: We included 50 MS patients diagnosed according to 2010 McDonald criteria
from the Department of Neurology in KSU Medicine Faculty and compared them with
31 healthy controls. Hamilton depression scale (HAM-D), Pittsburg sleep quality index
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(PSQ) and Montreal cognitive assesment (MOCA) were performed to both MS patients
and healthy controls. Data analized with SPSS 22 program.

Results: In our study, HAM-D, PSQ and MOCA scores were distinctly higher in MS
group than control group. When looking at components of PUKI, there are higher scores
especially in subjective sleep quality, habitual sleep efficiency and sleep disturbances
than others. We have found in MOBID components; visuopatial functions, attention,
language and delayed recall disrupted more than others. We found negative correlation
between HAM-D and MOCA scores but no differences were found between PSQ and
MOCA scores. A positive correlation were found between HAM-D and PSQ
measurements.

Conclusion: It’s known that depressive symptoms, sleep disturbances and cognitive
decline are often in MS patients compared to normal population. However, the
relationship to each other of all these three symptom groups is not solved sufficiently.
We also showed that depression, sleep problems and cognitive impairment prevalance is
higher than healthy people. Although we reported negative effect of depression on
cognition in our study, no difference was found between sleep disturbances and
cognition. MS patients should be investigated in more depth to understand the complex
interplay between depression, sleep and cognitive decline. Understanding this

relationship will supply to improve more strategic treatments in MS.

Key Words: multiple sclerosis, depression, sleep quality, sleep disturbances, cognition,

cognitive functions

Page Number: 83
Advisor: Yrd. Dog¢. Dr. Ebru FINDIKLI



ICINDEKILER

Sayfa No

TESEKKUR ...ooueiiereerrenceenesescsssesesessssesessssssssessssssessssssssessssssssssssssessssssasesssssssssens i
OZET auuaaeeeiiiiiiinnneteeeniicissnnnttetetsscessssssssseeessssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssesses ii
ABSTRACT cauuciiiiiiineiisneiissetssssstscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssss iv
ICINDEKILER ....uoueereeciirercnresesessesessssesesssssesesssssssssssssessssassssessasssesessasssens vi
KISALTMALAR DIZIN ccccouiiiiiniininincncncncncncnsnsssnssssssssssssssssssssssssssssonss viii
1. GIRIS VE AMAGC .. uciieeiererereneseresessssesesessssesessssssessssssssessssssssesesssssesessassssessase 1
2. GENEL BILGILER ....cuuiiiinininsinininescscscscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 3
2.1 MUILIPL SKICTOZ ..ot e e e e e e e are e e e e e e e e nnees 3
2.1.1. Multipl SKIeroz Tanimi...........cceeeriiiuiiiiiieeeeeeieiiiiieee e eeeeeiirreee e e e e e 3
2.1.2. Multipl SKIeroz TarinGeS1 ......cceeeriiviiiiiiiieeeeeieiiiiieee e e e e 3
2.1.3. Multipl Skleroz Epidemiyolojisi .........ueeieeeeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeiiiiiieeee e 4
2.1.4. Multipl SKIroz EtyOloJiSi......cceeerriiiriiiiieeeeeeieiiiiiieeee e eeeeiirieee e e e e 4
2.1.5. Multipl SKleroz Patolojisi .......cceeeeeuvriiiiieeeeeeiiiiiiiieee e 5
2.1.6. Multipl SKIEroz KINIZi.....uueiiiieeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeiiiieieee e e e e e e e e 6
2.1.6.1. KIinik bul@ular: ..........ccooviiiiiiiiieee e 8
2.1.6.2. KINIK @lt tIPIET ...uvvieeeeeeeiiiiiiiieee e e e 10
2.1.6.3. Klinik gidi§ V& PrOZNOZ: .....uvvviiiieeeeiiiiiiiiiieeeeeeeeeiiieeee e e e e e e eirareeeeee e 11

2.1.7. Multipl Skleroz Tant Kriterleri ..........ccceeveveniiiiiiiieeeeeeeeeee e, 12
2.1.8. MS Tanisinda Tetkikler ve Ayirict Tant........cccccvvvveeeeeiiniiiiiiiiiieeeeeeee, 15
2.1.8.1. MS Tanisinda TetKiKIer.........coooouiiiiiiiiiii e 15
2.1.8.2. AYITICT TANL....iiiiiiiiiiie et e e e e e e e eraaeeeeeeeeas 16

2.1.9. MIS T@AAVIST c.teeeeiiiiiee ettt ettt ettt et e et e e et e e e e 17

2.2. Multipl SKIETOZ V& DEPIESYON .....uuviiiiiiieeeeeiiiiiiiiieeeeeeeeeriietee e e e e e e e eeearraeeeeeeeens 19
2.3. Multipl SKIET0Z V& UyKU ..cooviiiiiiiiiiiiiieee et 21
2.4. Multipl Skleroz ve Kognitif Fonksiyonlar ..........cccccceeeeviiiiiiiiiiieiiiiiiiiieeeeeen 24
3-GERECVEYONTEM ......ccocevererereereerereresssesesesssssesesssssssssessssssssssssesssssesessssssnssenss 27
3.1. Calisma Grubunun SECIMI........ccceeeeiiieiiieeeeeieeeeeeeee e 27
TR O R =31 -5 S PUUPRPR 27

3.2. Degerlendirme GereGleri.......ccuuuiiiiieieiiiiiiiiiieeee e e e e e ee e e e e e e 28
3.3. Verilerin istatistiksel analizi..........coccoeiiiiiiiiiiiiiiiie e 29
4. BULGULAR ....ccourtiiinetinsetesseiscsstssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 31



5. TARTISMA .cuuuoiniiinnrinnutensnnenssnnensssnessssnesssssesssssesssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssnsses 37

6. SONUCLAR Ve ONERILER ......cucueoveverirrrererennesenesssesesssssesesssssesssssssesssssesens 46
7. KAYNAKLAR. ....cueveveeereresesresssesssssesessesssessssesssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssseses 48
8. TABLOLAR DIZINIL......cooovevrertrrrrereeesneeeesesesssesessssesesssssssssssessssssssssssssesessases 60
9. EKLER ......oveeeerereeeeresesessesssessssesessssessssssssessssssssssssssssssssessssssssesssssesssssessessssssssesses 1

vil



KISALTMALAR DIiZiNi

ALS
BOS
CNS
EDSS

GYA
HDO
HLA
ICSD
IgG
INO
KBB
KFB
Kis
KSU
MACFIMS
MOBID
MRG
MS
MSS
NREM
OKB
OSAS
PPMS
PSG
PUKI
REM
RRMS
SMMT
SPSS

: Amiyotrofik Lateral Skleroz
: Beyin Omurilik Sivisi
: Central Nerveus System

: Expanded Disability Status Scale

(Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalas1)

: Glinliik Yasam Aktivitesi

: Hamilton Depresyon Olgegi

: Human Leukocyte Antigen

: International Classification of Sleep Disorders
: Immiinglobulin G

: Interniikleer Oftalmopleji

: Kan Beyin Bariyeri

: Kognitif Fonksiyon Bozuklugu

: Klinik Izole Sendrom

: Kahramanmaras Siit¢iiimam Universitesi
: Minimal Assesment of Cognitive Functions in Multiple Sclerosis
: Montreal Biligsel Degerlendirme

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Multipl Skleroz

: Merkezi Sinir Sistemi

: Non-Rapid Eye Movement

: Oligoklonal Bant

: Obstructive Sleep Apnea Syndrome

: Primer Progressive Multiple Sclerosis

: Polisomnografi

: Pittsburg Uyku Kalite Indeksi

: Rapid Eye Movement

: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis

: Standardize Mini Mental Test

: Statistical Package for the Social Sciences

(Sosyal Bilimler Istatistik Programu)

viil



SSS : Santral Sinir Sistemi
VEP : Visuel Evoked Potentials
(Gorsel Uyarilmis Potansiyaller)

X



1. GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS) gen¢ eriskinlerde goriilen Merkezi Sinir Sistemi (MSS)
hastaliklarinin en sik nedenlerinden birisidir. Beyin ve spinal kordda plaklarin varligiyla
karakterize, ilerleyici bir hastaliktir. Bu lezyonlar aksonal kayip ve demiyelinizasyonla
karakterizedir. Hastaligin erken doneminde inflamatuar siire¢ yaygm goriiliirken
ilerleyen donemlerinde dejeneratif stire¢ baskin olur [1, 2].

Kadinlarda erkeklerden 2 kat daha sik goriilmekte ve genellikle 20-40 yaslarinda
tan1 konmaktadir [3].

Kesin etyolojisi hala bilinmemesine ragmen, kabul edilenler arasinda
immiinolojik ve genetik hipotezler ile ¢evresel faktorlerin etkisi vardir. MS’de farkl
karakterde plaklarin yerlesim yerine bagli olarak c¢esitli motor, duysal, gorsel,
koordinasyon ve sfinkterle ilgili belirtiler yaninda bilissel belirtiler ve bulgular goriiliir
[2, 4].

Multipl skleroz klinik tablosunda, psikiyatrik bozukluklar cok sik ortaya
cikmaktadir [5]. Depresyon, en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluktur ve genel
poptilasyona ve baska kronik hastaliklara gore, MS hastalarinda oldukg¢a yiiksek oldugu
ileri stiriilmektedir [6]. Multipl sklerozlu hastalarda yapilan arastirmalarda major
depresyonun yasam boyu goriilme oran1 %22-54 olarak verilmektedir [7, 8].

Noropsikolojik testlerle yapilan degerlendirmeler MS’li hastalarin %40-65’inde
kognitif disfonksiyonun varhigin1 gostermektedir. Oysa poliklinik kontrolleri ya da
yatak basi muayenelerinde, hastalarin ancak %5’inde bozukluk saptanabilmektedir [9].
Kognitif fonksiyon bozuklugu (KFB) hastaligin olusturdugu fiziksel oOziirliiliikten
bagimsiz olarak, kisinin giinlilk yasam aktivitelerini ve is verimini olumsuz etkileyen
onemli bir unsurdur [1, 2, 10]. Ancak hastaligin yarattig1 fiziksel 6ziirliiliigiin hasta ve
hekim tarafindan daha fazla Onemsenmesi, poliklinikk ve yatak basi
degerlendirmelerinde kullanilan klasik 6l¢eklerin bu alandaki yetersizligi nedeni ile géz
ard1 edilmekte ve cogu zaman yeterince tanimlanamamaktadir [11].

MS hastalar1 uyku problemleri i¢in artmis riske sahiplerdir. Yapilan caligmalar
MS hastalarinin genel popiilasyona gore artmis uyku problemi oldugunu ortaya
koymaktadir. Prevelans %25-34 arasinda tespit edilmistir. MS hastalarinda kadinlarda
uyku problemi erkeklere gore fazla olarak tespit edilmistir. Hafif veya ciddi uyku
problemleri kadin ve erkeklerde toplam olarak %51.5 olarak tespit edilmistir [12].



Sonug olarak MS hastalarinda fiziksel belirtilerin yani sira psikiyatrik belirtilerin
goriilmesi oldukga siktir. Bu tiir hastalarda depresif belirtiler, uyku kalitesinde bozulma
ve ylritiicii islevler, bellek, lisan, dikkat gibi bilissel fonksiyonlardaki bozulmalar,
kisinin islevselligini bozmaktadir. Multiple Skleroz 6zellikle geng yastaki popiilasyonu
etkileyen kronik bir hastaliktir. Daha 6nceki ¢calismalarda multipl skleroz ile depresyon,
uyku kalitesi ve biligsel fonksiyonlar arasindaki iliski ayri ayr1 ele alinmistir.
Calismamizda hastanemizde takip edilen multiple skleroz hastalarnin her {i¢ belirti
kiimesi ile iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Onceki bir calismada uyku
etkinligi, depresyon, halsizlik ve kognisyon arasindaki iligki farkli gereclerle

arastirilmistir ancak olgularimiza uyguladigimiz 6lgeklerle yapilan ilk caligmadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Multipl Skleroz

2.1.1. Multipl skleroz tanimi

Multipl Skleroz (MS) Merkezi Sinir Sisteminde (MSS) ak madde 6n planda olmak
iizere, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir [13].

Demiyelinizasyonun yani sira gelisen aksonal dejenerasyonun MS’de ortaya
cikan geri doniistimsiiz norolojik bozuklugun temel nedeni oldugu artik bilinmektedir.
Bu yoOniiyle MS; inflamatuar, demiyelinizan ve ndrodejeneratif bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir [14].

2.1.2. Multipl skleroz tarihcesi

Multipl skleroz ilk olarak 19. yiizy1l ortalarinda vaka bildirimleri olarak tarif edilmeye
baslanmis, 20. yiizy1l baslarinda sik goriilen bir klinik norolojik tablo haline gelmistir.
MS ile ilgili ilk bilgiler ise Charles Prosper Ollivier d’Angers’in 1824 yilinda yaptigi
bildiriye dayanmaktadir [15].

Ik histolojik calismalar 1863 yilinda Eduard Rindfleisch tarafindan
yaymlanmistir. Bundan kisa bir siire sonra, 1868 de Charcot, topladigi 33 vaka
iizerinden, bu hastalik tablosunu klinik ve ndropatolojik olarak ayrintili sekilde tarif
etmistir [16].

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

1955°de yayimlanan “Multiple Sclerosis™ isimli kitaptir [17].



2.1.3. Multipl skleroz epidemivolojisi

MS geng erigkinlerde ki MSS hastaliklarinin en sik nedenlerinden birisidir [1].
Hastalarin 2/3’de semptomlar 20-40 yas arasinda baslar. Semptomlarin 15 yasmdan
once ve 50 yasindan sonra goriilmesi olduk¢a nadirdir.

Kadinlarda goriilme olasilig1 erkeklerden 2-3 kat fazladir. Bu durum
genellikle immiin ve inflamatuar durumlarin kadmnlarda daha sik goriilmesi ile
agiklanmaktadir [18].

MS cografik degiskenlik gosteren bir hastaliktir. Diinyanin her yoresinde esit
siklikta goriilmez. Kurtzke cok sayidaki epidemiyolojik ¢alisma sonuglarini toplayarak
yiiksek, orta, diisiik prevalans oranlar1 gésteren cografi bolgeleri tarif etmistir [19].
Biitiin Avrupa, ABD’nin kuzeyi, Kanada, Giiney Avustralya ve Yeni Zelanda yiiksek
prevalans; Asya, Karayipler, Meksika, Giliney Amerika’nin kuzeyi, Venezuella ve
Kolombiya diisiik prevalans bolgeleri olarak kategorize edilmistir [19, 20]. Enlemin
artmasi ile birlikte MS gelisme riskinin artmasi1 Barlow ve Kurtzke ve arkadaslari
tarafindanda dogrulanmistir [18].

Gog¢ verileri ¢ogunlukla ¢evresel bir faktoriin MS’in patogenezinde rol aldigini
desteklemek amacli kullanilmistir. Bu verilere gore, puberte yasindan sonra yiiksek risk
tastyan bir alandan distik riskli alana go¢ eden kimselerde onceki risk devam
etmektedir. Cocukluk caginda goc¢ edenlerde ise risk yeni yasam bdlgesini
andirmaktadir [20].

Tirkiye“de MS goriilme sikligi 30-40/100.000 oldugu ileri siiriilmektedir.
Edirne*“de yapilmigs bir epidemiyolojik ¢aligmada 30/100.000 oraninda gorildigi
bildirilmistir [21].

Kadin cinsiyet agirliktadir, olgulari yaklasik %70°lik kismin1 kadinlar olusturur
[22].

2.1.4. Multipl skleroz etyolojisi

Multipl skleroz, etyolojisinde genetik, ¢evresel, viral ve otoimmiin etkenlerin rol aldig:
otoimmiin bir hastalik olarak diisiiniilmektedir [23, 24].

Hastaliga duyarlilik genellikle genetik olarak tespit edilmekle birlikte
baslangicin bir ¢evre faktorii tarafindan tetiklendigi kabul edilmektedir [18].



Farkli etnik gruplarda farkli “human leukocyt antigen” (HLA) iligkileri
bildirilmistir. Kuzey Avrupalilarda MS; “Class I HLA” A3, B7 ve 6zellikle de “Class
II HLA” DR2, DQW1 ve DQBI1 ile baglantilidir [25].

Tek yumurta ikizlerinin birinde MS varken, digerinin de MS olma riskinin
yalnizca %30 olmasi, MS etyolojisinin yalnizca genetik bakimdan agiklanamayacagini
gosterir. Yeterli veri bulunmamasia ragmen bazi gida maddeleri, infeksiy0z ajanlar,
toksinler, psikolojik stres, anestezi, ameliyat ve travma dahil olmak {izere bir ¢cok
cevresel faktoriin MS*1 tetikledigi belirtilmektedir [26-28].

Beyaz 1k, siyah ve dogu wklarma gore MS“e daha yatkindir [26]. Multipl
sklerozun, 1liman iklimlerde daha sik goriilmesi, yiiksek riskli bolgelerden diisiik riskli
bolgelere puberte dncesi go¢ edilmesi ile MS riskinin azalmasi, tersi yonde bir gog
olayinda riskin artmasi, MS olgularmin serum ya da beyin omurilik sivis1 (BOS)*“nda
yiiksek seviyelerde bir ¢cok infeksiydz ajanin tespit edilmis olmasi ¢evresel faktorlerin

MS etyolojisinde 6nemli oldugunu géstermektedir [29].

2.1.5. Multipl skleroz patolojisi

MS patolojisi, beyin ve spinal kordda fokal primer demyelinizan plaklar ve inflamatuar
bir siire¢ seklinde tanimlanmaktadir. Inflamasyon T hiicreleri, aktive makrofaj veya
mikroglia hiicreleri tarafindan olusturulur. Aktif lezyonlarda bu inflamatuvar siire¢ kan
beyin bariyeri (KBB) yikimi, proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin lokal
ekspresyonu ile birliktedir. Demiyelinizasyona degisik derecelerde akut aksonal kayip
eslik eder [13].

Demyelinizasyon alanlarini iceren serebral ve spinal plaklar MS’deki en belirgin
patolojik bulgudur. Plaklar siklikla periventrikiiler beyaz cevher, beyin sap1 ve spinal
kord gibi yerlerde periveniiler yerlesimli gelisirler [20].

MS’in progressif doneminde patolojik tablo degisir, plaklarin giderek smirlarmi
genislettikleri gozlenir. Plaklar disindaki normal goriinen ak madde biiyiikk oranda
anormal bulgular gosterir. Diffliz inflamatuar siireg, jeneralize mikroglial aktivasyon,
diffiiz aksonal hasar ve sekonder demiyelinizasyon tabloyu olusturur. Ak madde
tutulumunun yanisira korteks de agik bir sekilde hasarlanmistir [13].

MS’in  primer olarak T hiicrelerince yonetilen bir hastalik oldugu
disiiniilmektedir  [30]. MS lezyonlarinda hem CD4+, hem de CD8+ T hiicreleri

bulunmaktadir. CD4+ T hiicreleri ¢ogunlukla perivaskiiler alanda, CD8+ T hiicreleri de



cogunlukla lezyonlarin merkezinde ve sinirina yakin bolgelerdedir [31]. Ancak MS
hastalarmin kanlarinda ve beyin omurilik sivisinda tespit edilen myelin proteinlerine
spesifik CD4+ T hiicrelerinin, saglikli kontrollerde de bulunmus olmasi, varliklarinin
dogrudan hastalikla iligkilendirilebilmesini zorlastirmaktadir [32]. Bir¢ok ¢alisma
yapilmasma ragmen, bu hiicrelerin MS patogenezindeki rolleri kesin olarak
netlestirilememistir [30].

Multipl skleroz patogenezi ile ilgili en ¢ok kabul géren hipotezler sunlardir:

1- “Myelin basic protein” ya da diger miyelin proteinleri i¢in spesifik periferik T
hiicreleri, viriis, diger infeksiy0z ajanlar veya ¢evresel uyaricilarin etkisi ile aktive edilir
[33].

2- Aktif T hiicreleri kan-beyin bariyerini gecer ve MSS“ye girer. Bu siireg
adhezinler, selektinler, integrinler ve matriks metalloproteinazlar dahil olmak iizere
cesitli molekiiller araciligiyla olusmaktadir. En erken bulgu, kan-beyin bariyeri
devamliliginin lokalize kaybidir [34].

3- Merkezi sinir sistemine gegtikten sonra, aktif T hiicreleri, sitokinler ve
kemokinler gibi immiin medyatorlerin sekresyonuyla oligodendrositlerin  ¢liimii,
miyelin kilifinin hasar gérmesi ve akson dejanerasyonu ile sonuglanan bir inflamatuar
kaskad1 baglatir. Baz1 bulgular, oligodendrosit Sliimiiniin en azindan apopitozun bir
parcasi olarak olustugunu gostermektedir [34, 35].

MS patogenezi ve patolojisi konusunda goz ardi edilemeyecek tek gercek kalici
doku hasarinin erken donemde ortaya ¢ikmasidir. Kalici yeti yitiminin ileri stiriilen en
giiclii nedeni aksonal hasarlanmadir. Erken hastalik donemlerinde ¢ok belirgin olan
remiyelinizasyon ileri evrelerde giderek azalmaktadir. Bu nedenle MS patogenezinin
daha 1y1 anlasilmasi, erken ve etkin yeni tedavilerin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir

[36].

2.1.6. Multipl skleroz klinigi

MS klasik olarak genellikle geng erigkin yasta baslayan, MSS’de multipl ak madde
yollarin1 etkileyen relaps-remisyonla giden bir hastalik olarak tanimlansa da hastalik
belirgin klinik heterojenite gosterir. Bu farklilik baslangic yasinda, baslangic seklinde,
siklikta, relapslarin siddet ve sekellerinde, progresyonun yayginligimda ve zaman

igindeki kiimiilatif defisitte olabilir [20].



MS inflamasyonu beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde
ortaya cikabilir. Dolayisiyla MS merkezi sinir sistemi ile iligkili her tiirlii belirtiye yol
acabilir [37]. MS'de demiyelinizasyon, epizodlar/ataklar halinde olusur ve bu epizodlar
sirasinda hasarlanan bolgeler plak olarak adlandmrilir. Plak bolgelerinde lenfosit ve
astrosit infiltrasyonu olmakla birlikte aksonlar ve hiicre govdeleri goreceli olarak
saglam kalir. Ancak, buralarda aksiyon potansiyelinin iletimi bozulur. Bu da klinik
olarak bulanik gorme, ¢ift gérme, optik norit, vertigo, giigsiizliikk, paresteziler,
dengesizlik, serebellar bulgular gibi lezyonun yerine gore degisebilen pek ¢cok norolojik
belirti ile kendini gosterir [3].

Hastaligin kendisine bagli demiyelinizasyon ile iliskili semptomlara “primer
semptom” denir. Beyinde motor liflerle ilgili bir alanda demiyelinizasyon var ise
kuvvetsizlik, koordinasyon ile ilgili bir alan etkilenmis ise koordinasyon bozuklugu,
duyu ile ilgili bir alan etkilenmis ise uyusma, yanma, karincalanma hissi gibi
semptomlar goriiliir. “Sekonder semptom™ ise primer patolojiye direkt bagli olmayan
semptomlardir. Ornegin bazi hastalarda hareketsizlik, osteoporoz ve kontraktiirlere
bagh giicstizliik ve sertlik gelisebilir. Kronik bir hastalik olarak MS, kisinin hayata
bakis1 ve miicadelesi ile ilgili degisikliklere, dolayis1 ile depresyon, 6fke ve evlilik
sorunlarma yol acabilir. Bunlara da “ tersiyer semptom > denir [37].

Cogu hastada belirtiler saatler giinler icinde artar, tipik olarak 2-6 hafta siirer ve
sonra diizelir. Diizelme bazen tamdir. Ancak bu ataklarin % 40 kadarinda kalict sekeller
ortaya c¢ikar [38]. Bazi hastalarda 6ykiide norolojik bulgular ortaya ¢ikmadan birkag
hafta ile birkag¢ ay dncesinde asir1 yorgunluk, enerji kaybu, kilo kayb1 ve miiphem kas ve
eklem agrilar1 bulunabilir [18].

Hastalik baslangicindaki belirtiler ve sikhiklar

Bir ya da daha fazla ekstremitede gli¢siizliik %35

Optik norit %20

Parestezi %20

Diplopi %10

Vertigo %5

Mesane problemleri %5

Diger <5



2.1.6.1. Klinik bulgular:

Motor bozukluklar: Multipl sklerozda ilk belirti olarak motor tutulum hastalarin %32-

41%de goriiliir. En sik giicsiizliik goriilir. Daha ¢ok alt ekstremitelerde olur. Derin
tendon reflekslerinde artis saptanir. Patolojik refleksler ortaya cikar. Spastisite, refleks
spazmlar, koordinasyon bozuklugu izlenebilir. Spastik paraparezi de MS“de c¢ok sik

goriiliir [39].

Somatosensoriyal bozukluklar: Multipl sklerozun baslangic bulgularinin

biiyiik bir cogunlugunu olusturur. Hastalarin %52-70“de goriiliir. Uyusukluk, ignelenme
ve yanma hissi vardir. Pozisyon ve vibrasyon duyusunda bozulma olur. Daha nadir
olarak agri, 1s1 ve dokunma duyusu bozulabilir. MS“de Lhermitte belirtisi olugabilir. Tat

almada bozukluk, isitmede bozukluk ve vertigo olabilmektedir [39, 40].

Beyin sap1 belirtileri: En sik nistagmus ve diplopi goriiliir. MS*nin

karakteristik belirtilerinden birisi de interniikleer oftalmoplejidir [39, 40]. MS*“de en 1yi
bilinen okulomotor patoloji INO (interniikleer oftalmopleji)“dur. INO en sik MS.de
%34-53 oraninda oldukca sik izlense de diger beyinsapi lezyonlarinda da olusabilir.

Bilateral de olabilir, 6zellikle hastalik ilerleme siirecinde gozlenir [41].

Serebellar belirtiler: MS hastalarmin %50“sinde goriiliir. En sik olarak govde

ataksisi bulunur. Intansiyonel tremor, dismetri, disdiakokinezi ve serebellar dizartri

olabilir [18, 40].

Mesane ve bagirsak fonksiyon bozukluklari: Multipl sklerozlu olgularin

%80%“inde

mesane fonksiyon bozuklugu vardir. Yetistirememe, idrar yapamama, sik idrar yapma
gibi belirtiler goriilebilir. MS“de sik goriilen norojenik mesanede ya dolumda
yetersizlik, ya bosaltmada yetersizlik ya da her ikisi de olabilir. En sik dolumda
yetersizlik goriilmektedir [40]. Bagrsak fonksiyon bozuklugu, MS olgularinda %60
oraninda goriiliir. En yaygin yakinma kabizliktir. Diger bagirsak fonksiyon bozukluklari

ise, diyare, gaz sikintisi, kolon hareketlerinde yavaslama ve ileustur [40].

Spastisite: Multipl skleroz olgularinda yaygin olarak karsimiza ¢ikan, hareket
kisithiligma, eklem kontraktiirlerine, yliriime ve transfer zorluklarina, kotii hijyene ve

giinliik yagam aktivitesi“nin (GY A) kisitlanmasina yol agan 6nemli bir sorundur. Gegici



ya da siirekli kas tonusu artis1 bazen de agrili kramplar seklindedir. Ozellikle alt
ekstremitelerde olur. PP-MS 6zellikle spastik paraparezi ile baglayabilir [39, 40].
Gorsel fonksiyon bozukluklari: Multipl sklerozun baslangi¢ bulgularinin %14-

23“lini olusturur. Optik norit en sik goriilen bulgulardandir. Olgu genellikle tek tarafli
gorme kaybiyla gelir. Ayrica ¢ift gorme, fotofobi ve goz hareketleriyle artan agri
tanimlanan sik belirtilerdir. Muayenede gorme keskinliginde azalma ve santral skotom

goriiliir [40].

Cinsel fonksivon bozukluklar: Erkeklerin %91“ini, kadinlarin %72“sini

etkilemektedir. Erkeklerde en sik olarak erektil disfonksiyon goriiliir. Ayrica libido
azalmas1 ve ejakulasyon bozuklugu olabilir. Kadmnlarda libido azalmasi, vajinal
sekresyon azalmasi ve genital duyu kaybi olabilir. MS“de o6zellikle yorgunluk,

spastisite, agri, mesane ve barsak disfonksiyonlari cinsel fonksiyonlar1 etkiliyebilir [40].

Bilissel fonksivon bozukluklari: Multipl sklerozlu olgularda mental

degisiklikler ve cesitli bilissel bozukluklar %30-70 oraninda goriilmektedir. En sik
hafiza, dikkat ve konsantrasyon bozukluklar1 olur. Sorunlarla basa ¢ikmada giicliik,
depresyon, 6fori ve emosyenel labilite karsilasilan diger sorunlardir [42, 43].
Yorgunluk: Multipl sklerozun en oOnemli belirtilerinden birisidir. %50-90
oraninda gorildiigi bildirilmektedir [40]. MS olgularinda tipik olarak, sicaklik ile artip
soguk ile azalan ve GYA"y1 etkileyen bir yorgunluk vardir. MS“de olusan yorgunluk
ozellikle 6gleden sonralar1 meydana gelir. Depresyona bagli olan yorgunluk ve bitkinlik
ise genellikle sabah saatlerinde baslar. Bu iki farkli durumun klinik ayrimmin yapilmasi

Onerilmektedir [44, 45].

Parestezi ve agri: Multipl skleroz olgularinda %40-65 oraninda goziikmektedir.

%10 u akut geri kalan1 kronik agr1 seklinde karsimiza ¢ikar [46-48]. Akut agr
cogunlukla siddetli, ani ve yanici tarzda olur. Uzun siirelidir ve radikiilopati veya
yumusak doku yaralanmasi ile karistirilmamalidir. Tedaviye direngli olabilir. Bu tiir
olgularda genellikle posterior kolon demyelinizasyonu bulunmustur ve trisiklik
antidepresanlar etkili degildir [49]. Femurdan dize kadar yayilan ancak daha asagiya
gitmeyen kronik agr1 diger sik goriilen belirtidir. Bu genellikle postiire baghdir ve
siklikla skolyoz ile iligkilidir. Agrili bacak spazmlar: siktir. Bunlar genellikle sakatligi
artmis, basing yaralar1 olan olgularda goriilmektedir [50, 51]. Agr1 dogrudan MS ile
iliskili olabilecegi gibi, yanlis postiire baghh kas ve eklem agrilar1 seklinde de



olabilmektedir. Sebebi bilinmeyen agri ve iist motor néron tutulum bulgular1 olan

olgularda MS olasilig1 akla gelmelidir [50].

Paroksismal belirtiler: Multipl skleroz olgularmin %15-17sinde goriiliir.

Duysal wuyaran, anksiyete, hiperventilasyon, govde ve ekstremite hareketi ile
tetiklenebilir [39]. MS olgularinda goriilen paroksismal belirtiler; tonik ndbetler, agrili
tonik spazm, epilepsi, istem dis1 hareketler, dizartri, ataksi, Lhermitte belirtisi, kasinti,
parestezi / agr1 / yanma, trigeminal nevralji, atipik nevralji, bas agris1t olarak

siralanabilir.

Psikivatrik Bozukluklar: Kesitsel caligmalarda MS’li hastalarmm ¢ogunda

degisik oranlarda duygudurum bozuklugu oldugu gosterilmistir. Depresyon en sik
gbzlenen bulgudur ve ¢ogunlukla hastaligin kisitlayici yanlarmna tepki olarak gelisir.
Buna ragmen MS’de diger kronik hastaliklardan daha fazla oranda goriilmektedir ve bu
durum hastaligin kendi yapisal etkisinin de depresyonun ortaya ¢ikmasinda rol
oynadigin1 distindiirmektedir. Depresyon sikligi 2-3 kat fazladir ve yasam boyu
prevalanst %50 civarindadir. Ayrica intithar orami 7 kat daha fazladir, bazi
arastirmalarda 6liimlerin %15’ nin nedeni olarak gosterilmektedir. Baz1 veriler MS ve
bipolar hastalik arasinda tahminen genetik oldugu diisiiniilen komorbid iliski
gostermistir. MS hastalarinda psikotik epizod goriilebilir, nadir olmakla birlikte
hastaligin baslangic belirtisi olabilir [18, 20, 37, 52].

2.1.6.2. Klinik alt tipler

1996 yilindan beri dort baglik altinda tanimlanan klinik seyir Lublin ve ark. tarafindan
yapilan calismalar ile 2013 yilinda Klinik izole sendrom (KIS), relapsing (atakli) MS ve
progresif (ilerleyici) MS olarak {i¢ baslik altinda tanimlanmistir. Bu temel seyirler
icerisinde hastalik aktivitesinin (atak gelismesi, MR’da lezyon aktivitesi) ya da hastalik
ilerlemesi/0ziirliiliigiin giderek artmasi hastaligin alt seyirlerini belirlemede 6nem
kazanmistir. Progressif-relapsing terimi artik kullanilmamaktadir, ¢iinkii bu hastalar
progressifaktif hastalar grubu igine alinmugtir. KIS, MS fenotipleri arasina sokulmustur.
Radyolojik izole sendromlu hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip olmadigindan bir
MS fenotipi olarak belirlenmemistir [53].

Klinik izole sendrom (KIS): izole optik ndropati, medulla spinalis tutulumu,

beyin sap1 sendromu, daha az siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu vererek

ortaya ¢ikan, MR’da MS’i diislindiirten semptomatik ya da asemptomatik (sessiz)
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lezyonlarin goézlendigi, merkezi sinir sisteminin enflamatuvar-demiyelinizan dogada
etkilendigi ilk norolojik tablo KIS olarak adlandirilmaktadir.
Ataklarla seyreden MS (RRMS): Akut ataklar1 izleyen tam ya da tama yakin

diizelme donemleri mevcuttur. Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez.
- Aktif RRMS
- Non Aktif RRMS

Progresif seyreden MS (PMS): Hastalik seyri sirasinda oziirliiliigiin eklendigi

seyirdir. Atak ve iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi atak
sayisimin azaldigi, diizelmenin az oldugu, oziirliliigiin giderek arttig1 ikincil ilerleyici
donem gozlenebilir, baslangictan itibaren ataklar yasansa da siirekli bir ilerleme
gozlenebilir, iyilesme kaydedilmeden, baslangictan itibaren hastaligmm kotiilesmesi
gozlenebilir.

* Aktif, progresif

* Aktif, nonprogresif

* Nonaktif, progresif

* Nonaktif, nonprogresif (stabil hastalik)

Benign MS: Ciddi sekel birakmayan seyrek ataklar ile karakterize, MRG’de
diisiik lezyon yiikiiniin saptandigi retrospektif olarak konulan bir tanidir. Hastaligin
baslangicindan 15 yil sonra EDSS skorlar1 <3 olan hastalar benign MS olarak kabul
edilir.

* Aktif hastalik; klinik olarak tam diizelen ya da 6ziir birakan ataklarin oldugu
ve/veya manyetik rezonans goriintilemede (MRG) T1 incelemede kontrast tutan
ve/veya T2 incelemelerde hiperintens yeni lezyon gelismesi olarak tanimlanmaktadir

[53].

2.1.6.3. Klinik gidis ve prognoz:

Klinik belirtilerin aralikli olarak gelmesi MS’in en 6nemli klinik 6zelliklerinden biridir,
hastalik ataklar halinde ilerler ve her bir ataktan sonra giderek daha az remisyon
gerceklesir. Bazi hastalarda ilk ataktan sonra tam bir klinik remisyon goriilebilir,
bazilarinda her biri tam remisyonla sonlanan bir¢cok atak goriilebilir. Ortalama atak
siklig1 yilda 0.3 ile 0.4 arasinda degismektedir. Klinik olarak saptanan ataklarin geri
doniisiimsiiz dziirliiliigiin birikimine katkis1 olduk¢a smirhidir. Oziirliiliigiin ilerleyisi
atak siklig1 ve formlarmda oldugu gibi olgu bazinda ¢ok genis yelpazeye dagilir. Ancak
genel olarak 10 yilda yiirlimenin etkilendigi, 15-
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20 il icinde desteksiz yiirliyemedikleri, 30 yil icerisinde ise ancak bir-iki adim
atabildikleri belirtilmektedir. Tekerlekli sandalyeye baglanma RRMS hastalarinda
hastaligin baslangicindan ortalama 18-30 yi1l, PPMS hastalarinda ise 20 yil sonradir.
Yasam siiresi beklentisi hastaliktan ¢ok az etkilenir [18, 54].

Prognostik faktorler su sekilde 6zetlenebilir;

Tablo 1. Prognostik Faktorler

Faktarler Iyi prognoz kriterleri Kitii prognoz kriterleri
Cinsiyet Kadimn Erkek

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

Baslangic belirtisi Duysal Motor

Klinik gidis Relapslarla Kronik progresif

EDDS 3 olmasina kadar gecen siire | Uzun Kisa

Ik iki yilda relaps oram Diisiik Yiiksek

Tamda Kirmiz1 Bayraklar

* 60 yas iistili veya ad6lesan oncesi baslangig

* Ailede benzer hastalik dykiisii

* Geng bir hastada primer progressif gidis

* Erken kognitif bozulma

* Kortikal belirtiler

* SSS tutulusu dig1 semptomlar

* Ekstrapiramidal belirtiler

* Poliradikiilopati veya multipl kraniyal sinir tutulusu

* Amyotrofi

* Hipotalamik bozukluklar

* Diabetes insipitus [53]

Ayrica bazi az sayida makalede ailede MS 6ykiisii, diisiik sosyoekonomik
seviye, 1s1 hassasiyeti ve polisemptomatik baslangi¢ da olumsuz prognostik faktorler

olarak gosterilmistir [18, 20, 54].

2.1.7. Multipl skleroz tani kriterleri

MS tanisindaki temel prensip, SSS i¢cindeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik tablonun

zamanda ve mekanda yayiliminin gosterilmesi ve benzer ozelliklere sahip alternatif
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hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile dislanmasidir. Bazi olgularda tani
klinik ve laboratuvar bulgular1 ile kolaylikla konulabilir. Ama bazilar1 i¢in bu kadar
kolay degildir. Ozellikle KIS doneminde ve atipik klinik ozellikler ve MRG
goriintiilerine sahip olgularda tam giigliikleri yasanmaktadir. Boyle olgularda bazen tani,
klinik ve radyolojik takip sonunda kesinlestirilir.

Kesin MS tanisini1 koymay: saglayacak patognomik bir klinik veya laboratuvar
bulgu olmadig1 i¢in yillardan beri tami kriterleri olusturmaya yonelik caligmalar
yapilmustir. Ilk kez 1965 yilinda Schumacher Paneli ile kesin MS tami kriterleri
belirlenmistir. Bu kriterler, klinik 6zellikler temelinde belirlenmistir ve daha sonra
gelistirilen tiim klinik tan1 kriterlerinin temelini olusturmustur.

Tanida temel prensip SSS’deki hastaligin klinik olarak zamanda ve mekanda
yayilimimin gosterilmesi olmustur. Daha sonrasinda bazi yazarlar tarafindan revizyonlar
yapilsa da 1983 yilinda gelistirilen Poser tani kriterleri Schumacher kriterlerinin yerini
almig ve uzun yillar MS tanisinda kullanilmistir. 2001 yilinda McDonald 6nciiliiglinde
toplanan uluslararasi panelde McDonald kriterleri olarak adlandirilan yeni tani kriterleri
gelistirildi ve yaymnlandi. Bu tani kriterlerinde MRG’nin katkist arttirildi, uyandirilmis
potansiyellerden gorsel uyandirilmis potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarildi ve progresif
MS tani kriterleri eklendi. BOS bulgular1 taniya katkisini korudu. Ancak pozitif BOS
olarak sadece OKB pozitifligi degil IgG indeks yliksekligi de kabul edildi. Boylece ilk
atakda dahi MS tanis1 koyma olasilig1 ortaya ¢ikti. 2001 McDonald kriterleri hastalar
MS, olas1t MS ve MS degil kategorilerine ayirdi. 2005’de uluslararas1 panel Polman
onciiliigiinde tekrar toplandi ve 4 yil siiresince toplanan verileri degerlendirerek yeni bir
revizyon yaptt. Bu revizyonda kriterlerin temel 6zellikleri korundu fakat ozellikle
gortintiileme ve BOS ile ilgili kafa karistirici, yanlis yorumlamaya neden olan 6zellikler
basitlestirildi ve berraklastirildi. Son olarak McDonald kriterleri 2010 yilinda gézden
gecirildi [53].
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Tablo 2. 2010 revize McDonald kriterleri

Atak Klinik Bulgular Gerekli Ek Veri
>2 atak? >2 lezyona ait objektif klinik Yoke
bulgu veya
1 lezyona ait objektif klinik
bulgu + dnceki ataga ait
gtivenilir oykii
>2 atak 1 lezyona ait objektif klinik Mekanda yayilim:
bulgu Yeni bir atak veya
MRG'de MS tipik (periventrikiiler, juxtakortikal,
posterior fossa, spinal kord)d alanlarin >2'sinde >1
lezyon
1 atak >2 lezyona ait objektif klinik Zamanda yayilim:
bulgu Yeni bir atak veya
MRG'de kontrast tutmayan bir lezyonla asemptomatik
kontrastlanan bir lezyonun birlikte bulunmasi veya
ilk MRG'dan sonra herhangi bir zamanda yapilan takip
MRG'lerinde yeni T2 lezyon saptanmasi
1 atak 1 lezyona ait objektif klinik Mekanda yayihm + zamanda yayilim
bulgu Yeni bir atak veya
Zamanda ve mekanda yayilimi karsilayan MRG bulgulan
Sinsi progresyon | 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin ikisi
(retrospektif veya prospektif) *Beyinde >1 lezyon
*Spinal kordda >2 lezyon
*BOS'da izoelektrik fokiisleme ile OKB pozitifligi veya
lgG indeksinde |

a. Bir atak; ates ya da enfeksiyon olmaksizin, en az 24 saat siiren, SSS’de akut

enflamatuvar demiyelinizan bir olaya ait tipik bir belirtinin hasta tarafindan bildirilmesi

ya da objektif olarak gdzlenmesi olarak tanimlanir. Es zamanli olarak norolojik bulgular

dokiimante edilmelidir. Fakat Oykiide MS igin karakteristik Ozellikler gosteren

semptomlarin olmasi objektif nérolojik bulgu olmasa bile 6nceki demiyelinizan olay

icin mantikli bir kanit saglar. Yirmi dort saatten uzun siire tekrarlayan multipl

paroksismal belirtiler atak sayilir. Kesin MS tanisi konmadan 6nce en az 1 atak

norolojik muayene bulgulari, 6nceden gérme bozuklugu tanimlayan hastalarda gorsel

uyandirilmis potansiyel yanitlar1 veya oykiisiinde norolojik semptomu olanlarda SSS’de

demiyelinizasyon ile uyumlu MRG bulgular ile dogrulanmalidir.




b. Iki atak icin; objektif ndrolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en

giivenilirdir. Dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoklugunda, gegmisteki bir
atak i¢cin uyumlu Oykiisel kanit, onceki enflamatuvar demiyelinizan olaya ait tipik
semptom ve klinik gelisim 6zelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif
bulgularla desteklenmelidir.

c. Ek bir teste gerek voktur. Ancak MS tanisinin bu kriterler temelinde MRG

gortintiileri ile konulmasi beklenmektedir. Goriintilleme ve BOS gibi diger tetkikler
yapilamadiysa ya da negatifse MS tanis1 koymadan once ¢ok dikkat edilmeli ve
alternatif tanilar g6z oniinde bulundurulmalidir.

d. Gadolinyum tutan lezyona ihtiya¢ yoktur; Beyin sapt ve Spinal kord

sendromu olan kisilerde semptomatik lezyonlar degerlendirme disinda tutulmalidir.
Eger kriterleri tam olarak karsiliyorsa ve klinik prezentasyon i¢in daha iyi bir

aciklama yoksa tan1 “MS”dir. Eger siipheli ise ve kriterleri tam olarak karsilamiyorsa

tan1 “olas1 MS”dir. Eger klinik prezentasyonu tanimlayan daha iyi bir tan1 varsa tani

“MS degil”dir [53].

2.1.8. MS tanisinda tetkikler ve avirici tani

2.1.8.1. MS tanisinda tetkikler

Tam kriterlerine gore, her ne kadar sadece klinik Ozellikler ile kesin MS tanisi
konulabilirse de hi¢bir zaman tetkikler yapilmadan bu taniy1 koymamak lazim. Ciinkii
klinik tablosu MS ile benzesen bir¢ok hastalik vardir. Tablo 3; MS tan1 ve ayirict
tanisinda kullanilan tetkikleri igermektedir [53].
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Tablo 3. MS tanisinda ve ayirici tanisinda kullanilan tetkikler

1. Primer testler
. Kan tetkikleri

IIl. MRG

[1I. BOS analizleri
2. Sekonder testler

I. Uyandiriimig Potansiyeller (Gorsel, somatosensoryal)

II. Optik Koherens Tomografi

III. Urodinami

IV. Norokognitif testler

3. Diger testler

|. Biopsi (Deri, Lenf nodiilii, beyin-leptomeninks, digerleri)

II. Angiografi (serebral, fluorescein, MR)

IIl. Elektrofizyoloji (Sinir iletimleri, EMG)

IV. Akciger grafisi (hiler adenopati)

V. Digerleri (Schirmer testi, tiikriik bezi sintigrafisi, SPECT, Kveim testi, Gallium scan gibi)

Her Hastaya MS Tams1 Koyarken Yapilmasi Onerilen Tetkikler

Hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein, kan sekeri, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, D vitamini, B12, folik asit,
lipid paneli, ANA (>1/320, paternleri), ANA pozitif ise ENA profili, antifosfolipid
antikorlar, VDRL ilk basvuruda yapilmasi onerilen tetkiklerdir. Bu tetkik yelpazesine
hasta bazinda, ozellikle atipik klinik tablo varliginda Tablo 3’de yer alan tetkikler
eklenebilir [53].

2.1.8.2. Ayirici tani

MS“in ayirict tanisinda, inflamatuar hastaliklar (granulamatoz anjitis, sistemik lupus
eritematozus, sjogren sendromu, Behget hastaligi, poliaretritis nodoza, paraneoplastik
ensefalomiyelopati, akut dissemine ensefalomyelit, postenfeksiydoz ensefalomyelit),
enfeksiyon hastaliklar1 (Lyme noroborelyozis, insan T hiicreli lenfotropik viriisii tip 1
enfeksiyonu, insan immiin yetmezlik virlisi enfeksiyonu, progresif multifokal
lokoensefalopati, ndrosifiliz), graniilomatéz hastaliklar (sarkoidoz, wegener
graniilomatozu, lenfomatoid graniilomatozis), myelin hastaliklar (metakromatik

Iokodistrofi, adrenomyelolokodistrofi), genetik hastaliklar (Adult polyglusan body
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hastaligi, Herediter serebro-retinal vaskiilopati, Herediter spastik paraparezi, Lizozomal
enzim hastali§i, Mitokondrial sitopatiler, Organik asidemi, Peroksizomal hastalik,
Wilson hastalig1), metabolik hastaliklar (kobalamin eksikligi, folat eksikligi, vitamin
eksikligi), timorler, psikiyatrik hastaliklar (anksiete, depresyon, konversif hastaliklar),
toksik hastaliklar (nitroz oksit toksisitesi, santral pontin myelinosis, radyasyon),
vaskiiler patolojiler (antifosfolipit sendromu, CADASIL, vaskiilit), yapisal bozukluklar
(vaskiiler malformasyon, disk servikal spondiloz, Arnold Chiari malformasyonu) ve
diger hastaliklar (kronik yorgunluk sendromu, komplike migren, nororetinitis, santral

seroz koroidopati) s6z konusudur [55-57].

2.1.9. MS tedavisi

Akut Atak Tedavisi: MS ataklarinda glukokortikoid tedavisi Kuzey Amerika ve Avrupa
Noroloji Federasyonu (EFNS) tarafindan ilk segenek tedavi olarak onerilmektedir. MS
atak donemi tedavisinde klinik diizelmede etkili olamasma ragmen uzun donem
tedavide etkinligi gosterilememistir [58, 59]. Metilprednizolon orta etki siireli bir
glukokortikoiddir. Dolasimda kalig siiresi 12-36 saattir. Etki baglama siiresi genomik
etkileri i¢in 15-30 dk ile saatler arasinda degisirken, non genomik etkileri saniyeler
icinde baglar. MS atak tedavisinde glukortikoid tedavisinin inflamatuar yaniti
azaltmadaki temel etki mekanizmalar: arasinda; inflamatuar sitokin kaskadini kirmak, T
hiicre aktivasyonunu baskilamak, immiin hiicrelerin santral sinir sistemine gegisini
yavaglatmak, aktive olmus immiin hiicrelerin apopitozunu kolaylastirmak, nitr6z oksit
ve timor nekroz faktor alfanin sitotoksik etkilerini dolayli yollardan azaltmak
sayllmaktadir. Metilprednizolon tedavisinin uygulama sekli ve dozu 5-10 giin siire ile
lgr/giin intra vendz uygulanma olarak onerilmektedir [60]. MS akut atak doneminde
kan beyin bariyerindeki defekt sonrasi kranial MRG"de kontrast tutulumu olan lezyon
sayisinda 3 giinlilk 1.v. metilprednizolon tedavisi sonrasinda %96 azalma oldugu
gosterilmis olmakla beraber metilprednizolon tedavisinin tamamlanmasi1 ardindan bir
cok lezyonun geri dondiigii gdzlenmistir.

Plazmaferez, glukokortikoid tedavisine yanit alinmayan agir ataklarda kullanimi
199011 yillarda Onerilmis olan bir tedavi alternatifidir [61]. Glukokortikoid tedavisine
direngli RRMS olgularinda %40 yarar bildiren ¢caligmalar mevcuttur [62].

Profilaktik Tedavi: Profilaktik tedavideki ana hedeflerden biri hastaligin dogal

seyrini degistirmektir. Ataklarin siklik ve siddetinin azaltilmasi, siiregen ilerleyici
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doneme girisi Onleme, Oziirliliiglin ilerlemesini durdurma hedeflenir. Manyetik
Rezonans Goriintiileme™“de goriilen hastalik aktivitesini etkileme ve degistirme ikinci
hedeftir. Immiinmodulatuvar ajanlar atak ve iyilesmelerle giden MS formunda
etkilidirler [63].

Immiinmodulatuvar Tedavi: Immiinmodulatuvar ilaglarin  proinflamatuar
sitokinleri baskiladigi, supressor T hiicrelerini arttirdigi, genel olarak Thl tipi immiin
yanit1 Th2 tipi yanita doniistiirdiigii bilinmektedir. Interferon beta ve glatiremer asetat
bu grubta sayilan ilaglardir [63].

Interferonlar (IFN): Iki tip interferon vardir (a ve b). MS“de IFN b kullanilir.
IFN b*nin iki sekli vardir; IFN b la ve IFN b 1b“dir. IFN“lar immiinosupresif
sitokinleri indiiklemek suretiyle inflamatuar olaylarin tizerinde etki gosterirler [64]. T
hiicrelerin SSS i¢ine migrasyonunu azaltirlar. Otoreaktif T hiicrelerin proliferasyonunu
inhibe ederler. MHC Class II molekiillerini inhibe ederler, boylece MSS i¢ine daha az
antijen girer [65].

IFN“lar gebelerde, IFN b ve human albumine karsi hipersensitivitesi, intihar
Oykiisii olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas altinda olanlarda kontrendikedir. IFN
b“nin genel yan etkileri arasinda grip benzeri semptomlar (burun akintisi, kas agrisi,
gligsiizliik, terleme), enjeksiyon yerinde kizarma, sigsme, agri, karaciger enzimlerinde
artma, kemik iligi depresyonu, hipersensitivite reaksiyonlari, antiniikleer antikor
gelisimi ve depresyon yer alir [66].

Kullanilmakta olan 3 tip interferon preparat1 bulunmaktadir:

1. IFN b 1b (Betaferon): Giin asir1 8 milyon iinite subkutan yapilir. RRMS formu
disinda sekonder progresif formda da etkili oldugu bildirilmektedir [63].

2. IFN b la (Rebif): Sadece RRMS*“de kullanmilir. Haftada 3 giin subkutan 6
milyon {linite (22 mg.) veya 12 milyon iinite (44 mg.) uygulanir.

3. IFN b la (Avonex): Sadece RRMS*“de kullanilir. Haftada bir giin 6 milyon

iinite intramiiskiiler uygulanir.

Glatiramer Asetat (Copaxone): Alanin, glutamin, lizin ve tirozinden olusan
sentetik bir kopolimerdir; myelin bazik proteininin yapisini taklit eder. RRMS“de
20mg. subkutan her giin uygulanir. Yan etki olarak enjeksiyon yeri reaksiyonu,

,flushing®, gégliste sikisma hissi, dispne ve anksiyete yaratabilir [67, 68].
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Glatiramer asetat ile iki yillik relaps oraninda %28 azalma gosterilmistir. IFN
beta 1b“nin 2 yillik klinik izlem ¢aligmasinda atak sikligini %34 azalttig1 saptanmistir.
IFN b 1 a"nin iki y1llik izlemde atak sikliginda azalma siklig1 %32“dir [65, 68-72].

Immiinmodulatuvar tedavi ile beklenen sonu¢ elde edilemeyen hastalarda
alternatif tedavi se¢enekleri olarak immiinglobulin tedavisi, fingolimod, natalizumab ve
immiin supresan tedaviler alternatiftir.

IV Immiinglobulin: RRMS“de 2 yil boyunca her ay 150-200 mg/kg uygulanmis
ve relaps hizmmi %42-59 oraninda azalttigi goriilmiistiir. Ancak bu konuda yapilan
arastirmalarin metodolojik problemleri oldugu bildirilmistir [73].

Natalizumab: Gorece yeni ve giivenilirligi kuskulu bir ilagtir. o 4 integrin
antogonistidir. Atak sikligin1 %68 “lere varan oranda azalttig1 bildirilmistir. 4 haftada bir
300mg 1V infiizyon seklinde verilir. En sik goriilen yan etki alerjik reaksiyonlardir.
Ayni zamanda immunmodulatuar (interferon) veya immunsupresan (azothioprin)
tedavi alan 3 vaka progresif multifokal Iokoensefalopati tanist almistir.
Immunmodulatuar veya immunsupresan tedavi alarak immiin sistemi baskilanan
hastalarda kullanilmamasi1 onerilmektedir [74].

Immiinsiipresif tedavi: Azatiopiirin, metotreksat, siklofosfamid, cladribine ve
mitoxantrone MS“de kullanilan immunsiipresif tedavi se¢enekleridir. Mitoksantron ve
siklofosfamidin immiinmodiilatuvar etkileri de bildirilmistir [63].

MS tedavisinde yeni kullanilan ve arastirma asamasida olan ilaglar
bulunmaktadir. Bunlar alemtuzumab, daclizumab, rituksimab gibi monoklonal
antikorlar ile teriflunamid, cladribin, laquinimod ve fumarik asit esterleridir [ 74-78].

Semptomatik Tedavi: Onlenemeyen veya kiir saglanamayan bir hastalikta
fonksiyonel etkilenmeyi en aza indirecek semptomatik tedavi cok 6nemlidir. Bu nedenle
spastisite, agri, konstipasyon, mesane fonksiyon bozukluklari, empotans ve depresyon

tedavi edilmelidir [63].
2.2. Multipl Skleroz ve Depresyon

Depresif bozukluk ya da major depresyon; anhedoni, depresif duygudurum, psikomotor
ve biligsel baskilanma ve islevsellikte bozulma ile giden kronik bir hastaliktir [79].
Hastalar siklikla enerji kaybi, konsantrasyon giicliigii, istahsizlik, uyku sorunlari, ilgi
kaybi, etkinliklere baslamakta giliclik ¢ekme, Oznel ajitasyon hissi, diislincelerin

yavaslamasi, kararsizlik, 6zkiyim diisiinceleri, kilo kaybi, aglamakli olma, davraniglarda
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yavaslama, irritabilite ve umutsuzluk gibi belirtilerden yakinirlar [80]. Depresyon tanisi
koyulabilmesi

icin depresif duygudurum ya da ilgi azlig1 ve anhedoni belirtilerinden birinin bulunmasi
zorunludur. Ayrica bu belirtilerin birisi veya her ikisine ek olarak tani Olgiitlerinde
siralanan diger belirtilerden dort veya daha fazlasinin bulunmasi gereklidir ve belirtiler
en az 2 hafta siirmelidir.

MS 'de en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluk depresyondur. Goriilme sikligi %
27 -54 arasinda degismektedir [81]. MS'li hastalarda depresyon orani normal
popiilasyondan, degisik medikal ve ndrolojik hastaliklardan, santral sinir sistemini
tutmayan disabiliteye neden olan hastaliklardan (ALS, spinal kord yaralanmalari...)
daha yiiksektir [81, 82]. Atakdaki hastalarda depresyon remisyon donemine gore daha
fazladir. Diger kronik hastaliklara gore ti¢ kat daha fazla goriliir. Yapilan caligmalarda,
kadin hastalarda depresyon Olgiimlerinin erkek hastalardan daha yiiksek bulundugu
gorilmistiir [83].

Sadovnick ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada MS'li hastalarda depresyon
icin genetik bir orjin tanimlayamamislardir [82]. Serebral atrofi bulgular1 frontal lobda
daha yaygm olmak iizere, beraberinde derin beyaz cevherde frontal loba ait lokalize
anormallikler, bazal ganglia/frontal sirkiilasyonundaki anormallikler mood hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynamaktadir [82].

Hastaligin kronik, progresif seyretmesi ve oziirliiliige yol agiyor olmas1 depresif
duygudurumun daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Depresyon hastalik siireci
srasinda ya da baslangic semptomu olarak ortaya cikabilecegi gibi, uygulanan
tedavilerin yan etkisi olarak da gelisebilmektedir.

Minden ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, depresyon ve emosyonel stresle norolojik
bulgulann siddeti, MS tipi, semptomlarin siiresi, oziirliliigiin tipi ve siddetini iliskisiz
bulmuslardir [81].

Glinlimiizde genel olarak bu hastalarda izlenen depresyonun hastaligin hem
psikolojik hem de organik etkenlerin bilesiminden kaynaklanabilecegi kabul
gormektedir [83]. Honer ve arkadaslarmin yaptig1 , psikiyatrik hastaligi olan ve
olmayan MS'li hastalarin kranial MRI goriintiilerinin karsilastirildig: bir calismada; total
MS plak voliimleri arasinda farkliliga rastlanmazken, psikiyatrik belirti gosteren
hastalarin temporal loblarinda daha fazla plak oldugu saptanmustir [81].

Bu hastalarda izlenen depresyon belirtileri orta siddette olup otke, irritabilite,

sikinti,
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cesaretsizlik izlenir. Konsantrasyon giicliigii, somatik yakinmalar, sosyal geri ¢ekilme,
dikkat eksikligi, kendini su¢lama, ilgi kayb1 ve daha az oranda anksiyete izlenmektedir
[83]. Campbell ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, uyku sorunu olan MS'li hastalarda
depresyon diizeyinin de anlamli oranda yiiksek bulundugu belirtmektedirler. Yine ayni
calismada, uyku

probleminin, sag ve sol frontal supraventrikiiler beyaz cevher, derin beyaz cevherde sag
insuladaki lezyonlar ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir [84]. Kronik seyirli MS
hastalarinda bilissel fonksiyonlardaki bozukluklarin depresyonla iligkili olmadig: akilda
tutulmalidir.

Depresyon, anksiyete ve kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde degisik
noropsikolojik testler kullanilmaktadir. Kliniklerde farkli testler kullanilabilmektedir
(Hamilton Depresyon Skalasi, Beck Depresyon Skalasi, Hastane Depresyon Skalasi
gibi...).

2.3. Multipl Skleroz ve Uyku

Uyku, canlinin dis uyaranlara cevap esiginin yiikseldigi, geri doniisiimlii olan bir
durumdur. Uyku yapisinin homojen olmadigi bilinmektedir. Elektrofizyolojik,
davranigsal ve noronal aktivite 6zellikleri temelinde; uykunun hizli g6z hareketi (rapid
eyemovement, REM) ve yavas g6z hareketi (nonrapid eye movement, NREM) olmak
iizere 2 tip uyku evresi tanimlanmistir. NREM uyku jeneratorleri medulla ve bazal on-
beyin bolgesine, REM uyku jenaratorleri pons ve bazal 6n-beyin bolgesine lokalizedir.
Uyaniklik ise beyin sapi retikiiler
formasyonun dorsal yollarla nonspesifik talamokortikal projeksiyon sistemini, ventral
yollarla da posterior hipotalamus ve bazal Onbeyini fasilite eden noronlarca saglanir
[85].

Uykunun REM ve NREM donemleri, gece boyunca doniisiimlii bigimde siirer.
REM uykusu ile NREM uykusu arasinda ‘resiprokal’ bir iliski vardir. Yani birisinin
etkisi zayiflarken digeri giiclenerek uykuyu ele gegirir. Genellikle uyanik olunan
baslangic doneminden sonra NREM uykusunun smrasiyla 1., 2., 3. donemi olusur.
Uykunun baglamasindan yaklasik 90 dakika sonra ilk REM dénemi goriiliir. Uykunun
baslangicindan ilk REM uykusunun sonuna kadar olan siire bir uyku siklusudur. Bu
siklus 90-120 dakika arasinda degiskenlik gdsterir ve bir gecede 4-6 kez tekrarlanir. Ilk
REM donemi genellikle daha kisadir ve yaklasik 5-15 dakika siirer. Siire acisindan
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gecenin ilk yarisinda NREM, ikinci yarisinda ise REM uykusu agirlik kazanmaktadir.
Kisinin, kisa siire uyusa bile bu dongiiniin bittigi anlarda uyandirildiginda daha
dinlenmis sekilde kalktig1 bildirilmektedir [86].

Uyku icinde NREM 1: %2-5, NREM 2: %45-55, NREM 3: %20-25, REM:
%20-25 gibi paylara sahiptirler. Uyaniklik siiresi ise uyku i¢inde normalde uykunun
%5’inden azdir [87].

Gece uykusunun uzunlugu c¢ok sayida faktore (yas, genetik faktorler,
aliskanliklar) baghdir [85]. Yetigkin insanda 7,5-8 saat uyku yeterli olmaktadir. Ancak
uyku siiresinin 4 saatten az ve 9 saatten fazla olmasi normal olarak
degerlendirilmemektedir. Uyku siiresinin artis1 ile etkinligi azalmaktadir.

Uykunun olast fonksiyonlari: yenilenme (NREM’de viicut dokulari, REM’de
beyin dokular1), enerjiyi koruma, yaslanma silirecine direng, immiinolojik,
termoregiilasyon, korneal anoksinin Onlenmesi, ndronal biitiinliiglin devaminin
saglanmas1 seklindedir [88].

Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi (International Classification of
Sleep
Disorders Third Edition, ICSD-3)’ na gore uyku bozukluklar1 ise su sekilde

siralanabilir:

1- Insomni

2- Uyku ile iliskili solunum bozukluklar1

3- Hipersomnolensin santral bozukluklar1

4- Sirkadyen ritim uyku uyaniklik bozukluklar1
5- Parasomniler

6- Uyku ile iligkili hareket bozukluklar1

7- Diger uyku bozukluklari

Multipl skleroz hastalarinda goriilen uyku problemleri hi¢ de azimsanmayacak
oranlardadir. Bu hastalarin %47.5'inde PUKI ile kotii uyku kalitesi belirlenmistir [89].
Hatta ciddiyetinin de degerlendirildigi ¢caligmalarda %13.3"linde hafif, %21.5'inde orta,
%30.0'da ciddi derecede uyku problemleri oldugu gosterilmistir [12].

Multipl skleroz hastalarinda spastisite, immobilite ve sfinkter bozukluklar1

uykunun boliinmesine neden olabilmektedir [90]. Hastalifin seyrinde %40-70
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oranlarinda goriilen 6zellikle bacaklar1 etkileyen ve agrili olabilen spastisite insomni
olusumunda 6nemli bir faktordiir [91].

Multipl sklerozlu hastalarda %50-80 oranlarinda goriilen ndrojenik mesane semptomlari
uykunun bozulmasina katkida bulunmaktadir [92]. Noktiiri her gece hastanin birkag¢ kez
yataktan kalkmasima ve uykunun boliinmesine neden olmaktadir. Bir caligmada MS'li
hastalarda uykusuzluk Epworth uykusuzluk skalasiyla degerlendirilmis ve bu hastalarda
%42 hafif insomni, %53 orta derecede ve %58 ciddi insomni oldugu tespit edilmistir
[93].

Multipl sklerozlu hastalarda bulber kaslarin ve diyafragmanin etkilenmesi
sonucunda uyku sirasinda olan solunum anormallikleri gelismektedir. Diyafragmanin
etkilenmesiyle noktiirnal desatiirasyon daha cok REM uyku doneminde izlenmektedir.
Diyafragma aktivitesi korunsa da iskelet kas aktivitesinin azalmasma bagl olarak da
REM uykusu etkilenmektedir. Arastirmacilar bu anormalliklerin beyin sap1 ¢cevresindeki
ozellikle retikiilospinal yolakdaki demiyelinizan lezyonlarla {ist solunum yollarindaki
reglilomotor kontroliin bozulmasindan kaynaklandig1 {izerinde durmaktadir [94]. Yine
bir calismada da MS'li hastalarda mediiller tegmentumun etkilenmesiyle obstriiktif apne
olusabildigi ifade edilmistir [95].

Bu konuda yapilmis net calismalar olmasa da MS'da kullanilan steroidler,
immunmodiilatorler, kemoterapotikler, antidepresanlar, antikonviilzanlar, opioidler,
antispastik ajanlar uyku bozukluklarma yol acabilmektedir [96]. Interferon beta
enjeksiyonunu takiben gecenin iicte ikisinde uyku etkinliginde azalma oldugu
gosterilmistir [97].

Literatiirde de huzursuz bacak sendromunun MS hastalarinda prevalanst %4.2-
19 arasindadir [98]. Tiirkiye'de yapilan bir ¢calismada da huzursuz bacak sendromunun
MS'larda
saglikli insanlara gore 2.55 kat daha ¢ok goriildiigli, depresyon ve yorgunlukla iligkili
oldugu gosterilmistir [99].

Geleneksel MS tedavisinde primer olarak motor semptomlarin tedavisine
odaklanilmaktadir. Oysa MS hastalarinda uyku bozuklugu fonksiyonel durumla
yakindan iligkilidir, yasam kalitesini diistirmektedir bunun i¢in hastanmn tedavisi bir

biitlin olarak diisiiniiliip uyku problemleri en aza indirilmesi gerekmektedir.
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2.4. Multipl Skleroz ve Kognitif Fonksiyonlar

Biligsel (kognitif) terimi, biling, bellek, dikkat, yonelim, algilama, dil, yargilama,
gercegi degerlendirme, zeka, diisiinme yetilerini kapsayan zihinsel siiregleri igerir [100].

MS’li hastalarda kognitif bozulma sik goriilen ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide
etkileyen bir sorundur. Hastalarin yaklasik %40-65 ‘ini etkiler ve tipik olarak bellek,
dikkat, bilgi isleme fonksiyonlarinda bozulma gozlenir [101, 102].

MS’de mental semptomlarn varligt uzun zamandir bilinmesine karsin bu
alandaki caligmalar son yillarda artmistir [103]. Otuz yil 6nce yapilan caligmalarda
MS’li hastalarda goriilen kognitif ve affektif bozukluklarin prevalanst %3 olarak
gosterilirken son caligmalarda bu oran %50 olarak bildirilmektedir [103, 104].

MS’de ortaya ¢ikan kognitif bozukluklarin etyopatogenezi halen tam olarak
anlagilamamistir  [105, 106]. Son yillarda 6zellikle radyoloji alanindaki gelismeleri
takiben bu konu iizerinde etyopatogenezi aydinlatmaya yonelik c¢alismalar ivme
kazanmig ve konu iizerinde yogunlasan c¢alismalar MS’de goriilen kognitif
bozukluklarin daha 6nce bilinenin aksine ¢ok yaygin oldugunu ortaya koymustur [105].

Her ne kadar MS hastalarinda tam gelismis bir demans nadir goriilsede, gorece
hafif biligssel bozukluklar bile islevsel 6zre neden olabilmektedir. MS hastalarinda
biligsel bozulmasi olan bireyler de, bilissel bozulmasi olmayan bireylere kiyasla daha az
is bulma, daha az sosyal etkinlikte bulunma, ev islerini yiiriitmede daha fazla zorluk
bildirme, rehabilitasyon terapilerinden daha az yararlanma goriilmektedir [107, 108].

Biligsel bozulmanin olas1 olumsuz etkisi erken taniy1 6nemli hale getirmektedir.
Ancak hastaligin yarattig1 fiziksel oziirliliiglin hasta, hasta yakin1 ve hekim tarafindan
daha fazla Onemsenmesi ve standart degerlendirmede kullanilan klasik 6lg¢eklerin
(Genisletilmis  Oziirliilik Durum Skalasi1 (EDSS), Standardize Mental Durum
Muayenesi (SMMT)) bu alandaki yetersizligi nedeniyle goz ardi edilmekte, cogu zaman
yeterince tanimlanamamaktadir [9].

Bugiine kadar bilissel bozulmanin muhtemel sebepleri olarak depresyon ve
yorgunluk gibi psikososyal faktorler, inflamasyon, ndrodejenerasyon, noroendokrin
disregiilasyon gibi ¢esitli faktorler ileri stiriilmiis olmakla birlikte bu farkli sistemlerin
etkisi paralel olarak calisilmamis ve MS’de goriilen bilissel bozulmaya katkilar1 ayri
ayr1 degerlendirilmemistir [ 109].

Norogoriintiileme alaninda yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler, hastaligin

ana patolojisi olan periventrikiiler ak madde de demiyelinizan plaklarin ve son yillarda
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iizerinde onemle durulan ve geri doniisiimsiiz norolojik hasarla birebir iliskilendirilen
aksonal kaybin biligsel etkilenimin  fizyopatogenezinden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir [110].

Yaygin ak madde hasarinin bir sonucu olarak biiyiik 6l¢ekli néronal aglarda
islevsellik yaygin bir sekilde yavaslamakta ve bozulmaktadir. Enflamasyona ve
demiyelinizasyona ek olarak, hem beyaz hem gri maddedeki ndronal kayip, hastaligin
baslangicinda ya da erken donemlerinde ortaya c¢ikan kognitif bozulmanin
patofizyolojisinin bir bileseni olarak taninmaktadir. Temporal ve frontal korteksteki gri
madde MS’te noronal kayiba oOzellikle yatkin goriinmektedir ve bolgesel atrofinin
derecesi MS’teki bilissel bozulmanin bir bileseni olarak taninmaktadir [111].

MS olgularinda en ¢ok etkilenen kognitif alanlar yaki bellek, dikkat, bilgi islem
siireci ve hizi, gorsel-mekansal algi ve yonetici islevler olup, entelektiiel yetiler ve dil
gorece korunmustur. Ik calismalardan itibaren serbest hatirlama (geri ¢agirma)
sorununun en Onemli kayip parametresi oldugu bilinmektedir. Uzun stireli bellek ve
calisma bellegi 6n planda olmak iizere kisa siireli bellek etkilenimi belirgindir. Serbest
hatirlama siireci bozulmus ancak tanima siireci korunmustur [112].

MS’1 olan bireylerin %40-60’da bellek bozuklugu bildirilmekte ve bellek MS’de
en c¢ok etkilenen biligsel alan olarak gériinmektedir [111, 113]. MS’de en sik goriilen
bellek bozuklugu uzun siireli bellekten geri ¢agirmadaki bozulmalar ile karakterizedir
[111].

MS hastalarinda dikkat ve bilgi isleme hiz1 goérevlerindeki performans da yaygin
olarak bozulmus durumdadir [112]. Bilgi isleme, kisa zaman periyodlar: siiresince
beyinde bilginin degistirilmesi ve korunabilmesiyle iliskilidir [2]. MS’1 olan bireyler
anlamli olarak uzamis basit ve karmasik tepki siireleri ve bellek taramasi hizinda
yavaglama gostermektedirler [114]. MS’1 olan bireyler iizerine yapilan arastirmalar
karmagik dikkat gorevlerinde tekrarlayici bicimde bozulma gdstermislerdir. Siklikla
calisma belleginin ya da
yonetici dikkatin iglevleri olarak kavramsallastirilan siirecler olan zihinde bilgiyi tutma
ve degistirme kapasitesinin azaldigi bildirilmektedir [111].

MS hastalarinda kavram olusturma, soyut diisinme ve sozel akiciliktaki
eksiklikleri i¢ceren yonetici islev bozuklugu siklikla goriilmektedir [115].

Gorsel uzaysal algida bozukluklarm ortaya ¢ikmasi hekimler tarafindan bir
sekilde gormezden gelinmektedir; ancak yine de MS’de yaygin durumdadir. Bu

bozukluklarin primer goérsel ve motor bozukluklar mi oldugu, ya da gorsel-uzaysal
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islemlemeyle ilgili daha karmasik bir bozukluk olup olmadigmi kesin olarak
tanimlamak her zaman miimkiin olmamaktadir [116].

Sonug olarak duyusal ve motor islev bozukluguna ek olarak, biligsel bozulma da
MS’de sik goriilen bulgular arasindadir. Biligsel bozulma farkli klinik tiirdeki MS
olgularinin  %40-70’inde goriilebilmekte, hastaligin erken donemlerinde ortaya

cikabilmekte ve bazen hastaligin ilk belirtisi olabilmektedir [111].
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3-GERECVEYONTEM

3.1. Calisma Grubunun Sec¢imi

Bu ¢alismaya, Ocak 2017-Agustos 2017 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji poliklinigine basvuran, ve Mcdonalds
2010 tan1 kriterlerine gére Multipl Skleroz tanisi konulan, 18-65 yas aras1 50 MS hastas1
ve 50 saghkli kisi olmak tizere toplam 100 kisi dahil edilmistir. Calisma i¢in
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan “01.03.2017
tarith, 2017/03 oturum, 4 sayili” izin alinmistir. Tim hastalardan calisma Oncesi

imzalanmis aydinlatilmis olur formu alinmastir.

3.1.1. Olgular

Calismamiza alman MS hastalarinin hicbiri atak doneminde degildi dolayisiyla steroid
kullanimi s6z konusu degildii. MS hastalarmin tiimii interferon grubu ilag
kullanmaktayd: (interferon beta la ve 1b). Saglikli kontrol grubunda ise fiziksel veya
psikiyatrik hastalik yada ila¢ kullanimi mevcut degildi. Calismaya dahil edilme ve

edilmeme kriterleri asagidaki gibidir:

Calismaya dahil olma kriterleri:

1. Multiple skleroz hastaligi olmas1 veya saglikli olmasi
2. 18-65 yas aras1 olmasi

3. Okuma yazma biliyor olmalar1

4. Aydmlatilmis onam formunu okumus ve imzalamis olmalar1

Caliymaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Ek psikiyatrik hastaligi olmasi (sizofreni, zeka geriligi vb.)
2. Uyku diizenini bozacak bir iste ¢alistyor olmasi

3. Ek kronik hastalig1 olmasi (hipotiroidi, anemi vb.)

4. Steroid ilaglar kullanmiyor olmasi

Goniilliilerin cahsmadan cikarilma Kriterleri:

Bilgilendirilmis olurdan vazgectigini beyan etmesi riza beyanini geri almasi
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Hastalar ve kontrollerin tamamu ile yiiz yiize goriisiildii, ¢alismada kullanilan
soru formu ve Olgekler de yiiz yiize goriisme yoluyla goriismeci tarafindan
degerlendirildi. ki gruba Sosyodemografik Veri Formu, Hamilton Depresyon Olgegi
(HAM-D), Pittsburg Uyku Kalite Indeksi (PUKI) ve Montreal Bilissel Degerlendirme
Olgegi (MOBID) uygulandh.

3.2. Degerlendirme Geregleri

Bilgilendirilmis goniillii olur formu (EK I)

Calismaya katilan her goniillilye calismanin 6zetini, amacini ve kisaca yontemini igeren
‘Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu® verilerek gerekli agiklamalar yapilmistir. Bu
formda kisisel bilgilerin gizliliginin ihlal edilmeyecegi, arasgtirmaya katilimin tamamen
goniilli oldugu, istedigi zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegi ve her tiirli sorulariyla ilgili arastirmacit doktora ulasilabilecegi
anlatilmistir. Katilimcilardan bu formu dikkatlice okumalar1 ve o6zgiir iradeleriyle
calismaya katilmaya karar verdikleri takdirde imzalamalar1 istenmistir.

Sosyodemografik Veri Formu (EK II)

Tarafimizdan gelistirilen bu form hem MS grubu hem de kontrol grubu i¢in
ortak sorular icermektedir. Bu formda kisinin ad1, soyadi, cinsiyeti, yasi, egitim durumu,
medeni durumu, g¢ocuk sayisi, memleketi, 1§ durumu, herhangi bir hastaligi olup
olmadigi, varsa hastaliginin siiresi, herhangi bir madde kullanip kullanmadigi,
kullandig1 bir ila¢ olup olmadigr eger varsa ila¢ kullanim siiresi gibi sorular
sorulmustur.

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HAM-D) (EK III)

Hamilton tarafindan gelistirilen Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi
(HAM-D) en yaygm kullanilan klinisyenin uyguladigi depresyon degerlendirme
Olcegidir. Klinisyen tarafindan yar1 yapilandirilmis goriisme sirasinda doldurulur.
Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, somatik
belirtiler, lireme organlart ile ilgili belirtiler, zayiflama ve i¢gorii ile 1lgili maddeleri 0-2,
diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Her bir maddenin puani toplanarak
toplam puana ulasilir. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-15 puan aras1 hafif derecede

depresyonu, 16-28 arasi orta derecede depresyonu, 29 ve fiizeri agir derecede
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depresyonu gostermektedir. En yiiksek 53 puan almir. Olgegin Tiirkce formunun
gecerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir.

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) (EK IV)

PUKI, 1989 yilinda Buysse ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. PUKI
vasitastyla uyku kalitesinin giivenilir, gegerli ve standart bir 6l¢timii saglanabilmektedir.
“Uykusu 1iyi olanlar (good sleepers)” ve “uykusu kotii olanlar (poor sleepers)” arasinda
istenilen diizeyde giivenilir bir ayrim yapilabilmektedir. Olgek toplam 24 soru igerir, bu
sorularm 19’u kendini degerlendirme sorusudur. 5 tanesi ise bireyin esi veya oda
arkadasi tarafindan yanitlanir, yalniz klinik bilgi i¢in kullanilir ve puanlamaya katilmaz.
Kendini degerlendirme sorularindan 19. soru bir oda arkadasinin ya da esin bulunup
bulunmadig: ile ilgilidir ve 6lgegin toplam ve bilesen puanlarinin saptanmasinda dikkate
almmaz. Uyku kalitesini saptayan ol¢ek sorulari, uyku kalitesi ile ilgili degisik faktorleri
icerir. Bu sorular, uyku siiresini, uyku latansmi ve uyku ile ilgili 6zel problemlerin
siklik ve siddetini saptamak icindir. Puanlanan 18 madde, 7 bilesen puani seklinde
gruplandirilmistir. Tirk toplumu i¢in gegerlik ve giivenirligi Agargiin ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir.

Montreal bilissel degerlendirme 6lgegi (MOBID) (EK V)

Ozellikle bilissel bozuklugun ilk evrelerini tanimlamak iizere gelistirilmis bir
tarama Olcegidir. Bellek, gorsel-mekansal beceriler ve yiirlitiicii islevler, dikkat,
konsantrasyon, soyut diisiinme, oryantasyon fonksiyonlar1 ile lisana iligkin fonksiyonlar
degerlendirilmektedir. Tek sayfalik bir Olgektir ve yaklasik 10 dakika siirmektedir.
Gorsel yapilandirma becerileri testi 5 puan, adlandirma testi 3 puan, dikkat testi 6 puan,
lisan testi 3 puan, soyut diisiinme testi 2 puan, gecikmeli hatirlatma 5 puan ve yonelim
testi 6 puandir. Olgekten almabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan 30°dur. 21 puan
ve iizeri hastalar bilissel olarak normal kabul edilmektedir. Ulkemizde Selekler ve

arkadaslar1 tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlama, gecerlik ve glivenirlik ¢calismasi yapilmistir.
3.3. Verilerin istatistiksel analizi

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal
dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler i¢in vaka ve kontrol grubu
karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliski
Pearson Korelasyon testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenler arasindaki

dagilimlarin degerlendirilmesi Exact test ve Kikare testi ile incelendi. Istatistik
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parametreleri medyan (min-max) olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak kabul edildi. Bu ¢aligmadaki verilerin analizi IBM SPSS (Statiscal Package for

the Social Science) versiyon 22 paket programinda gergeklestirildi.

30



4. BULGULAR

Calismamiza 50 MS hastast ve 50 saglikli goniillii olmak tizere toplam 100 kisi
almmistir. Sosyodemografik verilerin analizine bakilacak olursa; MS grubundaki
hastalarin %28 (n:14)’1 erkek, %72 (n:36)’si kadin iken, kontrol grubunun %40 (n:20)’1
erkek, %60 (n:30)’1 kadn cinsiyetten olusmaktadir. Cinsiyet agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Yas olarak ise MS grubunda mean degeri
34,08, SD+9,78 iken, kontrol grubunda mean degeri 27,36, SD £7,09 olarak tespit
edilmistir. Medeni durum agisindan vaka grubunda % 60 (n:30) evli, %36 (n:18) bekar,
%4 (n:2) bosanmis olarak bulunurken, kontrol grubunda %30 (n:15) evli, %64 (n:32)
bekar, %6 (n:3) bosanmis olarak saptanmustir. Egitim diizeyine bakacak olursak; vaka
grubunda %50 (n:25) ilkogretim mezunu, %24 (n:12) lise mezunu, %26 (n:13)
iiniversite mezunu varken, kontrol grubunda ise %16 (n:8) ilkogretim mezunu, %44
(n:22) lise mezunu ve %40 (n:20) {iniversite mezunu saptandi. Kontrol grubunun egitim
diizeyi, vaka grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Yasanilan yer
bakimidan vaka grubunda %6 (n:3) kdy, %20 (n:10) kasaba, %74 (n:37) sehir , kontrol
grubunda %4 (n:2) koy, %20 (n:10) kasaba, %76 (n:38) sehir olarak belirlendi.
Yasanilan yer agisindan anlamli bir fark saptanmadi Is durumu bakimindan vaka
grubunun %30 (n:15)’u calisirken, %70 (n:35)’1 herhangi bir ig yapmamaktadir. Kontrol
grubunda ise %80 (n:40) calisirken, %20 (n:10) calismamaktadir. Gruplarda madde
kullanim1 degerlendirildiginde; vaka grubunun %74 (n:37)’i herhangi bir madde
kullanmamakta, %20 (n:10)’si sigara kullanmakta, %4 (n:2)’i maras otu kullanmakta,
%?2 (n:1)’s1 1se alkol kullanmaktadir. Kontrol grubunun ise %62 (n:31)’s1 herhangi bir
madde kullanmamakta, %36 (n:18)’s1 sigara igmekte, %2 (n:1)’si ise alkol
kullanmaktadir.

Genel olarak bakildiginda cinsiyet, yasanilan yer ve madde kullanim1 acisindan
anlaml bir fark bulunmazken, MS grubunda egitim diizeyi ve ¢calisma durumu kontrol

grubuna gore daha diisiik bulunmustur(Tablo 4-5).
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Tablo 4. Sosyodemogrtfik verilerin dagilimi

Grup
Vaka (n:50) Kontrol (n:50)
n % n % p
.. Erkek 14 28,0 20 40,0
Cinsiyet Kadin 36 720 30 600 |2
Evli 30 60,0 15 30,0
. Bekar 18 36,0 32 64,0 "
Medeni durum bosanmis ) 4.0 3 6.0 0,010
Dul 0 0,0 0 0,0
ilkogretim 25 50,0 8 16,0
Egitim duzeyi Lise 12 24,0 22 44,0 p<0,001*
universite 13 26,0 20 40,0
0 21 42,0 37 74,0
.. 1 6 12,0 6 12,0 "
Cocuk sayisi ) 9 18.0 5 10.0 0,002
3+ 14 28,0 2 4,0
Koy 3 6,0 2 4,0
. kasaba 10 20,0 10 20,0
Yasadiginiz yer Sehir 37 74.0 33 76,0 0,899
Diger 0 0,0 0 0,0
. Evet 15 30,0 40 80,0 N
Yaptiginiz is varmi Hayir 35 70,0 10 20.0 p<0,001
Fiziksel ruhsal Evet 50 100,0 O 0,0 N
rahatsizlik Hayir 0 0,0 50 100,0 p<0,001
madde yok 37 74,0 31 62,0
Sigara 10 20,0 18 36,0
Alkol 1 2,0 0 0,0
kullanilanmaddeler uyusturucu 0 0.0 0 0.0 0,246
madde
maras otu 2 4.0 1 2,0
Diger 0 0,0 0 0,0
. Evet 50 100,0 O 0,0 N
kullanilanilac Hayir 0 0.0 50 100,0 p<0,001

Exact test;a:0,05; gruplar arasindaki dagilim farkliliklari istatitiksel olarak anlamli

Tablo 5. Yas, hastalik stiresi ve ila¢ kullanim stiresi ortalamalar1

Grup
vaka Kontrol
Mean +SD Mean +SD
Yas 34,08 +9,78 27,36 +7,09
Hastalik suresi 5,36 +4,80
Tlag kullanim suresi 3,41 +4,10

Her iki grubun Hamilton Depresyon Olgegi (HDO), Pittsburg Uyku Kalite
Indeksi (PUKI) ve Montreal Bilissel Degerlendirme (MOBID) skorlar1 Tablo 6’de
verilmistir. MS grubunda HDO ortalama degeri 15.00 (6.00-30.00) bulunurken, kontrol
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grubunda ise bu deger 4.00 (0.00-11.00) olarak saptanmustir. PUKI skorlar1 ac¢isimdan
bakilinca ise; MS grubunda ortalama 6.00 (1.00-15.00) degeri belirlenirken, kontrol
grubunda ise 4.00 (0.00-12.00) degeri bulunmustur. MOBID toplam skoru acisindan
incelendiginde; MS grubunda 19.00 (14.00-29.00) degeri saptanmis, kontrol grubunda
ise bu deger 24.00 (18.00-29.00) olarak degerlendirilmistir. Bu veriler 1s1ginda MS
grubu hastalarda depresif belirtiler ve depresyon daha sik goriilmekte, uyku kaliteleri
daha verimsiz olmakta ve biligsel fonksiyonlar1 da daha bozulmus olarak
saptanmaktadir. Her tli¢ Olcek degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunmustur (p<0,05).

Table 6. HDO, PUKI ve MOBID skorlarmin gruplardaki dagilimi

Grup
vaka Kontrol
Median(Min-Max)  Median(Min-Max) p
Hamilton Depresyonu 15,00(6,00-30,00)  4,00(0,00-11,00) p<0,001*
Pittsburg Uyku Kalitesi 6,00(1,00-15,00) 4,00(0,00-12,00) p<0,001*
Montreal Biligsel 19,00(14,00-29,00)  24,00(18,00-29,00)  p<0,001*

Mann-Whitney U test;a:0,05; *gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

HDO skorlarina gore depresyon dereceleri incelendiginde; vaka grubunun %6
(n:3)’smda depresyon yok, %46 (n:23)’sinda hafif derece depresyon, %46 (n:23)’sinda
orta derece depresyon ve %2 (n:1)’sinde agir derece depresyon saptanirken, kontrol
grubunun %388 (n:44)’inde depresyon olmadigi ve %12 (n:6)’sinde hafif derece
depresyon saptanmistir.

Aynm  sekilde PUKI skorlarma gore wuyku Kkalitesinin  dereceleri
degerlendirildiginde; vaka grubunun %16 (n:8)’sinda 1yi uyku kalitesi, %84 (n:42)’tinde
kotl uyku kalitesi mevcutken, kontrol grubunun %54 (n:27)’iinde iyi uyku kalitesi, %46
(n:23)’sinda koti uyku kalitesi oldugu belirlenmistir.

Her iki oOlcek i¢cin de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,05) (Tablo 7) .
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Tablo 7. HDO ve PUKI &lgeklerinin degerlendirilmesi

grup
vaka kontrol
n % n % p

Hamilton Depresyonu  depresyon yok 3 6,0 44 88,0 p<0,001*

hafif depresyon 23 46,0 6 12,0

Orta siddetli 23 46,0 0 0.0

depresyon

siddetli depresyon 1 20 0 0,0
Pittsburg Uyku Kalitesi iyi uyku kalitesi 8 16,0 27 54,0 p<0,001*

kotii uyku kalitesi 42 84,0 23 46,0

Exact test; Kikare test; a:0,05;* dagilimlar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml1

Pittsburg uyku kalite indeksi bilesenlerine bakildiginda da 6zellikle 6znel uyku,
alisilmis uyku ve uyku bozuklugu bakimindan vaka grubuyla kontrol grup agisindan

anlaml fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 8).

Table 8. PUKI alt bilesen skorlarinin gruplardaki dagilimi

grup
vaka kontrol
Median Min Max Median Min Max P
Oznel uyku 1,00 0,00 3,00 1,00 0,00 2,00 p<0,001*
Uyku latansi 1,00 0,00 3,00 1,00 0,00 3,00 0,101
Uyku suresi 1,00 0,00 3,00 1,00 0,00 3,00 0,612
Alisilmis uyku ,00 0,00 3,00 0,00 0,00 1,00 p<0,001*
Uyku bozuklugu 1,00 0,00 2,00 1,00 0,00 1,00 p<0,001*
Uyku ila¢ kullanimi ,00 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00 0,080

Gunduz islev bozuklugu 1,00 0,00 3,00 1,00 0,00 3,00 0,085

Mann-Whitney U test;a:0,05; *gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

Montreal bilissel degerlendirmenin bilesenleri degerlendirildigi zaman ise
ozellikle gorsel-mekansal becerilerin, dikkat, lisan ve gecikmeli hatirlama alanlarinda
MS grubunun skorlarmin kontrol grubuna gore diisiik oldugu goézlenmistir (p<0,05)

(Tablo 9).
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Tablo 9. MOBID’in alt bilesen skorlarinin gruplar arasindaki dagilimi

grup
vaka kontrol

Media p

n Min Max Median Min Max
Montreal gorsel 4,00 0,00 5,00 5,00 1,00 5,00 p<0,001*
Montreal adlandirma 3,00 0,00 3,00 3,00 1,00 3,00 0,070
Montreal dikkat 3,00 0,00 6,00 4,00 1,00 6,00 0,022%
Montreal lisan 2,00 1,00 3,00 2,50 0,00 3,00 0,004*
Montreal soyut diistinme 1,00 0,00 2,00 1,00 0,00 2,00 0,078
Montreal gecikmeli 50 000 500 300 000 s00 027
hatirlama
Montreal yonelim 6,00 3,00 6,00 6,00 4,00 6,00 0,056

Mann-Whitney U test;a:0,05; *gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

MS ve kontrol gruplarmm HDO, PUKI ve MOBID puan ortalamalar: arasindaki
korelasyon (r) tablo 10 ve 11°de Ozetlenmistir. MS grubunda pittsburg uyku kalite
indeksi ile Montreal bilissel degerlendirme skorlar1 arasinda anlamli iliski
bulunmamaistir (r:-0,266 ; p:0,062>0,05). Kontrol grubunda da pittsburg kalite indeksi
ile Montreal biligsel degerlendirme skorlar1 arasinda anlamli iliski bulunmamistir(r:-
0,154 ; p:0,284>0,05). MS grubunda Hamilton depresyon olcegi ile Montreal biligsel
degerlendirme skorlar1 arasinda zayif, negatif yonde korelasyon saptanmistir(r:-0,370 ;
p:0,008<0,05). Kontrol gurubunda ise Hamilton depresyon 6l¢cegi ile Montreal biligsel
degerlendirme skorlar1 arasinda anlaml iliski bulunmamuistir(r:0,082 ; p:0,571>0,05).

MS grubunda pittsburg uyku kalite indeksi ile Hamilton depresyon Olgegi
arasinda orta derece, pozitif yonde korelasyon saptanmustir(r:0,635 ; p:0,001<0,05).
Kontrol grubunda da pittsburg uyku kalite indeksi ile Hamilton depresyon Glgegi
arasinda zayif, pozitif yonde korelasyon saptanmistir(r:0,442 ; p:0,001<0,05).

Tablo 10. HDO, PUKI ve MOBID arasindaki korelasyon

grup
vaka kontrol
Montreal Biligsel Montreal Biligsel
r p r p
Pittsburg Uyku Kalitesi -0,266 0,062 -0,154 0,284
Hamilton Depresyonu -0,370  0,008* 0,082 0,571

Pearson Correlation test;a:0,05; *degiskenler arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml
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Table 11. HDO ve PUKI arasindaki korelasyon

Pittsburg Uyku
Kalitesi
r p
Vaka Hamilton 0,635 p<0,001*
Depresyonu
Kontrol Hamilton 0,442 0,001%
Depresyonu

Pearson Correlation test;a:0,05; *degiskenler arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml
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5. TARTISMA

Calismamizda Multipl Skleroz hastalarindaki depresyon, uyku kalitesi ve biligsel
fonksiyonlari; bu durumlarin birbiri ile iligkisini degerlendirmeyi ve ortaya c¢ikan
verileri saglikli kontrol grubuyla karsilastirmay1 amacladik. Ayrica sosyodemografik
veriler acisindan da bir degerlendirme yapmay1 amagladik.

Calismamiza, Ocak 2017-Agustos 2017 tarihleri arasinda Kahramanmarag Siitcii
Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Noroloji poliklinigine bagvuran, Mcdonalds
2010 tan1 kriterlerine gére Multipl Skleroz tanis1 konulan, 18-65 yas aras1 50 MS hastas1
ve 50 saglikli kisi olmak tizere toplam 100 kisi dahil edilmistir.

Multipl Skleroz (MS) Merkezi Sinir Sisteminde (MSS) ak madde 6n planda
olmak {iizere, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir [13]. Hastalarin 2/3’de semptomlar 20-40
yas arasinda baslar. MS’in kadinlarda goriilme olasilig1 erkeklerden 2-3 kat fazladir. Bu
durum genellikle immiin ve inflamatuar durumlarin kadinlarda daha sik goriilmesi ile
agiklanmaktadir [18].

Bizim calismamizda 50 MS hastas1 alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 34,08
+9,78 olarak saptanmistir. Ayrica hastalar %72 (n:36)’s1 kadin, %28 (n:14)’1 erkektir.
Kadm:erkek oranit yaklasik olarak 2,5/1 olarak belirlenmistir. Bu degerler de
epidemiyolojik verilerle uyumludur.

Calismamizdaki hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda cinsiyet, yasanilan yer
ve madde kullanimi acisindan anlamli bir fark bulunmazken, MS grubunda egitim
diizeyi ve ¢alisma durumu kontrol grubuna gore daha diisiikk bulunmustur. Is durumu
acisindan hastalarin %70 (n:35)’1 ¢alismazken, %30 (n:15)’u ¢alismaktadir. Bu verilere
gore hastalarin kendi istekleri ile mi ¢aligmadigi, yoksa hastaliga bagli nedenlerle mi
calismadigmi sdylemek zordur. Ancak igsizlik MS hastalarmin 6nemli sorunlarindan
birisidir. MS hastalarindaki issizlik oraninin fazla olmasinin nedenleri arasinda
norolojik yetmezlik disinda bilissel islev bozuklugu da yer almaktadir [117]. Literatiirde
biligsel islev bozuklugunun hastanin ise devam etme becerisi, bagimsiz yasama
becerileri ve sosyal iligkileri tizerinde yikici etkilerinin olabilecegi bildirilmistir [112].
2001 yilinda yapilan boylamasima bir calisma da bilissel degerlendirme de hafif ya da
orta dereceli bozulmasi olan 25 hastadan 17°si i degistirmek ya da isi birakmak
zorunda kalmiglardir. Ayrica bilissel bozulmasi olan 18 hasta sosyal etkilesimlerde

siddetli kisithilik yasamiglardir ve bireysel yasamlarinda deste§e gereksinim
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duymuslardir. Buna karsm, bilissel bozulmasi olmayan grubun yalnizca iki lyesi
kisithlik gostermistir [118].

MS hastalarinin 2/3’iinde semptomlar 20-40 yas arasinda baslamaktadir [19].
Bizim arastirmamizda MS hastalik siiresi ortalama 5,36 +4,80 olarak tespit edilmistir.
MS hastalarinin yas ortalamasi ise 34,08 +9,78’dir. Yani hastaligin ortalama baslangi¢
yasi1 dikkate alinirsa bu bulguda literatiirle uyumlu goriinmektedir.

Arastirmamiza, arastirma siiresince ndroloji poliklinigine basvuran, McDonald
2010 tam kriterlerine gore MS tanis1 konan, arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan
ve arastirmaya katilmay1 kabul eden 50 MS hastast alinmistir. Hasta grubunun klinik
ozelliklerine baktigimizda MS hastalarinin 45’1 (%90) RRMS, 5’1 (%10) PPMS tanisi
almistir. Literatiirde de relaps ve remisyonlarla seyreden tipi (Relapsing-Remitting MS)
MS’in en yaygm goriilen tipi olarak bildirilmektedir. MS olgularinin %85°1 relapsing
remitting seyir ile karakterizedir, geri kalan %15°lik kisim progresif baglar [119].

Calismamiza alman MS hastalarinin tamamu interferon tedavisi almaktadir.
Interferonlarin ndropsikiyatrik yan etkileri arasinda; depresyon, irritabilite, anksiyete,
ajitasyon, istahsizlik, halsizlik, uyku ve kognisyon bozukluklar1 goriilmektedir. Ancak
onemli bir nokta olarak, biitlin bu sorunlar1 interferon tedavisine baglamak zordur ¢iinkii
interferon tedavisi gerektiren durumlarin bizzat kendileri de ndropsikiyatrik
semptomlarla iliskilidir[120].

Multipl sklerozlu (MS) hastalarda psikiyatrik bozukluklar hastaligin seyri
sirasinda depresyondan oforiye ve psikotik bozukluga kadar degisen bir yelpazede
ortaya ¢cikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda MS'li hastalarin 2/3"linde farkli derecelerde
psikopatoloji gosterilmistir [121]. Geng eriskinlerde oziirliliige yol acan kronik bir
hastalik olan MS 'de en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluk depresyondur [121]. Farkli
ve gecerliligi olan Ol¢limler kullanilarak yapilan degerlendirmelerde depresyon
sikliginin % 27-54 arasinda degistigi belirtilmektedir [81]. Diger kronik hastaliklara
gore li¢ kat daha fazla goriiliir. MS'li hastalarda yasam boyu depresyon goriilme siklig1
diger medikal ya da ndrolojik hastaliklardan daha yiiksektir. Bu durumun nedenleri tam
olarak aydinlatilamamakla beraber biyolojik, sosyal ve psikolojik faktdrlerinin
etkilesimi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir [81]. Yapilan caligmalarda, kadin hastalarda
depresyon Olgiimlerinin erkek hastalardan daha yiiksek bulundugu gorilmiistiir [83].
Kronik hastaliklarin seyri sirasinda yaklasik % 12.9 oraninda depresyon geligebilir.

Genel popiilasyonda depresyon goriilme orani ise % 9.7'dir.
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Hastaligin kronik, progresif seyretmesi ve oziirliliige yol agiyor olmas1 depresif
duygudurumun daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Depresyon hastaligin
seyri sirasinda ya da baslangic semptomu olarak ortaya cikabilecegi gibi, uygulanan
tedavilerin yan etkisi olarak da gelisebilmektedir. MS'de depresyon etyolojisinde,
immun disregiilasyon, néroendokrin anormallikler, artmis sosyal stres, yetersiz aile ve
sosyal ¢evre destegi suglanmaktadwr. Depresyonun degerlendirilmesinde degisik
noropsikolojik testler kullanilmaktadir.

Bizim calismamizda vaka ve kontrol grubuna depresyonu degerlendirme
acisindan Hamilton Depresyon Olgegi (HDO) uygulanmistir. MS grubunda HDO
skorlar1 ortalamasi 15 bulunurken, kontrol grubunda HDO skor ortalamasi 4 olarak
saptanmistir. Depresyon siddetinin derecelerine bakildiginda ise; MS grubunun %6
(n:3)’smda depresyon yok, %46 (n:23)’sinda hafif derece depresyon, %46 (n:23)’sinda
orta derece depresyon ve %2 (n:1)’sinde agir derece depresyon saptanirken, kontrol
grubunun %388 (n:44)’inde depresyon olmadigi ve %12 (n:6)’sinde hafif derece
depresyon saptanmistir.

Depresyon MS’de en sik psikiyatrik tablo olmasi yaninda morbidite ve
mortaliteyi artiran ana faktor, yasam kalitesinin muhtemelen hastalik alevlenmeleri ve
fiziksel sonuclarmin biligsel islevselligin immunmodulatuar tedavilere uyumun ve
intiharin anahtar yordayicisidir. Bu nedenle erken evrede yakalanmasi ve tedavi
edilmesi son derece dnemlidir [122-128].

Depresyon, interferon tedavisi sirasinda sik goriilen komplikasyonlardan biridir
ve %30-70 oranlarinda saptanmistir. Depresif semptomlarin, tedavinin erken
evrelerinde goriilmesi yaygmdir ve tipik olarak 4-16 haftalar arasinda pik yapar.
Bununla birlikte, depresyonun tedavinin sonucu mu yoksa tedavi gerektiren hastaligin
sonucu mu oldugunu belirtmek kolay degildir. Yapilan randomize kontrollii
calismalarin bazilarinda interferon tedavisiyle depresyon riskinde herhangi bir artis
olmadig1 belirtilirken, digerlerinde de depresyon i¢in net veriler elde
edilememistir[120].

Multipl skleroz hastalarinda depresyon ve biligssel fonksiyonlar arasindaki
iligkiyi  degerlendiren c¢esitli calismalar yapilmistir. Calismalarin  bir¢ogunda
depresyonun multipl sklerozdaki biligsel ytikii artirdigini géstermistir [129].

Bir calismada multipl skleroz hastalarinda dikkat daginiklig1 ve depresyonun

rolii incelenmistir. Dikkat dagmiklig1 olan ve olmayan MS hastalarinda depresyon ve
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anksiyete agisindan degerlendirilmis. Depresyon olan gruptaki dikkat dagmikligi,
anksiyetesi olan gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [129].

Yine 16 erkek ve 24 kadin toplam 40 MS hastas1 ve 42 saglikli kontrol ile
yapilan bir c¢alismada, depresyonun MS grubunda kontrol grubuna goére yiiksek
bulunmustur. Depresyon ve biligsel fonksiyonlar, 6zellikle kisa siireli gorsel hafiza,
arasinda negatif korelasyon saptanmustir [130].

Bir baska calismada 161 MS hastasinda objektif ve siibjektif biligsel
bozulmalarda depresyonun rolii arastirilmistir. Sonugta bilissel bozulmalar ile depresif
semptomlar arasinda yiiksek bir korelasyon saptanmugtir [131].

Bizim ¢alismamizda da MS grubunda HDO ile yapilan depresyon ortalama
skoru 15.00 (6.00-30.00) bulunmustur. HDO skorlarma gére depresyon dereceleri
incelendiginde; vaka grubunun %6 (n:3)’sinda depresyon yok, %46 (n:23)’sinda hafif
derece depresyon, %46 (n:23)’sinda orta derece depresyon ve %2 (n:1)’sinde agir
derece depresyon saptanirken, kontrol grubunun %88 (n:44)’inde depresyon olmadigi
ve %12 (n:6)’sinde hafif derece depresyon saptanmistir. MS grubunda Hamilton
depresyon Olgegi ile Montreal biligsel degerlendirme skorlar1 arasinda zayif, negatif
yonde korelasyon saptanmustir (1:-0,370 ; p:0,008<0,05). Bu agidan literatiir ile uyumlu
oldugu diistiniilmiistiir.

MS’de uyku bozuklugu olup olmamasini Pittsburgh Uyku Kalite Indeksine gore
degerlendirdik. Pittsburgh Uyku Kalite indeksine gdre 5 ve iistiinde puan alan grubu
uyku bozuklugu olan grup, 5’in altinda degeri olanlar1 uyku bozuklugu olmayan grup
olarak smiflandirdik. Ayrica uyku kalitesi ile biligsel fonksiyonlar ve depresyon
arasindaki iliskiyi de degerlendirmeyi amagladik.

MS hastaliginda uyku problemleri ile ¢esitli degiskenlerin arastirildigi farkli
calismalar mevcuttur.

MS hastalarinda uyku problemi prevelansi saglikli popiilasyona gore daha
yiiksektir. Farkli calismalarda farkli oranlarda gosterildigi tizere %25 (n=28) (33), %54
(n=143) (34) oraninda uyku problemleri gosterilmistir. 1063 hasta ile yapilmis olan
genis tabanli kesitsel klinik bir calismada MS hastalarmin %13.3’linde hafif,
%21.5’inde orta, %30 unda ciddi uyku problemleri gosterilmistir [12].

Uyku problemi sikligmnin arastirildigi  bir c¢alismada 28 MS hastasi
degerlendirilip uyku problemleri ortaya konmustur. Bu hastalarin %54’iinde (n=15)
uyku problemi tespit edilmis olup; sekizinde uykuya baslama ve/veya bacaklarda

spazmlara bagli uyanma, ii¢linde erken uyanma (ikisinde ilag iligkili, birinde nokturi
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iliskili), besinde horlama uyku problemine neden olarak gdsterilmistir. U¢ hastada uyku
ile iliskili oksijen desatiirasyonu tespit edilmistir, bu hastalarda MRG’da beyin sap1
lezyonlar1 farkli bolgelerde gosterilmistir [90].

Yiizkirkiic MS hastasi ve 70 saglikli goniilliiniin ¢alismaya dahil edilmis oldugu
bir ¢alismada MS hastalarinin %25.2’sinde, saglikli goniillillerin %8.2’sinde uyku
problemi gosterilmistir. Bu hastalarin MRG degerlendirmeleri yapilmis olup en az 3
bolgede lezyon olan hastalarin uyku problemi ile yiiksek iligkisi gosterilmistir [132].

MS hastalarinda noropsikiyatrik semptomlarin arastirilmis oldugu bir ¢alismada
86 hasta caligmaya alinmistir. Bu hastalarda depresyondan sonra en sik olarak uyku
bozukluguna %48 oraninda rastlanmistir [133].

Baska bir ¢calismada ¢aligsmaya katilan 53 hastanin %18.9’u yeterince uykusunu
alamamaktan, %34i uyku kalitesi diistikliiglinden, %37.7’si uykuya dalma giicligii,
%35.8’1 ¢cok erken uyanma, %71.7’si gece boyunca defalarca uyanma probleminden
yakinmaktaydi [134].

Benzer bir ¢alismada kesin MS tanis1 olan 120 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu
hastalarm %47.5°i (n=57) Pittsburgh Uyku Kalite Indeksine gére 5 ve iizeri puan alarak
uyku problemi olan hastalar olarak smiflandirilmistir. Bu ¢alismada viicut agrilari,
depresyon, anksiyete bozuklugu ile uyku problemi arasinda iligki bulunmustur [89].

Uyku kalitesinin simiflandirilarak arastirildigi bir ¢alismada 141 MS hastasi
degerlendirilmistir. Pittsburgh Uyku Kalite Indeksine gore hastalarm %1.4’niin (n=2)
uyku kalitesi 1y1, %11.3’linlin (n=16) uyku kalitesi orta, %87.2’sinin uyku kalitesi kotii
(n=123) olarak ortaya konmustur [135]. Yiiz MS hastas1 ile yapilmis olan bir caligmada
depresyon ve uyku problemleri arasinda anlamli iligki gdsterilebilmistir [136].

Bizim c¢alismamizda PUKI skorlar1 acisindan bakilinca ise; MS grubunda
ortalama 6.00 (1.00-15.00) degeri belirlenirken, kontrol grubunda ise 4.00 (0.00-12.00)
degeri bulunmustur. Aym sekilde PUKI skorlarma goére uyku kalitesinin dereceleri
degerlendirildiginde; vaka grubunun %16 (n:8)’sinda 1yi uyku kalitesi, %84 (n:42)’tinde
kot uyku kalitesi mevcutken, kontrol grubunun %54 (n:27)’tinde iyi uyku kalitesi, %46
(n:23)’sinda kot uyku kalitesi oldugu belirlenmistir.

Bu wveri oOnceki calismalarla uyumlu olarak MS hastalarinda uyku
bozukluklarinmn saglikli kontrollere gore daha sik oldugu, uyku kalitesinin daha koti

oldugunu desteklemektedir.
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Uyku bozukluklar1 MS’de sik goriilmekle birlikte, uykunun biligsel fonksiyonlar
iizerindeki etkisi yeterince aydinlatilamamustir [137]. Literatiirde bu konuyla ilgili
sonuglar1 agisindan celiskili ¢galismalar bulunmaktadir.

Yapilan bir calismada 38 MS hastast alinmis, polisomnografi (PSQG) ile 6zellikle
obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku bozukluklar1 ve MS hastalarinda kognitif
fonksiyonlarm minimal degerlendirmesi (MACFIMS) olcegi ile taranmustir. Uyku
bozuklugu olan ve olmayan grup kognitif fonksiyonlar agisindan karsilastirilmistir.
Sonug¢ olarak MS hastalarinda OSAS ve uyku bozuklugunun o6zellikle gorsel-sdzel
hafiza, ylriitiicii fonksiyonlar, dikkat, bilgi isleme hiz1 ve calisma hafizasiyla iliskili
oldugu saptanmistir [138].

Bir baska calismada ise 71 MS hastas1 ve 40 saglikli kontrol arasinda uyku
bozukluklarinm kognisyon ve hipotalamus ve talamusun islevsel baglantisi {izerine olan
etkisi arastirilmigtir. Sonugta uyku bozuklugu olan ve olmayanlarin biligsel
fonksiyonlar1 ve sMRI sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir [137].

Bizim calismamizda 50 MS hastast ve 50 saglikli kontrol dahil edilmistir. Her
iki grup da MOBID ve PUKI 6lgekleri ile degerlendirilmistir. MS grubunda Pittsburg
Uyku Kalite indeksi ile Montreal Bilissel Degerlendirme skorlar1 arasinda anlaml iliski
bulunmamistir (r:-0,266 ; p:0,062>0,05). Kontrol grubunda da pittsburg kalite indeksi
ile Montreal biligsel degerlendirme skorlar1 arasinda anlamli iliski bulunmamistir(r:-
0,154 ; p:0,284>0,05).

Biligsel bozulma MS’de 6ziirliliiglin 6nemli bir bilesenidir ve hastalarin
yarisindan fazlasini etkilemektedir. Norolojik yetmezlik olsa da olmasa da hastalik
seyrinin herhangi bir doneminde biligsel bozulma gelisebilmekte ve bazen hastaligin
ilk belirtisi olabilmektedir [36].

Literatiirde yakin zamandaki c¢alismalar, MS hastaliginda biligsel islev
bozuklugunu yordayan ya da bununla iligkisi olan olas1 etkenleri belirlemeye
calismislardir. Hastaligin klinik 6zellikleri, psikiyatrik rahatsizliklar ve yorgunlugun
bilis {iizerindeki etkisini ayr1 ayri1 inceleyen bir¢ok calisma bulunsa da biligsel
bozulmanm bu klinik degiskenlerden hangisi ya da hangileri ile iliskili oldugu heniiz
netlesmemistir [36].

Son yillarda bilissel bozulma MS hastalarmin %65 kadarini etkileyen 6nemli bir
sorun olarak goriinmeye baslanmistir [139].

Arastirmalarda biligsel islevlerin degerlendirilmesi amaciyla bircok norokognitif

test kullanilmustir.
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Biz calismamizda Montreal Biligsel Degerlendirme o6lcegini kullandik. Bu
Olcekte bellek, gorsel-mekansal beceriler ve yiiriitiicli islevler, dikkat, konsantrasyon,
soyut diisiinme, oryantasyon fonksiyonlar1 ile lisana iliskin fonksiyonlar
degerlendirilmektedir. Olgekten alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan 30’dur.
21 puan ve iizeri hastalar bilissel olarak normal kabul edilmektedir. Ulkemizde Selekler
ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlama, gecerlik ve gilivenirlik ¢alismasi
yapilmistir.

Her ne kadar MS’de biligsel bozulmanin semptomlar1 ve siddeti bireyler
arasinda bliylik farkliliklar gosterse de, literatiirde en cok etkilenen biligsel alanlar
ogrenme, bellek, dikkat, bilgi isleme siireci ve hizi, gorsel-uzaysal beceriler ve yonetici
islevler seklinde siralanmis olup, entellektiiel yetiler ve dilin gérece korunmus oldugu
bildirilmektedir [111, 112].

Bellek MS’de en ¢ok etkilenen biligsel alan olarak goriinmektedir, en sik goriilen
bellek bozuklugu ise MS hastalarmmn %353’linde goriilen uzun siireli bellekten geri
cagirmadaki bozulmalar ile karakterizedir [111, 113, 119, 140].

Ayrica MS hastalarinda sozel ve gorsel-uzaysal materyalin hatirlanmasinda
bozulma oldugu da bildirilmektedir. MS’le ilgili bir¢ok calisma sozel ve uzaysal
materyal i¢cin kisa siireli bellekte ve gecikmeli geri cagirmada bozulmalar oldugunu
bulmustur. Soézel bellek bozukluklar1 daha siddetli olabilmekte ve hastalifin erken
asamalarinda ortaya ¢ikabilmektedir [111, 113].

MS hastalarinda sik etkilenen diger bir bilissel alan dikkat ve bilgi isleme
siirecleridir. Dikkatte bozulma ve bilgi islemede ki yavaslama subkortikal demansin
temel noktalaridir [141].

MS hastalar1 ve kontrol katilimcilarin bilgi isleme 06zellikleri agisindan
karsilastirildigr 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada; odaklanmis, bolinmiis, siirdiiriilen
dikkat ve yOnetici islevleri degerlendirmek {lizere tasarlanmis bir batarya kullanilmig ve
MS  hastalarinda degerlendirilen tiim alanlarda anlamli bozukluklar oldugu
gosterilmistir [142].

Yakin zamanda yapilmigs c¢alismalarda, depresyonda olan MS hastalarinin
depresyonda olmayan MS hastalarina gore norolojik yetmezlikten bagimsiz olarak daha
fazla noropsikolojik islevlerde bozulma (6grenme ve bilgi isleme hizi) gosterdikleri

saptanmistir [127, 143].
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1997 yilinda yapilan bir meta-analizde depresyon ve calisma bellegi arasinda
giiclii bir korelasyon oldugu ancak depresyon ve kisa siireli ya da uzun siireli bellek
arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir [116].

Ilging olarak bir baska arastirmada, MS hastalarmin kendilerinin bildirdikleri
bellek sorunlarinin objektif néropsikolojik degerlendirme ile korele olmadigi ancak bu
hastalarin daha fazla depresyon, anksiyete ve nérotisizmlerinin oldugu bildirilmistir
[144].

Arnett ve ark. (1999a, 1999b, 2001) major depresyonun bilissel kapasitede bir
diisiise neden olabilecegi ve kapasite gerektiren gorevlerde calisan hastalarm dikkat
kaynaklarmin azalacagi hipotezini arastirmislar ve bu ¢aligmalarm sonucunda
depresyondaki multipl skleroz hastalarinda, depresyonda olmayanlara kiyasla bilgi
isleme hizinin ve yonetici becerilerin daha yavas olduguna yoOnelik kanitlar
bildirmislerdir. Ayrica depresyondaki hastalarda yavaslamig bilgi isleme hizinin biligsel
eksikliklerin altinda yatan temel bozukluk olabilecegini ileri stirmiislerdir [126, 145].

Calismamizda MOBID toplam skoru agisindan incelendiginde; MS grubunda
19.00 (14.00-29.00) degeri saptanmis, kontrol grubunda ise bu deger 24.00 (18.00-
29.00) olarak degerlendirilmistir. Montreal Bilissel Degerlendirmenin bilesenleri
degerlendirildigi zaman ise Ozellikle gorsel-mekansal becerilerin, dikkat, lisan ve
gecikmeli hatirlama alanlarinda MS grubunun skorlarmin kontrol grubuna gore diistik
oldugu gdzlenmistir. HDO ile MOBID skorlarinin korelasyonu incelendiginde ise MS
grubunda zay1f, negatif yonde korelasyon saptanmistir(r:-0,370 ; p:0,008<0,05). Kontrol
gurubunda ise Hamilton Depresyon Olcegi ile Montreal Bilissel Degerlendirme skorlari
arasinda anlaml iliski bulunmamistir(r:0,082 ; p:0,571>0,05).

Cahsmadaki Kisithhklar

Aragtrmamizin  en Onemli kisithiligi  kesitsel bir c¢alisma olmasidir.
Uzunlamasina izlem ¢aligsmalari, depresyon, uyku bozukluklar1 ve biligsel bozulmanin
ilerleyici bir 6zellik gosterip gostermedigi, bu faktorlerin zaman icindeki degisimini
belirlemek i¢in ¢ok degerli ¢calismalar olmakla birlikte bizim c¢alismamiz hastalarin
kesitsel degerlendirmesi ile siirli olup uzunlamasina izlem yapilmamaistir.

Bir bagka kisithilik ise MS ve saglikli kontrol grubunun yas gruplarmin
dagilimmin farkli olmas1 yasin hastalik {izerine olan etkisini degerlendirmede bir sorun
teskil etmektedir. Kontrol grubunun yas ortalamasinin daha diisiik olmasi calisma

degerlendirilirken dikkate alinmalidir.
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Calismaya aldigimiz iki grup arasindaki egitim diizeyi farki bir diger kisitliligi
teskil etmektedir. Arastirma incelenirken bu durum da goz oniine alinmalidir.

MS 'de sik goriilen psikiyatrik tablolardan biri de anksiyete bozuklugudur.
Anksiyetenin genel olarak nedenleri arasinda, i¢ goriisii olan hastalarin kendilerindeki
biligsel, mental ve fonksiyonel kayiplar1 farketmeleri (katastrofik anksiyete), cevreden
gelen uyaranlarin yeterli degerlendirilememesi, olaylarin iistesinden gelememe, sosyal
kayiplar, yalniz kalma, depresyon yer alabilir. Arastrmamizda anksiyete bozukluguna
dair bir degerlendirme yapilmamasi da bir diger kisithiliktir. Anksiyete bozuklugunun
MS hastalarinda uyku ve kognisyon iizerinde muhtemel olumsuz etkileri mevcuttur.

Ayrica immiinmodiilator ila¢ kullaniminin depresif belirtiler, uyku problemleri
ve biligsel fonksiyonlar iizerine olumlu ve olumsuz etkilerini gdsteren ¢esitli calismalar
mevcuttur. Calismamizdaki hastalarin tamami interferon disinda ila¢ kullanmamakla

beraber, interferon tedavisinin muhtemel olumsuz etkilerini de unutmamak gerekir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Multipl Skleroz 6zellikle geng yastaki bireyleri etkileyen bir hastaliktir. Bu hastalikta
depresif sikayetler, uyku bozukluklar1 ve biligsel problemler ¢cok yaygin goriilmektedir.
Bu durum bireylerin islevselligini bozmakta ve vyasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Geng popiilasyonu etkilediginden toplum i¢in de hem is hem zihin giicii
kayb1 anlamimna gelmektedir. Bu yilizden fiziksel belirtilerin yaninda o6zellikle stres
yiikiinii artiran ve prognozun kétiilesmesine neden olan bu semptomlar1 da iyi tanimak
ve belirlemek gereklidir.

MS’de depresyon en sik goriilen psikiyatrik hastaliktir. Depresyon durumuyla
anhedoni, avoliisyon gibi belirtiler, fiziksel sekellerden dolay1 zorlanan hastay1 bir kisir
dongii icine sokmaktadir. Ayrica uyku problemleri, istah degisiklikleri gibi problemler
de eslik edebilmektedir. Nihayetinde 6liim diislinceleri, intihar girisimleri yogun bir
sekilde hastalar tarafindan diistiniilmektedir. Depresyon hastaligi seyri sirasinda ortaya
cikabilecegi gibi steroid ve interferon grubu ilaglarmm yan etkisi olarak da
olusabilmektedir.

Multipl Skleroz hastaliginda uyku bozukluklar1 yaygin olarak goriilmektedir. Bu
durum depresyon ve anksiyete, immiinmodulator ilag yan etkilerine baglh olabilecegi
gibi hastaligin seyri sirasinda tek basina uyku bozuklugu olarak da goriilebilir. Uyku
problemlerinin biligsel fonksiyonlar tizerine etkisi ile ilgili de cesitli calismalar
mevcuttur, ancak tartismali sonuglar saptanmistir. Uykusuzlugun irritabilite ve
distraktibiliteye neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarda daha fazla dikkat, bellek ve
bilgi isleme hizinda yavaslama gibi problemlere sebep oldugu tartisilmaktadir. Bu
etkinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

MS hastalarinin yarisinda kognitif bozukluklar goriilmektedir. Dikkat eksikligi,
bellek bozukluklari, gorsel becerilerde yetersizlikler 6zellikle olabilmektedir. MS
hastalarinda tutulan beyin bdlgesine gore biligsel problemler goriilebilecegi gibi,
depresyon ve uyku bozukluklar1 da bu durumu tetikleyebilir. Biligsel fonksiyon kaybi1
MS hastalarinda hayatin her alaninda stres yiikii olusturmaktadir.

MS hastalarinda kognitif bozukluklar, depresyon ve uyku bozukluklarmin birbiri
ile iligkisine bakildiginda ise tartismali sonuglar goriilmektedir. Depresyonun biligsel
fonksiyonlar1 diisiirdiigli bircok calismada gosterilmistir. Bunun yaninda uyku

bozukluklarinin biligsel fonksiyonlar {izerine etkisini arastran bazi ¢alismalarda,
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uykunun negatif etkisi oldugu belirlenirken, diger bazi ¢aligmalarda anlamli bir iligki
bulunamamastir.

Sonug¢ olarak MS, hem kronik hastalik olmasi hem fiziksel sekellerin yogun
olmas1 hem de geng yaslarda sik goriilmesi bireyin kendisi ve toplum agisindan ciddi bir
sorundur. Klinikler ve profesyoneller genellikle hastaligin fiziki belirtilerine
yogunlasirken, depresyon, uyku sorunlar1 ve kognitif semptomlar1 goéz ardi
edebilmektedir. Ancak bu sorunlar, hastaliin prognozu, tedavi basarisi ve Kkisinin
yasam kalitesi bakimindan olumsuz etkilere neden olmaktadir. Ileride yapilacak daha
kapsamli caligmalar ve bulgular MS hastaliginda daha stratejik tedavilerin

olusturulmasima olanak saglayacaktir.
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9. EKLER

EK I BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bir arastirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin g¢alismanin
neleri icerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz
onemlidir. Latfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz
Ozel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger bir baska ¢alismada da yer aliyorsaniz
bu ¢calismada yer alamazsiniz

ARASTIRMANIN ADI :

Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Uygulama Hastanesi’nde
takip edilen multiple skleroz hastalarinda depresyon, uyku kaltesi ve kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesi

CALISMANIN AMACI NEDiR?

Multiple skleroz hastalarinda ve saglikh gonillilerde depresyon sikligi, uykunun kalitesinin
Olgllmesi ve bilissel fonksiyonlarin degerlendirilmesi

KATILMA KOSULLARI NEDIiR?

1-18 yasindan biylk olmak

2-Okuma yazma biliyor olmak

3-Bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmak

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Arastirma sirasmnda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak iizere izlenecek veya
goniillitye uygulanacak yontemlerin timii (Hastanin anlayabilecegi sekilde anlatiimalidir.)

Arastirma sirasinda depresyon, uyku kalitesi ve bilissel islevler ile ilgili anket formlar
doldurulacaktir.




GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ilag kullanmama, uygulanan

tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin, vb.).

1-Anket formlarini dogru bir sekilde tamamlamak
2-
3-

Bu kosullara uymadiginiz takdirde arastirici sizi uygulama dig1 birakabilme yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- Sosyodemografik veri formu 4-Pitssburg uyku kalitesi olgegi
2- Montreal bilissel degerlendirme 6lgegi 5-
3- Hamilton depresyon olgegi 6-

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist :100 “diir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 30-60 dakikadir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

(orn, ¢calisma ilaclariyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasiligi, sonuglarin
baska insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastirma amach oldugu ve dogrudan

yarar gormesi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

1-multiple skleroz hastalarinda, hastaligin disindaki belirtilerin sikhigini saptamak

2-hastaligin gidisatini olumsuz etkileyen belirtileri tedavi etmek

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

(gozlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilagilabilecek sorunlar (allerji,enfeksiyon,basagrisi,

morarma vb.)

bayilma,




GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER VEYA TEDAVi
SEMASI VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RiSKLERIi

1- 4-
2- 5-
GEBELIK

.............. nin dogmamus fetiis ya da anne siitii emen ¢ocuk icin riskleri bilinmemektedir. Gebe ya
da cocuk emziren kadinlar bu cahsmaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadigimzdan ve calisma
boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisiniz. Cocuk dogurma potansiyeliniz
varsa ¢alisma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yontemlerini konusacaktir. Calisma sirasinda
gebe kaldigimzdan siiphelenirseniz, hemen calisma doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz
izniniz alinmadan arastirmadan cikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

1- 4-
2- 5-
3- 6-

HANGIi KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIiRIiM?
Uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz,

Calisma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢aligmadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi
yada islemler ve bunlarimn riskleri)

1- 4-
2- 5-
3- 6-

ILGi MEVZUAT GEREGINCE GEREKiYORSA, GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT
VE/VEYA SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GiBi
MASRAFLARA iLiSKIiN ODEMELERIN MIiKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI
HAKKINDAKI BiLGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil ) giivence altina
alinmaktasmiz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik
Bakanligi’ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir. Yapilacak her tiir tetkik,
fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel
hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir)



ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Aragtiriciyr onceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin sorumlu arastirmaciya
bagvurabilirsiniz. .

ISTEDIGiM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMiYiM

Arastirmaya katiliminizin istege baglh oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima
maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmayr reddedebilir veya arastirmadan
¢ekilebilirsiniz.

KATILMAMA iLiSKiN BILGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK MIiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
(tedavinin gizli olmas1 durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra
ulagabilecegi bildirilmelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve
amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekeesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmact
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller {izerinde genetik arastirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

“[Calismanin Adi] ¢alismas1 kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar
vb.);
(GOniilli tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

. b Sadece yukarida bahsi gegen ¢aligmada kullanilmasina izin veriyorum.
. H [leride yapilmasi planlanan tiim ¢ahgmalarda kullamlmasina izin veriyorum.

. H Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”
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VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI VEYA VASININ
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ADI &
SOYADI
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TEL. & FAKS
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SORUMLU ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI
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TARIH




RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIiGi DURUMLARDA
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLIiSININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TELEFON

TARIH




EK II: SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

1-Ad,Soyada:

2-Yas:

3-Cinsiyet: a)erkek b)kadin

4-Medeni Durumunuz: a)evli b)bekar c¢)bosanmis d)dul
5-Memleketiniz:

6-Egitim Diizeyiniz: a)ilkogretim b)lise c)yiiksekokul veya
iiniversite

7-Sahip oldugunuz cocuk sayisi:

8-Yasadigimiz yer: a)koy b)kasaba c)sehir d)diger
9-Yapmakta oldugunuz bir is var mi1? a)evet b)hayir
10-Fiziksel yada ruhsal bir rahatsizhigimiz var n?

a)evet ise liitfen belirtiniz:

b)hayir

11-Varsa hastah@imzn siiresi ne kadar?

12-Kullanmis oldugunuz maddeler var m?

a)sigara b)alkol c¢)uyusturucu madde d)maras otu e)diger
13-Kullandiginiz bir ila¢ var nm?

a)evet ise liitfen belirtiniz

b)hayir

14-Varsa ila¢ kullanim siireniz ne kadar?



EK III: HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

HAMILTON DEPRESYONU
DERECELENDIRME OLCEGiI

1. Depresif ruh hali
{(keder, timitsizlik, caresizlik,
degersizlik)

2. Sugluluk duygulan

3. Intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Geceyarisi uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

7. Calisma ve aktiviteler

-

N - O N O

O N - O

AW N = O

Yok

. Yalmzca sorulan cevaplarken anlasihyor.
. Hasta bu durumlan kendiliginden séyliiyor.
. Hastada bunlann bulundugu, viiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlasihyor.

. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda

sézlii veya sozsiiz olarak belirtiyor.
Yok

. Kendi kendini kinyor, insanlan tizdiigiinii sanyor.

. Eski yaptiklarindan dolay sugluluk hissediyor.

. Simdiki hastah@ bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.

. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit

eden gérsel halliisinasyonlar gériiyor.
Yok.

. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

. Keske 8lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
. Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir).

. Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.

Bazen gece yattiginda yanm saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.

. Gece boyunca géziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

. Herhangi bir sorunu yok.

. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

. Gece yansi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi

bir neden olmaksizin).

. Herhangi bir sorunu yok.

. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.

. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

. Herhangi bir sorunu yok.

. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak

kendini yetersiz hissediyor.

. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan

ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
ya da baskalan onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor
(isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diistiiniiyor).

Aktivitelerinde harcadigh siire veya iiretim azaliyor. Hastanede yatarken her
giin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite géstermeyenlere 3 puan

verilir.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Retardasyon

(diisiince ve konusmalarda
yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor
aktivitede azalma)

Ajitasyon

Psisik anksiyete

Somatik anksiyete

Somatik semptomlar
Gastrointestinal

Somatik semptomlar
Genel

Genital semptomlar
(libido kaybi, adet
bozukluklan vb.)

Hipokondriyaklik

Zayflama
(A ya da B'yi doldurunuz)

—

—

BWN = O A, WN~ON=OSWN=COCO

N = O > A WON=OWN=ON

. Hastahigindan dolay calismayi tamamen birakmig. Yatan hastalarda

servisteki islerin disinda hicbir aktivite géstermeyenlere ya da servis isler
bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

. Diistinceleri ve konusmasi normal.

Goériisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
Goriisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor
. Tam stuporda.

Yok.

. Elleriyle oynuyor, saclarin ¢ekistiriyor.

. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isimyor.

. Herhangi bir sorun yok.

. Subjektif gerilim ve irritabilite.

. Kiigiik seylere iiziiliyor.

. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagihyor.
. Korkulanini daha sorulmadan anlatiyor.

Yok. Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme
. Ihmh sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
. Siddetli Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agnsi
. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ek
sik idrara ¢ikma
Terleme
Yok.

. Istahsiz, ancak personelin i1sranyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliiyor
. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da gastrointestinal

semptomlan icin ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.

Yok.

Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agnlan, bas agn
kaslarda sizlama. Eneriji kaybi, kolayca yorulma.

. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

Yok.
Hafif.

. Siddetli.
. Anlagilamad.

Yok.
Kuruntulu

. Aklini saglik konularina takmig durumda.
. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

. Hipokondriyaklk deliizyonlan.

. Tedavi éncesinde (anamnez bulgulan)

. Kilo kaybi yok.

. Onceki hastahigina bagh olmas: zayflama.
. Kesin (hastaya gére) kilo kaybi.



EK IV:PITTSBURG UYKU KALITE INDEKSI

Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi
Tarih: /[

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar gecen ay icindeki giin ve gecelerin coguna uyan en dogru karsiligi belirtmelidir. Litfen tiim sorulan
cevaplandininiz.

1 Gecen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

2 Gegenay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi? dakika
3 Gecenaysabahlan genellikle ne zaman kalktiniz2 =~~~
4 Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz siireden farkli olabilir) saat
5 Gecen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne sikiikla yasadiniz?
Haftada Hig 1'den az 1-2kez 3'den Cok
a 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz [ (0
b Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz 4] K
¢ Tuvalete gittiniz [} |
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz n K R
e Asin derecede iisiidiiniiz o] A
f Asini derecede sicaklik hissettiniz n K B
g Kotii riiyalar gordiiniiz o] (K
h Agn duydunuz ] d
i Dier nedenler ] K|
j  Oksiirdiiniiz veya giiriiltilii bir sekilde horladiniz ] |
6 Gegen hafta uyku kalitenizi biltiinii ile nasil degerlendirirsiniz.
[0] Cokiyi [1] Oldukga iyi Oldukga kotii Cok kotii
7 Gegen haftauyumaniza yardima olmast igin ne kadar siklikla uyku laci (receteli veya recetesiz) aldiniz?
0] Hig [7] 1'denaz 1-2kez 3'den Cok
8 Gegen hafta araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
[ Hi [7] 1'denaz 1-2kez 3'den Cok
9 Gegenay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
[5] Hicproblem olusturmadi Bir dereceye kadar problem olusturdu
L) Yalnizca gok az bir problem olusturdu Cok bilyiik bir problem olugturdu
10 Biryatak partneriniz var mi?
[o] Biryatak partneri veya oda arkadasi yok Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
[7] Dider odada bir partneri veya oda arkadasi var [5] Partner ayni yatakta
n Eger bir oda arkadagi veya yatak partneriniz varsa ona asagidaki durumlan ne kadar siklikta yasadiginizi sorun.
Hig 1'denaz 1-2kez 3'den Cok
Gilriiltdili horlama [o]
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar [o] | Gl
c Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama [c] R Gl
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik [¢]
e Diger huzursuzluklariniz: [c] Cd Gl




EK V:MONTREAL BiLiSSEL DEGERLENDIRME OLCEGI

Isim: Protokol:
MONTREAL BiLISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
(3 puan)

/

Kiip Kopyalama

Gevresi Rakamlar Kollar

[ ] [ ] [ 1] [ 1]/
_ /3
BELLEK IBURUN KADIFE CAMI PAPATYA [MOR Puan
Kelti|met‘_liistetsi'r(1i okl.;ty_u'n yok
astaya tekrar ettirin,
m depeny'le yapin, H.denams.
5 dakika sonra tekrar sorun 2
DIKKAT Say! listesini okuyun (1 sayl / san,) Hasta sayilan bastan sona dogru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilar| sondan basa dogru saymall [ ] 742 _/2
Harf listesini hastaya okuyun. Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasini sdyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin, [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _N
100 den baslayarak yediger gikarma [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 veya 5 dogru glkarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru ¢ikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _/3
LISAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan Kiginin Ahmet oldugudur. [
Kopekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanirdi. _/ 2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaslayan maksimum sayida kelime saydinn. [ 1 N 2 11 kelime _
SOYUT DUsUNME Benzerlik. Orn, muz-portakal = meyve, [ ]tren -bisiklet [ ]saat- cetvel _/2
GECIKMELi HATIRLAMA [COuEd BURUN |KADIFE CAMI PAPATYA | moR /5
IPUCU OLMADAN —
hatirlama [] [] [] [] [] Sadece iPUCUSUZ
- Kategor pucu e
GMELI
Goklu segmeli ipucu
YONELIM [ ] Giin [ ]Ay [ ] il [ ]G(in adi [ ]Yer [ ]Sehlr _ /6
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