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OZET

Klinik izole sendrom ve multip! skleroz hastalarinda kantitatif elektroensefalografi
incelemesi ve bilissel islevierle iligkisi
Dr F llay TOKTAS

Biligsel bozuklukiar muitipl skleroz (MS) hastalarimin yakiasik yarisinda herhangi bir
zamanda, hatta klinik izole sendrom (KIS) evresinde bile baslayabilmektedir. Bu
calismanin amaci kantitatif elektroensefalografi (KEEG) gibi nicel elektrofizyolojik bir
yontem ile noropsikolojik testleri birlikte kullanarak KIS ve relapsing-remitting MS
(RRMS) hastalarinda biligsel bozukluktann varhidint ve niteligini ortaya koyabilmektir.
Caligmamiza 30 KIS, 30 RRMS hastasi ile 34 saghkh kontrol alindi EEG gekimi
yapildiktan sonra zemin ritmini en iyi temsil eden bélumlerden 36 saniyelik epoklar
secildi ve Fast Fourier Transform (FFT) yontemi lle frekans ve interhemisferik koherans
analizi yapildi Ayrica hasta ve kontrollere dikkat, yuruticu iglevier, calisma belledi ve
gorsel belledi degerlendiren noropsikolojik testler (NPT) uyguland!.

Frekans analizinde tani gruplar arasinda fark saptanmadi. Interhemisferik koherans
analizinde KIS grubu ile kontroller arasinda fark saptanmazken, RRMS grubunda
Kontrol grubuna gére frontal bélgelerde beta koheransinda azalma ve temporal delta
koheransinda artis, KiS grubu ile karsilastirididinda santrai ve parietal béigelerde delta,
teta ve beta koheranslarinda azalma saptandi. Biligsel iglevlerde ise KIS grubunda
dikkat hizinda yavaslama ve RRMS grubunda yuriitiicu islevier, bilgi isleme hizi, dikkat,
calisma belledi ile gorsel bellek stireglerinde bozulmaya isaret eden noropsikolojik test
performanslan elde ediidi. Hemisferler arasinda santral beta koheransinda ve oksipital
teta, alfa ve beta koheranslannda azalmanin biligsel islevlerde bozulma ile iligkili
olabilecedi belirlendi.

KEEG koherans analizi RRMS grubunda bilissel bozukluklan degerlendirmede duyarh
ve nesnel bir yontem olarak kullanilabilir. Erken dénemde biligsel bozukluklarla iligkili
EEG degisikierinin saptanabilmesi i¢in yapilacak prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler; multipl skleroz, klinik izole sendrom, bilissel bozukiuk,

elekfroensefalografi, koherans.
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SUMMARY

Quantitative electroencephalography in clinically isolated syndromes and

relapsing remitting muitiple sclerosis: correlation with cognitive functions

Dr. F.llay TOKTAS

Cognitive impairment can be detected in almost half of multiple sclerosis (MS) patients,
at any time, even in clinically isolated syndrome (CIS) stage. In this study, using
guantitative electroencepaholography and neuropsychological tests together, we aimed
to eveluate cognitive impairment in clinically isolated syndrome and relapsing-remitting
MS (RRMS) This study includes 30 CIS, 30 relapsing-remitting and 34 control healthy
subjects Frequency and interhemispheric coherence were calculated with Fast Fourier
Transform (FFT) method in artifact free 36 second epoch of EEG Also we performed
attention, executive functions, working memory and visual memory tests to all subjects.
No spectral power differences were detected between groups. In CIS group, there was
no speciality for interhemispheric coherence analysis but in RRMS group we detected
decrease of beta coherence in frontal region, delfa, teta and beta coherences in central
and parietal regions. We also detecied increase in temporal delta coherence. As a
result of neuropsychological tests, we found dicreased attention speed in CIS group.
Test results were significantly worse than controls in RRMS group, indicating that there
is an impairment in executive functions, information processing speed, attention,
working memory and visual memory. We also detected that decrease of
interhemispheric central beta and occipital teta, alpha and beta coherence in patients is
correlated with deficites in executive functions.

QEEG is a sensitive and objective method to evaluate cognitive impairment in RRMS
group. To show early changes in QEEG associated with cognitive impairment,

prospective studies are needed.

Key words: Multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, cognitive impairment,

electroencephalography, coherence.



GIRIS

Multipl skieroz (MS), merkezi sinir sisteminin  (MSS) inflamasyon,
demyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile karakterize farklt klinik gidis ve
bulgulara sahip bir hastah@idir (1). Son yillarda arastirmacilarin MS'de bilissel
bozuklugun prevalanst ve dogas: ile ilgii farkindahdl giderek artmaktadir (2)
Noropsikolojik calismalar MS hastalaninin - %40-65'inde  bilissel bozuklugun
gorulebilecegdini ve disfonksiyonun baslica yurltuct islevler, kisa siireli bellek, bilgi
isleme hizi ve dikkat alaninda ortaya c¢iktigini gostermektedir (3). Bilissel
fonksiyonlarin gesitli kortikal alanlar ve subkortikal baglantilart ile kontrol ediidigi
bilinmektedir. MS'in, inflamatuar sireclerin énemii rol oynadig:, dejeneratif bir
hastaltk oldugu yonindeki kanitlar da giderek artmakiadir (4). Bilissel defisitin
lezyon yukinun yaninda, tipke fiziksel dzurlulik ve hastahk progresyonunda oldugu
gibi, beyin atrofisi ve kortikal demyelinizasyon ile korele oldugu gésterilmistir (5)
Son yillarda yapilan calismalar MS hastalarinda fiziksel ézUrlOlugin olmadidr ya da
thimh 6zuriuldgin saptandigr hastalgin erken déneminde dahi geri dénlisumsiz
aksonal kayip ve serebral atrofinin variigini gostermistir (6, 7). Bu bulgular erken
evrede bile bilissel bozuklugun ortaya gikabilecegini hatta MS'in ilk belirtilerinden biri
olabilecegini dugtndurmektedir.

Multipl skeroz hastalarimin blylk bir coguniugunda ilk klinik prezentasyon,
akut-subakut baslayan nérolojik defisitlerin oldugu bir tablodur ve bu tablo klinik izole
sendrom (KiS) olarak tanimlanmaktadir (8). Son dénemlerde KIS hastalarinda da
bilissel islevlerin degerlendiriimesine yonelik ¢calismalarin sayisi artmaktadir (9). Bu
calismalar sayesinde hastaligin erken evrelerinde dahi bilissel defisitlerin
gelisebilecedi yonundeki farkindalik artmakia ve bu alana yodnelik tedavi
stratejilerinin belirlenmesine yonelik arastirmalar hiz kazanmaktadir (2).

Multipl skleroz hastalarinda biligsel islevieri degeriendirmek icin yapilan
caligmalarda farkli néropsikolojik testierin  kullaniimasi ve incelenen hasta
gruplarinin cahismalar arasinda farkhitk gdstermesi nedeniyle MS hastaiannda
bilissel bozukluklarin hangi dénemde basladid!, hangi hastalarda ve hangi alanlarda
bilissel defisitlerin géruldugl sorularina net bir yamit alinamamaktadir. Ayrica fiziksel
dzurltlok ve fatigue gibi hastalija ait faktdrler hastalarin néropsikolojik testlerdeki
performanslanni etkileyebiimektedir (10). Bu nedenle MS'de bilissel islevieri
inceleyen aragtirmalarda nicel elekirofizyolojik inceleme yontemleri néropsikolojik
testleri tamamiayici niteliklerinden dolay: kullamimaktadir. Bu amagla kullanilan

elekirofizyolojik yontemlerden biri de kantitatif elektroensefalografi (KEEG)'dir. Bu



yontemle elde edilen serebral biyoelektriksel aktivite sinyalleri sayisal degerlere
donustirtilebilmekte ve hem rutin elektroensefalografi (EEG) incelemelerinde
gozden kacabilecek dedisiklikler ortaya konabilmekte hem de bilimsel
aragtirmalarda istatistiksel analize olanak saglayan veriler elde edilebilmektedir (11)
KEEG ile frekans ve koherans analizi yapilarak genel néral network hakkinda bilgi
sahibi olunabilir. Ozellikle koherans analizi eslenik kortikal alanlardan kaydedilen 2
EEG sinyali arasindaki senkronizasyonu dlcer ki bu da farkli kortikal alanlar
arasindaki fonksiyonel baglantiarin bir gostergesi olarak kabul edilebilir (12).
Literatiirde MS hastalarindaki biligsel islev bozuklugunu KEEG ile degeriendiren az
sayida ¢alisma, yavas bantlarda artig, aifa bandinda azalma ve interhemisferik teta
ve alfa koheranslarinda azalma oldugunu bildirmektedir (12, 13} Ancak bilindigi
kadaryla KIS hastaiarindaki bilissel islev bozuklugu KEEG ile dederlendiriimemistir.

Bu galismanin amact, MS'e dénlisme potansiyeli bulunan klinik izole sendrom
hastalaninda ve RRMS hastalannda biligsel bozukluga isaret edebilecek KEEG
belirteci ya da belirteclerini saptayabilmektir. Bu sayede, KEEG gibi kolay
uygulanabilir ve ulagilabilir bir yéntem kullanilarak, biligse! islevlerdeki bozukiugun
hastaligin erken dénemlerinde saptanabilmesi hedeflenmektedir



GENEL BILGILER

Multipl skieroz

Tanim ve tarihge

Muitipl skleroz, inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile
karakterize, siklikla beyaz cevher tutulumunun oldudu ancak korteks ve derin gri
cevheri de etkileyen bir merkezi sinir sistemi hastah§idir Hastalik ile ilgili itk bildiri
1824'te Charles Prosper Ollivier d’Angers tarafindan yayimlanmis olup 1838'de
Robert Carsweil ve 1842'de Cruveilhier MS'in  patolojik bulgularindan
bahsetmiglerdir (14). Jean Martin Charcot tarafindan 1868 yilinda bu hastailk
ayrintilt bir sekilde tanimlanmigtir ve hastaligin ozellikleri olarak spastik parapleji,
okuler anormallikler, ataksi, nistagmus, intansiyonel tremor ve konusma
bozuklugundan bahsetmistir (15). 1933'te Rivers, Sprint ve Berry, MS'in bir hayvan
modeli olan Deneysel Otoimmun Ensefalomiyeliti (Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis, EAE) tanmimlamiglardir ve MS  imminopatogenezinin
anlagtimasinda, EAE modelinin belirgin katkisi olmustur (16). 1965'te Schumacher
ilk olarak MS tani dlgitlerini belirlemistir. 1970 yilinda Adrenokortikotropik Hormon
(ACTH) tedavisinin akut atakta iyilesmeyi hizlandirdigi gosteriimis ve 1980li yillarda
da immunosupresif ajanlar tedavide kullanilmaya baslanmstir (17). 1980l yillara
dogru, MS tedavisinde interferon beta (IFN-B)nin etkinligi aragtinimis ve sonraki on
yit iginde de profilaktik tedavide kullaniimaya baglanmistir (18).

Epidemiyoloji

Multipl skleroz MSS'nin en yaygin inflamatuvar hastalididir ve genc
eriskinlerde travmadan sonra Szurluligin basta gelen nedenidir (2). Kadinlarda iki
kat daha fazla gorulmektedir (19). Genellikle 20-40 yag arasi genc erigkinlerde
ortaya cikmakia biriikte cocukluk ¢aginda veya daha ileri vaslarda da
gortlebilmektedir (20) Cocukiuk ¢aginda MS, yine kizlarda daha sik gérilimektedir
(21). Progresif seyir gosteren olgularda ise her iki cins esit siklikta etkilenmektedir
(22).

Dunya genelinde 2-2.5 milyon MS hastas: oldugu tahmin edilmektedir (23).
MS, beyaz ikta ve Avrupa kokenlilerde daha sik gérilir. Prevalanst tropikal
alanlarda ve Asya’da 5/100000'in altinda iken Kuzey Avrupa, Amerika, Kanada,
Yeni Zelanda ve Avusturalya gibi bélgelerde 100-200/100000'in Uzerindedir (24).
Kuzey yarimkiirede, 40. enlemin Uzerindeki bélgelerde yasayan toplumlarda MS'e
yakalanma riski daha yuksektir (24)

(W)



Etiyoloji:

MS etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinhk, otoimmin
mekanizmalar, viral enfeksiyonlar, cinsiyet ve cevresel faktdrlerin patogenezde rolu
oldugu dusunulmektedir (25) MS’in genetik &zellikleri gerek hastalik surecini
anlamada, gerekse erken tant koyma ve risk gruplarini saptamada énemlidir. MS'de
genetik yatkinh@i olanlarda, ¢evresel etkenlere bagh otoimmdunitenin one c¢iktid
bulgusu dikkat cekmektedir.

Epidemiyolojik calismalarda birinci derece akrabalarda MS gelisme riskinin
normal popilasyona gére 10-25 kat daha fazla oldugu ortaya konmustur (26). lkiz
calismalarinda tek yumurta ikizlerinde %26 konkordans saptanirken ¢ift yumurta
ikizlerinde bu oran yaklasik %3'tur (26).

Son 20 yil icinde MS gelisiminden sorumiu olabilecek genler (zerinde birgok
calisma yapilmistir. MS'in genetik riskinin yaklasitk %50'sini insan [dkosit antijeni
(Human Leukocyte Antigen, HLA) klas |l hapiotipi olan HLA-DRBS5*0101,
HLADRB1*1501, HLA-DQA1*0102, HLA-DQB1*0602 olugturmaktadir (25). Aynica
yine genetik olarak risk olusturan HLA bolgesi disinda genler de bildiriimistir Bu
genderin buytk bir kismu interlékin (IL)-2 ve IL-17 gibi immin yanitta rol alan
interlokin reseptorierini kodlayan genlerdir (25).

MS gelisiminde rol oynadig) dustnulen bir diger etken de etnik kdkendir. Ayni
cografyada yasayan fakat etnik farkhliklar olan topluluklarda prevalans farkliliklar
bildirilmektedir (26). Afrika’'da yasayan siyahlarda hastalik ¢ok enderdir ABD'de
yasayan siyahlarda insidans beyazlarin yarisi kadardir (26).

Goc etmis toplumlarda einik faktdrlerin yam stra gi¢ sirasindaki yas da
énemlidir. Bu konuyla ilgili Ingiltere, Amerika, Avusturalya ve Israil'de yapiimis biyik
calismalar mevcuttur (23). Genel olarak adélesan donemden 6nce gé¢ edildifinde
prevelansin géc edilen Ulkeyle uyum goésterdidini savunan ¢alismalar mevcutken
Avusturalya'da yapilan bir caismada 15 yasin altinda gd¢ edenlerde 15 yasin
Ustunde gbéc edenlere gére prevelans agisindan anlamili fark saptanmamistir (27}
Gog yag! ile ilgili sonuglar farklihk gasterirken baz) yazarlar yastan ziyade riskli
bolgelerde kalig stiresinin MS gelisim riski igin daha O&nemli oldugunu
savunmaktadiriar (28).

Genetik epidemiyolojik calismalar MS riskini belifemede cevresel faktdrlerin
de belirgin roli oldudunu gostermistir. MS ile iliskili en gucll kanita sahip faktdrier
Ebstein-Barr virus, sigara, enlem fakidris ile uliraviyole isinlar ve D vitamini
eksikligidir (26).



Patoloji :

Makroskopik incelemede beyin genellikle normaldir, ancak bazen
ventrikiillerde genisleme ile birlikte kortikal atrofi goérulir. MS'in en belirgin
histopatolojik ézelligi fokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit (OG) kaybi
ve reaktif astrogliozisdir (1). MS’de, MSS'de hem miyelin harabiyeti hem de aksonal
kayip gorilmektedir Lezyoniar, yani plaklar beyin ve spinal kordda her yerde
gérislebilmekle birtikte 6zellikle beyaz cevherde belii bagh alanlarda saptanmaktadir.
Periventrikiller yerlesim tipiktir, ancak sadece subependimal venlerin ventrikulleri
katettigi bolgelerde gorulir (29). Beyinde en ¢ok etkilenen alanlar lateral ve
4 ventrikile komsu dokular, periagquaduktal bélge, korpus kallozum, optik sinirier,
kiazma ve optik trakt, kortikomediiller bileske ve subpial olarak beyin sapidir (30)
Spinal kordda ise bu lezyonlar dorsal kolon santralinde, anterior kolonda orta fissur
komsulugunda ve subpial alanda gorilebilir (30). ' -

Multip! skleroz plakian cok cesitli olarak siniflandiniabilmektedir En klasik
yontem plaklarn hastaligin suresine ve aktivasyonuna gére sinsflandirmaktir. Buna
gore plaklar akut aktif, kronik aktif ve kronik sessiz plakiar olarak 3'e aynlabilir (31)

Lucchinetti ve arkadaslari tarafindan biyopsi ve otopsi drneklerine dayanarak

dort farkl histopatolojik gérunum tanimlanmistir (32) (Tablo-1).

Tablo-1. Multipl skleroz plakiarinda patolojik paternler

Patern Sikhik Ozellikier
i %19 Makrofaj iliskili demyelinizasyon
H %53 Antikor/kompleman iliskili demiyelinizasyon
i %26 Distal dying-back cligodendrogliopati, apopitoz
v %2 Primer oligodendrosit dejenerasycnu

Bu dért patern arasinda en stk gordleni patern II'dir. Daha sonra sirasiyla patern lil,
patern 1 ve patern IV gozlenmektedir. Lucchinetti ve ark. (32), bir hastadan izole
edilen aktif lezyonlarin timunin ayni paterni tagimasina karsin, hastalar arasinda
lezyon paternlerinin fakhilik gosterdiklerini gdzlemlediklerini belirtmislerdir.

Multipl sklerozun daha cok beyaz cevher hastalid: oldudu distniimekle
birlikte gri cevherde de miyelin kaybi oldugu gosterilmistir (9). Norogérintileme ve
patoloji calismalart ile serebral korteksin de belirgin etkilendigi ve Ozlrlulik
gelisiminde dnemli bir etken oldugu gosterilmektedir (33). MS'de (¢ belirgin kortikal
demiyelinizan lezyon paterni tarumlanmistir. korteks-beyaz cevher sininina yerlesmis



lskokortikal lezyonlar, kiiguk perivaskuler intrakortikal lezyonlar ve subpial band
seklinde, degisken mesafelerde uzayabilen, hatta tUm korteks kalinhdin
kaplayabilen bant seklinde lezyonlar (9). MS hastalarinin hemisferik beyin kesitleri
incelendiginde genis kortikal lezyonlarin atakh veya akuil seyirden gok progresif
seyirle iligkili oldugu ve beyaz cevher lezyon yiki ile korele olmadigt gosterilmistir
(40) Kortikal plaklarda inflamasyonun gérece daha az goruldud ancak noéron
kaybinin befirgin oldugu da ortaya konmustur (9). Kortikal lezyonlar biligsel
disfonksiyon ve nébetler gibi gri cevhere tzgu dier klinik bulgularla iligkilidir {31)
Ayrica derin gri cevherde de orta derecede inflamasyonun bulundugu plakiar ve
norodejenerasyon gosteriimistir (34).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) gibi lleri MRG teknikleri ile plaklarin
disinda, normal gérunumit beyaz cevher (NGBC) alanlarinda da aslinda belirgin
anormalliklerin  variig1 gosterilmistir (35). Bu alanlarda gézienen histopatolojik
bulgular gliozis, perivaskudler inflamasyon, mikroglial aktivasyon, perivaskiler
lipofuksin  depolanmasi, demiyelinizasyon, lizozomlar, lizozomat enzimier,
metalloproteinaziar, ekstraseluler matriks ve kan beyin bariyerinin  (KBB)
harabiyetidir (36). NGBC'de akson kaybinin belirgin oldudu artik bilinmekte ve bu
durumun klinik olarak kronik progresyonia iliskili oldugu dusintimektedir (368, 37}
Bu nérodejenerasyonun patogenezi muhtemelen multifakidriyeldir ancak immun ve
inflamatuar cevabin nérotoksik etkilerinin en énemli etmen oldugu disunilmektedir
(38).

immiinopatogenez:

Merkezi sinir sistemi yapilarina kargt gelisen otoreaktif T hicreleri ve
antikorlanin, inflamasyon ve doku hasarinin olusmasinda major patojenik roll
oynadigina inantimaktadir. Immunhistopatolojik incelemeler, beyin ve spinal kordda
beyaz cevherin T ve B lenfositlerince fokal infiltrasyonunu gdstermektedir (39)
MS'de T lenfositlerin, myeline karsi reaksiyon gosterdikleri ve mikroglialar ile
makrofajlari aktive ederek miyelin kilifi hasarladi§i anlagiimaktadir (40). Ancak
bunun primer bir reaksiyon mu oldudu, yoksa hastaligin seyri boyunca ortaya ¢ikan
bir epifenomen mi oldudu bilinmemektedir En blytik degisikliklerin beyaz cevherde
olustugu dustnilmekle birlikte gergekie hem beyaz hem de gri cevherde yerlesmis
olan miyelin kilifiar hasartanmaktadir. Hedefteki temel antijenik yapinin ne oldugu

ise bilinmemekiedir.



CD 4+ T hiicreler

Gegmis yillarda MS konusundaki arastirmalar CD4 T lenfositlerin hastalik
patogenezindeki rolleri Uzerine yoguniasmistir. MS'de otoreaktif T lenfositlerinin
periferde aktive olduklari ve buna yol acabilecek en olasi etmenin bazi virlis veya
bakierilerin epitoplarn ile MSS’de var olan miyelin epitoplan arasindaki molekiler
benzerlik oldugu diisuntlmektedir (41). Aktive olan naiv (dogal) T hucreleri degisik
fonksiyonlardaki T hicre gruplanna farklilasir Yardimet T (T helper, Th) 1 htcreleri
hucre igi patojenleri oldirmek Uzere makrofajlari aktive eden proinflamatuar
sitokinler uretirken Th2 hucreleri hilcre dist patojenlerin yok edilmesinde roli olan
antiinflamatuvar sitokinler uretir (42)

Th1 hicreleri, 1L-1, iL-2, IL-12, interferon-gama (IFN-y), turour necrosis
factor-alfa (TNF-a) ve TNF-beta salgilar. IFN-y, Th1 gelisimini artinrken, Th2
cogaimasini azaltir (42) Th1 htcreleri, salgiladiklart bu sitokinler ile inflamasyonu
arttiriflar. Th2 hicreleri ise, 1L-3, IL-4, IL-5, {L-10, IL-13, IL-16 ve Transforming
Growth Factor- beta (TGF-B) salgilar (29) IL-4 ve IL-10°un Th1 hucreleri Uzerine
inhibitor etkisi vardir. IL-6'nin hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkisi
vardir (43). Th2 hicrelerinin salgiladigr bu sitokinler araciligiyla B hilcrelerinin sayisi
artar ve ndtralizan antikor meydana gelir. Th2 hicreleri, Th1 hicrelerinin etkilerini
antagonize eder ve bdylece akut ve kronik inflamasyonu azaltirlar (43).

MS hastalarinda ve EAE modeli Uzerinde yapilan patolojik calismalar IL-17 ve
IFN-y eksprese eden hucrelerin kan beyin bariyerinden (KBB) etkin bir bigimde
gectigini ve MSS'e akimile oldugunu géstermistir (25) Aynca alevienme
déneminde BOS Th17 sayisinin remisyondaki déneme oranla belirgin yikseldigi
saptanmigtir (25). CD4 T hucrelerinin kuglk bir alt grubu olan regilatér T (Treg)
hucrelerinin (CD4+CD25+ Treg) de MS patogenezinde roll oldugu dusuniimektedir.
MS’li hastalarin beyin dokusunda FoxP3+ Treg hucrelere rastlanmamis olmas!
MSS'nin Treg aracili supresyondan yoksun oldugunu veya bu hiicrelerin MSS'ye
migrasyonunda ya da oradaki yasamlannda problem oldugunu distndirmisgtir
(44)

Lenfositlerin  MSS’ye migrasyonu selektinler, integrinler, cesitli adezyon
molekulleri, kemokinler ve matriks metalloproteinaziar (MMP) tarafindan kontrol
edilmektedir (25). MS hastalarinda saglhkh kontrollere gére MMP-9 oraninin artrig
oldugu ve bu durumun hastalkgin klinik ve radyolojik aktivitesiyle korele oldugu
bulunmustur (45). Kemokinler immin hiicrelerin MSS'ye gégiini reglle eden kiciik
sitokinlerdir. Endotelyal lumende bulunan kemokinler lokositlerin lzerinde eksprese



olan kemokin reseptorlerine bagdlanarak hangi 16kositlerin ekstravaze olup MSS'ye

gececegini belirler (46).

CD8+ T hiicreler

CDh8+ T hicrelerinin MS patogenezinde énemli rol oynadigina dair bircok kanit
bulunmaktadir MS plaklarinda CD8 T hicrelerinin klonal ve oligokional olarak
gofaldiklant gosterilmistir. Bazi calismalarda hastalanin beyin dokusunda CD8 T
hircrelerinin, CD4 T hilcrelerinden sayica fazia olduklan gosterilmistir (25) CD8 T
hucreleri ve makrofajlarin sayistnin, MS lezyonlarinda aksonal hasarin yodunlugu ile
korele oldugunu ve aksonal hasardan direkt sorumiu olabilecegini dusindtiren
kanitlar elde edilmistir (47, 48).

B hiicreleri

Humoral immunitenin MS patogenezinde c¢ok o6nemli bir roli  oldugu
distnulmektedir. MS hastalannin MSS dokusunda ve BOS'larinda B hicrelerinin
klonal olarak cogdaldigi gosteriimistir intratekal oligoklonal immiunglobulin retimi
MS'li hastalarm %80inden fazlasinda saptanmaktadir (49). B hicrelerinin antijeni
yakalama ve T hucre sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi, doku hasar,
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon Uzerinde rolleri olabilecegi dustinulimektedir
(25).

Son yillarda yapilan calismalarda kronik progresif seyrin goruldugu MS'li
hastalarin meningeal dokusunda germinal merkezleri bulunan folikll benzeri
agregatlann varli§: ortaya konmustur (50). Bu ektopik folikullerin prolifere CD20 B
hiicreleri, T hiicreleri, plazma hiicreleri ve dendritik htcreleri icerdigi, daha cok
serebral sulkuslardaki subaraknoid alanlarda lokalize oldugu ve kortikal patoloji ve
agresif klinik seyirle iliskili oldugu bildiritmistir (50).

Norodejenerasyon

Kapsam: diger klasik norodejeneratif hastaliklardan biraz farkli olmakia birlikte,
‘nérodejenerasyon’ terimi MS igin artik yaygin olarak kabul gérmeye baslamishir.
Cesitli nérogéruntileme calismalannda ézurltiluk skorlariyla total MRG lezyon yiki
arasinda belirgin iligki saptanmamas), MRS incelemelerinde hastalidin erken
dénemlerinde de esasen noronlarda ve aksonlarda yiksek oranda bulunan
aminoasit olan NAAmin azalmis olarak bulunmasi hastahgin patogenezinde

demiyelinizasyonun yaninda aksonal kaybin ve nérodejenerasyonun da dnemili bir



roi oynadig gérisiini desteklemekiedir (4). Bu konuda cesitli hipotezler ortaya
konulmaktadir. Bu hipotezlerden ilki, inflamasyonla iliskili mekanizmalarin zaman
icinde otonom nérodejenerasyonu baslatmis olabilecedidir. lkincisi néroaksonal
hasara lezyon olmayan beyaz cevherdeki immun mekanizmalarin katimasi,
tcuncusu ise fokal demiyelinize lezyonlardaki aksonal kesinti sonrast Wallerian ve
retrograd dejenerasyon gelismesidir (4). Ayrica alternatif bir gorus de MS'in immun
sistemi guciu yanit veren Kkisilerde goérllen bir primer nérodejeneratif hastalik

oldugudur.

Klinik:

Multipl skleroz, klinik olarak homojen bir hastallk degildir Lezyonlarin
lokalizasyonu ve yayiimina bagh olarak cok cesitli klinik belirti ve bulgular gelisebilir.
Hastaligin baslangicinda gorillen en sik belirti ve bulgular ekstremitelerde duyusal
yakinmalar (%30), kismi ya da tam gdrme kaybr (%16), akut/subakut motor
disfonksiyon {%13), diplopi (%7) ve yuriyus bozuklugudur (%5} (20). Bunlarin
disinda her tur nérolojik semptom ve bulgu ya da kombinasyonu MS'in ik belirtisi
olabilir Hastalarn yaklasik %20'sinde nérolojik bulgular dakikalar, %20'de saatler,
yaklasik %30'unda glnier ve %20'sinde haftalar iginde yerlesmektedir (20). Yaklasik
%10 hastada ise sinsi bir baslangic olabilmektedir. Herhangi bir zamanda ortaya
cikabilecek belirti ve bulgular arasinda fatigue (yorgunluk) (%80), bilissel bozuklukiar
(~%70), ofori (%10-60), depresyon (%25-54), optik norit (%65), optik atrofi (%77),
retinal sinir lifi kaybr (%80), nistagmus (%85), vertigo (%5-50), dizartri (%50),
ekstremite ataksisi (%50), trunkal ya da ylriiylus ataksisi (%50-80), duyusal kayip
(%90, cofunlukla alt ekstremitelerde), artmig derin tendon refleksleri (%80},
paraparezi (%90), spastisite (%90), ekstensor veya fleksdr spazmlar (%50), mesane
disfonsiyonu (%80), sekslel diskonksiyon (kadinlarda %50, erkeklerde %75)
sayilabilir (30).

Klinik seyir relapsing-remitting veya progresif olabilir. Atak, akut veya subakut
baslangiglt, ginler haftaiar icerisinde en ylksek dizeye ulasan, sonrasinda
semptom ve bulgularda degisken derecelerde duzelmenin géruldugi  klinik
disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir Atak icin minimum siire 24 saattir ve iki atak
arasinda en az bir ay sure olmahdir (61) Hastalar aylar hatta yillar boyunca stabil
seyrederken yeni bir atakla karsilasabililer  Hastallk  progresyonunu
dederlendirmede nérolojik  O6zirlGlugiin - hesaplandi§it  metodolojik  araclar

kullaniimaktadir. Klinik 6zUrlilagl degerlendirmek igin en stk Kurtzke Genisletiimis



Ozuriuluk Durum Olgedi (EDSS) kullamiimaktadir. Ik kez 1955 yilinda Kurizke
tarafindan Disability Status Scale {DSS) olarak sunulmusg, daha sonra 1983 yilinda
tekrar diuzenlenerek EDSS olarak kullanima geg¢mistir (52) Bu skalada MS'de
gorulen nérolojik bozukluklarla Gzurlutik birlikte degderiendirilebilmektedir. Bu skala
ile 8 fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik dlgulmektedir EDSS'de '0', normal
norolojik muayeneyi gosterirken, '10' ise, MS'e bagl élumu gostermektedir.

Hastalgin klinik gidisinde temel olarak 4 degisik form belirlenmistir: relapsing-
remitting MS, primer progresif MS, sekonder progresif MS ve relapsing progresif MS
(30).

Relapsing-Remitting MS (RRMS)

Hastalarin %85't bu tipte baslar, en sik gorilen formudur. Butun tiplerin icinde
gbrilme orani yaklagik %50°dir (52) Tam veya kismi diizelmenin oidugu net olarak
tanimianan relapslar vardir. Ik ataktan sonra hastalarin %25'i takip eden 1 yil iginde,
%40't ise 5 yil icinde ikinci atadr gecirmekiedir. Relaps sikhgt hastaya gore
degismeklie birlikle yilda ortalama 0.5%r (30) Tekrarlayan ataklarda ndrolojik
sekeller kalabilir, Hastalarin %50'sinde 10 yif iginde, %90 inda 25 yil icerisinde
sekonder progresif MS gelisir (30, 52}

Primer Progresif MS (PPMS)

Olgutarin yaklasik %15 baslangicta atak olmadan sirekli kotllesen seyir
gosterir (30). Gortlme yasi 40 yas uUzerindedir ve kadin-erkek orani esittir (22).
Klinik bulgular daha cok miyelopati seklindedir Biligsel yikim ve immunolojik
ozellikler sekonder progresif MS’den daha azdir (63). MRG'de hastalik aktivitesi
daha siliktir.

Sekonder Progresif MS (SPMS)

Baslangicta remisyon ve relapslarla seyreden RRMS, ardindan nadiren
relapslar, mindr remisyonlar ve platolar olarak veya bunlar olmaksizin progresyonun
goruldugi bir seyir gosterir. Tum seyir tipleri icinde gorilme orani yaklagik %30'dur.
Kognitif yikim PPMS ve RRMS'e oranla daha fazladir (53).

Relapsing Progresif MS (RPMS)

%5 hastada baglangictan itibaren progresif seyir, arada tam veya kismi

diizelmenin oldugu net akut relapslar ve relapslar arasindaki donemde karakteristik
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ofarak sfirekli bir kotllesmenin gériddtglu bir seyir izlenir (30). Yapilan calismalar
ashinda PPMS ve RPMS'in dogal seyirlerinin benzerlik gosterdigini ortaya
koymaktadir (54)

Ayrica belli bash durumian tanimlamak icin ‘benigrn’, 'tek atak-progresif',
'malign’ ya da ‘fulminan’ ve ‘transizyonel’ gibi ilave terimler de kullanilabitmektedir.
Benign MS tanimlamasi, genellikle hastalik baglangicindan 10 yil sonra hala mingr
ozurinligh (EDSSs 3) olan hastalar igin kullanimaktadir (85). Tek atak-progresif
MS, tam ya da kismi diizelmenin oldugu ilk atadr ilerleyici dzUrlbiugun izledigi nadir
bir durum olup sekonder progresif MS’in bir alt tipi oldugu dusunulmektedir (30)
Malign ya da fuiminan MS, birka¢ ay icinde belirgin oztrliluk veya &élumle
sonuclanan hizli progresyonla karakterizedir (55) Transizyonel MS terimi ise atak
sayisinin azalmakla birlikte daha gok sekel birakti§s, RRMS'ten sekonder progresif
faza ilerleme asamasinda olan hastalar icin kullaniimaktadir (30)

Klinik izole sendrom

Multipl skleroz tanisi alan hastalarin %85'inde baslangi¢ belirtisi olarak akut
veya subakut baslayan nérolojik bozukluk gérulir. Bu durum klinik izole sendrom
olarak nitelendirilir. KIS olarak kabul edilen hastalarin %21inde optik norit,
%46'sinda uzun trakt belirti ve bulgulan, yakiasik % 10’'unda beyinsapi sendromu ve
%23'linde multifokal anormallikler izienebiimektedir. Bu verilere gére KlS'lerin
tamami zamansal olarak izole olmakia birlikte yalnizca %77'si alansal olarak izoledir
(58).

Klinik izole sendromiu hastalarin %63'Gnun 20 yif icinde MS’e dénisebilecedi
gosteriimistir (57). MS’e doénusum riski agisindan ik atagin dzelligi onemlidir. Optik
narit (ON) olan hastalarin genel olarak MS'e doénusium riski yaklasik %50dir
Komplet transvers miyelit MS igin dusuk risk (% 2-8) olustururken, inkomplet
transvers miyelit ise daha yuksek bir risk (% 72-80) tasimaktadir (56). Ayrica MRG
bulgulari da prognostik dnem tasimaktadir. Ki$ hastalarinda beyin MRG'de tespit
edilen lezyonlarin sayl ve hacminin klinik olarak kesin MS'e donusumini ve
ozirliiukte ilerlemeyi tahmin edebilmede iyi bir digiit oldugu bildiriimektedir (56).
Ornegin MRG'de lezyon izlenmeyen ON hastalarinin klinik olarak MS’e dénisiim
riski %16 iken bu oran {ic veya daha fazla lezyonu olanlarda %51'e kadar
yukselmektedir (58). KIS hastalarinda yapilan 15 yillik takiplerde ise ikinci ata@
gecirme riski beyin MRG'de lezyon olmayan hastalarda %19, lezyon olanlarda ise
%88'dir (56).
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Geng bir hastada beyaz cevher yollarinda hasara badll gelismis olabilecek bir
klinik atak gbruldugiinde demiyelinizasyon yuksek ihtimalle akla gelmekle birlikte
bircok hastalk benzer ataklara neden olabilmekiedir. Ayinici tani MS'deki gibidir.
Sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi inflamatuar hastaliklar veya Lyme ve
Norobruselloz gibi sistemik enfeksiyonlar ayirici tanida diusunulmeli ve gerekli
laboratuar tetkikleri yapilmahdir (8).

Multipl skleroz gelisme riski yuksek olmakla birlikte klinik izole bir sendrom MS
demek degildir. Kesin tan: koydurabilecek bir test de ne yazik ki bulunmamaktadir
MS'e doniislim riski agrsindan klinik ve paraklinik bulguiar ile dederiendiriimelidir,
Poser dlgutlerine gdre (Tablo-2) BOS incelemesi pozitif ve iki lezyona ait klinik bulgu
varsa ya da BOS pozitif ve 1 klinik bulgu ile bir paraklinik bulgu varsa laboratuar
destekli kesin MS tanisi konulabilmekiedir (51). McDonald 2005 tam élgutlerine gore
de klinik izole sendrom bir hastaya MRG diglitierine bakarak MS tanisi koyabilmek
mumkundur (59). Ancak klinik olarak kesin MS'e dénlisum riskini tahmin acisindan
halen tam OlgUtlerinin duyarlih§ ve Szgullugu ite ilgili tarismalar strmekte ve
duyarliltk ve 8zgUllugu arttirabilmek tzerine yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

Tam
Multipl  sklerozun tanisi klink ve laboratvar bulgularina dayanarak
konulmaktadir ve esasen bir diglama tamsidir MS fanisint  koyduracak

patognomonik bir test bulunmamaktadir (60).

Tan olgutleri

Multipl skleroz ile ilgili tani 6lcUtlerinin kullamim ihtiyaci epidemiyolojik
galigmalaria baglamistir ve ilk siniflama, 1931 de Sydney Allison tarafindan
yapilmigtir (15). 1965 yiiinda Amerikan Ulusal Saghk Enstitusu tarafindan
diizenlenen panelde Schumacher olgutleri hazirlanmistir.  1983'de Poser ve
arkadaslar baslangic yasini 5&'a kadar genisgleterek ve BOS incelemesi, uyarimis
potansiyeller (EP) ve norogdriintuleme yontemlerini de ekleyerek yeni tan: slctitlerini
yayinlamistir (Tablo-2) (51).
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Tablo-2. Poser tarnu éicttleri

A)Klinik olarak kesin MS (KKMS}
A1) 2 atak ve 2 farkli lezyonun klinik kant)
AZ) 2 atak, 1 lezyonun klinik kamii. 1 lezyonun paraklinik kaniti

BjLaboratuar destekli kesin MS

B1} 2 atak, 1 lezyonun klinik ya da paraklinik kanit ve OKB+

B2} 1 atak, 2 lezyonun klinik kanttt ve OKB+

B3} 1 atak, 1 lezyonun klinik kanitr, 1 lezyonun parakiinik kanitl ve OKB+

C) Klinik olarak olasi MS (KOMS)

C1) 2 atak, 1 lezyonun kiinik kaniti

C2) 1 atak, 2 ayr lezyonun klinik kanitt

C3) 1 atak, 1 lezyonun klinik kaniti, 1 lezyonun parakiinik kanit:

D) Laboratuar destekli olasi MS
1) 2 atak, OKB

2001 yihnda McDonald ve arkadasiari, olast ve kesin MS tanilanm koymak
icin detayll MRG tani kiavuzlannt ve zamanlama araliklarini igeren yeni tan
Slcutlerini belirlemistir (61). MRG 6lgutleri icin Barkhof ve ark ile Tintore ve ark 'nin
yaptigi calismalar dikkate alinmistir (6). Tamisal degeriendirmenin sonucunda ya
MS, ya muhtemel MS tanisi konur ya da tani diglanir Bu élgltler Ulusal MS
Dernegince 2005'de revize edilimis ve genisletilmistir (Tablo-3) (59) Yeni dlcutlerde
ozellikle MRG ile zamansal ve alansal yayllim agisindan olgutler yeniden
dizenlenmis ve PPMS icin de tan dicutleri basitlestiriimistir. Tablo-4 ve Tablo-5'de
MRG'de alan iginde ve zaman icinde dadihim olgttleri sunumustur McDonald
olcutlerine gore ilk atakta MS tanisi koyabilmek mumkindir. MRG'de alanda yayihm
olgutleri karsilanamiyorsa BOS'da oligoklonal band bakilir ve MRG takipleri yapihr
veya ikinci atak beklenir.




Tablo-3: Mcdonald tani éightleri (2005 revizyonu)

Klinik bulgular MS tamisi igin ek veriler
2 2 atak, = 2 lezyonun objektif klinik kand! Gerek yok
> 2 atak, 1 lezyonun objektif kiinik kanit MRG lezyonlarinin alansal dagiimi veya

BOS buigulari iie birlikte MRG de 2 ya da daha
{azla lezyon veya

yeni klinik atak
1 atak, 2 veya daha fazla lezyonun obiekdif klinik MRG fezyonlarimin zamansal dagilim| veya
kantti

ikinci klinik atak

1 atak. 1 iezyonun objeklif klinik kani MRG fezyonlarinin atansal dadilimt veya
BOS bulgular: ile birlikte = 2 MRG lezyonu ve

zaman iginde dadiimi veya ikinci klinik atak
MS dusiindiren sinsi ndrolojik progresyon 1 yil devam eden progresyon ve agaddakilerden
ikisi:

1. Pozitif beyin MRG (9 veya daha fazla T2
lezyonu veya 4 veya daha fazla lezyon-+pozitif
VEP)

2 Pozitif spinal kord MRG (2 2 medulla spinalis
lezyonu varhig)

3. Pozilif BOS

Tablo-4. MRG zaman i¢inde dagiim &lgutleri

-llk Klinik ataktan 3 ay sonra gekilen beyin MRG sinde baglangig olayindan farkli bir yerde tespit edilen
gadofinyum tutan bir lezyon ya da
-Referans MRG'den 30 glin sonra cekilen beyin MRG de yeni bir T2 lezyon saptanmasi

Tablo-5. MRG alan iginde yayihm dlgutleri

Asagidaki tlgiitlerden 4 Uinden 3 tanesinin bulunmasi

-Beyin ya da spinal kord lezyonunda gadolinyum futulumu ya da
gadotinyum tutulumu yok ise

-9 adet T2 agdirhkl kesitte hiperintens beyin velveya spinal kord lezyonu
0 1 ya da daha fazla beyin infratentoryal ya da kord lezyonlart

I 1 ya da daha fazla jukstakoriikal lezyontar

[J 3 ya da daha fazla periventrikiiler lezyontar

*1 adet spinal lezyon 1 adet beyin lezyonu yerine gecer
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Barkhof ve Tintore 6lcitlerinin erken tanida %49 duyarliik ve MS'e kesin
dénusmede %79 6zgul bulunmasi nedeniyle 2007 yiinda Swanton ve arkadaglar
(60) tarafindan yeni MRG olgltleri 6ne surtimistlr. Cok merkezli olarak yaptlan bu
calismada 2 veya daha fazla karakteristik lokalizasyonda (periventrikuler,
jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord) en az 1 lezyonun alansal dagihm
dlgutlerini ve bazal géruntulemenin zamanina bakiimaksizin takip MRG'de yeni T2
lezyonun ise zamansal dagdim Glcttlerini karsiladigt 6ne stridmustur (61). Tum MS
tarn Olcitlerinin ortak noktasi belirti ve bulgularin zaman ve alan agisindan

dissemine olmast gerekliligidir.

MRG

Manyetik rezonans goriintuleme MS icin en c¢ok tercih edilen géruntuleme
yontemidir MS lezyonlarinin yerlestidi alanlar: ve tekrarlayan gérintilemelerde
zamansal dedisimi gdstermesi, aynca MS'i taklit edebilen diger hastaliklarin ayirc
tanisina clanak saglamas! acisindan MRG oldukca yararhdir. MRG incelemesi klinik
stabil olsa bile hastaligin aktif ve suregelen bir slreg oldufuna dair bilgiler
sunmaktadir (62) Suregelen sessiz lezyon olusumu beyinde lezyon yuki artigina
neden olur. Hastaligin erken déneminde ve klinik tablosu hafif olan hastalarda bile
serebral atrofinin gelistigini gdstermesi bakimmdan da son derece onemlidir (63).
MS'de MRG cekiminde yer almas gereken incelemeler sagittal T2 FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery), aksiyel T2 agirikli ve T2 FLAIR, aksiyel T1 agirhkh
kesitler ve kontrast verilerek aksiyel ve koronal T1 agirhkl cekimler olmalidir (64)
Beyin ve servikal MRG'de MS'i telkin eden lezyon 6zellikieri Tablo-6'da sunulmustur.

Tablo-6. Beyin ve servikal MRG'de MS'yi dasundiren lezyon dzellikleri

Kranyal MRG Servikal MRG

>3 men'den blylik plaklar

Multipl lezyonlar <2 segment uzuniugunda lezyonlar
Ovoid gekil

Yeresim Simetrik ve yama tarzinda

Beyaz cevher adulikit
Periventrikiiler Belirgin 6dem etkisi olmayan
infratentoriyal
Jukstakortikal

Korpus kallozum

Kesit alaninin yansindan azinda olmak
Uzere lateral ve posterior kolonu tufan

Kontrast tutuhumu

. o Servikal ve torasik bélgelerde yerlesim
Actk halka sekiinde, U lifler
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Beyin-omurilik sivisi (BOS) analizi

Multipl sklerozda BOS analizinin tek basina tani koydurucu degeri olmamakla
birikie arada kalinan vakalarda taniya yardimci olarak kullandan inceleme
yontemidir. MS'te BOS incelemesi genellikle normaldir. Nadiren BOS'ta hafif
lenfositik pleositoz gértilebilir, ancak hicre sayisi 50/mm®un altindadir (680). En
onemi bulgu imminglobulin G (lgG) sentezindeki artis ve agaroz jel
elektroforezinde oligokional bantlarin (OKB) varhgidir. 19G indeksi serum ve BOS
lgG oranmin yansitmaktadir ve 0,7'den biyiuk olmasi MS yéniinde siphe uyandinr
(60).

BOS IgG / Serum 1gG

lgG indeksi.
BOS albiimin / Serum aibumin

BOS'ta oligoklonal bandlarnn saptanip serumda saptanmamasi MS tanisi
agisindan anlambhidir. Hastalarin %40'inda BOS proteini artrmig bulunabilir. Ancak bu

thmii bir artistir ve genellikle 100mg/dLl'yi gegmez.

Uyarilmig potansiyeller (Evoked Potentials, EP)

Uyariimis potansiyeller (EP) 30 yih agkin bir stredir muphem sikayetleri olan
hastalarda motor velveya duyusal yollann etkilenimini gbstermek ve Klinik olarak
sessiz lezyonlann varligint ortaya koymak amach kullaniagelmektedir. Gorsel
uyarimis potansiyeller (VEP) optik sinir, kiazma ve traktustaki plaklarin, beyinsapi
isitse!l uyarilmig potansiyeller (BAEP) beyinsapindaki lezyonlarin, somatosensoriyal
uyanimis potansiyeller (SEP) lemniskal sistemdeki lezyonlarin saptanmasinda
yararlidir (65). Anormal bir EP, MS icin spesifik dedildir, klinik tablo ile uyum
saglamabhdir (65). Yine EP'in normal olmasi MS tanisiri diglatmaz (65).

Prognoz:

MS'de cinsiyetin kadin olmasi, erken yasta baslangig, hastalifin optik norit ya
da duyusal yakinmalar ile baslamis olmast ve ilk 5 sene dzUrluligin minimal olmast
durumunda prognozun daha iyi oldugu sdéylenebilir (Tablo-7) (66} Ayrica MRG
bulgulan da hastah§in gidisati hakkinda fikir verebilmektedir (67).

Ozurlulitk progresyonu dediskenlik gdsterebilmektedir Yaklasik olarak 10 yil
iginde yiirllyls bozuklugunun baslayabildigi, 15-20 yil icinde tek tarafli destege
intivac duyuldugu, 30 vil icinde de tek basina ancak birkag adim atabilir duruma
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ilerleyebilecedi tahmin edilmektedir (30). MS'in, yasam suresi lUzerine olan etkisi ile
ilgili yapilan calismalarda farkh sonuclar elde edilmistir Ornegdin Danimarka'da
yapiian bir calismada, hastaliin, yasam beklentisini ortalama 14 yi azalthdl
gosteriimisken ingiltere, Kanada, Vancouver'dan toplanan verilerin analizi sonucu bu
farkin yainizea 6-7 yil oldugu gésterilmistic (67, 68) MS hastalannin yaklasik
%50'sinin Okim nedeni MS’e ikincil gelisen komplikasyonlardir. Pnomoni ve
septisemi bunun en sik gorilen nedenlerinin basinda gelir (68, 69) Hastaligin

basindan 6lume kadar gecen siire yaklagik 30-35 yildir

Ayirici tani

MS tamisi Oykl, fizik muayene, BOS incelemesi ve MRG bulgularina
dayanilarak konur Otoimmun, vaskiler, infiltratif bircok hastalik MS benzeri klinik
seyir ve multifokal MSS tutulumu yapabilmektedir. Yanhs tani orani MS kliniklerinde
bile yaklasik %5-10°dur ve yilar sonra dahi hastalar farkli tani alabilmektedir (60)

Tedavi:

MS tedavisi akut atak fedavisi, hastallk meodifiye edici, immunsipresif, ve
semptomatik tedaviler ile rehabilitasyon programilari olarak ele alinabilir.

Akut atak tedavisinde en Onemli secenek  kortikosteroidierdir.
Kortikosteroidierin ataklarin suresini ve kisa dénem morbiditesini azalthd bilinmekle
birlikte uzun vadede ozirliluk {zerine etkisi gosterilememistir. Yiksek doz
metilprednizolonun (1g/giin) akut ddnemde ve takip eden iki ay icinde kontrast tutan
lezyon sayisinda da azalmaya neden oldugu ve bu azalmanin tedaviden sonraki 30
gun icinde baglayip 60 gun devam ettigi one sOriimistur (70). intravenéz
immungiobulin (IVIG) kullarimi ile ilgili literatirde yeterli veri bulunmamaktadir.
RRMS'de IVIGnin atak, disabilite ve MRG uzerine vyararlh etkileri oldugu
savunulmaktadir, fakat bu calismalarnn ¢odu az sayida olgu icermektedir.

20. yizyihn sonlarna dogru MS tedavisinde ataklarin gelmesini &nleyici,
hastaligin progresyonunu durdurucu tedaviler tizerinde aragtirmalar sonug vermeye
baslamig, interferonlarin MS’te kullamim glindeme gelmistir. RRMS tedavisinde
etkinligi gosterilmis ik immiinmodtllatér tedavi interferon beta 1-b'dir (71). Daha
sonra ise interferon beta 1-a kesfedilmigtir. MS tedavisinde kullanilan bir diger
immunmodulatuar ajan olan glatiramer asetat (copolymer-1), 4 aminoasidin kontroll(i

sentezinden olusturulan polipeptit tuzlanindan meydana gelmistir. Bu aminoasitler L-
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alanin, L-lizin, L-glutamik asit ve L-tirozin'dir. Subkitan olarak glniuk 20 mcg
dozunda uygulanmaktadir.

Natalizumab nétrofiller haricinde tim I6kositlerin yiizeylerinde eksprese edilen
adezyon molekilleri oflan a4t ve adB7 integrinlere karsl humanize monoklonal
antikordur.  Lékositlerin transmigrasyonunu ve aktivasyonunu inhibe eder (72)
Ayrica B hiicre proliferasyonu Uzerine de etkileri oldugu disunulmektedir (73).
Monoklonal antikoriardan alemtazumab, rituksimab ve daklizumab ile ilgili caligmalar
devam etmektedir (7 1)

Multip! skleroz tedavisinde oral ajanlarla ilgili yurutulen galismalarin sonuglan
alinmaya baslamistir. Sfingozin-1-fosfat (S1P 1) reseptér modulatéril olan fingolimod
(FTY720) ve interferon beta 1-a ile yapilan TRANSFORMS calismasinda atak hizint
yiksek doz fingolimodun %52, disik doz fingolimodun %38 oraninda azalttid
gosterilmistir (74)

Imminmodulatér tedavive ragmen ataklarin stk geldigi RRMS, SPMS ve
RPMSte immunsupresif tedaviler tercih edilmektedirler. Sitotoksik bir antrasiklin
olan mitoksantron, SPMS’te kullanimt igin FDA (Food and Drug Administration)
onayl olan tek immunsilpresif ajandir (75). Imminmodilatér tedavilere yanit
alinamayan sik atakli, agresif gidisii RRMS (Tip B éneri), RPMS ve SPMS (Tip C
Gneri) hastalarinda kullammi énerilmektedir. Metotreksat, siklofosfamid, siklosporin,
mikofenolat mofetil, kiorodeoksiadenozin MS’te tercih edilebilecek diger

immupresiflerdir (76, 77).

Klinik izole sendrom ve MS’de biligsel bozukluk

30 yi déncesinde MS hastalarinin yaklasik %3'Unde bilissel bozukluk oldugu
disunulmekteyken son yillarda arastirmactlarin multip! sklerozda biligsel bozuklugun
dogast ve prevalansi hakkinda farkindahgi artmaktadir (78). Bilissel kotllesmeyi
arastiran genis oOlgekli calismalar azdir ve mevcut bilgilerin yorumlanmasi hasta
grubunun hastahk suresi, hastaligin alt tipi, evresi gibi heterojen 6zellik gdstermesi
bakimindan da zordur. Yapilan son galismalar MS hastalarinda yasamlan boyunca
biligsel disfonksiyon sikhiginin %43-72 oldugunu géstermektedir (78). Bilissel
bozukluklar, hastalarin isteki performanslarini, egitimierini, kisilerarasi iliskilerini
etkileyerek, kisacasi sosyal hayatlarinda sikintilara neden olarak hayat kalitesini
dislUrmektedir,

Bilissel fonksiyonlarda bozulmanm, hastaligin ilerleyen evrelerinde belirgin
oldugu bilinmekle birlikte erken evre MS hastalarinda da EDSS ile belirgin fiziksel
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Gzurluluk saptanmasa bile etkilenimin baslayabilecedi gosterilmektedir (79, 80). KIS
evresinde bile biligsel bozukluk saptanabilecegi bilinmekle birlikie ne yazik ki
prevalanst ve dogasi hakkinda bildiklerimiz son derece sinirlidir (81) Yamlan
calismalarda elde edilen sonugiar etkilenen biligsel alantarin MS'dekine benzer
oldudu konusundadir (9).

MS'de bilissel bozukiuk caligma bellegi, dikkat, bilgi isleme hizi, viziospasyal
algifama, verbal entellektiiel yetenek ve yurutiict fonksiyonlar alanlarindadir (82)
En belirgin olarak etkilenen biligsel slirec beliektir ve genellikle calisma bellegi kisa
sireli bellekten daha énce etkilenmektedir. Ogrenme ve bellek bozukluklar MS'nin
alt tiplerine gore farklihk da gosterebilmektedir. Sekonder progresif MS'deki
performans RRMS ve PPMS’e gore daha kétiidiir (80).

Pian yapma, yargilama, karar verme, neden-sonug iligkisi kurma gibi islevier
guniuk hayatta karsilagiabilecek sorunian ¢ézmek, uygun zamanda uygun yanitiari
verebilmek icin gerekli olan islevierdir. Bu iglevleri basarn ile gerceklestirebiimek igin
dis dinyayr slrekli olarak gozlemlemek, gerekli olan bilgilere dikkati
yoniendirebilmek, uzun doénemli bellekien iligkili bilgiyi ¢cadirabilmek, ahnan bilgileri
birlestirebilmek, isleyebilmek ve uygun yaniti ortaya ¢ikarabilmek gerekir. Bu
islevierin timone yiritict islevier adi verilmektedir (83). MS hastalarinin yaklagik
%19'unda youriticu islevierde bozukluk gorilebiimektedir (84) Ozellikle strateji
gelistirme, problem ¢bézme ve yargilamada bozukluk vardir.

Dikkat de bellek gibi karmasik bir kognitif fonksiyondur. Dikkatin uyanikhk ve
tetikte olma hali, selektif veya odakianmis dikkat ve bdlinmus dikkat gibi farkh
yonleri vardir. Hastalarin yaklasik %25'inde dikkat bozuklugu gérulebilmektedir (84).

Biligsel defisitin  hastalar arasinda gerek farkll siddette gerekse farkl
paternlerde gorlimesi acaba bazi ozelliklerin kisiyi ileride gelisebilecek bilissel
bozukluktan koruyup korumadigr sorusunu akla getirmektedir (85). Yapitan bir
caligmada hastanin egitim diizeyi ve okuma seviyesinin bilissel bozukiuk beklentisini
5 yil kadar geciktirebildigi gosterilmistir (86). Baska bir calismada da egitim suresi 14
yil ve tzerinde olanlarda yapilan testlerde belirgin fark gériimezken 14 yil altina
indikce performansin kétulestigi izlenmistir (85). Engel ve ark.'min yaptiklari bir
calismada editim sdresinin 11 yilin altinda, yasin 40'in Ustinde olmasi biligsel
defisitle iliskili bulunmustur (84). Biligsel defisiti dederlendirirken depresyon varligi ve
fatigue gibi fakiorlerin de ayirici tamda disoniimesi ve kullanilan ilaglarin iyi
sorgulanmasi dnerlimektedir (87).
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Biligsel defisitin MRG'de total lezyon yiku ile orta duzeyde, atrofi varhgi ve
ozelikle de UclUncu ventrikul genisligi ile guclu korelasyon gosterdigi
dusunuimektedir (88, 89). Son yapilan caligmalar demiyelinizan plaklar diginda
aksonal kaybin da zihinsel fonksiyon bozulmasindaki 6nemini vurgulamaktadir.
Otopsi calismalarinda zihinsel islev bozuklugu olan MS hastalarinda, fizyopatolojik
degisikliklere ek olarak MRG'de saptanamayan kortikal ve derin gri cevher lezyonlar
gbsteritmistir (90},

Norologlar arasinda vyapiimis cahsmalarda kognitif bozuklugun fiziksel
dzirlulik ile yiksek oranda korelasyon gésterdigi gibi bir yanhs dusuncenin hakim
oldugu gosterilmistir (87). Bu durumun hafif ozurlulugu bulunanlarda bilissel
defisitlerin gbz ardi edilmesine neden olabilecedi dusunulmustir.

Bilissel bozukiugun tedavisinde semptomatik ajanlarin yaran tartismalidir. Bu
alanda yapilan calismalar biri hari¢ kuglk, acik uclu calismalardir (91). Donepezil ile
yapilan randomize, c¢ift kér, plasebo kontrollu bir ¢alismada donepezilin sadece bir
biligsel alanda ve sinirda bir yararn olabilecedini dusundurmistir (91). Hastalik
modifiye edici tedavilerin bilissel bozukluga etkisini primer arastiran bir galisma
butunmamakia birlikte bu konuda olumiu sonuglann sunuldugu iki buyuk calisma
meveuttur (92, 93) Fischer ve ark (92), interferon beta 1-a tedavisi alan hastalarda
almayanlara gore 2 yillik izlem sonucunda ozellikle bilgi isleme hizi ve dégrenme-
bellek streclerinde diuzelme saptamislardir. Barak ve Achiron (94) da 1 yilin
sonunda interferon beta 1-b alanlarda almayan hastalara gore bellek ve karmasik
dikkat sureglerinde dizelme saptadiklarini, diger biligssel alanlarda bozulma

saptanmadi§ini bildirmislerdir.

Néropsikolojik testler

Noropsikolojik testler (NPT), bilissel islevieri dlgmede kullanilan psikometrik
araclardir  Yani NPT sayesinde beyinde islev bozukiuguna bagli olarak olugan
bilissel bozukluklar nesnel olarak betimlenir. Tani koymada (zihinsel ve davranigsal
bozukiuklarin belirienerek beyinde lateralizasyon ve lokalizasyon yapiimasi), ayrica
izlem, tedavinin etkinliinin degerlendiriimesi ve rehabilitasyonda noropsikolojik
testlerden yararlaniimaktadir.  Ulkemizde uygulanan 200'Un  Ostinde NPT
bulunmaktadir (83). Néropsikolojk testlerin uygulanmasinda belki de en Onemli
unsur kilture uyguniugudur ve bu yonde yapilmis birgok calisma bulunmaktadir. MS
hastalarinda bilissel islevieri degerlendirmek igin sayisiz makalede gok ¢esitli testler
kullanidmaktadir. MS icin dinyada klinikte ve arastirmalarda en yaygin kullamlan iki



test bataryasi mevcuttur. Brief Repeatable Battery of Neuropsychological tests
(BRB-N) ve Minimal Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS) (85).
Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT) ve Multiple Sclerosis Inventory
Cognition (MUSIC) de bu alanda sikga kullanilan testlerdir {84) Bu testler kisa ve
kolay uygulanabilir olduklanndan daha cok tercih edilmektedir (87) Ancak WKET,

Stroop, sayt menzili testleri de MS hastalarinda sikhkia kullanimaktadir.

WAIS-R say! menzili testi

Esas olarak dikkati dlemek icin kullanifan bir testtir (85). Ayrica calisma bellegi
ve 8grenme yetenegdini de dlgmekiedir Bu test Wechsler zeka testinin bir bilesenidir.
lleri sayr menzili testinin uygulamast sirasinda testi alan kisiden verilen say: dizilerini
ayni sira ile tekrar etmesi istenir, dogru tekrarlanan her say! dizisi sonrasinda testi
yapan kisi bir sonraki daha uzun olan say dizisini soyler Bu sekiide denek hata
normal olarak kabul edilebilir. Geri say1 menzili testinde ise denekten verilen rakam
dizilerini tersinden séylemesi istenir Her dogru yanittan sonra rakam dizisi
uzunlugu, kist yanhs yanit verinceye kadar artinhir. Geri sayr menzili testi dikkatin
yaninda bir miktar depolama ve geri gagirma yetenedini de 6lcmesi bakimindan
onemlidir (95). lleri say!t menzili ile gerive dogru menzil arasinda 2 rakamdan fazla
fark olmamahdir. Sayr menzili testi editim ve yastan etkilenmektedir. Frontal lob
disfonksiyonu ve gérme alari defekti olan hastalar geri say menzi_li testinde daha
kot sonuglar elde etmektedir (95).

Wechsler gorsel bellek ait testi { WMS-Vi)

Wechsler zeka testinin bir alt testi olan gdrsel bellek dlcum testi ile 63renme,
anhk bellek ve uzun streli sekil bellegi degerlendirilebilmektedir. Testi alan kisiye
bzerinde cizili sekiller bulunan birinci, ikinci, Gicincl kartlar sirasiyla gosterilir ve
daha sonra denedin bu sekilleri hatirlayarak énuindeki kagida cizmesi istenir.
Enterferans etkisi uygulandiktan sonra 40 dakikada denedin oniindeki bos kagdida
yeniden sekilleri sirasiyla gizmesi istenir. [lk ve son cizilen sekiller daha sonra
puanlanir. Deneklerin bu testten alabilecegi maksimum puan 14'tur (95) Soyut
sekillerin kodlanmast sag prefrontal korieksdedir (83). Sad temporal lob ylzler ve
soyut sekillerin kodlanmasi ve hatirlanmasi agisindan biyik énem tasir (83).



Wisconsin kart esleme testi

WKET'nin bir frontal lob testi olarak kabul edilebilir ve ézellikle sol prefrontal
dorsolateral (DLPFK) bolgenin calismasi hakkinda fikir verir (96). DLPFK'nin
yaninda inferior parietal lob, temporal lob, goérsel assosiasyon korteksi ve
serebeliumun bazi kisimlarint iceren karmasik bir néral ag faaliyeti ile iliskili oldugu
da bulunmustur. WKET yurutuci islevieri digmede kullanifan testler arasinda ilk
siralarda yer almaktadir {(96).

Soyutlama, varsayimda bujunma, planlama, zihinsel esneklik ve pekistirmeye
dayanarak yanitlari degistirme becerisini diger. Ayrica bu test galisma bellegi lie de
Hiskilendirilmigtir (97) WKET 4 tane uyarici kart ve 64 tane tepki kKartini iceren iki
kart destesi ile uygulanir. Kartlarin her birinde farkli renk ve sayida sekiller bulunur.
Kullanilan sekiller artl, daire, yildiz ve Uggen, sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil,
mavi ve san; sekillerin saysi bir, iki, Ug¢ ve dérttir. Bu testte denekien istenen sey
destedeki her bir tepki kartini dogru oldugunu dusundugu uyarict kart e
eslemesidir Dogru egleme kategorisi renk, sekil, sayl olarak siralanir. Denege
sadece tepkisinin dogru veya yanhis oldugu sdylenir ancak dogru esleme
kategorisinin ne oldugu konusunda bilgi veriimez. Denek art arda 10 kez dogru
esleme yaphtiginda bir sonraki kategoriye gecilir. Denek altt kategorinin tumiinu
tamamladiginda veya her iki destedeki kartlarin tumtni kullandiginda teste son
verilir. Bu testten 13 farkh puan hesaplanmakiadir. Bunlar sirastyla toplam tepki
sayist (WKET1), dodru eslemenin yapillamamis oldugu toplam yanhs sayisi
(WKET2), dogru eslemenin yapildi: toplam dogru sayisi (WKET3), art arda 10 kez
dogru tepkilerin verilmis oldudu kategorilerin toplami olan tamamlanan kategori
sayist (WKET4), ardistk 10 dogru tepkiden sonra da bir 6nceki kategori i¢in dogru
olan esleme ilkesine gére veya kisi tarafindan geligtiriimis bir perseverasyon ilkesine
gore tekrarlanan tepkilerin toplamindan olugan perseveratif tepki sayisi (WKET5),
perseveratif tepkilerden ayni zamanda yanlis olan perseveratif hata sayisi (WKETB8),
toplam hata sayisindan perseveratif hata sayis) cikanimasiyla elde edilen
perseveratif olmayan hata sayisi (WKET7), perseveratif hata sayisinin testteki
toplam tepki sayisina bélinup 100 ile carpiimasiyla elde edilen perseveratif hata
yuzdesi (WKETS8), ik kategorlyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi (WKET9),
kavramsal duzey tepki sayist (WKET10), en az ¢ tanesi birbirini izleyen dogru
tepkilerin toplaminin toplam cevap sayisina bolinerek 100 ile c¢arpiimasi ile
hesaplanan kavramsal duzey tepki ylizdesi (WKET 11), denegin art arda 5-9 dogru
tepki verdigi ancak ardigik 10 dogru tekrar élcltune ulasamadid) tepki bloklarnnin



saytsi olan kurulumu strdUrmede basansizhk puant (WKET12) ve en az ug
kategoriyi tamamlayan deneklerde hesaplanan Ogrenmeyi ogrenme puamdir
(WKET13). (83).

Stroop testi

Nesne veya renk isimlerini sdylemenin bunlarla ilgili kelimeleri okumadan daha
uzun zaman aldi§r McKeen Cattell (1886) tarafindan farkediimis, olayin temelde bir
“renk-kelime bozucu etkisi” (color-word interference effect) oldugu ise Siroop
tarafindan 1935te ortaya konmustur (98) Stroop festi, dedisen talepler
dofrultusunda ve bir bozucu etki altinda algisal kurulumu degigtirebilme becerisini,
ahsimis davramist bastirabilme ve oladan olmayan bir davrams) yapabilme
yetenedini dlcer Amaca ydnelik davrarug gelistirme prefrontal korteksin (PFK) en
onemii o6zelliklerinden birisidir (89) Bu &zelligin saglanabilmesi igin, davrans
boyunca amacin bozucu etkenlere karst korunabilmesi gerekmektedir. Stroop testi
bu gibi durumlarda PFK'nin gergeklestirdigi bastirma yetenedini Gigmektedir (36)
Stroop testinin bozucu etki yaninda dikkat siirecini de 6ictidi kabul edilir. Bu testte
6ncelikle diz sfzcOk okuma, sonra uzerinde renkli kutucuklann bulundudu
kartlardaki renkleri styleme streleri éiclllir. Daha sonra kelimelerin farkl renklerde
yazildigl renk isimlerini okumasi istenir. Sonrasinda enterferans durumunda, renkli
kalemlerle yazilrig renk isimlerinin yazildigi karttaki kelimeyi okumayip, kefimenin
hangi renkte basiimis oldugunu sodylemesi istenir. Ornedin hastadan yesil
mirekkeple yazilmis mavi yazisimt okumayip, murekkebin rengini séylemesi
beklenir. Stroop etkisi bu bolimde ortaya ¢ikar. Kelimenin rengi ile kelimenin ifade
ettigi renk farkh oldugunda test suresi uzar. Interferansa direnci dusuk, celdiricilerie
bas edemeyen hastalar rengi soylemek yerine yaziyt okuriar. Test puaniarken
spontan dizelimeler, yanhslar ve sure kayit edilir. Bu test farkh farkh sekillerde
uygulanabilmektedir. Hastamin kelimeleri okumayip rengini sdyledigi bélumin
sliresinden, renkli harflerle basiimis renk kelimelerini okuma bolimiinun slresi

¢cikaritarak interferans hesaplanabilmektedir (83).

[z siirme testi (Trail making test)

Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama, kararlilik, yamt
inhibisyonu ve motor hizi degerlendirir (100). A ve B bdlumlerinden olusur. A
béliminde, kagit uzerinde 1-25 arast numaralanmis olan nokialar tek bir sirekl

cizgiyle birlestirilir ve bu bolum bilgi isleme hizi, gorsel tarama ve motor hiz ile



fligkilidir (100). B bélumtinde ise deg@isimii olarak bir harf bir say ile (1-A-2-B gibi)
birlestirilir. B bolumundeki perseverasyon hatalan, 6rnegin sadece sayilart ya da
sadece harfleri birlestirme egilimi, yirutiict islevlerdeki bozulmay) gdsterir ve bu test
ayni zamanda ¢ahigsma bellegdi ile ilgili de fikir verir (100). Bu ¢alismada ayri ayn her
iki testin suresi ve B testi siiresiyle A testi suresi farki degerlendiriimistir. Bu fark
puani, degerlendirmedeki hiz faktériinn etkisini ortadan kaldirmak igin kullaniir ve

diger biligsel islevierle ilgili testlerle yiksek iliski gosterir (100).

Kantitatif Elektroensefalografi (KEEG)

Elektroensefalografi (EEG) sach deri Uzerine yerlestirilen metal elektrotlar
yardimi ile beynin elektriksel aktivitesinin kaydedilmesi islemidir. EEG ile ilgili olarak
ilk yayin 1929 yilinda Alman néropsikiyatr Hans Berger tarafindan yapimig olup o
dénemden bugiine kadar g¢ok ©&nemli bir tani ve arastirma aract olarak
kullanilagelmektedir  (101). EEG c¢ekiminde metal elekirotlar ‘American
Electroencephalographic Society’ tarafindan standardize edilmis uluslararasy 10-20
sistemine gbre skalp uzerine yerlestirilir Kayit ortalama 30 dakika surer (102).
Amplifikasyon sonrasinda sinyaller grafik seklinde veya dijital formatta kaydedilir.
Yavag dalgalar 0-4 Hertz (Hz) delta ve 4-8 Hz teta dalgalarindan, hizlt dalgalar ise
8-13 Hz alfa ve 13-26 Hz beta dalgalarindan olusur. Beta dalgalan beta 1(12-18 Hz)
ve beta 2 (18-26 Hz) olmak Uzere ikiye ayrlir (103). 26 Hz'den daha yiksek
frekanstaki dalgalara ise gamma dalgalan adt verilir.

KEEG analizi belirli bir EEG analizini sayisal degere cevirmeyi ifade eder.
Rutin gorsel incelemeyle ortaya ¢ikarilamayan 6nemli degisiklikleri saptama amact
ile kullamlabiimektedir. Bu yontemin ancak alaninda uzman kigilerce ve rutin EEG’ye
ek olarak kullanimasi onerilmektedir. KEEG olgimil rutin gérsel incelemeyle
karsilastirmalarda, istatistiksel karsilastirmalarda ve topografik haritalama gibi diger
EEG formiarninin gosterilmesinde kullanihir {103}

Epilepsi basta olmak Uzere, serebrovaskuler hastaliklar, demans,
ensefalopati, dikkat ve 6grenme bozukluklarinda tani asamasinda ve takipte, kafa
travmasinda, cerrahi sirasinda ve vyogun bakimda major degisikliklerin
saptanmasinda ve migren, depresyon, multipl skleroz gibi birgok hastalikla ilgili
bilimsel aragtirmalarda KEEG'den yararlaniimaktadir (11). KEEG'nin baglica iki
onemli komponenti vardir: sinyal analizi ve topografik haritalama. Sinyal analizinin
otomatik olay saptama, kaynak lokalizasyonu, monitérizasyon, frekans analizi ve

koherans analizi gibi alt 6geleri vardir. Frekans analizi sayesinde orijinal EEG verileri



frekans iceriklerinin  sunumuna donustiurulur.  Koherans analizi ise frekans
analizindekine benzer hesaplamalar kullanarak farkli kayit alanlart arasindaki
frekans igeriklerinin zamansal Higkilerini ortaya koyar (11). Bagka bir ifadeyle,
koherans analizinde, bir elektrot ciftinde elektrotlarin arasinda, verilen frekans
bandindaki faz uyumluluguna yani senkronizasyona bakilabilmektedir (13). Béylece
koherans, farkli kortikal alanlar arasinda fonksiyonel baglantilann bir godstergesi
olarak ifade edilebilir (11, 104)

Multipl skleroz demiyelinizasyonun ve aksonal harabiyetin oldugu, beyaz
cevherin ve serebral korteksin etkilendigi bir hastaliktir ve bu nedenle MSS'deki
néronfarin  fizyolojik  aktiviteleri  degdisebilir  Kortikal néronlarin  aktivitesinin
kaydedildigi bir yontem olan EEG ile ndronlardaki bu aktivite degisikliklerini
inceleyebilmek mumkiin olabilir. Gegmis yillarda KEEG'nin epileptik MS
hastalarinda kullamildi@r gérulmektedir (105). Epileptik aktivite ile iliskili olarak,
éncelikle diken dalga formasyonlar ve lokalizasyon calismalar yapiimistir. Daha
sonraki yillarda ise MS'de istirahat halindeki EEG'nin 6zUrlulik, MRG lezyon yukleri
ve biligsel islevlerle iliskisinin arastiriimasina yonelik incelemeler yapilmistir (12, 13,
105). Yapilan calismalar arasinda sonuglar farklilik gésterebilmektedir. MS hastalari
ile yapilan bir calismada frontosantral beta ve temporal teta aktivitesi ile 6zUrliiuk
arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir (105). Leocani ve ark. (12) EEG zemin
aktivitesinde diffuz yavaslama, oOzellikle anterior ve temporal bolgelerde yavas
frekanslarda artis oldugunu ve MRG'deki subkortikal lezyon yikunun artisi ile
EEG'deki yavas dalgasindaki arbisin dogru orantili oldugunu saptamiglardir.
Bahsedilen galismada ayrica bilissel bozukiuk oldugu belirlenen MS hastalarinda,
biligsel testlerde normal performans gdsteren hastalara gére de EEG'deki yavas
aktivitelerin anlaml olarak artti§l belirlenmistir. Ote yandan baska bir galigmada
béyle bir iligki kurulamamstir (12).

Biligsel testler sirasinda EEG gekimi yapilarak da inceleme yapilabilmektedir.
Bu yéntemle yapilan calismalarda beta ve gamma bantlarinda yikselme
saptanmistir (105)

Koherans analizi de MS hastalarinda arastirmalarda kullaniimaktadir
Koherans incelemesi interhemisferik eslenik elektrotlar arasinda incelenebildigi gibi
intrahemisferik, yani aym hemisfer icinde yakin velveya uzak elektrot giftleri
arasinda da yapilabilmektedir. Kamel ve arkadaslarinin MS hastalar ile yaptiklan
KEEG calismasinda MS hastalarinda kontrollere gére interhemisferik teta ve alfa

koheranslarinda azalma olabilecegi, koheranslardaki azalmanin biligsel bozuklugu



olan MS hastalarinda da bilissel bozuklugu olmayaniara gore belirgin oldugu
gbsteriimigtir (13).

Demans! olan hastalarda yapilan KEEG calismalarinda spektral analizin yani
sira koherans analizi de ilgi géren inceleme ydntemidir (104). EEG spektrumlan ile
Alzheimer hastaligini  multi-enfarkt  demansdan  ayirtettirebilecek  dzellikler
gosterilemezken koherans analizi ile tamisal faydalar saglayabilecek ipuglan
saptanmistir {106). Azalmis koherans Alzheimer tipi demans, multi-enfarkt demans
gibi tablolarin yamt sira negatif sizofrenik semptomiarda, MS'de, AIDS'de ve
akallozal hastalarda goridebilmektedir (12, 104, 108, 107). Epileptik aktivitenin
Uretiminden ve yaylhmindan sorumlu kortikal ve subkortikal alanlarda ise artmig

koherans goésterilmistir (108).

Depresyon ve MS

Multipi skleroz hastalarinin yaklasik yarisinda major depresyon gorulmektedir
(85) Depresyonun ozelikleri olarak sucluluk duygusu ya da 6z bakimda azalmadan
ziyade hastalarda irritabilite, engellenme duygusu ve guvensizlik én plandadir (81).
MS hastalarinda depresyon sikiikla atlanabilmektedir Cogu zaman hastalida ait
yorgunluk, uykusuzluk, istahsizlik gibi belirtiler depresyonu maskeleyebilmektedir
(91). Bilissel bozukluk dustnilen bir hastada da ayni sekilde altta yatan depresyon
olabiiir MS hastalaninda depresyonun bilissel islevier Lzerine etkisini aragtiran iyi
tasarianmis calismalarda depresyonu olan MS hastalarimin bilgi isleme hizi ve
kapasitesi ile calisma belledinde depresyonu olmayan MS hastalarina goére belirgin

bozulma saptanmistir (85).

Beck Depresyon Envanteri -l (BDE-Il)

MS hastalarinda kullarulmas: &nerilen formlardan biri Beck depresyon
envanteri-Il (BDE-I1)'dir. BDE-I|, bir kendi kendini dederlendirme &lgedidir Duygusal,
somatik, bilissel ve motivasyonel alaniarla ilgili 21 belirti ifadesi vardir ve her ifadenin
altinda onu tamamlayan 0 ile 3 arasinda puanianan 4 sik mevcuttur Kisinin
uygulama glinu dahil olmak Uzere, son 1 hafta icinde kendisini en iyi ifade eden
cumleyi secmesi istenir. Test cevaplandiktan sonra sonug¢ degeri her bir cevabin
puanlar toplanarak hesaplanir ve sonucta testi cevaplayan kisi 0-63 arasinda bir
puan ahr. 0-9 hafif, 9-16 hmh, 17-29 orta, 30-63 arasindaki degerler ciddi

depresyonu gdsterir (81).



GEREG VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2008 ve Aralik 2010 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakuitesi Hastanesi MS poliklinigine basvuran ve cabsmaya
kattimay1 kabul eden 30 KIS ve 30 RRMS hastasi alindi, konirol grubu olarak 34
saghkli génilll secildi Hastalarda baska herhangi bir norolojik ve psikiyatrik
bozukiuk olmamasi sartlar arandi Tum hastalar ve géntlit kontrol grubu depresyon
acisindan sorgulandi, Beck depresyon 6lgedi-ll verildi. Depresyona dair belirtiler
olmayan ve BDE-II'den 17 puanin allinda alan hasta ve génulltler calismaya dahil
edildi. Ayrica KiS ve RRMS grubunda herhangi bir immunmoedulatér veya
immunsupresif tedavi almamasi, aliyorsa da en az 8 aydir kullanmiyor olmasi, son 8
hafta icinde atak gegirmemis olmas! ve en az 2 haftadir herhangi bir psikotrop ilag
kullanmiyor olmas! sartlan arand: Olcitleri karsilamayan hastalar calisma disi
birakiidi.

Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Etik Kuruiu onayr alindi. Hastalarn
ayrintilh 6ykileri alindi ve aynntii nérolojik muayeneleri yapilarak EDSS puaniarn
hesaplandi. KIS grubu ile benzer yas ve cinsiyette, herhangi bir MSS ve psikiyatrik
bozuklugu olmayan, psikotrop ilac kullanmayan 34 sadhkh génilil kontrol grubuna
secildi.

Hastalarin yasian, egitim durumiar), hastalik sireleri, EDSS skorlari ve RRMS
grubunda atak sayilan kaydedildi. Hastalik stresi olarak ilk ataklarindan calismaya
katlana kadar olan sUre yil olarak hesaplandi. Hasta ve saghkh kontrol grubuna
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji EEG laboratuarinda sessiz
ve los aydinlatdmis odada 30 dakika stireyle rutin gekim yapildi. EEG cgekimini
izleyen 48 saat icinde bir psikolog tarafindan ndropsikolojik testler uygulandi.

KEEG:

EEG kayitlar, PAUTF Néroloji AD Polikliniginde Medelec (Teka-Wickers
Medical} firmast tarafindan geligtirilen Profile Mode Digital EEG (United Kingdom)
cihazi, kullanilarak gergeklestiriidi. NicoletOne Neeg programi ile v5.302 1183
versiyonu kullanidi. Uluslararas: 10-20 sistemine gbre 21 kayit elektrotu (FZ, CZ,
PZ, A1, A2, Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4, T3, T4, T5, 76, O1, 02} ile
referans ve toprak elektrot kullanitarak kayit yapildi. GOmiis klorid elektrotlar iletken
pasta araclid ile tespit edildi Bu noktalardaki elekiriksel aktivite, ipsilateral kulak
memesi elekirotlar (A1-A2) referans alinarak kaydedildi. Kayitlar sirasinda yilksek
filtre 70 Hz, alcak filire 0,16 Hz, Notch filtre 50 Hz, duyarhiik 70 pV/cm, kagit izt 10



mm/sn olarak ayarlandi. Kayitlar &rneklem hizi 256 6rnek/sn olan analog-dijital
cevirici aracilli§i ile dijital sinyale donustirtlerek harddiske aktarildi. Bilgisayar
ortaminda depolanan kayitiar, kompakt disklere aktarilarak saklandi Normal averaj
montaja dénusturilen kayitlar monitérden gozle incelendi. Epoklar hareketin, géz ve
elekirod artefaktinin olmadi), uykuya gegis déneminde olmadigindan emin olunan,
zemin ritmini en lyi temsit eden bodiumlerden secildi Artefakisiz ve ustuste
cakismayan 36 saniyelik epoklar secildi ve Fast Fourier Transform (FFT) yontemi ile
gilc ve koherans analizi yapiidi. A1, A2, Fp1 ve Fp2 elektrotlar haric tutuldu (109).
Toplam 4 band, delta (0-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-13Hz), beta(>13 Hz), igin gug ve
koherans hesaplandi. Ayrica F3-F4-F7-F8-FZ anterior bélge, T3-T4-C3-C4-CZ
santral bolge, P3-P4-T5-T6-01-0O1-PZ posterior boige olarak temsil edilerek frekans
bandlarinin bélgesel olarak ortalama giict de hesapland (110).

Interhemisferik koherans icin homolog elektrot ciftleri (F3-F4, F7-F8, C3-C4,
T3-T4, T5-T6, P3-P4, 01-02) secildi.

Néropsikolojik testler:
EEG cekimlerini takip eden 48 saat icinde kognitif islevieri dederlendirmek

amaci ile hastalara ve kontrol grubuna, sessiz ve aydinlik bir muayenehane ortamda
bir psikolog tarafindan Weschler Adult Intelligence Scale (WAIS-R) alt testleri olan
gorsel bellek ve sayi menzili testleri, WKET, Stroop testi ve iz surme testi uygulandi.

Say! menzili testinde deneklere énce 1 basamakh dizilerden basglayarak ve
dogru cevap alindikga basamak sayisi arttinlarak rakamlarin ayni  sirayla
tekrarlanmasi istendi. En son dogru tekrarlanan basamak kaydedildi Daha sonra
aymi sekilde sayi dizileri séylendi ancak bu kez rakamlan tersten tekrarlamalar
istendi. En son dogru tekrarlanan dizi basamag! kaydedildi lleriye dogru sayi
menzili sayisindan geriye dodru tekrarlanabilen sayl dizisi ¢ikarilarak fark
hesaplandi,

WAIS-R gérsel bellek testlerinde katilimciltara lzerinde cesitli sekiller bulunan
3 kart sirayla gésteriidi Sonrasinda bu sekilleri akillanndan c¢izmeleri istendi.
Hastalarnn ilgisi farkll konulara gekildikten sonra 40 dakikada sekillerin hatirlanmas:
istenerek bos bir kafida tekrar cizilmesi séylendi Ilk ve son g¢izilen sekiller
puaniandi. Anlik gérsel bellek ve uzun sureli gorsel bellek olarak puanlar kaydedildi.

Wiskonsin kart esleme testinde toplam 64 karila, 6nierine koyulan &rnek 4
kartin Gzerine katthmceilann kartlarn dizmesi istendi. Katlimciya yaphdr hamleler
sonrasinda sadece “dodru ya da yaniis” seklinde yanitlar verildi. Dogru eslestirilen

yanitlar, toplam hata sayilar, tamamlanan kategori ve toplam tepki sayilarn,



perseveratif tepki saylart, perseveratif hata ve perseveratif olmayan hata sayilan, ilk
kategoriyi tamamlamadaki deneme sayitan, kavramsal dizey tepki sayilan ile
perseveratif hata ve kavramsal duzey tepki ylzdeleri hesapland:

Stroop testinde katilimcilara lzerinde ifade ettifi renkten farkh renklerde
basiimis renk kelimelerinin oldugu kart gosteriidi ve kronometre tutularak sadece
renk kelimelerini okumalar istendi. Bu stire kaydedildikien sonra tekrar kronometre
tutularak bu kez kelimelerin hangi renkte olduklarinin sirayla séylenmesi istendi. ilk
sureden ikinci stre gikariarak interferans hesaplandi. Ayrica kisilerin kendilerinin
fark ettikleri hatalart spontan diizeltmeleri ve fark etmedikleri hatalar! da kaydedildi

|z stirme testinde A bélumunde katilimcilara bir kadidin Uzerinde 1'den 25'e
kadar dagiruk sekilde bufunan sayilan birlestirmeleri istenerek testi tamamlayana
kadar olan sureler kaydedildi Daha sonra B boéluminde bu kez bir sayi-bir harf
eslestirmesine uyarak sirastyla birlestirmeleri istendi. B bélumunu tamamlama
sureleri de kaydedildikten sonra aradaki sure farki hesaplandi, hata sayilan
kaydedildi

MRG

Hastalann 6ykileri ve muayeneleri dederlendirildikien sonra son 6 ay iginde
cekilmis olan kranyal MR goruntllemeleri incelendi. Goruntllemelerin hepsi 1,5
Tesla makine kullaniarak gekilmis ve 5 mm kesit kalinligina sahipti. T2 agirhkli ve
T2 #LA!R (Fluid Attenuated Inversion Recovery) gorintilemeleri birlikte incelendi.
Lezyon sayilari ve plaklarin en buyuk yerinden caplan hesaplandi. Lezyonlarin
skorlamasini yaparken her bir lezyon icin ¢ap 1-5 mmise 1 puan, 6-10 mm arasinda
ise 2 puan, 10 mm'den blylk ise 3 puan ve genig, konfluent gbsteriyorsa 4 puan
verildi (12). Her bir hastanin toplam lezyon yikunt hesaplamak igin lezyoniar

caplarina gbre veriten puanlar hesaplanarak toplandt.

istatiksel analiz

Toplanan veriler SPSS 11.5 programina kaydedildi. Gruplar arasinda KEEG
verilerinin ve néropsikolojik testlerin kargilastinimasinda veriler normal dagilima
uymadigi icin ikiden fazla bagimsiz degigkenin kargiastirimasi i¢in non-parametrik
varyans analizi kullaniidi. Anlamii farklilk gériilen degiskenler icin farkliliklarin hangi
gruplar arasinda oldudunu saptamak igin non~paran‘§etrik badimsiz iki degiskenin
karsilastinidigi Mann-Whitney U testi kullarldi (Bonferroni duzeltmeli).



EDSS, T2 hiperintens lezyon yikiu ve hastalik stiresi ile EEG parametreleri ve
naropsikolojik testler arasindaki iligkiyi incelemek Uzere non-parametrik ki yoniu
korelasyon analizi kullamidr.

KEEG ile noropsikolojik testlerin korelasyonu igin yasin testlerin sonucu
 Uzerine etkili olabilecedi dusunilerek iki yonli parsiyel korelasyon analizi uygulandt.

Parsiyel korelasyon analizi her grup icin ayri ayr uyguland.



BULGULAR

Calismamiza KIS (n=30) ve kesin RRMS (n=30} tanisi almis 60 hasta ve
kontrol grubu igin de 34 gonuili katimet dahil edildi.

* Demografik ozellikler

1- KiS grubunda 21 kadin, 9 erkek, RRMS grubunda 20 kadin 10 erkek ve
kontrol grubunda 26 kadin 8 erkek bulunuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan
anlambi farklilik yoktu (Tablo-7).

Tablo-7. KIS, RRMS ve kontrof grubunda cinsiyet dagihimian

Gruplar Kadin {n,%) Erkek {n,%) Toplam {n,%) p*
Kontrol 26 (76.,5%) 8 (23,5%) 34 (100%)

Kis 21 (70%) 9 (30%) 30 (100%) 0.676
RRMS 20 (66.7%) 10 (33,3%) 30(100%)

*Pearson ki kare iesti

Yas ortalamalan bakimindan tani gruplan arasinda fark saptandi. kil
karsilastirmalarda KIS ve kontrol grubu arasinda yag ortalamalari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Bonferroni duzeltmeli, p>0,016). KIS ve
RRMS grubu arasinda yag ortalamalan agisindan anlamli fark saptanmadi
(Bonferroni duzeltmeli, p>0,016). RRMS hastalarinin yas ortalamasi kontrol grubuna
gore yiksekti (Bonferroni duzeltmeli, p<0,016)(Tablo-8).

Egitim sUreleri ortalamalan bakimindan gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0,05).

Hasta gruplan ozirliluk dereceleri agisindan degerlendirildiginde RRMS
grubunda EDSS en fazla 4 idi. KIS grubuna oranla EDSS puanlar, lezyon ylikil ve
hastalik siiresi RRMS grubunda daha yluksek saptands (Bonferroni, p<0,018) (Tablo-
9).



Tablo-8. Yas ve egitim durumlarinin kontrol, KIS ve RRMS gruplar arasinda
karsiastinimasi

£33

Tani p p
Kontrol KiS RRMS (post hoc)
Kontrol-KIS 0,845
Yas 30,5+8,5 30,9+10,8 36.939.5 0,012 Kontrol-RRMS 0,006

KIS-RRMS 0.018

Kontrol-KiS 0,612
Egitim 12,7343.25 11,83+4,60 10,33+4,60 0,118 Kontrol-RRMS 0,033
KIS-RRMS 0,198

*Kruskal Wallis varyans analizi, p<0,056
**Mann-Whitney U, Bonferroni dizeltmeli p<0,016

Tablo-9. KiS ve RRMS gruplart arasinda EDSS, MRG T2 hiperintens lezyon yuki ve
hastalik streleri degerlerinin karsilastirmasi

Tam z* p
KIS RRMS
EDSS 0,73£0,93 1,411, 11 -2.750 P<0,05
Lezyon yiki 24,43426,48 48,60+48,49 -2,522 P=0,05
Hastalik siiresi 1,63%1,49 4,463,117 -4.82 P=0,05

*Mann-Whitney U

*Kantitatif EEG analizi

Klinik izole sendrom, RRMS ve kontrol grubuna gézler kapail, uyanik vaziyette
EEG ¢ekimi yapildiktan sonra frekans analizi ve interhemisferik koherans analizi
yaplldi Tant gruplar arasinda EEG bulgulan kargilastinildi

Frekans analizi

KEEG frekans analizinde tum elektrotlardaki her bir frekans bandimin giigleri
karslastinidiginda KIS, RRMS ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark goézlenmedi. Elekirotlar yerlesim yerlerine gére ayrica gruplandinlarak
incelendidinde anterior, santral ve posterior bélgelerde tespit edilen frekans bantlar

hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda farkli bulunmadi (p>0,05).

interhemisferik koherans analizi
Her bir elektrottan kaydedilen 4 bant acisindan hemisferler arasinda koherans

farki olup olmadigint belirlemek icin yapilan analizlerde: tan! gruplan arasinda



frontal bolgelerde beta, temporal bodigelerde delta ve teta, santral ve parietal
bolgelerde delia, teta ve beta koheranslarinda anlami farklilik saptand: (p<0,05).
Ikili karsilastirmalarda KIS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
antamli fark saptanmadi RRMS grubunda kontrol grubu ile karsilastinldiginda
frontal bélgelerde beta koheransi disuk, temporalde delta koheranst yuksek
bulundu. RRMS ve KIS hastalan karsilastinididinda RRMS hastalarinda frontal
bolgelerde beta, temporal bélgelerde teta, santral ve parietal bélgelerde delta, teta
ve beta koheranslan KIS grubuna gére daha disuk buiundu (p<0,01). Yukarda

verilen bulgular Tablo-10'da 6zetlenmistir.

Tablo-10: KIS, RRMS ve kontroi grubunda koheranslarin kargitastirmas)

EEG Ortalama(standart sapma) p*
Kontrol KIS RRMS
{n, 34) {n, 30} (n, 30)
F4F3beta 0,160(0,072) 0,167(0,073) 0,118(0,045) 0,0184
T4T3delta 0,104(0,042} 0.122(0,053) 0,150(0,054) 0,0047
C4C3delta 0,150(0.086) 0,173(0,090) 0,113(0,052) 0,017
C4C3teta 0,137(0,070) 0,192(0.096) 0,124(0,062) 0,011
C4C3beta 0.130(0,057) 0,111(0.060) 0,083(0,023) 0,000
T6T5teta 0,136(0,050) 0,148(0,066) 0,100(0,045) 0,017
P4P3delta 0,231(0,148) 0,261(0,129) 0,171(0,100) 0,029
P4P3teta 0,160(0,099) 0,193(0,1186) 0,117(0,058) 0,012/
P4P3beta 0,111(0,061) 0,137(0,086}) 0,084(0,031) 0,002

*Kruskat Wallis varyans analizi, p<0,05

Mann-Whitney U (Bonferroni diizelimeli), RRMS-kontrol grubu arasinda istatistikse! olarak antami
fark, p<0,016

rMMann-Whithey U (Bonferroni diizeftmeli), RRMS-KIS grubu arasinda istatistikse! olarak anlaml fark,
p=<0,016

AAMann-Whitney U (Bonferroni dtizeftmeli), RRMS-kontrol ve RRMS-KIS grubu arasinda istatistikse!

otarak anlamh fark, p<0,016

*KEEG bulgularnin yas, hastalik siiresi, EDSS ve MRG lezyon yiikii ile
iliskisi

Kantitatif EEG &zellikleri ile hastaya ve hastalida ait faktérlerin karsilastinimasi
amach non-parametrik ki yonlu korelasyon analizi uygulandi. Yasin her bir
elektrottaki frekans gugcleri ile korelasyonu vardi. Hastalik siresi, EDSS ve T2

lezyon yiki ile frekans analizi arasinda korelasyon saptanmads.

s
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Hemisferler arasi koheranslarin yas, hastalik suresi, EDSS ve MRG lezyon
yiiki ile iliskisine bakildiginda yas arttikga frontal delta, teta ve beta, santral delta,
teta, alfa ve beta ile parietal teta ve beta koheranslarinda digme saptandi (p<0,05)
Yas arttik¢a temporal alfa ve delta koheransinin ise arttigi belirlendi (p<0,05)
Hastalik suresi arttikca da frontai bolgelerde delta ve teta, santral ve parietal
bolgelerde delta, teta ve beta, temporalde teta koheranslarinda dusme oidugu
saptandi. T2 lezyon yUku arrtikga frontal beta, santral bolgelerde delta, teta, alfa ve
beta, paietal bblgelerde teta ve beta koheranslarinin azaldigt, temporal bolgelerde
teta, alfa ve beta koheranslarinin artid: tespit edildi EDSS ile sadece temporal
bélgede teta koherans! arasinda zayif bir korelasyon saptandi (p<0,05). Tabio-11'de
hemisferlerarasi koheranslarin yas, hastaltk suresi ve T2 lezyon yuku ile arasindaki

iliski fzetlenmistir.

Tablo-11: Hemisferler aras| koheransiar ile yas, hastalik suresi ve MRG T2 lezyon
yliki arasindaki iligki

Koherans Yas Hastahk slresi MRG T2 yilikil
F4F3 delta -0,348* -0,385™ 0.038
F4F3 teta -0,273* -0,274% -0,181
F4F3 beta -0,309* 0,233 -0,260*
TAT3 delta 0,287 0,078 0,208
TAT3 teta 0,188 0,188 0,427*
T4T3 alfa 0,256 0,219 0,474**
T4T3 beta 0,170 0,095 0,311*
CAC3 delta -0,356%* -0,432** . -0,385%
C4C3 tefa -0,286* -0,294* -0,471*
C4C3 alfa -0,259* -0,114 -0,425*
C4C3 beta -0,382* -0,414* -0,408**
T6T5 delta 0,201 0,342 0,069
P4P3 delta -0,141 -0,389* -0,180
P4P3 teta -0,262* -D,365* -0,432**
P4P3 beta -0,397* -0,369* -0,371*

Spearman korelasyonu , *p<0,05, **p<0,01



*Noéropsikolojik testler

Say1 menzili testi

Dikkat ve calisma belledinin dederlendirildigi say! menzili testinde tani gruplan
arasinda ileriye dodru say! menzili testinde fark saptanmazken geriye dogru sayi
menzilinde anlamli fark saptand (Tablo-12) Kontrol grubu KiS hastalariyla, KIS
grubu RRMS hastalanyla karstlastinldifinda geriye dogru sayir menzilinde
gosterdikleri performans benzerdi. Oysa RRMS grubunda geriye dogru sayt
menzilindeki performans kontrol grubuna gére belirgin derecede dusikil (Bonferroni
dizeltmeli, p<0,0186).

Tablo-12. Tani gruplarn arasinda sayl menzili testi puanlannin karsilastinimasi

NPT Median degerler{ceyrekleraras p* p**
fark) {post hoc)
_ Kontrol KIS RRMS
lleriye dogru say:
. 6(3) B(2) 5{2,8) 0,123
menzili
X Kontrol-KIS 0,089
Geriye dodru say
5(2) 5(2) 4{2.5) 0,002 | Kontroi-RRMS 0,001

menzili
KIS-RRMS 0,048

*Kruskal Wallis varyans analizi, p<0,05
** Kontrol grubu ite anlamb fark, Mann-Whitney U Bonferroni dizeltimeli, p<0,016

WAIS-R goérsel beliek alt testi

Anlik ve uzun sireli gérsel belledin degerlendirildigi bu testte alinan puaniar
kontrol, KIS ve RRMS gruplan arasinda kargilastinidiginda her iki paramatrede de
gruplar arasinda fark saptandi (Tablo-13). lkili karsilastirmalarda kontrol ve KiS
hastalarinin gorsel bellek test performansiari benzer saptanirken RRMS grubunun

performansi kontrol grubuna gore duslk saptand: (Bonferroni dizeltmeli, p<0,016).
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Tablo-13. Tani gruplan arasinda WAIS-R gérsel bellek test puanlarinin
karsilastinlmasi

NPT Median degerler{¢ceyrekleraras: fark) p* p*
Kontrol KIS RRMS {post hoc})
Kontrol-KIS 0,763
Gorsel bellek anhk
bellek 114(3,25) 11(3,25) 9(6,25) 0,019 Kontrol-RRMS 0,011
elle
KiS-RRMS 0.020
Konirol-KIS 0,935
Gorsed bellek uzun
10(7.5) 10(3) 8(4,25) 0,024 Kontrol-RRMS 0,010
slreli hatirlama
KIS-RERMS 0,033

*Kruskal Wallis varyans analizi, p<0,05
“* Kontrot grubu ile anlami fark, Mann-Whitney U Bonferreni diizeltmeli, p<0.016

WKET

Yuriiticu islevierin degerlendirildigi WKET testinde tani gruplart arasinda
tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi,
perseveratif hata yuzdesi, kavramsal duzey tepki sayisi ve kavramsal duzey tepki
yuzdesi bakimindan anlamli farkliik saptand: (p<0,05) (Tablo-14)

WKET tamamlanan kategori sayisina bakildiginda kontrol ve KIS grubu
benzerlik gosterirken, RRMS grubunda tamamlanan kategori sayist kontrol grubuna
gore daha azdi (Bonferroni duzelimeli, p<0,016).

Perseveratif tepkilerin degerlendiriimesinde RRMS grubunda diger iki gruba
gére daha fazla perseveratif tepki sayisi oldugu ve kontrol grubundan da anlamli
derecede farklt oldugu bulundu (Bonferroni duzeltmeli, p<0,016). Benzer bir fark
perseveratif hata sayilarinda da tespit edildi. RRMS hastalaninin yptifi perseveratif
hata sayist kontrol ve KiS grubuna gore daha fazlaydi (Bonferroni dizeltmeli,
p<0,016). Perseveratif hatalarin yuzdesine bakildiginda da RRMS hastalarinin KIS
ve kontrol grubundan daha cok hata ylzdesine sahip oldugu belirlendi (p<0,016).
Perseveratif olmayan hata sayilar ise gruplar arasinda benzerlik gosteriyordu
(p>0,05).

Kavram olugturma ve galisma bellegini degerlendiren kavramsal dizey tepki
sayis| ve kavramsal duzey tepki yuzdelerine bakildidginda RRMS grubunun diger iki
gruba goére daha digtk performans sergiledikleri goriildiu (Bonferroni dizeltmel,
p<0,016).



Tablo-14: Kontrol, KiS ve RRMS grubunda WKET puanlarinin karsilastirmas:

tepki ylzdesi

Wisconsin kart Ortanca p* P
esleme testi dederler{geyrekleraras) fark) (post hoc)
(WKET) Kontrol KIS RRMS
Kontrol-KiS 0,189
Tamamlanan
. 6(2) 4(3) 34) 0,007 Kontrol-RRMS 0,003
kategori say1si
KIS-RRMS 0,036
i . Kontrol-KIS 0,053
Perseveratif tepki
5(19,5) 13(21.,5) 16(40,5) 0,001 Kontrol-RRMS 0,000
sayis:
Y KIS-RRMS 0,054
Kontrol-KIS 0.042
Perseveratif hata
4(15) 10,5(19.5) | 14{24.5) 0,001 Kontrol-RRMS 0,000
sayist
y KiS-RRMS 0,050
Kontral-KIS 0,081
Perseveratif hata
L 4(18) 11(15.5) | 13(28,5) 0,002 | Kontrol-RRMS 0,000
yiizdesi
KIS-RRMS 0,054
i Kontrol-KIS 0,184
Kavramsal dizey
. 63(11,5) 60(25) 48(28) 0,004 Kontrol-RRMS 0,001
tepki sayist
KIS-RRMS 0,038
) Kontrof-KIS 0,081
Kavramsal diizey
72(26) | 53(32,5) | 47(36,5) 0.001 Kontrol-RRMS 0,000

KIS-RRMS 0.048

* Kruskal Wallis varyans analizi, p<0,05

** Mann-Whitney U; Bonferroni duzeltmeli p<0,016

Stroop testi

Aligilimis bir davranigi bastirabilme becerisini ve dikkati éicmede kullanian
Stroop testinde tani gruplarn arasinda sézcitk okuma sufesi, yapilan diizeltme ve
hata sayian bakimindan anlamh fark saptandi {p<0,05). S6zciuk okuma sireleri ile
diizeltme ve hata sayisi bakimindan RRMS grubu kontrol grubuna gére daha disik
performans sergiledi (Bonferroni duzeltmeli, p<0,016). Ayrica duzeltme sayilari
bakimindan RRMS hastalarimin KIS grubuna gore de daha dusik performans

sergiledikleri belirlendi (Bonferroni duzelimeli, p<0,016). Tablo-15'de Stroop alt

testlerinde tan gruplarinin aldiklan puanlar sunulmustur.




Tablo-15. Tani gruplar arasinda Stroop alt testlerinin karsgilastinimasi

Stroop testi Median deger{geyreklerarasi fark} p* P
{post hoc)
Kontrol KIS RRMS
Kontrol-KiS 0,076
Sozeilk
25,5(6) 28.5(8.5) 29,5(11,5) 0,008 Kontrol-RRMS 0,002
okuma
KIS-RRMS 0,233
Kontrol-KiS 0,371
Renk
. 64,5(18,5) 65,5(28) 69(32,5) 0,011 Kontrol-RRMS 0,032
soyleme
KIS-RRMS 0,359
interferans 37(15H) 38.5(20) 40,5(19} 0,422
Kontrol-KiS 0.976
Diizeltme 2(2.5) 1,5(2) 3(3) 0,002 | Kontrol-RRMS 0,002
KiS-RRMS 0,003
Kontrol-KiS 0.338
Hata sayisi o) 00} 0{2) 0,011 Kontrol-RRMS 0,004

KIS-RRMS 0.070

*Kruskal Wallis varyans analizi, p<0,05

*Mann-Whitney U, Bonferroni duzeltmesi p<0,016

iz stirme testi

Motor hiz ve gérsel tarama bilegenlerinden olusan iz siirme testi A bélumunu

tamamlama sireleri degerlendirildiinde KiS ve RRMS hastalarinin  kontrol

grubundan daha uzun siirede gérevlerini tamamiadify, ancak KIS ile RRMS grubu

arasinda bu agidan fark olmadid: belirlendi.

Dikkat hizini ve frontal islevierden olan yanit irhibisyonunu incelendidi B

bélimunde RRMS grubunun kontrol grubuna gore gérevi tamamlama sureleri daha

uzun saptandi (Bonferroni dizeltmeli, p<0,016). Ayrnica B bélumu ile A bhélumu

arasindaki siire farki ve toplam hata sayist bakimindan RRMS grubunun kontrol

grubuna gore daha diUsuk performans sergiledikleri tespit edildi (Bonferroni
duzeltmeli, p<0,0186) (Tablo-16).
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Tablo-16. Tani gruplart arasinda iz strme testi bilesenlerinin kargilagtinimasi

iz stirme Ortancalgeyreklerarasi fark) p* p**
testi (Traii Kamirol Kis RRVIS (post hoc)
making)

Kontrol-KIS 0,014

A bélimi
) 29,5(18) 40(15,5) 48(35) 0,002 | Kontrol-RRMS 0,002

{saniye)
KIS-RRMS 0,090
‘ Kontrol-KlS 0,055

B bolimi
) 56(27.5) 75(69) 101,5(117) 0,000 | Kontrol-RRMS 0,000

{saniye}
KIS-RRMS 0,034
Fark Kontrol-KIS: 0,142

ar

28,5(24,5) 36(54) 52.,5(76) 0,000 Kontrol-RRMS 0,000

(saniye)

KIS-RRMS: 0,034
Kontrol-KIS 0.904
Hata sayisi 0(3) 0(3) 2.5(6) 0,005 Kontroi-RRMS 0,003
KiS-RRMS 0,010

*Kruskal Wallis varyans analizi, p<0,05
“*Mann-Whitney U, Bonferroni duzelimeli p<0,016

*Yas ile noropsikolojik testlerin iligkisi

Yas arttikca ileriye ve geriye dogru sayr menzilinde tekrarlanabilen say: dizisi
adedi, WKET tamamianan kategori sayisi, WKET kavramsal duzey tepki yuzdesi ve
gorsel bellek testi puanlarinda orta dizeyde disus, yani negatif yonde korelasyon
mevcutte. Bunun yani sira, yag artitkga WKET perseveratif tepki sayis|, perseveratif
hata sayisi, perseveratif olmayan hata sayisi, perseverafif hata yuzdesi, ilk
kategoriyi tamamlamadaki deneme sayisinin arttidi, Stroop sdzcuk okuma stiresi ile
renk soyleme stresinin uzadii, Stroop interferansin arttii ve iz stirme testi A ve B
bélumin tamamlama soreleri ile hata sayisinin artti§i, yani pozitif yonde bir

korelasyon oldugu belirflendi (p<0,05).

*EDSS, MRG ve hastalik yili ile néropsikolojik testlerin iligkisi

Ozurlaluk ile dogrudan iliskili olan EDSS, hastalik stresi ve MRG'de T2
hiperintens lezyon yukii ile noropsikolojik test performans! arasinda iligki oiup
olmachiini belilemek amaciyla yapilan korelasyon analizi sonucunda WKET,
Stroop, iz stirme ve gorsel bellek testlerindeki performansin EDSS, hastalik siiresi
ve lezyon yuki arttikga distod belirlendi (p<0,05) (Tablo-17).



Tablo-17: KiS ve RRMS hastalarinda EDSS, MRG ve hastalik yili ile néropsikolojik
testlerin iliskisi

Noropsikolojik testler EDSS Hastalik MRG lezyon
siiresi yiki
Sayi lleriye dogru 0,131 -0,250% -0,158
dizileri | Geriye dogru -0,183 0,125 -0,308**
testi
Tamamtanan kategori sayisi -0,393* -0,458* -0,294*
Perseveratif tepki sayis: 0,242 0,422 0,327+
WKET Perseveratif hata sayis 0,256* 0,412 0,334
Perseveratif hata ylizdesi 0,273 0,429 0,343*
Kavramsal diizey tepki sayist 0,425 -0,489% -0,350*
Kavramsal dizey tepki yizdes 0,386 -0,489™ -0,321*
Sozcik okuma 0,137 0,328 0,247
Renk séyleme 0,284* 0,264~ 0,328*
Stroop Interferans 0,250* - 0,202 0,248"
testi Spontan diizelime 0,249 0,372 0,114
Hata 0,269* 0,361* 0,181
Iz siirme | A b&limil 0,304 0,389 0,300
testi B bolimi 0,254" 0,402* 0,308*
Hata 0,274 0,316* 0,133
Gorsel Anlik beliek -0,478" -0,425% -0,316*
bellek Uzun sbireli hatirlama -0,463* -0,380" -0,306*
testi

Spearman korelasyonu  * p<0,05, ** p<0,01

*KEEG ile ndropsikolojik testler arasindaki korelasyon analizi

Yas, hem EEG parametrelerini hem de biligsel fonksiyonlan etkileyebilecedi
icin frekans analizi ile néropsikolojik testler arasindaki iliskiye bakarken yas
agisindan duzeltimis parsiyel korelasyon analizi yapildi. Calismaya katilan tum
hasta ve kontroller icinde frekans analizi ile noropsikolojik testler arasindaki iligki
incelendiginde frontal, santral ve parietal bolgelerde delta ve feta aktivitelerinin
dikkat ve motor hiz ile iligkili olan iz surme testi A bélimi ile korele oldugu saptand!.
Frontal, saniral ve parietal bélgelerde beta aktivitesinin ise tepki ketleme ve
karmasik dikkati 6igen Stroop interferans ile iligkili oldugu belirlendi.

Gruplar iginde NPT'lerin frekanslarla iligkisine bakildiginda RRMS grubunda
korelasyonlarin anlamiihk gosterdigi belirlendi. Frontal, santral ve parietal teta gucu
arttikga iz surme testindeki performansin dustiugu, frontal beta giict azaldikga da

Stroop testindeki performansin distug tespit edildi (p<0,05) (Tablo-18).
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Tablo-18: RRMS hastalarinda frekans analizi ve NPT arasindaki iliski

NPT F8 7 F7 c4 P4
teta teta beta teta teta
WKET Tamamianan kategori -(1.239 -0.168 -0.141 -0.196 -0.168
sayis
Kavramsal diizey tepki -3.078 -0.018 0.000 -0,117 -0.085
sayls)
Kavramsal diizey tepki 0179 0.113 0.103 -0,176 -6.176
ylizdesi
Stroop Renk sdyleme 0,113 -0.141% -0,424* -0.157 0177
Interferans -0.148 -0.207 -0,442* -0,144 -.191
1z slirme A bdliimil 0,472* 0,462 0.077 0,447 g,511™
Hata 0.311 0.22¢ -0,222 0,378* 0,447
Yasg icin kontrof edilmis parsiyel korelasyon  *p<0.05 **p<0.01

Tani gruplar arasinda yas acisindan fark oldugu ve yasin da EEG verileri ile
néropsikolojik testleri etkiledigi bilindigi icin koherans ve ndropsikolojik testler
arasinda iliski olup olmadigini anlamak icin de yasa gore parsiyel korelasyon analizi
yapildi.

Yasg faktorl ortadan kalktiginda santral beta ve parietal beta koheranslarinin
WKET alt unsurlart ile korelasyon gbsterdigi belirlendi. Yine oksipital teta, alfa ve
beta koheransian ile WKET tamamlanan kategori sayisi, kavramsal duzey tepki
sayIs! ve yizdesi arasinda iliski mevcuttu. Ayrica santral teta koherans! azaldik¢a
kavramsal duzey tepki sayisinin azaldigl, temporal delta koheransi aritikca
perseveratif hata yuzdesinin ise arttigl tespit edildi Santral beta koherans: azaldik¢a
Stroop stzcilk okuma slresinin de uzadidi belirlendi (p<0,05) (Tablo-19).

Tani gruplan icin ayrn ayn incelendiginde kontrol grubunda temporal delta
azaldikca WKET perseveratif hata ylzdesinin azaldi§) saptandt (p<0,05). RRMS
grubunda da santral beta koheransi azaldikca Stroop sozcilkk okuma slresinin
uzadi§i, oksipital teta, alfa ve beta koheranslan dustilkge de WKET ve iz surme
testinde performansin dustudu tespit edildi (p<0,05) (Tablo-20). KIS grubunda ise
RRMS grubu ile benzer sekilde oksipital teta ve alfa koheranslart azaldikga Stroop
interferans ve renk sodyleme slresinin arthid, WKET performansinin dustugu
belirlendi (p<0,05)
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Tablo-19: Hemisferlerarasi koherans degisikliklerinin NPT ile iliskisi
NPT C4C3 T4T3 P4P3 0201 0201 0201
beta deita beta teta alfa beta
WKET Tamamlanan 0,163 -0.025 0.153 0,270* 0,208 6,263
kategori sayist
Perseveratif tepki 0,226 -0.085 -0,223* -0.149 -0.193 -0.142
sayis:
Perseveratif hata -0,212* 0115 -0,215* -0.133 -0.155 -0.131
sayls
Perseveratif hata -0,251* 0,245" -0,224* -0.154 -0,257 -0.142
ylizdesi
Kavramsal diizey 0,224* 0118 g,219* 0,338™ 0,336* 0,347
tepki sayist
Kavramsal dizey 0.192 -0.061 0167 0.180 0,278* 0,216~
tepki ylizdesi
Stroop Sgzeclk okuma -0,205* -0.019 -0.161 -0.099 0.187 -0.202
Renk sdyleme -0.067 -0.109 -0,048 -0,218* -0,329* -0,269"
interferans 0.018 -0.146 0.015 -0.191 -0,333" -0.17%
Iz siirme | A boldmil -0,172 0.153 -0,132 -0,296** -0,283* -0,309™
B bslami 0141 0,180 0125 -0.113 -0.162 -0,221"
Fark -0,100 0172 -0,104 -0,018 -,087 -0.149
Gorsel Anlik bellek 0.079 -0,068 0,058 0,096 0,139 0.100
beliek Uzun shreli 0.118 -0.655 0.084 0.096 0.159 0,133
hatirlama
Yas igin kontrol edilmis parsiyel korelasyon  *p<0,05 **p<(,01
Tablo-20: RRMS hastalarinda koherans analizi ile NPT korelasyonu
NPT CA4C3 beta 0201 teta 0201 alfa Q201 beta
WHKET Tamamianan kategori 0.255 0,580 0,557 0,549
sayis|
Kavramsal diizey tepki 0.198 0,652 0,531 0,488
sayis|
Kavramsal diizey tepki 0.240 0,408 0,437 0,376*
yiizdesi
Stroop Sdzctik okuma -0,370* -0.077 -0,348 -0,229
Renk styleme -0.215 -0.240 -0,518* -0.328
Interferans -0,114 -0,278 -B,488* -.312
iz stirme A bolimi -0,256 -0,398" -0,389* -0,414%
B bolimi -0.183 -0,405* -0,402* 0,523
Fark -0.101 -0,473% -0.321 -0,473%
Yas icin kontrol edilmis parsiyel korelasyon  *p<0.05 “*p<f.M




TARTIGMA

Multipl skleroz hastaliginin hemen her evresinde ve tum alt tiplerinde degisen
oranlarda bilissel bozukiuk gorulebiimektedir (85). Etkilenen baslica bilissel alanlar
dikkat, bilgi isleme hizi, calisma belledi ve kelime akicihddir (10). Yurutocu
fonksiyonlar, soyut dusiinme ve gérsel-mekansal yetenekler etkilenen diger
alanlardir. Dil yetenekleri ise gorece korunmus gibi gorinmektedir (79). Hastalidin
progresif formunda bilissel bozukluk RRMS formuna gore daha agir gériime
egilimindedir ve bunun en muhtemel nedeni progresif seyir gosteren hastalarda
demiyelinizasyondan ziyade aksonal kaybin on planda olmasidir (85). Primer
progresif ve sekonder progresif seyri kargilastiran ¢alismalarda ise farkll sonuglar
elde edilmekle birlikie genel olarak, bilissel bozuklugun SPMS’de PPME’e gore daha
sik ve adir gorulme egiliminde oldugu dustnillmektedir (53, 111, 112)

Son vyillarda KIS ewvresinde biligsel islevierin etkilenip etkilenmedigini
belirlemek Gzere yapilan arastirmalarin sayisi giderek artmaktadir (9). Potagas ve
ark’rin (113), farkh MS alt tiplerinde ve KIS hastalannda biligsel bozuklugunu
degerlendirmek icin yaptiklan bir arastirmada biligsel bozuklugun KIS evresinden
itibaren gérilebildigi bildirilmistir. Bahsedilen calismada bilissel etkilenmenin en
fazla SPMS hastalarinda oldugu, hastalik formlarina gtre sirasiyla PPMS, RRMS ve
KiS'de giderek azalan oranlarda izlendigi belittiimisticr  Ayni calismada MS
hastalarinda etkilenen baslica alanlarin bilgi isleme hizi, ¢alisma belledi, gorsel-
mekansal bellek, sézel 6grenme yetenedi gibi alanlarda oldugu, KiS hastalarinin da
%27,3'unde sozel yetenekler harig benzer alanlarda etkilenimin saptandigi ifade
edilmistir (113). Pelosi ve ark. (114) ise erken dénemde ve sadece spinal kord
tutulumu olan klinik izole miyelopatili hastalarda galisma belledinde bozukluk
saptandi§ini bildirmislerdir. Khalil ve arkadaslarinin (10) 44 KIS ve 80 RRMS
hastas! ile yaptiklari calismada da KIS hastalannin %13,6'sinda ve RRMS
hastalarinin %16,3'tnde bilgi isleme hizinda bozulma saptanmistir.

Noropsikolojik testler kullanitarak yapilan galigmalarda, MS hastalar ve KIS
hastalaninda net olarak hangi bilissel alanlarda bozulma oldugu ya da 6nce hangi
bilissel fonksiyonun etkilendigi sorularina kesin bir cevap alihamamaktadir (10).
Bunun baslica iki nedeni olabilir: Birincisi bilissel islevieri degerlendirmek igin farkl
psikometrik testlerin kullanimasi, ikincisi ise ¢ahismalann farkli MS alt gruplarinda
gerceklestirilmis olmasi (10). Ayrica, motor fonksiyon kayiplan ve gdrme alani
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strasindaki performanslanni  etkiliyor olabllir. Bu nedenlerle elektrofizyolojik
incelemeler MS hastalarinda bilissel bozukluklarin nicel otarak degerlendiriimesinde
onemli bir katki saglayabilir (10, 41). Literatire bakildiginda olaya iliskin
potansiyellerden P300'in MS hastalarinda bilissel islevieri degerlendirmek amaciyla
sikca kullaniddig goruimektedir (10). Ancak KEEG ozellikleri bakimindan MS
hastalarinda biligsel iglevlerin arastiriichgs yayintann sayisi azdir Ayrica, bildigimiz
kadanyla KiS'de biligsel bozuklugun istirahatteki EEG ozellikleri ile birlikte
arastinididi bir calisma heniz yayinlanmamistir. Bu galismada, yuksek oranda MS’e
dénusme potansiyeli olan KiS hastalarinda KEEG incelemelerinin ve biligsel
islevierin sagdlikli kisilerden ve RRMS hastalanndan farkh olup olmadiginin
belirlenmesi hedeflendi.

Hastalarin atak déneminde olmasinin, immunmodulatuar ya da immunsipresif
itag kullaniminin ve depresyonun, NPT performansini ve/veya EEG parametrelerini
degistirebilecedi bilinmektedir. Akut alevienme donemlerinde biligsel islevierde
gecici kétilesmeler ve ardindan dizelmeler olabilecegi, ayrica atak tedavisinde
kullantlan yitksek doz stercidlerin de biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden
olabildigi gosterilmigtir (115) MS hastalarinda yuksek doz metilprednizolon e
yapilan sirurh sayida calismada bozulmanin ézellikle dekleratif beliekte oldugu ve
steroid kesiminden sonra 60 gun icinde de dizeldigi gosterilmistir (116—118).
Guniimizde kullamimakta olan immunmodutatuar tedavilerin bilissel iglevler Uzerine
etkileri de ilgi konusu olmustur. interferon beta 1-b ile 23 RRMS hastas: Uzerinde
yapilan bir calismada tedavi alan grupta dikkat fonksiyonlarinda 1 yil iginde belirgin
diizelme goriilmistir (84). Ayni calismada tedavi almayan grupta belirgin degisiklik
veya kotilesme izlenmedidi bildiriimistir. RRMS hastalarinda yapilan daha kapsami
bir faz Ili éai@mada 104 hafta sonunda bilgi isleme hizi, bellek, gorsel-mekansal
(94). Glatiramer asetatla yapilan 2 yillik izlem calismasinda ise bilissel fonksiyonlar
Uzerine belirgin bir etki gbézlenmemistir (119).

Hem EEG parametrelerini hem de biligsel fonksiyonlan etkileyebilen bir diger
durum da depresyondur. Multipl skleroz hastalarinda normal populasyona gére 3 kat
daha fazla depresyon goruimektedir ve iki MS hastasindan birinde hastaligin
herhangi bir doneminde ortaya c¢ikabilmektedir (91). Depresyon hastalarinda
yapilmig KEEG calismalarinda 6zellikle sag hemisfer arka bolgelerinde delta ve teta
bandlarinda artis olabildigi gosterilmigtir (120). Knott ve ark. tarafindan depresyon
hastalart ile yapilan baska bir calismada relatif beta glcl ve bilateral anterior
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béigelerde mutlak beta gucunde artis ile biriikte yaygin olarak delta, tefa, alfa ve
beta bandlarinda azalmis koherans saptanmistir (120).

Tum bu veriler 1siginda calismaya alinan hastalann  herhangi  bir
immunmodulatuarfimmunsipresif ilag kullanmiyor olmasi, depresyonu olmamasi,
son 8 hafta icinde atak gegirmemis ve steroid kullanmamis olmasi sartlar arandr.

Kantitatif EEG ile frekans analizinde her bir elektrot icin 4 frekans bandinin
gucleri ayri ayrt incelendiginde tani gruplari arasinda anlamli bir fark olmadigi
gbritidi. Ayrica her bir frekans bandinin bolgesel olarak (anterior, santral ve
posterior) spektral gugleri hesaplandifinda da gruplar arasinda fark saptanmadi
Leocani ve ark. (12) tarafindan 16 PPMS, 11 SPMS ve 1 transizyonel zon olarak
kabul edilmis 28 MS hastasiyla yapilan KEEG caligmasinda, MS grubunda
kontrollere gére frontotemporal bélgelerde teta glicunde artis oldugu saptanmstir.
Ancak bahsedilen galismada MS hastalarl progresif seyir gésteren hastalardir ve
hastalik alt gruplanna gére herhangi bir karstlastirma yapiimamistir. Bu yonilyle
bizim calismamizdan ayrilmaktadir.

Marrufo ve ark.’nin (105) 19 RRMS ve 10 Benign MS hastasi ile yaptiklan
calismada ise galigmamiza benzer sekilde, istirahat halinde hasta gruplar ile saghkli
kontrolter arasinda frekans bantlarinda anlaml farkliik saptanmamistir.

Kantitatif EEG'de incelenen bir difer parametre olan koherans analizinin
elektrotlanin yerlestirildigi iki kortikal alan arasinda fonksiyonel baglantiyr gosterdigi
kabul edilmektedir (121). Hatta bazi calismalarda EEG koheransinin yalnizca
kortiko-kortikal fonksiyonel baglantilara degil ayni zamanda EEG sinyallerini
olusturan yapisal baglantifara da dayandifi One suriimektedir (104). Azalmis
koheransin da incelenen iki kortikal bblge arasinda fonksiyonel baglantilardaki
bozuklugun bir géstergesi oldudu dustinillmektedir (121). Demans ve sizofreni gibi
dejeneratif hastaliklarda interhemisferik koheranslarda azalma olabileceg
gosteriimistir (12, 104). Hafif uyuklama doéneminde interhemisferik ve intrahemisferik
koheranslarn incelendigi bir caligmada da F4F3 beta ve 0201 alfa koheransinin
uyanikhiga gére azalmis oldugu gésteriimistir (12). Koherans artigi ise daha cok
epileptik aktivite ile igili bulunmustur (12). iki EEG sinyali arasindaki koherans
aslinda giuc spektrumiari acisindan normalize edilmis bir spekiral gapraz
korelasyondur ve her bir frekans bandinin glicii agisindan normalize edildiginden iki
sinyalin de amplititd degisikliklerinden etkilenmez (12). Bu dzellik koherans analizini

nispeten daha glvenli bir yontem yapmaktadir.
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Calismamizda KIS hastalarinin interhemisferik koherans incelemesinin saghkh
kisilerle benzer oldugu, RRMS grubunda ise frontal beta, temporal teta, santral ve
parietal delta, teta ile beta koheranslanmin dusiik oldugu tespit edildi. T4T3 delta
koheransi ise kontrollere gore yiksek bulundu

Progresif multipl skeroz hastalarinda interhemisferik ve intrahemisferik yakin
ve uzak bdlge koheranslannin incelendidi bir calismada neredeyse tum
interhemisferik eslenik bolgelerde teta bandi koheransinin, intra-ve- interhemisferik
alanlarda da alfa koheransinin azaldidi gosterilmistir (12). Kamel ve ark.'min (13), 24
RRMS ve 20 kontrolle yaptiklari koherans ¢alismasinda da santral ve frontotemporal
bolgelerde alfa ve teta koherasinda azalma bildiritmigtir. Bizim caligmamizda da
santral, parietal ve temporal teta koheranslart RRMS hastalarinda azalmistir ancak
alfa koheransinda fark saptanmamistir,

Frekans ve interhemisferik koheranslan etkileyebilecek hastalida ve hastaya
ait etkenlerin arastirilabilmesi igin yas, EDSS, hastalik stresi ve MRG T2 lezyon
yukil ile KEEG parametrelerinin iliskisine bakildi. Yasin tum frekanslar iie iligkisi
oldugu géruldi. Frekans analizinin diger parametreler ile iligkisi saptanmadi
Koherans analizi ile yas, hastalik suresi ve MRG T2 lezyon yukleri arasinda iligki
bulunurken EDSS ile sadece T6T5 teta koheransi arasinda iliski mevcuttu. Kamel ve
ark.’nin (13) MS hastalan ile yaptikiar bir koherans ¢alismasinda da EDSS ile
koheranslar arasinda bir iliski olmadidi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda toplam
lezyon yuka ile frontal, santral ve parietal alanlardaki koheranslar korele
saptanmistir.  Bolgesel olarak lezyon vylkleri ayn ayr hesaplanabilseydi,
periventrikiller ya da subkortikal lezyon yogunlugunun interhemisferik koheransi
etkileyip etkilemedigi belirlenebilirdi. Nitekim bu konuda yapilan ¢aligmalarda MS
hastalarinda inetrhemisferik koheranslarda azalmanin daha ¢ok subkortikal lezyon
yikil ile Higkisi oldugu gosterilmistir (12, 13).

Calismamizda istirahatteki EEG ozellikleri incelendikten sonra hasta ve
kontrollere NPT’ler uyguland). KIS grubunda genel olarak beliek ve ylrituct iglevier
fle figili testlerde kontrollerle benzer sonuglar elde edilmis olmakla birlikte gérsel
tarama ve dikkat hizinda yavaslama ile uyumlu test performansi sergiledikleri
gorilmustir. Feuillet ve ark. (122) tarafindan yapilan 40 KIS ve 30 saglkli kontrolle
yaptiklart galismada KIS hastalarinda bilgi isleme hizi ile birlikte galisma bellegi ve
yurlitucti fonksiyonlarda da bozulma saptandidr bildirimigtir. Ancak belirtilen galigma
ile bizim ¢alismamizdaki bu ayinimin sebebi kullamlan testlerdeki farkhilikiar olabilir.
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Noropsikolojik degerlendirmeler sonucunda, genel olarak ylrutucl iglevier ve
bellek sureglerinin KiS grubundaki hastalarda korunmus oldugu soylenebilir. Ancak
bu hastalar prospektif olarak daha uzun sire izlenebilirlerse ileriki dénemlerde
bilissel bozulmayr daha net ortaya koyabilme ve basglangigtaki performansiari,
izlemdeki sonuglaria kiyaslayarak yorumlayabilme sansi olabilir. Summers ve
ark 'min (123) KIS hastalarinda yaptiklar 7 yillik izlem caligmasinda, hastalarin
yarisinda dikkat, bilgi isleme hizi ve ylritict fonksiyonlarda bozulma saptanmistir.
Glanz ve ark 'nin {124) yaptiklan ¢alismada da c¢aligma bellegi, bilgi isleme hizi ile
gorsel-mekansal beliekte 5 yilin sonunda bozulma saptandids bildirilmigtir.

Bu c¢aligmaya alinan RRMS hastalarimin  ndropsikolojik  testlerdeki
performansiarina bakildiginda, WAIS-R geriye dogru sayr menzilinde kontrol ve KIS
grubuna gére daha az sayia dizini tekrarlayabildikleri goruldi. Literaturde de
benzer sekilde MS hastalarinda ileriye dogru sayr menzilinde degil ancak geriye
dogru sayl menzilinde belirgin defisitler bildiriimistir (124)

Ayrica RRMS hastalar kontrol grubuna gore gorsel bellek testlerinde de daha
basarisiz bulundu Feinstein ve ark'nin (125) 48 KIS hastasinda yaptiklan izlem
calismasinda klinik olarak kesin MS'e déniigen hastalarda gorsel bellegin diger
beliek stireclerine oranla daha erken hasarlanabildigi gosteriimistir.

Wiskonsin kart esleme alt testlerinde RRMS hastalannin performansiari hem
kontrol hem de KIS grubuna gére daha dusik saptand:. Hastalarda perseverasyon
edilimi daha fazla idi. Toplamda tamamlanan kategori sayist da kontrollere ve KIS
hastalarina gére daha azdi. MS hastalarinda o6zellikle perseveratif tepki sayilarinin
yuksek oldugu ve kategori tamamlamada glicluk oldugu Zakzanis'in derlemesinde
de belirtiimistir (126).

Kavram olusturma, kavramsal irdeleme, 6zellik belideme, kural 6grenme gibi
yénetici iglevier ve galisma bellegini dederlendiren kavramsal dizey tepki sayilarinin
RRMS hasta grubunda kontrol ve KIS grubuna gére daha disuk oldugu belirlendi
Dikkati, bilgi isleme hizini, perseverasyon ve tepki ketlemesini 6ictiigl kabul edilen
Stroop testinde de RRMS hastalaninda kontrollere gére belirgin farklhiik saptandi,
Stroop testinin dikkat icin altin standart bir test oldudu éne strulmusgtur, ancak
Macniven ve ark.’nin {(127) MS hastalarinda Stroop performansini degerlendirdikieri
bir calismada aslinda MS hastalarinda bilgi isleme hizinda yavaglama oldugu ve bu
nedenie bu tir siire dlcen testlerde basarisiz olabildikleri savunulmustur.

Néropsikolojik testlerin sonuglari bir biitiin olarak degeriendirildiginde, RRMS
hastalarinda yiritucu islevier, bilgi isleme hizi, dikkat, calisma belledi ve gdrsel
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bellek siirecleri acisindan sadlikll kigilere ve KIS grubuna gére belirgin iglev kaybi
oldugu gbésterilmistir. Bunun da étesinde, fiziksel ozurltluk ile biligsel islevlerin
iliskisine bakildiginda yuksek EDSS puanminin yurituct islevler, gorsel bellek ve
dikkat alamindaki bozulma ile korele oldugu gortimistur. Hastalk stiresinin ve yasin
da NPT uzerinde orta diizeyde olumsuz etkisi oldudu goruldi Amato ve ark.’nin
(79) erken evredeki MS hastalarinin bazal ve 10 yil sonraki NPT performanslarini
karsilastirdiklan g¢alismataninda, biligsel bozukluklann fiziksel dzlriulik, hastahiin
progresyonu ve yas ile olumsuz korelasyon gdsterdikleri belirtimigtir. Siepman ve
ark.'nin {(128) yeni tany almis MS hastalari ile yaptiklart galigmada da EDSS ile NPT
arasinda korelasyon saptanmistir. Bahsedilen calismada 6zellikle EDSS puani 3'un
Uzerinde olan hastalarda bellek testlerinin olumsuz etkilendigi bildirilmistir (128).

Manyetik rezonans gorintuleme &zellikleri ile biligsel disfonksiyon arasinda
belirgin bagintt oldugunu diuslndiren yaymlar mevcuttur Bu konuda yapilan
calismalarda biligsel bozukluk ile total lezyon yuku arasinda thmb, atrofi ve &zellikle
de 3.ventrikul genigligi arasinda giicli bir korelasyon bulundugu belirtiimigtir (89,
129). Multipl skleroz hastalaninda frontal beyaz cevher lezyonlar ile WKET
arasindaki baglantinin arastiridi§i bir ¢alismada, frontal lezyonu fazla olanlarda,
lezyon sayisi az olanlara gére WKET'de tamamlanabilen kategori sayisi ve toplam
hata sayisinin daha fazla oldugu gosteritmistir (130). Bagka bir ¢alismada sol frontal
lezyonlart olan hastalann WKET'de perseverasyona daha egilimli olduklanni
dusundiren bulgutar elde edilmistir (130). Caligmamizda da toplam T2 hiperintens
lezyon yikiinun cahisma belledi, gorsel bellek, dikkat ve yurOtuct islevierdeki
bozulma ile korelasyonu saptandi.

Calismamizdaki bir sonraki basamak KEEG parametrelerinin biligsel bozulma
ile iliskisinin olup olmadigini belirlemekti. Benzer bir caligmada, MS hastalan bilissel
bozuklugu olaniar ve olmayaniar olarak siniflandiginda frontotemporal teta gliciniin
biligsel bozukludu olanlarda daha yuksek oldugu belirtilmigtir (12). Ancak bahsedilen
calisma progresif seyir gosteren MS hastalar ile yapilmigtir. Gerek primer progresif
gerekse sekonder progresif MS hastalarinda kognitif etkilenme saptama olasiliginin
daha yuksek olmasi beklenmektedir (93). Bizim ¢alismamizda da frontal, santral ve
parietal bolgelerdeki teta gucundeki artisin RRMS hastalarinda iz sirme testindeki
performans ile dogru orantili oldugu saptand:, ancak frekanslar agisindan RRMS
hasta grubu ile diger gruplar arasinda anlamb bir fark bulunmadigi igin bu iligkinin
bilissel disfonksiyonu olan RRMS hastalarini aynitettirici bir dzellik olmasindan

ziyade esasen MS hastalanmi izlemde yararl olabilecedi dustinlebifir. Belki de

48



hastalar prospektif olarak izlendigi takdirde NPT performansindaki degisiklikler ile
KEEG glic spektrumundaki degislikler arasinda bir iliski saptanabilir.

Van der Hiele ve ark 'nin (109) hafif bilissel bozukiuk ve AD olan hastalarini
kontrollerle karsiastirdikiar bir galismada frekans analizinde bellek testleri sirasinda
cekilen EEG incelemesinde hasta gruplarninda alfa aktivitesinde azalma ve global
yavaslama saptanmstir. Bagka bir calismada da gorsel-mekansal biligsel testler
sirasinda EEG kaydi vapilarak frekans analizi yapildiinda RRMS grubunda hizl
bantlarin amplitiitierinin, bilateral oksipital ve sag frontaide daha yuksek bulundugu
belirtilmistir. Bizim hastalarimizda istirahatteki KEEG frekans analizinde belirgin bir
szellik saptanmamistir, ancak testler ile es zamanl EEG gekiminin yapiimasi bilissel
bozuklukia iliskili olarak frekans degisikliklerinin  belirlenmesinde  duyarlihgi
arttirabitir.

Calismamizda genel olarak interhemisferik koherans analizi ile NPT'er
arasindaki iliskive bakildiginda, oksipital teta, aifa ve beta, santral ve parietal beta
koheranslarindaki azalma ifle temporal delta koheransindaki artigin ylrutucl
islevierde, dikkat ve galigma bellegindeki bozulma ile yastan bagimsiz olarak korele
oldugu goéruldi. Hem KIS grubu hem de RRMS grubunda oksipitai alfa
koheransinda azalmanin dikkatte bozuimayla, oksipital teta koheranslarindaki
azalmanin yiriitiicl islevierdeki bozuima ile iligkili oldugu, kontrol grubunda bdyle bir
iliskinin olmadidi gozlendi.

Leocani ve ark (12), biligsel bozulma saptanan MS hastalannda
interhemisferik alfa ve teta koheranslarinda azalma bildirmiglerdir Benzer bir
calismada da ayni sekilde MS hastalarinda alfa ve teta koheranslarinda azalmanin
biligsel islevlerde bozulma ile iligkili oldugu belirtiimistir (13). Caligmamizin bu
calismalardan en oénemli farki, MSe dbnusme potansiyeli yliksek olan Kis
hastalannin da bilisse! islevier ydninden KEEG ile birlikte incelenmesidir. Bu
calismada KIS hastalarinda saptanmis olan dikkat hizindaki yavaglama ile iligkili
olabilecek KEEG ile saptanmis bir parametre tespit edilmemigtir. RRMS
hastalarinda da sadece santral beta koheransinda azalmanin dikkat hizinda azalma
ile korele oldugu saptanmégtir‘ Ancak KIS ve RRMS hastalarinda dikkat ve yurttuct
islevieri degerlendiren test performanslan ile oksipital alfa ve teta koheranslari
arasinda saptanan iligki hastalar izlemde bu parametrelerin kuilaniminin yararh
olabilecegini dusundirmektedir. Hastalann baglangictaki interhemisferik oksipital
koheranslar! ile takiplerde elde edilecek oksipital koheranslar arasindaki degigim
bilissel fonksiyonlarindaki degisimlerin bir habercisi olarak degerlendirilebilir. Ancak
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bu hipotezi arastiracak prospektif calismalara ihityag vardir. Ayrica yontem olarak
intrahemisferik uzak alan koherans degisiklikleri de ek olarak dederlendirilebilirse
farkli sonuclar elde edilebilir diye dusintiyoruz.

Koherans ve bilissel islevierin iligkisine bakildidinda literatlirde Gzellikle
Alzheimer tipi demans ile ilgili yapilmis ¢alismalara rastlanmaktadir. Brunovsky ve
ark. (104), AD hastalarinda demansin siddeti ile uzak-intrahemisferik alfa
koheransinda azalma arasinda korelasyon saptandidint bildirmislerdir. Adler ve
arkadaslarinin (131) yaptigi calismada da AD hastalarinda kontrolierden farkl
ofarak sol temporal aifa koheransinda ve interhemisferik teta koheransinda azalma
saptanmistir.  Alzheimer tipi demans ve multi-enfarkt demans hastalannin
karstlagtirldit bir EEG cgaligmasinda, iki hasta grubu arasinda koheransiar
acisindan farkhlikiar saptandigi ve iki hastahidin tarmisal ayinminda KEEG'den de
faydalaniiabilecedi belirtiimistir (106).

Bu calismada, RRMS hastalarinda santral beta koheransinda azalmanin
dikkat ile ifiskisi disinda, tani gruplan arasinda fark oldugu ortaya konmusg ancak
belirgin bilissel disfonksiyonla net iliskisi saptanmamug olan frontal beta, santrai delta
ve teta, parietal delta, teta ve beta ile temporal teta ve delta koheranslarnndaki
farklihklan aciklayabilecek anatomik ve fonksiyonel baglantilarin da géz Onlnde
butundurulmas) gerekmektedir

Yapisal nedenleri ortaya koyabilmek agisindan galismaya alinan hastalarin
daha énce cekilmis olan geleneksel MR gortintiilemelerinde T2 hiperintens lezyon
yiiku ile interhemisferik koherans arasindaki iligki incelendiginde santralde tim
bantlarda, parietal ve &n temporalde ise teta ve beta koheranslan ile MRG lezyon
yikii arasinda iliski saptandi. Leocani ve arkadaglarimin (12) yaptiklan calismada
total lezyon yikii ile sadece interhemisferik alfa koheransi arasinda zayif bir iligki
saptanirken subkortikal lezyon yikine bakildifinda teta ve alfa koheransian ile
belirgin bir iliski saptanmistir. Teknik olarak MRG lezyon yukintn bolgesel olarak
ayn ayr incelenmemis olmasi calismamizin kisithhiklarindan biridir. Subkortikal,
periventrikuler bolgelerde lezyon yiklerinin hesaplanarak ve hatta kortikal atrofi
619‘Umler§ yapilarak EEG parametreleri arasindaki korelasyonu incelenebilmis
olsaydi belki de daha fazla boélge ile ilgili koherans iliskisi saptanabilirdi diye
distnilyoruz.  Bunlanin  yant  sira, MS hastalarinda geleneksel MR
goruntilemelerinde gdsterilemeyen kortikal lezyonlarin varlid: ileri MRG teknikleri
sayesinde artik gok iyi bilinmektedir (132). 1,5 teslalik MRG ile saptanamayabilecek
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kortikal lezyonlar ve beyaz cevher hasar da koheranslarda azalmaya neden olan ve
calismamizda iliskisini ortaya koyamadigimiz diger muhtemel sebeplerdir,

Biligsel bozuklukiar ve kortikal-subkortikal yerlesimli lezyonlar disinda
calismamizda ortaya ctkan interhemisferik koheranslarda azalmay! agiklayabilecek
mekanizmalardan biri de MS'de karakteristik olarak korpus kallozum tutulusu
olmasidir. Korpus kallozum, anatomik olarak hemisferler arast iliskiyi saglayan en
dnemli  yapidir. Kallozotomi vyapilan epileptik hastalarda iktal aktivitenin
interhemisferik aktaniminda korpus kallozumun rolint arastirmak amaci ile
koherans incelemesi vapimistir (133). Ancak istirahat halinde EEG koherans
incelemesinin yansithd interhemisferik baglantilar ile iliskisi net olarak ortaya
konamamistir. Olgu bazinda yapilan incelemelerde korpus kallozumda lezyonlar
olan veya agenezisi olan hastalarda EEG koheranst ile ilgili farkll sonuglar alinmistir
Azalma saptandid! gibi, hic degisiklik olmayan hastalar da bildirilmistir (12). Ornegin
bir caligmada anterior kallozotomi yapilan bir hastada uyku sirasinda interhemisferik
koheransta azalma saptanmistir ancak farkli bir yayinda béyle bir dusus
saptanmadi§: belirtilmistir (133). Brazdil ve arkadaglarn da, 3 epileptik hastada
kallozotomi sonrasinda hem iktal hem de istirahat halindeki interhemisferik
koheranslarda operasyon oncesine gore azalma saptandidini bildirmiglerdir (133).

Korpus kallozuma yonelik cerrahi prosedurler sonrast yapilan incelemelerde
EEG bulgularimin muhtemelen kesilen bélgenin topografisi ile ilgili oldugunu
disundurir sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Korpus kallozum lezyon yiki ve hacmi
élculerek koheranslar ile iliskisinin incelenmesine yonelik yapilacak caligmalar, MS
hastalarinda korpus kallozum tutulusunun interhemisferik koheranslara efkisini
aciklayabilmede 1sik tfutabilir.

Koherans analizinin anatomik baglantilarin disinda fonksiyonel bagiantilar
hakkinda da énemli bilgiler sundugu bilgisi calismamizda elde edilen koherans
analizi sonuglarinin fonksiyonel baglamda da yorumianmasini gerekli kiimaktadir
Alzheimer tipi demans hastalarinda yapilan cesitli ¢alismalarda saptanan
koheranslardaki  azalmanin  uzun kortiko-kortikal  liflerdeki  anatomik
diskonneksiyonun yant sira sinaptik iliskilerdeki degisimler oldugu savunulmustur
(121). Anatomik baglantilar saglam olsa bile sinapslardaki azalma uzun mesafe
fonksiyonel baglantitarda sorunlara yol agabilmektedir. Alzheimer hastalifinda
beynin eksitator norotransmitteri olan asetilkolindeki azalmanin koherans dusuklugu
ile iliskili olabilecegi savunulmaktadir Kikuchi ve arkadaslannin yaptiklan bir

calismada antikolinerjik bir ajan olan skopalamin verilen saghkll insanlarda EEG
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koheransinda azaima saptanmasi bu gorusu desteklemektedir Ancak ileri derecede
bilissel bozuklugu olan hastalarda 6zellikle yavas bandlardaki koheranslarin
dedismemis olmasi, hafta bazen artisi sadece kortikal néron ve sinaps kaybi ile
aciklanamamaktadir Kooi ve arkadaslarinin (134), MS hastalannin post mortem
hipokampuslarini inceledikleri ve Alzheimer hastalari ile normal kontroilerin
hipokampuslariyla karsilagtirdiklan  calismada, MS hastalarinda  asetikolin
sentezleyen enzim olan kolin asetil transferazin azalmis oldudu, buna karsin
asetilkolinesteraz enziminde degisiklik saptanmadidi gosterilmis. Bu &zellik, hem
kolin asetil transferaz hem de asetilkolinesteraz enziminde azalma saptanan
Alzheimer hastah@indan farkli olmakla birlikte MS hastalarinda kolinerjik bir
dengesizlik olabilecedini gostermesi bakimindan énemlidir. Bunun da, ileride MS
hastalarinda bellek bozukluklan icin gelistirilecek tedavi stratejileri bakimindan
dnemli olabilecedini dusundurmektedir (134) Baska bir calismada MS hastalarinda
hipotalamus ve fornikste aktif demiyelinizan alaniar gésterilmistir (134). Bu noktadan
yola cikilarak kolinerjik sistemde yer alan diger alanlarin da MS'te demiyelinizasyon
ve aksonal kayiptan etkilendigi distnilebilir.

Asetilkolinde azalmanin sadece koheranslarda diisiise neden oldudu hipotezi
ile celisen bir aragtirma Villa ve ark. (135) tarafindan yayinlanmis ve ratlarda
asetilkolin azaldiinda EEG'de vyitksek frekanslardaki faz ciftlerinde disme
saptamakia birlikte dustk frekanslardaki faz ciftlerinde artig  oldugunu
géstermiglerdir. Bizim c¢alismamizda da santral beta koheransinin azalmasinin
yaninda RRMS hastalarinda temporal delta koheransinin artmig olmasi biligsel
islevierie iliskili olarak beyinde fonksiyonel birgok baglantinin gerceklestigi ve belki
de bazi kompansatuar mekanizmalarin devreye girdigini dustndUrmektedir. Ayrica
RRMS hastalarinda, kontrol grubu ile farkh olmayip KIS hastalarina gére santral
delta ve teta, parietal delta, teta ve beta ile temporal teta koheranslarinin azalmis
saptanmas: KIS hastalaninda koheranslann hafifge artiina ve belki de erken
evrede kompansasyon mekanizmalarinin  devreye girdigine isaret olarak
dustnulebilir. Bu konu ile baglantill olabilecek bir durum da hafif biligsel bozukluktaki
(HBB) koherans degisiklikleridir. Moretti ve ark.'min (136) yaptiklan bir ¢aligmada
hipokampal atrofinin belirgin oldugu HBB hastalarinda frontotemporal interhemisferik
koheranslarda artis saptanmustir. Bu durumun da HBB hastalarinda AD gelismine
kadar, dogrusal seyreden bir yikimdan ziyade dogrusal olmayan bir hasara ve olaya
karisan eksitatér ya da inhibitér mekanizmalara baglh olabilecedi distntimektedir.
Calismamizda elde edilen KIS ve MS hastalarindaki degiigken koherans ozelfikleri



de MS'de kortikal fonksiyonel degisimierin  dogrusal olmadigt ihtimalini
disundirmektedir. Ancak daha fazla hasta ile yapilan ve uzun sureli izlem
calismalari ile bu hipotez daha net aydinlatilabilir diye distnuyoruz. Bu bulgulara
dayanarak koherans dusuklugt tek basina kortikal néron kaybr le
aciklanamamaktadir Her iki durumun da, yani hem néron kaybi hem de anatomik
baglantilardaki hasarin koherans azalmasinda etkili olabilecedi ve muhtemelen
beyinde bir takim kompansatuar mekanizmalann gergeklestigi dusunilebilir. Benzer
olarak MS hastalarinda da kortikal lezyonlann varlginin ve bu korttkal merkezler
arasindaki baglantilar Uzerinde yerlesmis plaklarin ve devreye girmis diizeltici
mekanizmalarin Koheransta degisiklife neden olabilecedi beklenebilir.

Sonug olarak bu calismada, KIS hastalarini saglikli bireylerden ve RRMS
hastalarindan ayirtettirebilecek KEEG &zelligi saptanmamistir. Biligsel olarak KIS
hastalarinda dikkat hizinda yavaslamay! gosteren test performans: elde edilmistir
ancak bu ézellik ile iligkili bir EEG parametresi saptanmamistir. RRMS hastalarinda
ise dikkat, yurttict fonksiyontar, galisma belledi ve bilgi isleme hizini igeren genis
bir yelpazede biligsel islev kaybi oldugu belirlenmistir RRMS hastalarinda KIS ve
sadlikh kisilerden ayirtettirici interhemisferik koherans belirtecleri saptanmistir.
Ayrica bu hasta grubunda santral beta koheransinda azalmanin dikkatteki bozulma
fle korele oldugu belifendi Bu baglamda calismanin sonuglar elektrofizyolojik
incelemelerden KEEG'nin, RRMS hastalaninda biligsel islev bozukiuklarin
degerlendirmek icin pratikte kullanilabilecek nesnel ve duyarh bir yéntem oldugunu
dustindurmektedir. Ayrica, KIS ve RRMS hastalannda oksipital teta ve alfa
koheranslar ile dikkat ve vylritict islevleri de§erlendiren test performanslari
arasinda iliski saptanmis olmasi bu parametrelerin dzellikle bu hastalan izlemde
kullarulabilecegini dusundurmekle birlikie bu hipotezi destekleyecek prospektif

caligmalara ihtiyac vardir.
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SONUCLAR

Klinik izole sendrom ve RRMS hastalarinda KEEG bulgularinin biligsel
islevierle iliskisinin arastirildigr bu galismada,

1- Yas ortalamas! bakimindan tam gruplan arasinda fark saptandi. RRMS
grubunun yas ortalamas!, KIS grubu ile benzer iken, kontrol grubuna gére yuksek
saptandi Egitim dizeyleri ve cinsiyet bakimindan g tan grubu da benzerdi

2. KEEG frekans analizinde KIS, RRMS hastalar ve konirot grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad). Frekans analizi ile hastaya ait faktor
olarak yasin korelasyonu saptandi.

3- Koherans analizinde tani gruplar arasinda F4F3 beta, T3T3 delta, C4C3
delta, C4C3 teta, C4C3 beta, T6T5 teta, P4P3 delta, P4P3 teta ve P4P3 beta
koheranslarinda farkhilk saptandi. KIS ve kontrol grubu arasinda koherans fark
saptanmadi. RRMS grubunda kontrol grubu ile karsilastinidiginda F4F3 beta ve
C4C3 koherans: azalmig, T4T3 deita koheransi artmis olarak saptandi. RRMS
grubunda KIS grubu ile karstlastinidifinda C4C3 delta, C4C3 beta, TETS teta, P4P3
delta, P4P3 teta, P4P3 beta koheranslari azalmis olarak bulundu. Koherans analizi
ile yas, toplam T2 lezyon yiki ve hastalik suresinin iligkisi bulundu Ayrica EDSS,
sadece T6T5 teta koherans: ile korelasyon gdsteriyordu.

4- KIS grubu ile kontrol grubu karstlastinldiginda néropsikolojik testlerden
sadece iz surme testi A bélumiunu tamamlama suresi KIS grubunda daha uzun
bulundu. Diger testler agisindan iki grup arasinda fark saptanmad..

5- RRMS grubunun dikkat, calisma belledi, bilgi isleme hizt ve yuruticd
islevler ile ilgili olan néropsikolojik testlerdeki performanst KIS ve kontrol grubuna
gdre daha kétuydi.

6- Yas tum NPTleri etkileyen bir faktdrdil, ayrica hastalik sbresi, T2 MRG
lezyon yilki: ve EDSS skorlari ile NPT'ler arasinda korelasyonlar gbzlendi.

7- Yastan bagimsiz frekans analizinin NPT lerle iligkisi igin yapilan korelasyon
analizlerinde frontal ve santral bélgelerde beta gugleri ile Stroop interferans arasinda
iliski oldugu gorildd. Ayrica frontal, santral ve parietal bolgelerdeki teta giigleri ile de
iz strme testi A bdlimiini tamamlama siresi arasinda iligki saptandi. Bu iligkinin
RRMS grubundaki hastalarda belirgin oldugu, kontrol ve KiS grubunda olmadigi

saptand.



8-Yastan bagimsiz koherans analizi ve NPT iligkisine bakildijinda da santral
ve parietal interhemisferik beta ile oksipital teta, alfa ve beta koheranslarinin WKET
alt testleri ile korelasyon gésterdigi saptandi Ayrica temporal delta koheranst ile
Stroop stzcuk okuma suresi arasinda iliski meveuttu. Gruplara bakildiginda RRMS
grubunda santral beta ve oksipital teta, alfa ve beta koheranslarinin azaldikga
Stroop testindeki ve WKET teki performansin dustugu, kontrol grubunda da temporal
delta koheransinin azaldikca WKET performansinin arttigs belirlendi. KIS grubunda
da oksipital teta ve alfa koheranslari ile Stroop ve WKET alt testleri arasinda iligki

mevcutiu
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EK-1

Beck Depresyon Olgedi

1. (0) Uzgiin ve sikintih dedifim.
(1) Kendimi UzintGilt ve sikintil hissediyorum.
(2} Hep tzintlll ve sikinblyim Bundan kurtulamiyorum
{3} O kadar (izgiin ve sikintikyim ki, artik dayanamiyorum

2- (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim
{1} Gelecek icin karamsanm
(2) Geiecekten bekledigim hicbir sey yok
(3} Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hichbir sey dilzelmeyecekmis gibi gelivor

3- (0) Kendimi bagarnsiz biri olarak gdrmilyorum
(1) Baskatarindan daha basansiz oldugumu hissediyorum
(2} Gecmise hakhfimda basansizliklaria dol oldugunu gorityorumn
(3) Kendimi tiimiiyte basarisiz bir insan olarak gériyorum.

4. {0} Herseyden eskisi kadar zevk abyorurn
(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk atamiyorum.
(2) Artik higbir gey bana tam aniarmiyla zevk vermiyor,
(3) Herseyden stkilryorum.

5. {0} Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorurm
(1) Kendimi zaman zaman sug¢iu hissediyorum
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum

6- (0) Kerdimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
{2) Kendime kizginim
(3) Kendimden nefrete ediyorum

7- (0) Bagkalanndan daha kétt oldugumu sanmyorum.
(1) Hatalanm ve zayif taraflanm oidugunu duglinmiyorum
(2) Hatalanmdan dolayt kendimden utaniyorurm.
{3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi gelivor ve hep kendimi kabahat buluyorum

8- (0} Kendimi éidtirmek gibi distinctlerim yok.
{1) Kimi zaman kendimi didirmeyi dilgtindugiim oluyor ama yapmiyorum.
{2) Kendirmi dldtrmek isterdim
(3) Firsatini buisam kendimi &ldiriirim.

9- (0} Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor
(2) Cogu zaman aghiyorum
(3) Eskiden adlayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum

10- (0) Her zaman cldugumdan daha can sikkin ve sinirli dedifim
(1) Eskisine oranla daha kolay camim stkiliyor ve kiziyorum.
(2) Hersey canim sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum
(3} Canimi sikan seylere bile artik kizamyorum.

11- {0) Baskalariyla goritsme, konusma istedimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insaniarta birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle goristip konusmak hig igimden gelmiyor.
(3) Artik cevremde hic kimseyi istemiyorum

12- (0) Karar verirken eskisinden fazla giiglik gekmiyorum
(1) Eskiden oidugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskive kiyasla karar vermekte ¢ok gliglik ¢ekivorum.
{3) Artik hichir konuda karar veremiyorum.



13- {0) Her zamarkinden farkll gdriindiigiimi sanmiyorum
{1) Aynada kendime her zamanklinden kbtl gériinliyorum
(2) Aynaya baktifimda kendimi yaslanrms ve cirkinlesmis buluyorum
{3) Kendimi gok ¢irkin buluyorum

14- {0} £skisi kadar lyi is glc yapabiliyorum
(1) Her zaman yapti@im isler simdi gdziimde biiyuyor
(2) Ufacik bir isi bife kendimi cok zorlayarak yapabiliyorum.
{3) Artik hichir is yapamiyorum

15- (0) Uykum her zamanki gibi
(1) Eskist gibi uyuyamiyorum
(2) Her zamankinden 1-2 saat Gnce uyaniyorurm ve kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.
(3) Sabahlan cok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

16~ {0) Kendimi her zarmankinden yorgun hisselmiyorum.
(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum
(2) Her sey beni yoruyor
(3} Kendimi highir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.

17- {0} Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim
(2) Istabum gok azaldr.
(3) Higbir sey yiyemiyorum

18+ {0) Son zamanlarda zayiflamadim
(1) Zayifiamaya galigmadigim halde en az 2 Kg verdim
(2) Zayflarmaya caligmadi§im halde en az 4 Kg verdim
(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

18- {0) Saghgimla ilgili kaygianm yok.

(1) Agrilar, mide sancifar, kabizhk gibi sikayetterim oluyor ve bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghgwun bozulmasindan ¢ok kaygilamyorum ve kafami bagka seylere vermekle
zorlanyorum,

(3) Saghk durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir sey disiinemiyorum.

20- {0) Sekse kars: ilgimde herhangi bir dedisiklik yok
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel istedim cok azaldi
(3} Hig cinsel istek duymuyorum

21-{0) Cezalandinimasi gereken seyler yapidumnt sanmiyorum.
(1) Yaptiklanmdan dolay) cezatandinlabilecegimidiisiintiyorum.
(2} Cezami cekmeyi bekliyorum.
(3} sanki cezami bulmusum gibi geliyor

Toplam BECK-D skoru:.....commm.



