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1. GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) inflamasyon,
demyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile karakterize inflamatuar demiyelinizan
bir hastalifidir. Genellikle gen¢ erigkinlerde goriiliir ve genglerde oziirliiliige yol
acan ve yasam kalitesini ileri derecede bozan en Onemli hastaliklardan birisidir.
Yapilan cok sayida caligmaya ragmen etiyolojisi tam olarak aydinlatilabilmig
degildir. Hastaligin patogenezinde immiin sistemin santral bir rol oynadigina dair
bulgular vardir. Santral sinir sisteminde beyin, spinal kord veya optik sinirin
herhangi bir yerini etkileyebildiginden santral sinir sistemi ile iligkili hemen her
belirtiye yol acabilir. Klinik belirtiler hafif veya siddetli olabilir ve ataklarla ya da

ilerleyici seyir gosterebilir.

Kognitif bozukluk MS hastalarmin kisisel, mesleki ve sosyal islevselligini
etkileyerek yasam kalitesini olumsuz etkileyebilecek Onemli belirtilerden biridir.
Erken donem MS hastalarinda goriilen baglica kognitif bozukluklar dikkat
bozukluklari, kisa siireli bellek bozukluklari, anlik bellek bozukluklari, yiiriitiicii

islevlerde kayip ve bilissel islem hizinda yavaslama seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Kognitif bozuklugun erken saptanmasi, etkili tedavi ve basa c¢ikma

yontemlerinin uygulanmasi hastalarin islevselligine 6nemli katkida bulunacaktir.

Bu calismada Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS) hastalarinda
hastalik stlirecinde goriilen kognitif fonksiyonlardaki etkilenme diizeyi, hastalik
siddeti ve siiresi ile kognitif disfonksiyon arasindaki iliskinin belirlenmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz
2.1.1. Epidemiyoloji

a) Insidans ve Prevalans: Erken dénemde tani ile ilgili tereddiitlerin olmasi ve
ilk belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile tani arasindaki slirenin uzun olmasi nedeniyle

insidans tespiti zordur (1).

Ulkemizde MS prevelansi ve insidansi bilinmemektedir, ama klinik

gbzlemlere gore son yillarda hasta sayisinda artis mevcuttur (2).

b) Irk: Hastaligin goriilme sikligi wrka ve cografyaya gore degiskenlik
gosterir. MS gelisme riski beyaz irkta yiliksek iken siyah irk ve Asyalilarda daha
distiktiir (3).

¢) Yas: Ortalama baslangic yas1 25°dir, pik yaptig1 yaslar ise 23-30 yaslaridir
(4). Olgularin %701 20-40 yaslar arasinda izlenir; %l'den azinda baslama yas1 10
yas alt1 veya 60 yas lizerindedir (2).

d) Cinsiyet: Kadinlarda daha sik goriiliir, kadin/erkek oran1 1,1-2,8/1 arasinda
degismektedir (5).

Baslangic yasi gec olan olgularda cinsiyet orani esit olarak bilinmektedir (3).
2.1.2. Etiyoloji

MS’nin etiyolojisi heniiz net olarak bilinmemektedir. Genetik ve cevresel
faktorlerin karsiliklt ve karmasik etkilesiminin etiyolojiden sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Son yillarda yapilan deneysel caligmalar birgok farkli immiin
mekanizmanin demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol acabilecegini

gostermistir (6).

Genetik olarak yatkin bir bireyde, bakteriyel ya da viral infeksiyon gibi
cevresel etmenlerin MS'nin baglangicinda ya da ataklarin tetiklenmesinde Onemli
oldugu kabul edilmektedir. Olasilikla prepubertal donemde spesifik veya nonspesifik

bir ajanla karsilagilmasinin immiin sistemi aktive ettigi kabul edilmektedir. Bu



genetik yatkinliktan ise 6. kromozomun kisa kolunda yerlesik HLA-DR DQ
bolgesine yakin olan genler sorumlu tutulmustur. Birincil enfeksiyondan yillar sonra
yeni bir enfeksiyon bu otoimmiin olay1 tetikler ve SSS’ye sinirli ve spesifik bir
otoimmiin hastaliin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bir bagka goriis ise, SSS’de zaman
zaman alevlenmelerle yeni demiyelinizasyonlara yol acan persistan bir viral

enfeksiyon ya da T-hiicre aktivasyonunun oldugudur (7).
2.1.3. Patofizyoloji

MS’nin patofizyolojisi hasar ve tamir mekanizmalarinin bir arada isledigi
dinamik bir siirectir. Ug farkli faz1 vardir: inflamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal

hasar.
a) Inflamasyon

‘Myelin Basic Protein’ (MBP), ‘Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein’
(M0G), ‘Myelin-associated Glycoprotein’ (MAG), ‘Proteolipid Protein’ (PLP) basta
olmak tizere SSS’nin bir¢cok yapi tasinin (S100beta, stres proteinleri) bu immiin

atagin hedefi oldugu bilinmektedir (7).

Bu miyelin antijenlere spesifik hiicreler aktive olurlar ve daha sonra da SSS
igerisine girerler. SSS’ye giren CD4 T-hiicreler, antijen sunucu hiicrelerin (APC)
yilizeyinde bulunan self antijenlerle karsilasinca lokal olarak aktive olurlar ve farkl
sitokin profili ve etki mekanizmalarina sahip olan Thl ve Th2 hiicrelerine

dontistirler(8).

Th1 hiicreler IL-2, TNF ve INF-gama gibi proinflamatuar sitokinler tiretirler.
Bu sitokinler APC’leri aktive edip, Thl differansiasyonunu arttirir ve Th2
differansiyasyonunu azaltirlar. Buna karsin, Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve
IL-13 gibi antiinflamatuar sitokinler tretirler. Bu sitokinler humoral immuniteyi
diizenleyip lokal inflamasyonu azaltirlar, Th2 differansiyasyonunu arttirir ve Thl
differansiyasyonunu da azaltirlar. MS’deki bu inflamasyon kendi kendine agir1 aktif
Th1 hiicre aktivitesine bagh olarak olusur. Onceden var olmayan bu otoaktivite SSS
disindaki siiperantijenler ve yabanci proteinlere baglhidir. Periferde aktive olmus olan
hiicreler degisik asamalardan sonra kan beyin bariyerini gegerler ve SSS i¢inde

reaktive olurlar (9).



b) Kan beyin bariyeri (KBB)

MSde kan beyin bariyerinin (KBB) bozuldugu uzun siiredir bilinen bir
gercektir. Patolojik incelemelerde lezyon merkezinde vaskiiler yapinin bulunmasi
bunu desteklemektedir. KBB’nin normal goriiniimlii beyaz cevherde de bozulmus
oldugu gosterilmistir (10). Lokositlerin KBB’yi ge¢is mekanizmalarinin anlagilmast,
MS patogenezi ve tedavisi yoniinden biiyiilk 6nem tasir. SSS’ye 16kositlerin girisi
birden fazla yol ile ger¢eklesebilir. Bunlar arasinda iizerinde en cok durulan

16kositlerin KBB yoluyla kandan perivaskiiler araliga gecisidir.

Aktive lenfositler ortamda IL-12 varligr ile klonal expansiyona ugrarlar ve
adezyon molekiillerindeki artis ile KBB’yi yikarlar ve SSS’ye girerler. Burada da
antijen sunan hiicreler ile aktiviteleri artar. Bu arada ortamda artan sitokin diizeyleri
lenf nodlarinda antijen sunma gorevi olan dendritik hiicre yiizeylerindeki MCH
molekiillerinde artisa neden olur (11). CD8 T-hiicreleri MHC class I ile sunulan
antijenleri tanirken CD4 T-hiicreleri MHC class II molekiiliine baglanan antijenleri
tanir ve klonal ¢ogalma gerceklesir. Aktive T-hiicreleri bdylece lezyona infiltre

olurlar (11).

B hiicre cevaplar1 da aynmi sekilde lenf nodlarinda baslatilir. B hiicre
aktivasyonu ve ¢ogalmasi aktive T hiicreleri ile olur. Aktive B hiicreleri KBB’ni

gecer ve lezyona infiltre olurlar (12).

MS immiinopatogenezinde, diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi,
stipresor CD8+ T-hiicreleri azalir. Antikor olusturan B hiicreler de aktive olurlar.
BOS’da IgG sentez hizi ve miktar1 artar. Bazi klonlar aktive oldugundan yanit

oligoklonaldir. Perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu karakteristiktir (3).
¢) Demiyelinizasyon

MS’de izlenen demiyelinizasyon, inflamasyon hiicrelerinin olusturdugu
direkt hasarlanma ve inflamasyonun yaratti§i ortamin sebep oldugu indirekt

hasarlanma sonucunda olusabilir.
d) Aksonal hasar

MS primer olarak demiyelinizasyonla giden bir hastalik olarak

tanimlanmasina ragmen, hem kronik hem de erken dénem MS lezyonlarinda yaygin,



akut aksonal hasarin varligi gosterilmistir. Hasarlanmanin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte hastaligin erken donemlerinde inflamatuar mediatdrlerin rol
alabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle CD8 T-hiicrelerinin sayis1 ile aksonal hasarin

bagintili oldugu bildirilmistir (13).
2.1.4. MS’de Lezyonlarin Histopatolojisi

Fokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit (OG) kaybi,
remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozis goriiliir. Aksonlar gorece korunmustur ve

sinir hiicre govdesi saglamdir.

Histopatolojik olarak MS lezyonlar1 kan damarlar1 etrafinda aksonlarin
etrafin1 da kilif gibi saran mononiikleer hiicrelerden olusan inflamasyon ve keskin
sinirlt demiyelinizasyon alanlarindan olusan ve ‘plak’ olarak adlandirilan SSS
lezyonlar1 ile karakterizedir (14). Makroskopik incelemede olgularin ¢ogunda
serebral sulkuslarda genisleme ile giden hafif korteks atrofisi disinda belirgin 6zellik

izlenmez.

MS lezyonlar1 farkli lokalizasyonlarda, farkli yaslarda ve farkli biiytikliiklerde
olabilir. Lezyonlar karakteristik olarak periventrikiiler yerlesimlidir. Ancak

serebrum, serebellum, optik sinir, spinal kord ve beyin sapinda da bulunabilirler.

Baslica hasar oligodentrositlerde olmakla birlikte belli bir oranda akson kaybi
da s6z konusudur. Hasarli bolgeyi giderek astrosit proliferasyonu ve gliosis doldurur.

Cesitli oranda remiyelinizasyon da goriilebilir (14).

Yiizyilh asan ayrintili klinik tanimi ve nedeni konusundaki yogun
aragtirmalara karsin MS bugiin i¢in kesin patogenezi bilinmeyen ve gizlerini koruyan
bir hastaliktir. Multipl sklerozda ataklarin hedefi miyelin kilif devamliligini saglayan
oligodendroglialardir. Birincil hedefin miyelin mi yoksa OG'mi oldugu konusu

tartismalidir.
2.1.5. Genetik Faktorler

flk kez 19. yiizyihn ikinci yarisinda ailevi olgularin goriilmesiyle MS’de
genetik faktorleri rol oynayabilecegi giindeme gelmistir. Degisik c¢alismalarca

genetik yatkinlik %10-20 olarak bildirilmistir(15). Aile ¢aligmalarinda tek yumurta



ikizlerinde %26, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %2,5 diger kardeste goriilme orani
saptanmistir (16). MS’li bireylerin birinci, ikinci ve lgilincii derece akrabalarinin
genel niifusa gore daha fazla MS gelisim riski tasidig1 gosterilmistir. Genler, cevre ve

sans muhtemelen birlikte etkileserek MS'e yatkinligi ve siirecin gidisini

belirlemektedir (15).
2.2. Klinik Alt Tipleri

Multipl skleroz hastaligi klinik seyrine gore baglica 4 alt tipe ayrilir:

1. Relapsing-remitting (RRMS): Tam veya sekelli iyilesmenin oldugu
hastalik relapslar1 vardir, ataklar arasinda hastalik progresyonu olmaz. En
sik goriilen formudur. Ilerleyen dénemde bu formun sekonder progressif

forma donebilme olasilig1 vardir.

2. Primer progresif (PPMS): Iyilesmenin olmadigi, baslangigtan itibaren
klinigin kotiilesmesi ile karakterize olan formdur. Baslangi¢ yasi daha

genctir ve hastalarin %10-15’inde goriiliir. Progresyon hizi degiskendir.

3. Sekonder progresif (SPMS): Relapsing-remitting formda baslayan
hastalarin %50°sinde hastalik 10 yil i¢inde sekonder progresif MS
formuna dogru ilerler (17). Oziirliilik ataklardan bagimsiz olarak
ilerleyici seyir gosterir. Relapslar, mindr remisyonlar ve platolar olabilir.

Her bir atakta eklenen sekellerle hastanin kisitlanmasi giderek artar.

4. Progresif relapsing (PRMS): Hastaligin basindan itibaren giderek
ilerleyen ve arada akut ataklarin da eklendigi formdur. Atak sonunda tam

diizelme goriilmez.

MS hastalarinin %80-85’1 baslangicta RRMS’dir. Yaklasik %10-15 i PPMS,
%5’den azt PRMS’dir. RRMS hastalarinin yaklagik %50°si baslangictan itibaren 10
yil i¢erisinde SPMS’e ilerler. Hemen hemen %90 hastada bu ilerleme 25 yil iginde
goriiliir (18).

Yukarida tanimlanan 4 alt tipe ek olarak benign MS ve malign MS olarak
tanimlanan iki alt tipi daha vardir. Benign MS, RRMS’in bir alt tipidir. Uzun yillar

boyunca progresyon yasanmaz, ¢ok az oOzirliilik artigt vardir. Oziirliiliik



degerlendirme testleri (Kurtzke’nin Ekspanded Disease Status Scale-EDSS) hastalik
baslangicindan 10 y1l sonra 3 ve altinda olan hastalar i¢in bu tanim kullanilmaktadir.
Malign MS ise akut polisemptomatik baslayip hizla agir 6ziirliiliige ulasan, birkag yil

igerisinde 6liime neden olabilen form i¢in kullanilir (19, 20).
2.3. MS Varyantlan

a) Marburg hastaligi: MS’in hizli progresif ve Olimcil bir formudur.
Multifokal norolojik bozukluklar ve degisik derecelerde biling bozukluklar1 da eslik
eder. Tipik olarak periventrikiiler beyaz cevheri tutan, siklikla multifokal ve

konfluens gosteren lezyonlar goriiliir (21).

b) Balo’nun konsantrik sklerozu: Demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonun
olusturdugu konsantrik halkalariyla karakterizedir. Konsantrik sklerozan lezyonlarla
birlikte tipik MS lezyonlar1 da olabilir. Acik halka tarzinda kontrast tutulumu

nedeniyle tiimor ve apseden ayirict tanist yapilmalidir (22).

¢) Schilder’in diffiiz sklerozu: Cogunlukla c¢ocuklarda goriillen bu tablo
ilerleyici géorme kaybi, hemiparazi, kognitif defisit, kortikal korlilk ve ndbet gibi
kortikal 6zelliklerle ortaya ¢ikar. Kranial magnetik rezonans goriintiilemede (MRG)
sadece sentrum semiovalede bir veya iki tane genis beyaz cevher lezyonu vardir.
Beyin omirilik sivisi (BOS) bulgularn spesifik degildir. Ayirict tanida subakut
sklerozan panensefalit (SSPE) ve 16kodistrofiler diistiniilmelidir (22).

d) Tiumefaktif multipl skleroz: Kitle etkisi olan ve g¢evresel 6demi bulunan
biiyiik MS plaklar ile karakterizedir. Beyin tiimorii veya apsesini taklit edebilir.
Akut ve progresif bir seyir izler. Norogoriintilemede bazen kitle etkisi ve beyin

O0demiyle birlikte unifokal veya multifokal kontrast tutan lezyonlar saptanir (22).

e) Noromyelitis optika (Devic Hastaligl): Klinik olarak akut optik ndrit
ataklar1 (bilateral veya ard arda gelisen tarzda) ve subakut transvers miyelit ile
karakterizedir. Optik sinir ve spinal kord disinda lezyonun olmadigi bir tablodur.
Kranial MRG’nin normal olmasi ve spinal kord lezyonunun iki vertebra boyunu
gecmesi ile MS’den ayrilir. BOS’da oligoklonal bant izlenmez, hiicre sayist ve
protein diizeyi artis gosterir. Spesifik ndromiyelitis optica (NMO) IgG antikoru

aquaporin-4’e baglanir ve hastalarin bilylik cogunlugunda bu antikor pozitiftir.



2.4. Klinik Belirti ve Bulgular

MS, heterojen 6zellik gosteren bir hastaliktir. Hastalik seyri hastadan hastaya
farklilik gosterir. Baz1 belirtiler kisa siireli ve geri doniisiimli iken, bazilar1 daha
kalici, hatta 6ziirliiliikk nedeni olabilirler (23). Tipik bir baslangi¢ sekli yoktur. Klinik
ozellikler primer yaygin SSS harabiyetini yansitir. Klinik belirtiler SSS’nin tutulma

alanlarina gore degisir.
Duyusal belirtiler;

MS’in en sik goriilen baslangic belirtilerindendir ve hastalarin cogunda (%90)
goriiliir. Duyusal belirtiler uyusma, yanma, karincalanma ve rahatsiz edici duyular
seklinde baslayabilir. Hastalarda hem pozitif (dizestezi, allodini) hem de negatif
duyusal belirtiler (hipoestezi) gelisebilir. Haftalar aylar siirebilir. Kalic1 duyu kusuru

ise cogunlukla alt ekstremite distallerinde derin duyu kayb1 seklindedir.

Hastalarin yaklagik iicte birinde basin 6ne dogru egilmesi ile boyundan
omurilige dogru giden titresim ya da elekrik soku hissedilir. Bu belirti L’hermitte
bulgusu olarak bilinir ve servikal posterior kolondaki plagin aksonu komprese

etmesine baglhdir. Diger servikal patolojilerde de goriilebildiginden patognomonik

degildir (24).
Motor bulgular;

Motor belirtiler kortikospinal traktus tutulumuna baghdir. En sik goriilen
motor belirti ekstremitelerdeki kuvvet kaybidir. Monoparazi, tetraparazi, hemiparazi
goriilebilirse de en sik asimetrik monoparazi goriiliir. Spastisite, hiperrefleksi ve

patolojik refleksler diger motor belirtilerdir (3).
Gorme ile ilgili bulgular;

Hastalarin  %30’unda baslangic belirtisi gorme ile ilgilidir. Go6rme
keskinliginde azalma, renkli gorme kaybi, optik disk bulgulari, gérme alani

defektleri, diplopi, goz hareket bozukluklar1 ve pupil anormallikleri goriilebilir.

Optik norit vakalarin %14-23’linde baslangic bulgusu olarak goriiliir ve
genellikle tek taraflidir. Ani gérme kaybi ve gbz hareketlerinde agri sikayeti ile

baslar. Monokiiler bulaniklagsma, santral veya parasantral skotom ve renkli gérmede



bozulma goriilebilir. Total gorme kaybina kadar ilerleyebilir. Haftalar icerisinde de
iyilesme periyoduna girer, iyilesme siireci aylarca devam edebilir. Biitiin optik

noritler MS olmamakla birlikte diger belirtilerle birlikte optik norit MS’1 destekler.

Goz hareket bozukluklarindan en sik bakigla uyarilan horizontal jerk

nistagmusu gortliir.

Gorme ile ilgili bir diger belirti de diplopidir. Beyin sapindaki 3, 4 ve 6.

kranial sinirlerin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikar.

Interniikleer oftalmopleji (INO) ipsilateral medial longitudinal fasikiil
lezyonunda adduksiyon kisitliligi ve abduksiyondaki gbzde dissosiye nistagmus
goriilmesidir. INO tek tarafli veya iki tarafli gelisebilir. Ayiric1 tanisinda MS ilk

diisiiniilecek tanilardandir (25).

Diger kranial sinir etkilenmeleri arasinda tek tarafli fasial paralizi %1-4
hastada bildirilmistir. Trigeminal nevralji, fasiyal miyokimi, hemifasial spazm
goriilebilir. Tat duyusunda azalma, isitme kaybi ¢ok nadiren goriiliir. Bag donmesi
MS hastalarinda siktir ve %15 hastada ilk belirtidir. Yutma bozuklugu ilerleyen
donemde goriilebilir (25).

Serebellar bulgular;

Hastaligin baslangicinda sik olmamakla beraber seyir sirasinda % 50 hastada
rastlanabilir. Serebellar tremor, dizartri, ataksi, nistagmus ve titiibasyon en sik
rastlanan serebellar bulgulardir. Serebellar bulgular genellikle kalicidir ve tam

remisyona girmezler. Erken baglayan serebellar ataksi kotii prognozu destekler (26).
Spinal kord bulgulari;

Her iki alt ekstremitede tonus artisi, spastik paraparazi, derin tendon
reflekslerinde artma, iki tarafli ekstensor plantar cevap ve mesane disfonksiyonu sik

rastlanir (26).
Otonom bulgular;

Hastalarda biiylik oranda mesane ve barsak fonksiyonlarmin etkilendigi

bildirilmektedir (16, 27, 28).
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Miksiyon bozuklugu hastalik siiresi i¢inde %80 hastada goriiliirken %5
hastada baglangi¢ belirtisi olabilir. Sik idrara ¢ikma, yetistirememe ile kendini

gosterir. Barsak fonksiyon bozuklugu en sik kabizlik olarak karsimiza ¢ikar (29).

Cinsel bozukluklar MS hastalarinda yaygin olarak goriiliir (29). Erkeklerde en
sik erektil disfonksiyon ve libidoda azalma goriiliirken; kadinlarda libido azalmasi ve

vajinal kuruluk goriiliir (30).

Multipl sklerozda epilepsi prevalanst %2,0 ile 7,5 arasinda degisir. Genel
popiilasyonla karsilastirildiginda MS’1i hastalarda epilepsi gelisme riskinin 3 kat
fazla oldugu bildirilmistir. Kortikal veya subkortikal bolgedeki lezyonlar ndbete
neden olabilir. Multipl sklerozlu hastalarda parsiyel ya da jeneralize tim nobet tipleri
gortilebilir. Status epileptikus gelisen olgular da bildirilmistir. Olduk¢a nadir olmakla
birlikte hastalik baslangici epileptik ndbet veya status epileptikusla olabilir (31).

MS hastalarinda bas agrist normal populasyondan daha sik goriilmesine
ragmen bas agrist gelisme mekanizmast heniiz netlik kazanmis degildir. MS
hastalarinda bas agrisinin yasam boyu prevalanst %4-64 arasinda bildirilmistir (32).
Bas agrisinin MS atagmin ilk veya erken semptomu olabilecegi net olarak
tariflenmistir (33). Bir¢ok yazar tarafindan migren benzeri bas agrilar1 ve MS
arasinda muhtemel bir iligki olabilecegi bildirilmistir (33-35). Son donemlerde
yayinlanan bir ¢calismada RRMS hastalarinda remisyon doneminde migren ve gerilim
tipi bas agrisinin, atak doneminde saplanici tipte bas agrisinin daha sik goriildigi

vurgulanmstir (34).

Hastalarin %80’inde agrili kas spazmlarina, aralikli veya siirekli ekstremite
agrilarina ya da omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede

olan dizestetik agridir.

Konusma bozukluklari, yorgunluk, tonik spazmlar, hemifasial spazm, uyku

problemleri gibi belirtiler de goriilebilir.
Psikiyatrik bozukluklar;

Frontal ve limbik yapilardaki lezyonlarin afektif kontrol bozuklugu ve
insiyatif bozukluguyla, temporal lobdaki periventrikiiler lezyonlarin depresyonla ve

yaygin periventrikiiler lezyonlarin 6fori ile iliskili olduguna dair ipuglar1 vardir (35).
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Depresyon MS de goriilen major duygu durum bozuklugudur. Diger
belirtilerden dnce goriilebilir. MS hastalarinda depresyon siklig1 normal popiilasyona
gore 2-3 kat daha fazladir. Depresyonun multifaktoryel kokenli oldugu sonucuna
varilmigtir. Hastanin tedavide kullandig: steroid ve PB-interferon da yan etki olarak
depresyona neden olabilir. Yapilan ¢aligmalarda MS olgularinda depresyon %46-54,
patolojik glilme ve aglamalar %7-10 ve o6fori %0-63 oraninda saptanmistir (36).
Ayrica panik bozukluk, anksiyete, irritabilite, somatik bozukluklar, apati de
goriilebilir.

Kognitif bozukluklar;

Fiziksel ozirliligin yan1 sira kognitif bozukluk MS hastalarinda yasam
kalitesini diisliren 6nemli bir sorundur. MS hastalarinda kognitif etkilenme giinliik
yasam aktivitelerini dogrudan etkilemektedir. Yapilan c¢alismalarda kognitif
etkilenmeye paralel olarak sosyal aktivitelere katilimin daha az oldugu, issizlik
oraninin daha yiiksek oldugu, rutin ev iglerinin yiriitilmesinde daha fazla giigliik
yasandig1 ve sonucta psikiyatrik hastalik goriilme riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir (37). Kognitif bozukluk RRMS’de daha az olmak iizere tiim MS
formlarinda goriilebilir, hatta erken donemde baslayarak zamanla ilerleyebilir (38).
Peyser ve ark kronik progresif MS’li hastalarin yaklasik %65’inde kognitif bozukluk
oldugunu saptamiglardir (39). MS’de ortaya c¢ikan kognitif bozukluklarin
etiyopatogenezi hala tam olarak anlagilamamistir fakat son yillarda ozellikle
radyoloji alanindaki gelismeleri takiben etiyopatogenezi aydinlatmaya yonelik
calismalar ivme kazanmistir. Sentrum semiovale, subkortikal yapilar ve
periventrikiiler alanda beyaz cevherde yogunlasmis olan serebral demiyelinizan
plaklarin subkortikal yapilarla korteks arasindaki baglantiy1 bozarak baglica yiiriitiicii
islevleri etkileyen kognitif bozukluklara yol actigi bilinmektedir. Kognitif
bozukluklarin MS’nin erken donemlerinde hatta klinik izole sendromda bile ortaya
ciktigin1 gosteren caligmalar bildirilmistir (40). Kognitif bozukluk dil iglevlerinden
cok oOgrenme, dikkat, bilgi islemleme hizi, yiriitiici islevler ve yakin bellek

bozuklugu seklinde ortaya ¢ikabilir (41).
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2.5. Tam

MS’de kesin tani biliylik onem tasir. Tani esas itibariyle klinik bulgulara
dayanmaktadir. MRG, BOS ve uyarilmis potansiyel incelemeleri taniya ulagsmada

onemli katkilar saglar. Kesin tan1 koydurtacak bir laboratuar bulgusu yoktur.
2.5.1. Tam Kriterleri

a) Schumacher Kriterleri

Ik kayda deger kriter tammlamas1 Schumacher ve arkadaslari tarafindan
1965 yilinda yapilmistir. Uyan kriterin sayisina gore klinik olarak kesin, muhtemel

ve olast MS olarak siiflandirilmistir (Tablo1) (42).

Tablo 1. Schumacher kriterleri

1.0bjektif norolojik bulgularin olmasi
2.10-50 yas aras1 baglangig
3. Beyaz cevher tutulumunu gdsteren belirti ve bulgular
4. Zaman
a.En az 1 ay arayla ortaya ¢ikan ve en az 24 saat siiren 2 ya da daha fazla atak
gecirilmis olmalidir
b.En az 6 aydir devam etmekte olan ve progresyon gosteren klinik seyir
5.Alan igerisinde dagilim
Iki veya daha fazla lezyon ile aciklanabilen belirti ve muayene bulgulari

6-Tan1 yoniinden MS’den daha iyi bir agiklamanin olmamast

b) Poser Kriterleri

Zaman i¢inde klinik degerlendirmelerdeki degisiklikler tani kriterlerinin
giivenilirliginin olduk¢a zayif oldugunu gostermistir. Bunun {izerine 1983°de Poser
bagkanliginda toplanan komite MRG; noérofizyolojik testler ve BOS incelemelerini
degerlendirerek 2000 senesine kadar altin standart olarak kabul edilecek olan Poser

tan1 kriterlerini tanimlamislardir (43).

Poser kriterleri (Tablo 2) hastali§i oncelikle kesin ve olas1 olarak 2 gruba
ayirir, daha sonra bu iki grup da laboratuar ve klinik destekli olarak 2 alt gruba
ayrilir. Atak, belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve bunlarin 24 saat boyunca devam etmesi

olarak tanimlanir. Paraklinik terimi, santral sinir sistemindeki tutulumun MRG ya da
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uyarilmis potansiyeller ile ortaya konulmasidir. Remisyonun da en az 1 ay siireli
olmas1 gerekir. Laboratuar destekli tani1 ise BOS da oligoklonal bant (OKB)

varliginin ve artmig IgG varliginin gosterilmesini ifade eder (44).

Tablo 2. Poser kriterlerine gére MS simiflandirmasi

Klinik olarak kesin MS
Al. iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
A2.iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu

Laboratuar destekli kesin MS

B1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu ve BOS
bulgusu

B2. Bir atak, iki lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu ve BOS
bulgusu

Klinik olarak olas1 MS

C1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu

C2. Bir atak, iki lezyona ait muayene bulgusu

C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu

Laboratuar destekli olas1 MS
D1. ki atak ve BOS bulgusu

Paraklinik bulgu: MR veya nérofizyolojik incelemelerle tespit edilen anormal bulgu
BOS bulgusu: IgG indeks artis1 veya oligoklonal bant varligi

MS tanisinda MRG’nin giderek daha ¢ok Onem tagimaya baslamasiyla
2001°de McDonald kriterleri gelistirilmistir (Tablo 3) (45). Bu kriterlerde hastaligin
2 temel Ozelligi (tekrarlayici olusu ve farkli bolgeleri tutuyor olusu) MRG ile de
ortaya konmustur ve primer progressif multipl skleroz icin de tami kriterleri
olusturulmustur. Yeni tan1 kriterleri ile kesin MS, olast MS ve MS degil olmak iizere
3 ayr1 smiflama yapilmistir. Mc Donald kriterlerinin Poser kriterlerinden farki, erken

taniya olanak saglamasidir.

Zaman i¢inde dagilim demek i¢in ilk MRG’nin klinik tablonun
baslamasindan 3 ay yada daha uzun bir siire sonra ¢ekilmis olmasi gerekmektedir.
Gadolinium (Gd) tutan lezyon tespit edilmisse bu yeterli bir bulgudur. Eger kontrast
tutan lezyon yoksa tetkik 3 ay sonra tekrar edilir. Kontrast tutan lezyon varsa veya
T2 agirlikli kesitlerde yeni bir lezyon varsa zamansal dagilim i¢in yeterli bir kriterdir.
Eger ilk MRG klinik olaydan sonra 3 ay ge¢cmeden ¢ekilmisgse olaydan 3 ay veya
daha fazla siire sonra ikinci MRG cekilir. ikinci MRG’de Gd tutan lezyon varsa bu
anlamhdir. Eger ikinci MRG negatif ise ikinci tetkikten 3 ay sonra MRG tekrar
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edilir. Gd tutan lezyon varsa veya T2 sekansinda yeni bir lezyon varsa zamansal

dagilim acisindan yeterlidir.

Tablo 3. Mc Donald tani kriterleri

BULGU

GEREKLI EK BULGULAR

2 veya >2 atak Oykiisi,
2 veya >2 lezyonun objektif klinik
bulgusu

Ek bulguya ihtiya¢ yok*

2 veya >2 atak dykiisi,
1 lezyonun objektif klinik bulgusu

MR’da alan i¢inde dagilim kriterleri veya MR’da 2 veya daha
fazla lezyontanormal BOS veya farkli lokalizasyonu gosteren
bir atak beklemek

1 atak Oykiist,
2 veya >2 lezyonun objektif klinik
bulgusu

MR’da zaman icinde dagilim kriterleri veya ikinci atagi
beklemek

1 atak Oykiisii, 1 lezyonun objektif
klinik bulgusu (monosemptomatik
klinik tablo/klinik izole sendrom)

MR’da alan iginde dagilim kriterleri veya MR’da iki veya daha
fazla lezyontanormal BOS ve MR’da zaman iginde dagilim
kriterleri veya ikinci atagi beklemek

MS telkin eden progresif seyir

Anormal BOS

MR’da alan iginde dagilim kriterleri: 1) beyinde 9 veya daha
fazla T2 lezyonu veya 2) spinal 2 veya daha fazla lezyon veya
3) 4-8 beyin lezyonu veya 4’den az beyin lezyonu+ 1 spinal
lezyon ve MR’da zaman iginde dagilim kriterleri veya bir yildan
beri siirekli progresyon

*Her ne kadar ek bulguya ihtiya¢ yoksa da eger MR ve BOS incelemesi yapilmisg ve negatif sonug
vermisse diger tanilar akla gelmelidir. Alan ve zaman igindeki dagilim Tabloda gdsterilmistir.
Anormal BOS: BOS’ta IgG indeksinde artig veya OKB varlig

Anormal VEP: P100 latansinda uzama

Alan icinde dagilim i¢in asagidaki kriterlerden 3 tanesinin bulunmasi

gereklidir:

1) 1 adet Gd tutan lezyon veya 9 adet T2 agirlikli kesitte hiperintens lezyon

2) En az 1 adet infratentorial lezyon

3) En az 1 adet jukstakortikal lezyon

4) En az 3 adet periventrikiiler lezyon

(Spinal kord lezyonlari: 1 adet spinal kord lezyonu 1 adet beyin lezyonu

yerine geger).

Mc Donald kriterlerinin saptandigi panelde 24 saat ya da daha uzun siiren

yakinmalar atak olarak kabul edilmistir. Tek paroksismal epizodlar atak olarak kabul

edilmemektedir. Fakat 24 saat igerisinde ortaya c¢ikan ve kisa siiren norolojik
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rahatsizliklar tek atak olarak kabul edilmistir. Ataklar arasindaki siire en az 30 giin
olmalidir. Hastalik belirtileri tani igin yeterli degildir. Yardimct tetkikler iginde
sensitivitesi ve spesifitesi en yliksek olan MRG’dir (46).

Klinik tablo atipik ve MRG kriterleri yetersizse BOS bulgular1 énemlidir.
Uciincii 6nemli tetkik ise viziiel uyarilmis potansiyel (VEP) dir. Spinal kordda T2
agirlikl kesitlerde genisligi 3mm’den fazla ve boyu 2 vertebra segmentinden kisa
olan lezyonlar anlamlidir. Bir spinal kord lezyonu bir beyin lezyonuna esdegerdir.
Spinal kord lezyonu klinik izole sendrom, baslangigtan itibaren progresif seyir gibi

bazi durumlarda ve kranial MRG’nin yetersiz kaldig1 durumlarda 6nemlidir (42).

Mc Donald kriterleri 2006 yilinda Swanton ve ark tarafindan modifiye
edilmis (42), 2007 yilinda yine bu alandaki bilim adamlarimin katildig1 ¢ok merkezli
calismada 2001, 2005 McDonald kriterleri ve yeni kriterler genis kohort klinik izole
sendromlu olgularda karsilastirilmistir. Her tigliniin de 6zgiilliigii yiiksek olmakla
birlikte yeni kriterler daha duyarli bulunmustur. Swanton ve ark tarafindan yapilan
caligmalarda 2 veya daha fazla karakteristik lokalizasyonda (periventrikiiler,
jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord) en az bir lezyonun olmasi alansal dagilim
kriterlerini ve bazal goriintiilemenin zamanina bakilmaksizin takip MRG’de yeni T2
lezyonunun gosterilmesinin ise zamansal dagilim kriterlerini karsiladigi 6ne

stiriilmistiir (46).
2.6. MS Tanisinda Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

MS lezyonlarin1 gostermede en giivenilir yontem konvansiyonel MRG’dir.
MS lezyonlart en ¢ok periventrikiiler beyaz cevheri tutma egilimindedir.
Periventrikiiler alana ek olarak korpus kallosum, subkortikal bolge, beyin sap1, U
lifleri ve optik sinir plaklarin en sik yerlestigi yerlerdir. Plaklar ovoid sekildedir ve

genellikle ventrikiile dik olarak konumlanir.

MS hastaligin1 degerlendirmede en sik tanimlanan MRG parametreleri

kontrast madde tutulumu, T2 lezyon yiikii ve T1 plak sayisidir (47).

T1 agirlikli incelemede akut MS plaklart ¢cogunlukla izointens buna karsin
kronik plaklar ise hipointens olarak izlenir ve kara delik olarak isimlendirilir (48).

T2 agirlikli kesitlerdeki lezyon voliimii beyindeki lezyon yiikiinii belirlemede
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kullanilir. Kontrast tutan lezyonlar ise beyindeki hastaligin aktif donemde oldugunu
diisiindiiriir.  Kontrastli incelemeler, kan-beyin bariyerinin bozuldugu aktif

demiyelinizan alanlar1 en iyi gosteren goriintiileme yontemidir (48).
2.7. MS’de Kognitif Fonksiyonlar

Bilginin islenmesinde gorev alan islevlere kognitif fonksiyonlar
denilmektedir. Kognitif bozukluklar kendini beceri, bilgi ve entelektiiel kapasitede
azalma yoluyla belli edebilecegi gibi bir takim spesifik bozukluklar seklinde de ifade
edebilir. Oryantasyon, konusma akiciligi, okuma, anlama, isimlendirme, tekrarlama,
karsilagtirma, yazma, hesaplama, hafiza, kontriikksiyon, ogrenme, dikkat,
emosyonlarin  ortaya konmasi, motor akicilik, karsilastirma ve praksi

fonksiyonlarinin hepsi kognitif fonksiyondur (49).

MS olgularinda kognitif fonksiyonlardaki bozulma ilk kez Charcot tarafindan
1877 yilinda bildirilmistir (50). Kognitif disfonksiyon MS’de yaygin goriilen bir
bozukluktur ve yaklasik olarak hastalarin %40-60’1nda hastaligin herhangi bir
doneminde goriilebilir (51). Ayrintili kognitif testler ile degerlendirildiginde MS’li
hastalarda kognitif disfonksiyon oranlar1 %70’e kadar ¢ikabilmektedir (52).

Kognitif disfonksiyonu olan MS hastalarinin i bulmada, sosyal aktivitelere
katilmada, tedavi ve rehabilitasyondan yarar saglamada kognitif ag¢idan saglam olan

MS hastalarina gore daha basarisiz olduklar1 goriilmistiir (53).

Kognitif yikim tiim MS alt tiplerinde gosterilmistir. RRMS’de progresif
formlara gore daha az kognitif bozulmanin oldugu bildirilmistir (38, 54). Ayrica
farklt MS formlarini farkli kognitif siirecler agisindan karsilagtiran bazi ¢aligmalar da
mevcuttur. Sozel o6grenmenin PPMS ve SPMS’de RRMS’e gore daha fazla
etkilendigi ve yine gorsel-uzamsal islevlerin SPMS ve RRMS’de PPMS’dekinden
daha fazla bozuldugu gosterilmistir (55). Baska bir ¢aligmada progresif formlar
arasinda da kognitif etkilenmenin degiskenlik gosterdigi; sekonder progresif tipte
primer progresif tiptekinden daha belirgin bozulma oldugu belirtilmektedir (54). Bazi
arastirmacilara gore kognitif yikim agisindan cinsiyet farklar1 da mevcuttur. Beatty

ve Aupperle’ye gore erkeklerde kognitif defisit daha siktir (56).
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Kognitif disfonksiyonun dogal gidisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Kognitif kotiilesmeyi arastiran genis Olgekli calismalar azdir ve mevcut bilgilerin
yorumlanmasi hasta grubunun hastalik siiresi, hastaligin alt-tipi, evresi gibi heterojen

ozellik gostermesi bakimindan da zordur (57).

Kognitif disfonksiyonun hastaligin ilerleyen evrelerinde belirgin oldugu
bilinmektedir. Erken evre MS hastalarinda da etkilenmenin baglayabilecegi
gosterilmektedir. Kisa siireli takip calismalarinda fiziksel oOziirliiliikk ile kognitif
bozukluk arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir. Bununla birlikte 10 yillik takip
calismalarinda kognitif disfonksiyon oraninin %56’lara ulastigi, kognitif bozuklugun
ileri yas, fiziksel oziirliilik derecesi, ilerleyici tipte hastalik seyri ile ilintili oldugu ve
kognitif kotiilesme i¢in kritik noktanin atakli formdan ilerleyici forma gecis oldugu

vurgulanmstir (40).

MS’de kognitif bozukluklar homojen degildir. Hastaligin baslangicinda veya
seyri esnasinda ortaya c¢ikabilir. Genellikle atak donemlerinde gegici kotiilesmeler
gosterir.  Hastaligin  ilerlemesi ile paralel kotiilesir ve genellikle geri

dontistimstizdiir(58).

Kujula ve arkadaglarina goére MS’deki kognitif fonksiyonlar stabil kalabilirse
de yeni baslayan biligsel etkilenme yaygin ve ilerleyici niteliktedir ve progresif

kognitif kétiilesme MS 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmelidir (59).

Kognitif ve fiziksel defisitler MS hastalarinda paralellik gostermez. Hem
fiziksel oziirliliigli belirleyen EDSS hem de hastalik stiresi ile kognitif durum
arasinda zay1f bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu durum hastaligin dogal seyrindeki
kisisel farkliliklara ve lezyon lokalizasyonuna baglanmistir (60). Lynch ve ark
kognitif hasarin hastaligin siiresinden bagimsiz oldugunu ve fiziksel oziirliiliik ile
zayif bir iligkisi oldugunu vurgulamislardir (61). Rao ve ark ise kognitif hasarin
hastaligin siiresi, depresyon, hastalik seyri veya aldigi tedavi ile anlamli iliskisi
olmasa da fiziksel oziirliiliik ile arasinda anlamli korelasyon oldugunu belirtmislerdir
(62). 10 yillik kontrollii ¢aligsmalarda, hastalarin 2-3 yillik takip siirelerinde yaklasik
icte birinde kotiilesme ve kognitif disfonksiyonda progresyon gosterilmistir (40).

Son yillarda klinik izole sendromda bile kognitif hasar gosterilmistir (63).
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Noropsikolojik defisitlerin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
MS’deki biligsel etkilenmenin demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ile kortikal
asosiasyon alanlariyla kortikal ve subkortikal yapilar arasindaki noronal baglantilarin
kesilmesi sonucu gelistigi iizerinde durulmaktadir (64). Kognitif islevlerin
bozulmasinda demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon yani sira neokortikal

atrofinin de sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (50).

Kognitif defisit lezyon yiikii, beyin atrofisi ve kortikal demiyelinizasyon ile
bagintilidir. Lokalize lezyonlar spesifik defisitlere neden olur, 6rnegin frontal lezyon

yiiriitiicii islevlerde bozukluk ile iliskilidir (65).

Charil ve ark MS’de goriilen bilissel hasarin frontal lob lezyonlarindan ziyade
prefrontal, parietal, temporal asosiasyon alanlar1 ve limbik korteksi birbirine

baglayan liflerdeki hasarlanmadan kaynaklandigini tespit etmislerdir (66).

MRG ile gosterilen inflamatuar aktivite (Gd tutulumu ve T2 lezyonlari),

beyin atrofisi ve kara delikler kognitif disfonksiyondan sorumlu olabilir (67).

Zamanla gelisen neokortikal hacim kaybinin kognitif acidan kétiilesme
sergileyen hastalarda diger hastalara gore daha belirgin oldugu ve neokortikal hacim
degisiklikleri ile kognitif fonksiyonlardaki koétiilesme arasinda baginti oldugu
bildirilmistir (68). Gri cevher tutulumunun kognitif hasarla iliskili olmasi bazi

caligsmalarca kabul gorse de bazi ¢aligmalar tarafindan bu iliski reddedilmistir (69).

Edwards ve arkadaslar1 beyaz cevher hacmi ve korpus kallozum cap1 ile
kognitif disfonksiyon arasinda énemli bir bagint1 oldugunu saptamislardir, ancak gri
cevher hacmi ile kognitif disfonksiyon arasinda anlamli bir bagmti
gosterememiglerdir (70). Sailer ve arkadaslar1 ise kognitif defisit gelisiminde
dominant lezyon lokalizasyonundan ¢ok toplam lezyon hacminin daha 6nemli bir

etken oldugunu bildirmislerdir (71).

RRMS’de erken donemden itibaren ilerleyici gri cevher atrofisi goriilebilir ve
bu sadece orta derecede lezyon yiiki ile iliskilidir. Uzun donem takip sonrasinda gri

cevher atrofisinin varlig kognitif disfonksiyon ile iligkili bulunmustur (72).

Kognitif iglev bozuklugu gelisimde 6ne siiriilen bir diger etken de inflamatuar

sitokinlerin olusturdugu hasardir (73). Inflamasyonun kognitif fonksiyonlar iizerine
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etkisi bilinmemektedir fakat yapilan baz1 ¢aligmalarda lipopolisakkaritlerin
indiiklenmesiyle olusan akut inflamasyonun gen¢ ratlarda bellegi zayiflattig
goriilmiistiir. Akut faz proteinleri, proinflamatuar sitokinler ve aktive olmus
kompleman iiriinleri gibi ¢ok sayida inflamatuar protein Alzheimer hastaliginin beyin
lezyonlarinda da tespit edilmistir. Bu inflamatuar mediatorlerin sistemik inflamatuar
mekanizmalar olmadan lokal olarak iiretilmesi dikkat cekicidir (74). Interlokin-2 ve
interferonun davranig degisikliklerinin yan1 sira depresif belirtilere, bellek
sorunlarina, dikkat ve yiiriitiicii islev bozukluklarina neden olabilecegini bildiren

calismalar da mevcuttur (75, 76).

Kognitif hasara neden olan diger faktorler arasinda depresyon ve yorgunluk
da sayilabilir. Yorgunluk MS’de 6nemli bir belirtidir ve depresyon da diger kronik
hastaliklara gore MS’de daha sik goriiliir. Bu belirtiler patogenetik yolaklar
tizerinden kognitif degisiklige neden olabilir. Baz1 ¢alismalar yorgunluk artisi ile
bilgi isleme hizi, dikkat ve diger kognitif fonksiyonlardaki bozulma arasinda pozitif
iliski oldugunu destekler niteliktedir (77). Bunun aksine bazi ¢aligmalarda da degisik
biligsel islevler analiz edilmesine ragmen yorgunluk ve kognitif performans arasinda

iliski bulunamamastir (78, 79).

Depresyon yaygin kognitif kotiilesmeye neden olmamakta ancak dikkati
stirdirme becerisini ve konsantrasyonu etkileyerek ikincil olarak bellekte

zayiflamaya neden olmaktadir (50).

MS hastalarinin  atak tedavisi i¢in aldigr kortikosteroidler kognitif
fonksiyonlarda gecici kotlilesme yapabilir (80). Steroidler giiclii antienflamatuar,
immiinmodiilatdr, immiinstipresor etkileriyle MS akut ataklarinda erken donemde
fiziksel bozukluklar iizerine iyilestirici etkileri olmasina karsin kognitif fonksiyonlar
ve mental durum iizerinde olumsuz etkileri olabilir. Kortikosteroidlerin tetikledigi
immiinomodiilator, immiinosiipresif ve antiinflamatuar mekanizma MS’li hastalarda
yavag progresyonlu beyin atrofisine katkida bulunmaktadir. Yiiksek doz
kortikosterodilerin indiikledigi geri doniislii kisa siireli beyin hacmi degisiklikleri
hiicre i¢i s1v1 kaybina ve vaskiiler gecirgenlik azalmasina bagli olabilir. Bu durum
aksonal hasar olmadan olur (81). Miller ve ark MS atag1 sirasinda hem yiiksek doz

(>500 mg/giin, 3 giin) hem de diisik doz (<48 mg/giin) kotikosteroid etkilerini
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aragtirmislar ve yiiksek doz kortikosteroid tedavisinin kognitif fonksiyonlar1 daha

cok kotiilestirdigini ve EDSS’yi arttirdigini saptamislardir (82).
MS hastalarinda en sik etkilenen kognitif islevler

Kognitif hasar kendini siklikla bellek, dikkat, bilgi isleme hizi, yiriitiicii
islevler, vizyospasyal algilama alanlarinda gosterir (51). MS’de 6n planda etkilenen
kognitif fonksiyonlar; dikkat, bilgi isleme etkinligi ve hiz, yiiriitiicii fonksiyonlar ve
uzun siireli bellek olarak siralanabilir (83). Bellek bozukluklar1 en iyi bilinen
bozukluklardir. Agirlikli olarak geri cagirma etkilenmistir. Tanima bellegindeki
etkilenme daha geri plandadir (62, 84). Uzun siireli bellek yeni bilgi 6grenilmesi ve
bu bilgiyi ileride hatirlayabilme yetenegi olarak ifade edilebilir (85). Uzun siireli
bellek MS hastalarinda hemen daima etkilenen kognitif islevlerden biridir ve MS

hastalarinin %45-60’1nda etkilenme goriiliir (86).

Bilgi isleme etkinligi, bilgiyi akilda tutma ve isleme yetisi (¢calisma bellegi)
ve bilgiyle islem yapma hizi (isleme hiz1) gibi iki ana parametreden olugmaktadir.
Islem hizinda azalma MS’deki en sik kognitif defisit olup islem hizinin

degerlendirilmesi uzun dénem kognitif defisit i¢in fikir verebilir (87, 88).

Yiiriitiicii islevler, hedefe yonelik karmasik davranislar, cevresel degisiklik
veya taleplere uyum icin gerekli kognitif yeteneklerdir. Bellek ve bilgi isleme

hizindaki bozukluklara gore daha nadir (yaklasik %17) goriilmektedir (89).

Lisan islev bozuklugu MS hastalarinda olduk¢a nadir goriilen bir durumdur
(90). Lacour ve arkadaglar1 2700 MS hastasint inceledikleri ¢ok merkezli bir
calismada sadece 22 hastada akut afazi saptamislardir (91).

Achiron ve ark. ilk kez klinige bagvuran ve MS tanis1 alan 67 olguda kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmis, 9%353,7 olguda etkilenme saptamiglardir. Bu
etkilenmenin en sik sozel beceriler, dikkat, bilgi islemleme siireci ve bellek
alanlarinda oldugunu saptamislardir (86). Bu c¢alismada, kognitif etkilenmenin
ndrolojik oziirliliik ve MRG bulgular1 ile bagint1 gostermedigi ve hastaliin erken

donemlerinde hatta tan1 konuldugu anda bile ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmaistir.
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Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda MS hastalarinin 6grenme i¢in daha fazla
denemeye ihtiya¢ duyduklar1 fakat 6grendikten sonra akilda tutmalarmnin saglikli

kontrollerden farkli olmadig1 gosterilmistir (51, 62, 84).

MS’de dikkat bozuklugu da sik goriiliir. Hastaligin erken doneminde, hastalik
suresi kisa ve defisiti az olan hastalarda ve hatta klinik izole sendromlu hastalarda

bile dikkat bozuklugu bildirilmistir (92).

MS olgularinda kognitif etkilenme varligr diger belirti ve bulgular kadar
goriintir  6zirliliik yapmadigi ve hastanin gilinliikk yasam aktivitelerini fiziksel
ozirlillik kadar etkilemedigi icin sorgulanmadiginda gozden kacirilabilir. MS
hastalarinda kognitif etkilenme varligim1 akla getirebilecek belirtiler MR
goriintiilemede serebral atrofi varligi, hastanin 6ykii vermede zorlanmasi, hastanin
kontrolleri aksatmasi ve randevular1 unutmasi, 6nerilere ve tedaviye uymamasi, ev ve
iste giicliikler yasamasi, antidepresanlara iyi yanit vermeyen depresyonun varligi,
hasta ya da ailenin dile getirdigi bilissel bozulma oOykiisiiniin olmasi, mini-mental
durum testinde yas ve egitime gore normalden diisiik puan almasi, néropsikolojik

degerlendirmede objektif bozulma bulgularinin saptanmasi seklinde siralanabilir(50).
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3. GEREC-YONTEM

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Kliniginde takip edilen ve Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanisi1 almis, yaslari
18-50 yas arasinda degisen 22 kadin, 8 erkek olmak iizere toplam 30 relapsing-
remitting MS hastas1 ile yas, cinsiyet, egitim diizeyi uyumlu 30 saglikli kontrol
alindi. Poliklinik kontrolleri sirasinda tiim MS hastalarinin ayrintili hikayesi alindi
ve norolojik muayenesi yapildi. Tiim hastalarm Genisletilmis Oziirliilik Durum

Olgegi (Expanded Disability Status Scale ‘EDSS’) puan1 hesaplandh.

Son bir ay i¢inde atak Oykiisii olan ve norolojik muayenede atak bulgular
saptanan, depresyonu olan, ileri derecede Oziirliiliigii olan, eslik eden bagka serebral
lezyonu olan, sistemik bir hastalig1 olan, 50 yas iizerinde olan, okur -yazar olmayan
ve gérme problemi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Caligmaya alinan tiim hastalara

ve saglikli goniilliilere ¢aligma ile ilgili bilgi verildi ve yazili onaylar1 alind1.

Calisma protokolii Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan onaylanda.

Caligsmaya alinan MS hastalar1 ve saglikli goniillillere bellek, dikkat, gorsel-
mekansal islevler, yliriitiicii islevlerin ayrintili olarak degerlendirildigi néropsikolojik
testler uygulandi. Motor hizi degerlendirmede iist ekstremite fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in ‘Nine Hole Peg Test’(9-HPT), alt ekstremite fonksiyonlarimni
degerlendirmek i¢in ’25 adim yiiriime testi’(25-AYT) uygulandi.

Noropsikolojik Degerlendirme

Noropsikolojik degerlendirme akil, bellek, algi, dikkat, problem ¢6zme, karar
verme ve planlama gibi {ist diizey beyin islevlerinin standart testler ile
degerlendirildigi bir siiregtir. Beyin hasarinin yaygin olup olmadigini tespit etmede
ve bireyin hangi fonksiyonlarinin ne derecede etkilendigi hakkinda bilgi vermede
yardimcidir. Beyin hasar1 duygusal, kognitif, algisal ve davranigsal alanlarda ¢ok
cesitli fonksiyon bozukluklarina yol agmaktadir. Bu nedenle degisik amaclara

yonelik ¢ok ¢esitli testler mevcuttur.

Beck Depresyon Olcegi (BDO): Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilmis

olan ve yaygin olarak kullanilan dlgeklerden biridir. Bu 6lgek depresyonu kapsamli,
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gecerli ve gilivenli bir bicimde degerlendirir. Depresyonun derecesini de objektif
olarak degerlendirir. Olgek 21 kategoriden olusur: duygudurum, kétiimserlik,
basarisizlik hissi, doyumsuzluk, su¢luluk duygusu, kendini cezalandirma arzusu,
aglama nobetleri, sinirlilik, ice doniikliik, kararsizlik, beden imgesi, ¢alisabilirligin
ketlenmesi, uyku bozukluklari, yorgunluk-bitkinlik, istahin azalmasi, kilo kayb,
somatik yakinmalar ve cinsel istek kaybi. Her bir soru bir puan degerindedir.
Hastanin verdigi yanitlara gore 0-9 puan minimal, 10-16 puan hafif, 17-29 puan orta,

30-63 puan ciddi depresyon olarak degerlendirilir (93).

Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE): Folstein ve ark tarafindan
gelistirilen bu test biligsel yetilerin kisa ve giivenilir bigimde degerlendirilmesine
olanak saglar. Test zaman ve yer yonelimi, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama,
hatirlama ve lisan alt basliklarinda toplanan 30 maddeden olusur. Denegin her bir
maddeden elde ettigi puanlarin toplanmasi ile toplam puan elde edilir. Testin Tiirk¢e

formunun gecerlilik ve giivenilirligi Giingen ve ark tarafindan ¢aligilmistir (94).

Isitsel-Sozel Ogrenme Testi: Isitsel sozel 6grenme testinde deneklere ardi
sira bir kelime listesi saniyede bir kelime olacak sekilde sdylenir ve denegin bu
kelimeleri hatirlamasi istenir; aradan belli bir siire gectikten sonra denegin bu
kelimeleri tekrar hatirlamasi istenir. Bu test ile sozel bellek erimi, 6grenme egrisi
olusup olusmadigi, 6grenme stratejileri, proaktif ve retroaktif interferans egilimi
degerlendirilir. Bu test kisa ve uzun siireli bellegi degerlendirir. Geng eriskinler (18-
41 yas) ortalama 6 kelimeyi ilk duyduklarinda tekrarlayabilirler (85). Bu ¢alismada
kullanilan isitsel-sozel 0grenme testinde 10 kelimeden olusan bir kelime listesi
denege saniyede bir kelime olacak sekilde 3 set olarak sunulmustur. Aradan 30
dakika gectikten sonra deneklerden bu kelimeleri serbest sekilde hatirlamalari
istenmistir. Hatirladiklar1 her bir kelime i¢in bir puan verilmistir. Bunun ardindan

deneklere yeni bir kelime listesi sunularak ipucu ile hatirlamalar1 degerlendirilmistir.

Mantiksal Bellek Testi: Mantiksal Bellek Testinde denege bir hikaye okunur
ve hemen ardindan hikayedeki ‘fikirleri’ hatirlamasi istenir (85). Denek hatirladigi
her bir ‘fikir’ i¢in bir puan alir. Cogu degerlendirici 20 ile 45 dakika sonra denekten
hikayeyi tekrar anlatmasini ister boylece kayit bellegi yam sira ge¢ hatirlama da

degerlendirilmis olur.
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Gorsel bellek testi (Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi): Rey tarafindan
gelistirilen ‘karmagik figiir’ testi hem algisal organizasyonu hem de gorsel bellegi
degerlendirir. Test kopyalama, anlik hatirlama ve gecikmeli hatirlama uygulamalari
olmak iizere li¢ boliimden olusmaktadir. Bu testte denege karmasik bir figiir verilir
ve denekten once kendisine verilen uyaran figiire bakarak bunu kopyalamasi istenir.
Daha sonra uyaran ortadan kaldirilir ve denegin ayni figiirii yeniden ¢izmesi istenir.

Aradan 20-30 dakika gegtikten sonra denegin aymi figlirii tekrar ¢izmesi istenir (85).

Her ii¢ kategorinin de puanlama sistemleri aynidir ve ayri1 ayri1 olarak
puanlanir. Sekil, 18 puanlanabilir birimden olugmaktadir. Her bir birim 2, 1, 0.5 veya
0 puan alabilir. Birim dogru ¢izilmis ve dogru yerletirilmis ise 2; yanlis ¢izilmis
fakat dogru yerlestirilmigse veya dogru ¢izilmis fakat yanlis yerlestirimisse 1; yanlis
cizilmis ve yanlig yerlestirilmis fakat taninabilir 6zellikte ise 0.5; yanlis ¢izilmis,
yanlig yerlestirilmis ve taninamaz 6zellikte ise veya hi¢ ¢izilmemisse 0 puan verilir.
18 birimden alinan puanlarin toplami o uygulama i¢in toplam puani verir. Her bir

uygulamadan alinabilecek en yiiksek puan 36°dir (95).

Iz siirme testi (Trail Making Test): Tek basia veya bir bataryanin pargasi
olarak kullamlabilen iz Siirme Testi (IST), yaygin olarak kullamlan kolay
uygulanabilir bir ndropsikolojik testtir. Iki boliimden olusan IST mental izleme,
kognitif esneklik, gorsel tarama, motor hiz ve yanit baskilanmasi konularinda bilgi
verir. Genel olarak, testin A boliimiiniin dikkat, gorsel tarama ve el-goz
koordinasyon hizi hakkinda bilgi verdigi buna karsin B kisminin daha kesin bir

sekilde kognitif esnekligi degerlendirdigi kabul edilir.

Sozel Akicihik Testi: Yiritiicii islevleri degerlendiren bir test olan sozel
akicilik testinde denekten 1 dakika boyunca aklina gelen hayvan isimlerini soylemesi
istenir. Bu test sebat, akicilik ve zihinsel geri getirmeyi degerlendirmek icin
kullanilir. Testteki basarili performans, sebatlilik ve mevcut veri depolarinin

taranmasinin normal oldugunu gosterir. Frontal lob islevlerini gdsteren bir testtir(96).

Say1 Erimi Testi (Digit Span Test): Say1 erimi testinde denege rastgele
rakamlardan olusan bir dizi, saniyede 1 rakam olarak verilir ve denekten
tekrarlanmasi1 istenir. Dizideki basamak sayis1 giderek artan sayidadir. Test iki

boliimden olusur, ileri say1 eriminde denek testi uygulayanin soyledigi rakam dizisini
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ayni sirada tekrarlar; geriye dogru olanda ise denek testi uygulayanin sdyledigi
rakam dizisini tersi sirada tekrarlar. Sayir erimi testi dikkat kapasitesi yani sira
calisma bellegini degerlendirir (85). Bu testin sol hemisfer hasarina daha duyarh
oldugu belirtilmektedir (95). Bu test yas ve egitim diizeyinden etkilenmektedir. Her
iki bolimiin puanlamasi aymidir. Eriskinler normalde ileriye dogru 7+2 rakami
tekrarlayabilirler. Geriye dogru tekrarlanan basamak sayisi ile ileriye dogru

tekrarlanan basamak sayisi arasinda fark 2’den fazla olmamalidir (96).

Stroop renk-kelime testi: Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilen bu test
denegin algisal kurulumunu degisen talepler dogrultusunda farklilastirabilme
kolayligim1 dlgmektedir. Ayrica algilarin birbiri iizerine bozucu etkisini de ortaya
koyabilmektedir. Bu test uygunsuz uyaran inhibisyonunun en segici degerlendirildigi
test olarak kabul edilir ve sol frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal korteks hasarina
duyarhdir (96,97). 1984’de Posner ve ark.’nin yaptigt c¢aligmada Stroop

performansindan sol paryetal lobun sorumlu oldugu ortaya ¢ikmustir (97).

Test ayn1 boyuttaki {i¢ karttan olusur. Birinci kartin {izerinde siyah olarak
basilmis renk isimleri bulunur. ikinci kartta renkli sekiller bulunur. Ugiincii kartta ise
yazilandan farkli renkte basilmis renk isimleri yer alir. Denegin renk isimlerini,
renkleri ve farkli renkteki renk isimlerini ne kadar siirede isimlendirdigi ve yaptigi
hatalar belirlenir. Ozgiin test formatinda 45 saniyede iiretilen madde sayis1 kadar
puan verilir. Bu degerlendirmede ise hastanin 60 maddeyi ne kadar zamanda

degerlendirdigi 6l¢iilmiistiir.

Sayi-sembol testi: Sayi-sembol testi sembolleri kodlama ve iiretebilme hizini
Olcer ve bu sekilde calisma bellegi ve islemleme hizin1 degerlendirir. Bu testte
denege A4 boyutunda kagida basilmis semboller verilir. Ilk satirda belli sembollere
karsilik gelen numaralar yazilidir. On maddelik bir denemeden sonra denekten belli
sembollere karsilik gelen numaralart yazmasi istenir. Doksan saniyelik zaman

stiresinde her bir dogru sembol i¢in bir puan verilir.

Hooper Gorsel Organizasyon Testi: Bu testte denekten farkli pargalara
ayrilarak sunulan bir cismi isimlendirmesi istenir. Test degisik parcalardan yola

cikarak algisal girdinin mental sentezini degerlendirir. Normalde 30 maddeden
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olusan test sik ve nadir goriilen ve farkli kategorilerdeki cisimlerin pargalarindan

olusur. Egitimden etkilenen bir testtir.

Raven Standard Progresif Matrisler Testi: Test Raven ve ark tarafindan
gelistirilmistir. Test kiiltiirden bagimsiz bir genel zeka 6l¢iitii (g faktorii) ve gorsel-
uzamsal bilis (k faktorii) olarak kabul edilir. Raven Standart Progresif Matrisler
Testi, zekanin akil yiiriitme ve soyutlama ozelliklerini sdzel olmayan bir bigimde
degerlendiren ¢oktan se¢meli bir testtir. Analitik irdeleme, problem ¢ozme, diizenli
diisiinme ve soyutlama ile zihinsel faaliyet hizin1 degerlendirir. Bu 6zelliklerinden
oOtiirii bir genel yetenek testi olarak siiflandirilir. Test, genel yetenek yani sira
gorsel- mekansal algilama, yargilama, zihinsel esneklik, soyut diisiinme ve analitik

diisiinme gibi 6zellikleri, yani akic1 zekay1 olger (98-100).

Benton Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi: Cizgilerin Yoniinii Belirleme
Testi Benton ve arkadaslari tarafindan 1978 yilinda gelistirilmistir (85). Yaygin
olarak uzaysal algi ve yonelim bozukluklarinin degerlendirilmesinde kullanilan bu
testin sag hemisfer oOzellikle sag pariyetal lob etkilenmelerine hassas oldugu
gosterilmistir. Test 5 alistirma maddesi ve 30 test maddesinden olusur. Bu testte test
kitap¢iginin alt yarisinda 1°den 11°e kadar numaralandirilmis ve 18 derece aralarla
cizilmis ¢izgi demeti yer alir. Denek test kitap¢iginin iist kisminda yer alan ve alttaki
demetin birinin ya dig ya da i¢ 1.9 cmlik pargasini igeren bir ¢ift ¢izginin test
kitapgiginin alt tarafindaki hangi ¢izgilerle aynmi pozisyonda oldugunu belirler. Her

bir dogru madde i¢in denege bir puan verilir.

Isaretleme Testi: Isaretleme testi dikkatin uzamsal dagilim, gorsel dikkat,
gorsel tarama hizi hakkinda bilgi verir. Bu testte denekten ayr1 bir sayfada kendisine
verilen hedef uyarami farkli uyaranlar arasindan segerek isaretlemesi istenir. Her 10
uyarandan sonra testi uygulayan denege farkli renkte bir kalem verir. Denegin hizla
ara vermeden isleme devam etmesi istenir. Test denegin islemi ne kadar siirede
yaptig1, hedefi segerken izledigi strateji, yapilan hatalar ve ihmal edilen uyaranlara

gore degerlendirilir (101).

Boston Isimlendirme Testi: Test ¢ok iyi bilinen nesnelerden giderek zor
taninabilir nesnelere kadar degisen resimlerden olusur. Hastadan resme bakarak ne

oldugunu sdylemesi istenir. Dogru taninan her bir nesne i¢in 1 puan verilir.
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‘Multiple Sclerosis Functional Composite’ (MSFC): MSFC 1994 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri MS Dernegi’nin 6nderliginde gelistirilen, 1999 yilinda
son sekli verilen ve norolojik islevlerin nicel olarak ol¢tiimii i¢in kullanilan bir

Olcektir.

MSEFC alt ekstremite fonksiyonlarini1 degerlendiren ‘25-adim Yiiriime Testi’,
iist ekstremite fonksiyonlarini1 degerlendiren ‘9-Hole Peg Test (9HPT)’ ve kognitif
fonksiyonlar1 degerlendiren ‘Paced Auditory Serial Additional 3 (PASAT)’ baslikli
li¢ testten olusur (102).

Ust ekstremite ve alt ekstremite fonksiyonlarm degerlendiren testlerin skoru
zaman birimi ile belirlenir. Yiiksek skor kotli performansi ifade eder. Kognisyonu
degerlendiren testin skorunu dogru sayisi belirledigi ve skor artisi iyi performansi
gosterdigi i¢in farkli boyutlar birlestirmek amaciyla Z skoru hesaplanmaktadir. Ug
test sonucunda elde edilen puanlar Z skoruna doniistiiriilerek ortalamalar1 alinip 3’e

boliindiigiinde her bir hastanin MSFC skoru elde edilmektedir (96,103).
MSFC skoru = (Z kol ortalamasi + Z bacak ortalamas1 + Z kognitif) / 3

MSEFC skoru yiikseldikge iyi, diistiikge kotii performansi ifade eder. Kol,
bacak ve kognisyona ait Z skorlar1 da MSFC skoru ile paralel yondedir.

25-adim Yiiriime Testi (25-AYT): Alt ekstremite fonksiyonlarini
degerlendiren bir 6l¢ektir. MSFC nin ilk bilesenidir.

Hasta 25 adim olarak belirlenmis bir mesafenin basina ydnlendirilir. Bu
mesafeyi miimkiin oldugunca hizli adimlarla ancak kosmaksizin yliriimesi ve
ardindan ara vermeden aynmi mesafeyi geri donmesi istenir. Mesafeyi her bir
katedisinin zaman1 kaydedilir ve ortalamasi alinir. Bu deger asagidaki formiil ile Z

skoruna doniistiriliir.

Z bacak ortalama= -(ortalama 25-AYT- referans popiilasyon 25-AYT
ortalamasi) / referans popiilasyon 25-AYT SD

9-Hole Peg Test (9-HPT): Ust ekstremite fonksiyonunu kantitatif olarak
degerlendiren bir testtir. 9 adet agactan yapilmis ¢ivinin bir tahta taban {izerinde

bulunan 9 delige yerlestirilmesi seklinde uygulanir. Tiim hastalara her bir el ile 2
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deneme yaptirilir ve her bir denemenin siiresi kaydedilir. Sag ve sol el i¢in ayr1 ayri

ortalama stire hesaplanir. Sonuglar Z skoruna doniistiirtiliir (97).

Z kol ortalama= { [ (1/sag kol 9HPT ortalama + 1/sol kol 9HPT ortalama)/2]-
[1/referans popiilasyon 9HPT ortalamasi] } / 1/ referans popiilasyon 9HPT SD

Paced Auditory Serial Additional Test (PASAT-3): Dikkatin devamliligini,
hesaplamay1 ve bilgi islemleme hizin1 Slgen bir testtir. Tk dnce test hastaya detayh
olarak anlatilir. Daha sonra teyp veya CD’den her 3 sn’de 1 tane olacak sekilde
sunulan 60 adet tek haneli rakam dinletilir. Hastadan en son sdylenen sayi ile bir
once sOylenen sayiy1 toplanmasi istenir. Dogru cevaplar kaydedilir. En fazla 60

dogru cevap vardir. Sonuglar Z skoruna doniistiirtiliir (97).

Z Kognitif= (PASAT 3 skoru — referans popiilasyon PASAT 3 ortalamasi) /
referans popiilasyon PASAT 3 SD

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in SPSS paket programi (SPSS 15.0 for Windows, SPSS,
Chicago IL) kullamlmustir. Istatistiksel analizde MS’li hasta grubu ve saglkl
deneklerdeki noropsikolojik test puanlari bagimsiz  Orneklem t-testi ile
degerlendirilmistir. Bagint1 analizleri Pearson korelasyon analizi ile yapilmistir.

p<0.05 istatsitiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mc Donald tani kriterlerine gore kesin multipl skleroz tanisi ile calismaya
alinan 30 hastanin yas ortalamasi1 31.10+7.77 yil ve kontrol grubunun yas ortalamasi
30.70+£8.49 yildi. Hasta grubunun ortalama egitim siiresi 10.66+3.77 yil, kontrol
grubunun ise 10.26+2.95 yil idi. MS hastalan ile saglikli goniillillerin demografik

verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 4).

MS’li hastalarda ortalama hastalik siiresi 62.20+£52.70 ay ve ortalama tani
alma siiresi 39.16+39.17 ay idi. Tim olgular monosemptomatik baslangi¢liydi.
Hastalik belirtileri 12 (%40) olguda duysal, 6 olguda motor (%20), 5 olguda
serebeller (%17) ve 7 (%23) olguda optik sinir tutulumu ile ilintiliydi. Hastalarin atak
sayisi 1 ile 5 arasinda degigsmekteydi, ortalama atak sayis1 3.13+1.90 idi. Ortalama
EDSS puani 1.38+1.31 idi.

Hasta ve sagliklt goniillillerden olusan kontrol grubunda biligsel yetilerin
genel bir degerlendirmesine olanak saglayan MMSE testi puanlari agisindan anlamli
bir fark yoktu. Yine BDO puanlar1 agisindan da gruplar arasinda anlamli bir

istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Multipl sklerozlu hastalar ve saglikli goniilliilerin demografik 6zellikleri

MS Kontrol p
(n=30) (n=30)
Cinsiyet, Kadin 22 (% 73.3) 21 (% 70) 0.779
Yas 31.10+ 7.77 30.70+8.49 0.837
Egitim siiresi (y1l) 10.66 + 3.77 10.26 +2.95 0.649
MMSE 28.10 £ 1.42 28.10+ 1.34 1.000
BDO 10.13 + 6.60 9.36+ 6.41 0.650

Ince motor becerilerdeki motor hiz1 degerlendirmek i¢in uygulanan dokuz
delik testinde hepsi sag el-tercihli olan MS hastalarinda sag el ortalamasi
28.90+13.95 saniye, sol el ortalamasi 30.43+11.55 saniye bulundu. Saglikli
goniilliilerin bu testteki bagarimlart MS’li hastalara gore ¢ok daha iyiydi. Hepsi sag el
tercihli olan saglikli goniillillerde sag el ortalamasi 20.36+2.48 saniye, sol el
ortalamas1 22.06+3.05 saniyeydi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

derecedeydi (p<0.005) (Tablo 5). Bununla birlikte MS hastalarinin 25-adim ytiriime
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testindeki basarimlar1 ile kontrol grubundakiler arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0.005).

Genel bir zeka Olglitii olarak kabul edilen ve ayni zamanda gorsel-uzamsal
islemleme, dikkat, kavramsallastirma ve rasyonalizasyonu degerlendiren bir test olan
Raven Standard Progresif Matrisler Testinde MS hastalar1 ile saglikli kontroller
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.244) (Tablo 5).

Isitsel-sozel dgrenme testinde ii¢ denemede dgrenilen madde sayis1 ve 30
dakika sonra hatirlanan madde sayist MS hastalarinda saglikli kontrollerdekinden
daha diisiiktii. Ipucu ile hatirlama MS hastalarinda hafifce daha yiiksekti. Ancak

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 5).

Sozel bellek islevlerini degerlendirmede daha hassas bir 6l¢lit olan mantiksal
bellek testinde de anlik ve gec¢ hatirlama bilesenlerinde elde edilen puanlar MS
hastalarinda kontrollerdekinden diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamustir (sirasiyla, p=0.202 ve p=0.675) (Tablo 5).

Rey-Osterrieth karmasik figiir testi ile degerlendirilen gorsel bellek islevinin
kayit ve geri ¢cagirma bilesenlerinde gruplar arasinda bir farklilik saptanmamistir.
Ancak MS’li hastalarin hem anlik hem de ge¢ hatirlama puanlari1 kontrollerdekinden

daha diistiktiir (Tablo 5).

Psikomotor hiz ve dikkat islevlerini degerlendiren bir test olan IST-A ve B
alt-testlerinde MS’li hastalarin basarimi kontrol grubundakinden belirgin derecede
daha diisiiktiir. IST-A testini MS’li hastalar ortalama 51.23+29.85 saniye, kontrol
grubundaki denekler ise ortalama 34.26+10.56 saniyede tamamlamistir (p=0.005).
Yine IST-B alt testini MS hastalar1 ortalama 94.33+57.46 saniye, kontrol grubu ise
ortalama 57.16£16.29 saniyede tamamlamistir (p=0.001). MS’li hastalar belirgin
olarak her iki testte de kontrol grubuna gére daha yavastir. Buna karsin IST-A ve
IST-B alt testlerinde hata sayisi agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

anlamli bir farklilik saptanamamugtir (Tablo 5).

Say1 erimi testinde hem ileriye dogru hem de geriye dogru say1 erimi MS’li
hastalarda kontrollerdekinden daha diisiiktii. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirasiyla, p=0.113, p=0.114).
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Dikkatin degerlendirmesine yonelik olarak Stroop testinin tiim alt
bilesenlerinde MS’li hastalar saglikli goniilliilere gore istatistiksel olarak daha kotii
bir basarim sergiledi. Ancak interferans puanlar1t MS’li hastalarda daha yiiksek
olmakla birlikte saglikli goniillillerdekinden istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0.082) (Tablo 5).

Sayi-sembol testinde 90 saniyelik stirede MS’li hasta grubu 36.20+13.35
puan, kontrol grubu ise ortalama 42.53+12.04 puan aldi. Her ne kadar kontrol
grubunun basarimi sayisal olarak daha iyi goriinse de bu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik olusturacak nicelikte degildi (p=0.059). Yine gruplar arasinda
hata puanlari agisindan da bir farklilik saptanmadi (p=0.679) (Tablo 5).

MS’li hastalar ve saglikli denekler sozel akicilik testinde benzer bir basarim
gosterdi, elde edilen puanlar agisindan gruplar arasinda bir farklilik yoktu (p=0.760),
(Tablo 5).

Lisan islevleri agisindan MS’li hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda bir fark
gozlenmedi. Boston isimlendirme testinde MS’li hasta grubu ve saglikli grubun

dogru olarak isimlendirebildigi madde sayisi ortalamasi farkli degildi (Tablo 5).

MS’li hastalarin gorsel-uzamsal islemlemeyi degerlendiren ¢izgilerin yoniinii
belirleme testindeki basarimlart saglikli goniilliilerdeki ile ayniyd: (p=0.612) (Tablo
5). Hooper Gorsel Organizasyon tesinde de gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.161), (Tablo 5). Mesulam’1n isaretleme testinde
MS hastalarinin testi tamamlama siiresi saglikli goniillillerdekinden anlamli derecede
daha uzundu. Buna karsin, ihmal edilen madde sayis1 ortalamalarinda anlamli

derecede bir farklilik saptanmadi.
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Tablo 5. MS’li hastalarda ve saglikli goniilliilerdeki néropsikolojik test sonuglari

MS Kontrol

Alan ve testler Aralik Ortalama+SD Aralik Ortalama+SD P
So6zel bellek

Anlik 11-30 19.1 £4.76 13-28 21.03 £ 3.86 0.090

Geg 1-10 6.00 +2.30 2-10 6.26+2.13 0.644

Ogrenme (n/30) 6-10 9.43 +£1.00 6-10 9.03+1.18 0.165
Mantiksal bellek

Anlik 6-34 20.03 +7.41 10-39 22.36 £ 6.56 0.202

Geg 6-34 19.70 £ 7.61 10-36 20.46 £ 6.44 0.675
Gorsel bellek (n/36)

Anlik 0-29 15.13 £ 7.89 0-30 17.93 £ 8.89 0.202

Geg 0-29 15.13 £8.53 0-31 16.46 + 8.86 0.555
IST-A

Siire (sn) 26-148 51.23 £29.85 17-60 3426 £ 10.56 0.005

Hata 0-4 0.36 =0.89 0-2 0.30+0.53 0.726
IST-B

Siire (sn) 43-300 94.33 £57.46 35-105 57.16 £16.29 0.001

Hata 0-6 0.43 +1.33 0-4 0.53+0.86 0.731
Sozel akicilik (/dak) 11-29 18.76 + 4.40 11-28 19.10+3.97 0.760
Say1 Erimi

Ileri 9.90 + 3.07 6-16 11.06 £2.51 0.113

Geri 5.73+£2.95 2-9 543 +1.88 0.114
Stroop Testi

Kelime 17-48 25.50£7.93 17-26 21.96 +2.34 0.023

Renk 23-67 36.16 = 11.45 22-43 29.73 £4.02 0.005

Renk-kelime 28-110 51.30£22.60 25-70 41.86 £9.96 0.041

Interferans 15-86 36.40+18.67 14-57 29.56+9.40 0.082
Say1-Sembol

Puan 9-60 36.20 £ 13.35 16-63 42.53+12.04 0.059

Hata 0-10 1.93 +£2.88 0-7 1.66 +1.88 0.673
PASAT (n/60) 5-45 29.37+14.37 9-52 37.26+10.52 0.008
9-HP 35-127 59.33 £22.11 34-59 42.43 +5.10 0.000
HGO (n/30) 9-28 22.00+4.12 15-29 23.33 £3.07 0.161
RPMT (n/24) 9-34 23.30+5.39 18-33 24.86 +4.90 0.244
CYB (n/30) 15-29 22.56 £4.16 14-29 22.03 £3.93 0.612
Isaretleme testi (sn) 60-283 122.20 £ 52.90 45-202 90.40 + 34.43 0.008
BNT 20-54 43770 £ 7.74 36-58 45.50 +£5.45 0.302

BNT: Boston isimlendirme testi; CYB:Cizgilerin yoniini belirleme testi; HGO: Hooper gorsel
organizasyon testi; IST: Iz siirlimii testi; PASAT: ‘Paced Auditory Serial Additional Test’;

RPMT: Raven progresif matrisler testi; 9-HP: Dokuz delik testi.

Hepsi monosemptomatik baslangi¢c gosteren 12 duysal, 6 motor, 5 serebeller

ve 7 optik noritli hastanin kognitif islevlerdeki basarimi tablo 6’da 6zetlenmistir.

MMSE puanlart agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Motor

belirtilerle baslangic gosteren grupta BDO puanlari optik néritle baslangic gosteren

gruptakinden anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.027, %95 Giiven Araligi(GA): -

16.05 — -0.98). Buna karsin motor belirtilerle baslayan grup ile duyusal ya da

serebeller belirtilerle baslangic gosteren gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.



33

9-HP testinde motor, duysal ve serebeller baslangicl gruplar ile kontroller arasinda
anlaml fark olmasina karsin, optik norit baglangi¢lt grup ile kontroller arasinda bir
fark gézlenmedi. Gruplarin kendi iginde, sadece optik norit ile serebeller baglangigh

olgular arasinda anlamli bir farklilik saptand1 (p=0.040, %95 GA: -38.66 - -0.94).

Sozel bellek siireglerinde kelime listesi Ogrenmede sadece serebeller
baslangi¢ gosteren grubun bagarimi kontrollerden farkl idi (p=0.031, %95 GA: 0.44-
8.83) ancak diger semptom alt gruplari ile anlamli bir farklilik yoktu. Kendiliginden
hatirlamada alt semptom gruplarinin basarimi ne birbirinden ne de kontrollerden
anlaml bir farklilik gostermedi. Mantiksal bellek testinde hasta alt gruplar ile
kontrollerin basarimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Gorsel
bellek testi anlik ve gec¢ hatirlama puanlar1 hasta alt gruplari ile kontrollerde

benzerdi.

Sozel akicilik ve ileri say1 erimi gruplar arasinda farklilik géstermedi. Ancak
geri say1 eriminde duysal baslangi¢c gdsteren grubun basarimi diger belirti-alt gruplar
ve kontrollerdekinden daha kotii olmasimna ragmen sadece optik norit baslangich
hasta grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdi (p=0.027, %95 GA:-
4.86- -0.30). IST-A ve IST-B testlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik vard
(sirastyla p=0.026, p=0.032). Duysal belirtilerle baslangic gdsteren grubun IST-A
testini tamalama siiresi diger gruplardan ve kontrollerden daha uzundu ancak sadece
kontrollerdekinden anlamli bir farklilik gosterdi (p= 0.002, %95 GA: 9.72-39.43).
IST-B testinde ise motor ve duysal baslangicli grup kontrollerdekinden farklilik
gosterdi (sirastyla p=0.38, %95 GA: -68.12- -1.94; p=0.008, %95 GA:-54.04- -8.54).
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Tablo 6. MS’li hastalarda baslangi¢ belirtisine gore kognitif testlerdeki basarim

Optik norit

Duyusal

Motor

Serebellar

Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD  Ortalama+SD

EDSS 0.35+6.26 1.57+1.23 1.70£1.71 2.00£1.36
BDO 6.28+3.98 9.84+7.78 14.80+2.16 11.60+7.95
MMSE 28.71+£0.75 27.84+1.57 27.40+1.51 28.60+0.89
Sozel bellek

Anlik 19.42+5.19 19.15+5.47 21.20+3.42 16.40+2.79

Geg 6.14+2 .41 5.76+2.61 6.66x1.34 5.80+2.58

Ogrenme 9.28+1.25 9.61+0.65 10.00+0.00 8.60+1.51
Mantiksal bellek

Anlik 19.42+6.52 20.76+8.88 20.80+6.53 18.20+6.87

Geg 19.714+4.78 20.00+9.73 20.60+5.94 18.00+7.84
Gorsel bellek

Anlik 17.00+6.05 14.15+10.06 17.40+6.65 12.80+5.06

Geg 16.28+7.84 13.92+10.81 16.40+7.60 15.40+4.27
IST

A, siire (sn) 40.00+£12.23  58.84+41.29  49.60+16.19  48.80+£20.96

A, hata

B,siire (sn) 69.42423.77  88.46£59.36  92.20+28.41  87.40+43.73

B,hata
Sozel akicilik (/dak) 19.85+4.63 19.53+5.26 17.80+2.58 16.20+2.28
Say1 erimi

Ileri 9.57+£2.63 9.53+3.66 10.40+3.64 10.80+1.64

Geri 7.42+3.50 4.8443.13 6.20+1.92 5.20+£1.92
Stroop Testi

Kelime 21.71£2.42 26.76+9.98 27.80+8.43 25.20+6.37

Renk 28.424+31.10  38.61+12.89  37.00+14.35 39.80+9.54

Renk-kelime 39.00+8.88 52.23£21.06  65.20+£37.02  52.20+19.39

Interferans 26.714+8.30 36.48+16.01  49.38432.13  36.81+15.79
Sayi-sembol Testi 40.00+9.66 33.38+15.58  41.60+12.85  32.80+12.55
PASAT (n/60) 38.33£11.50  24.00+£15.16  32.75+14.66  30.00+11.57
9-HP 49.00+4.96 60.00£20.46  62.60+36.78  68.80+24.18
HGOT (n/30) 23.85+1.77 20.23+5.03 24.00+3.87 22.00+2.54
RPMT (n/24) 25.57+4.85 20.61+£5.76 26.00+4.84 24.4043.04
CYB (n/30) 23.85+3.07 21.15+4.35 25.00+2.91 22.00+5.38
Isaretleme testi 105.28+17.18  132.23+£67.79 117.40+54.70 124.60+46.93
BNT 45.28+4.46 42.76+10.09 46.00+4.94 41.60+7.43

BDO: Beck depresyon 6lgegi; BNT: Boston isimlendirme testi; CYB: Cizgilerin yoniinii belirleme
testi; EDSS: Genisletilmis oziirliilliik durumu 6lcegi; HGO: Hooper gorsel organizasyon testi;
IST: iz siiriimii testi; MMSE: Mini-mental durum muayenesi; PASAT: ‘Paced Auditory Serial
Additional Test’; RPMT: Raven progresif matrisler testi; 9-HP: Dokuz delik testi.

Stroop kelime testinde kontrol grubu ile motor ve duysal baslangi¢l gruplar
arasinda anlamh fark vardi (sirasiyla p=0.044, %95 GA:-11.64- -0.18; p=0.17, %95
GA:-8.83- -0.92). Renk testinde ise kontrollerle duysal ve serebeller baslangich
grupta (sirastyla p=0.003, %95 GA:-14.34 - -3.10; p=0.018, %95 GA:-18.04- -1.77)
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ve optik norit ile duysal ve serebeller baslangi¢lt grup arasinda (sirasiyla p=0.012,
%95 GA:-18.04- -2.33; p=0.024, %95 GA:-21.18- -1.56) fark olmasina kargin motor
baslangicli grup ile ne kontroller ne de diger gruplar arasinda farklilik yoktu. Renk
hata puani da duysal baslangicli grupta daha yiiksekti (p=0.017). Renk-kelime
testinde ise sadece motor belirtili grup ile optik norit ve kontrol grubu arasinda fark
saptand1 (p=0.012, %95 GA:-46.34- -6.06; p=0.008, %95 GA:6.36-39.75). Gruplar
kendi icinde karsilastirildiginda sadece motor grup ile optik ndrit grubu arasinda
anlamli bir fark saptandi (p=0.001, %95 GA:5.74-39.59). Interferans puanlari
arasinda kontroller ile sadece motor grup arasinda belirgin bir fark vardi (p=0.007,

%95 GA:33.85- -5.79).

Sayi-sembol testinde duysal baslangighi grubun basarimi kontrollerdekinden daha
kotiydii (p=0.035; %95 GA:0.64-17.64). Say1-sembol hata puanlar1 arasinda gruplar

arasinda anlaml bir farklilik yoktu.

Sozel-gorsel test bilesenlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Yine ¢izgilerin yoniinii belirleme testinde de kotroller ile gruplarin kendi aralarinda
anlamli bir fark yoktu. Duysal belirtilerle baslangi¢ gosteren grubun isaretleme testi,
Raven progresif matriks ve Hooper gorsel organizasyon testlerindeki basarimi
kontrollerdekinden ve diger gruplaradakinden daha kotiiydii ancak bu isaretleme
testinde sadece kontrollerdekinden (p=0.012), Raven testinde motor ve optik noritli
gruptan (p=0.045 ve p=0.039) ve Hooper testinde yine optik norit ve motor
baslangicl gruptakinden (p=0.032 ve p=0.047) istatistiksel olarak farklilik gosterdi.

MS’li hastalar genel olarak degerlendirildiginde EDSS puanlar1 ile motor
beceri gerektiren testler arasinda pozitif bir bagmt1 gdzlendi (Tablo 7). Oziirliiliik
arttikca dikkat ve yiritiicii iglev testlerindeki bozulma daha belirgin oldugunu
diisiindiirecek bagintilar saptandi. EDSS ile sozel bellek testleri arasinda herhangi bir
bagint1 saptanmadi. Yine gorsel organizasyon ve perspektif testlerinde de oziirliiliik

derecesi ile bir bagint1 gdzlenmedi.
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Tablo 7. MS’li hastalarda kognitif testlerle MSFC, EDSS, hastalik siiresi, tan1 siiresi

ve atak sayisi arasindaki iliski

Alan ve testler MSFC EDSS Hatstahk Tani siiresi Atak
suiresi say1st
r R r R R
p P p p p

Sozel bellek 0.482 -0.336 -0.396 -0.247 -0.146
Anlik 0.011 0.799 0.030 0.189 0.442
Geg 0.189 -0.295 -0.127 -0.128 -0.008

0.346 0.113 0.504 0.502 0.967

Ogrenme -0.011 0.039 -0.014 0.252 0.238

0.955 0.836 0.941 0.180 0.205

Mantiksal bellek 0.232 -0.098 -0.219 -0.033 0.000
Anlik 0.245 0.605 0.144 0.864 0.999
Mantiksal bellek 0.187 -0.150 -0.377 -0.017 -0.038
Geg 0.349 0.430 0.040 0.929 0.844
Gorsel bellek 0.453 -0.285 -0.514 -0.471 -0.370
Anlik 0.018 0.126 0.004 0.009 0.044
Geg 0.464 -0.380 -0.519 -0.502 -0.346

0.015 0.038 0.003 0.005 0.061

IST -0.314 0.533 0.666 0.298 0.197
A, siire 0.111 0.002 0.000 0.110 0.296
A, hata 0.116 0.090 0.119 0.244 -0.114

0.564 0.637 0.530 0.194 0.550

B, siire -0.520 0.492 0.610 0.083 0.332
0.005 0.006 0.000 0.662 0.073
B, hata 0.015 0.187 0.050 0.165 -0.200
0.940 0.322 0.794 0.385 0.289
Sozel akicilik (/dak) 0.537 -0.373 -0.257 -0.216 -0.119
0.004 0.042 0.170 0.251 0.530

Say1 Erimi 0.244 -0.343 -0.223 -0.045 -0.068
fleri 0.219 0.063 0.236 0.812 0.720

Geri 0.386 -0.384 -0.318 -0.055 -0.103

0.047 0.036 0.087 0.773 0.586

Stroop -0.595 0.542 0.437 0.309 0.121
Kelime 0.001 0.002 0.016 0.097 0.525
Renk-siire -0.754 0.669 0.462 0.299 0.329

0.000 0.000 0.010 0.108 0.076

Renk-kelime -0.710 0.542 0.411 0.186 0.113

0.000 0.002 0.024 0.325 0.551

Interferans -0.695 0.508 0.386 0.150 0.085

0.000 0.004 0.035 0.429 0.654
Say1-sembol 0.452 -0.491 -0.366 -0.132 -0.130
Puan 0.018 0.006 0.047 0.488 0.495

Hata 0.141 -0.134 -0.278 -0.291 -0.311

0.018 0.482 0.137 0.163 0.094

PASAT 0.451 -0.485 -0.411 -0.057 -0.133
0.018 0.010 0.033 0.779 0.509

9-HP -0.492 0.850 0.278 0.323 0.386
0.009 0.000 0.137 0.082 0.035

HGO (n/15) 0.378 -0.276 -0.471 -0.480 -0.451
0.052 0.140 0.009 0.007 0.012

RPMT (n/24) 0.246 -0.269 -0.354 -0.185 -0.095
0.216 0.151 0.055 0.329 0.619
CYB (n/30) 0.000 -0.047 0.003 0.266 -0.014
0.999 0.804 0.988 0.155 0.941

Isaretleme testi (sn) -0.571 0.629 0.440 0.368 0.322
0.002 0.000 0.015 0.046 0.082

BNT 0.114 -0.181 -0.111 -0.067 -0.072
0.570 0.338 0.559 0.724 0.706

BNT: Boston isimlendirme testi; CYB: Cizgilerin yoniinii belirleme testi; EDSS: Genisl.etilmi§ ozirlilik durumu o6lgegi;
HGO: Hooper gorsel organizasyon testi; IST: Iz siiriimii testi; MSFC: Multipl Skleroz Islevsel Bilesigi; PASAT: ‘Paced

Auditory Serial Additional Test’; RPMT: Raven progresif matrisler testi; 9-HP: Dokuz delik testi.
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MS’li hastalarda nicel islevsel kapasiteyi degerlendiren MSFC ile hastalik
stiresi ve ilk tan1 konma siiresi arasinda orta derecede negatif bir bagmti saptandi
(Tablo 7). Ozellikle frontal yiiriitiicii ag1 degerlendiren testlerde islevsel kapasiteyi
yansitan MSFC, oziirliiliik ve hastalik siiresi arasindaki orta-kuvvetli bagintilar
dikkat cekicidir. Sozel bellek anlik bileseninde ve gorsel bellek anlik ve geg
bilesenlerinde de anlamli bir iliski saptanmigtir. Ancak genel akici zeka, lisan ve

gorsel-uzamsal islevler ayni1 derecede bir iligki gdsterilememistir ( Tablo 7).
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5. TARTISMA

Multipl  sklerozda kognitif etkilenmeden ilk olarak 1877 yilinda
bahsedilmistir. Son 10 yilda goriintiileme tekniklerindeki ilerleme, kognitif
fonksiyonlarin daha net anlasilmasi ve kognitif fonksiyonlar ile noéroanatomi
iligkisinin kesfedilmesi ile de bilgilerimiz daha da artmistir. Kognitif fonksiyon
bozulmasinin, hastaligin ilerleyen evrelerinde belirgin oldugu bilinmekle beraber
yapilan ¢alismalarda ilk klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 erken evre olgularda da
etkilenmenin baglayabilecegi gosterilmektedir (50). Klinik izole sendromlu, hastalik
stiresi kisa ve az defisiti olan hastalarda bile kognitif bozukluk bildirilmistir (92). MS
hastalarinda kognitif etkilenme giinliikk yasam aktivitelerini olumsuz etkilemektedir.
Yapilan calismalar tarafindan kognitif bozuklugu olan hastalarin giinliik sosyal
aktivitelere daha az katildigi, ev islerini yapmada daha ¢ok giiglilk yasadigi ve
psikiyatrik hastalik goriilme riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (37). RRMS
hastalarinin kognitif bozukluklarin1 konu alan bir¢ok arastirma yapilmis olmasina
ragmen, kognitif bozukluklarin 6zelliklerini tanimlayan kabul gormiis kesin degerler
yoktur. Simdiye kadar yapilmis c¢alismalarda kognitif islev bozuklugunun insidansi
%32 ile % 70 arasinda degigmektedir (104). Agir kognitif etkilenme olgularin %20-
30’unda goriilebilmektedir (105). MS’deki kognitif bozulmanin patogenezi hala
aydinlatilamamistir.  Gelisen goriintiileme yontemleri ile birlikte patogenezi
aciklamaya yonelik caligmalarin sayisinda ve sonuglarin anlamlilifinda 6nemli
Ol¢iide artis vardir. MRG ile yapilan ¢alismalarda MS’de goriilen kognitif
bozukluklarin MRG’de saptanan lezyon yiikii ve atrofi ile iligki gosterdigi
belirtilmektedir (52). Kortikal yapilar1 subkortikal yapilara baglayan intra ve inter
hemisferik beyaz cevher yolaklariin MS lezyonlar1 tarafindan etkilenmesiyle
kognitif yikimin olustugu énemli bir faktormiis gibi goziikse de, gri madde atrofisi
gibi baska mekanizmalar da bu siirecten sorumlu tutulmaktadir. Klinik magnetik
rezonans goriintiileme ¢aligmalarina gore MS deki kognitif hasarin beyindeki hastalik
yikii ile orantili oldugu sdylense de spesifik kognitif parametreler ile bolgesel lezyon
yiikii arasindaki iliski de tartismalidir (106). Kognitif yikimda remisyon beklenen bir

durum degildir. Klinik duragan seyretse de kognitif yikim devam edebilir.
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MS’de goriilen kognitif bozukluklar1 degerlendirmek kolay degildir.
Stiphelenilen olgularda noropsikiyatrik degerlendirme kognitif fonksiyonlari daha

objektif olarak ortaya koyabilir.

Calismamizda genel bir kognitif degerlendirme yapabilmek amaci ile MMSE
kullanilmistir. Dikkat, bellek gibi kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren ve demans
hastalarinda tarama testi olarak kullanilan MMSE’den alinan puanlarda segilen hasta
orneklemimizin normallerle genel olarak aymi biligsel diizeyde oldugunu
destekleyecek sekilde MS hastalariyla saglikli  goniillillerde farkli  degildi.
Korelasyon analizi ile yaptigimiz incelemelerde MMSE’nin s6zel ve gorsel bellek,
dikkat, gorsel-uzamsal islemleme ve ylriitiicii islevler ile ilgili kognitif iglevlerde
pozitif bir iligkisinin oldugunu gordiikk. Kolay ve hizli uygulanabilir olmasi ve
uygulayan kisi icin 0Ozel bir egitim gerektirmemesi nedeniyle tercih edilen
MMSE’nin 6zgiilliigii %89-100 arasinda oldugu bildirilmistir (107). Ancak, MMSE
testinin MS hasta grubu i¢in uygun olmadigini ileri siiren ¢alismalar da vardir (108).
Patti 2009°da yaptig1 ¢alismada MMSE’nin MS hasta grubu i¢in duyarlilik ve
gecerlilige sahip bir test olmadigina dikkat ¢ekmistir (109). Her ne kadar hasta grubu
icin duyarli ve 6zgiil olmasa da genel bir biligsel islev Olciitii olarak hasta se¢ciminde

yaygin, kolay uygulanabilir ve standart bir test olarak kullanilabilir.

Raven Standart Progresif Matrisler Testinin kullanilmasinin nedeni, kiiltiirden
bagimsiz ve her yas diizeyinde rahatlikla kullanilabilecek bir yapiya ve bireylerin
analitik irdeleme, problem ¢6zme, diizenli diisiinme ve soyutlama ile zihinsel faaliyet
hizlarimi Slgebilecek bir igerige sahip olmasidir (98). Testin irdeleme, diizenli ve
dogru diisiinme yetenegini, zihinsel beceri ve faaliyet hizini, akademik basar1 ya da
sozel yetenekten bagimsiz olarak Ol¢tiigii kabul edilmektedir. RSPM Testi, temelde
bir gorsel uzamsal algilama testidir. Test performansi, 6zellikle iki boyutlu nesneleri
farkli acilardan zihinde canlandirma ve degisimlemeyi icermektedir. Bu bakimdan
testin gorsel-uzamsal algilamanin yonlenim ve oOzellikle gorsellestirme O6gesini
Olctiigii diistintilebilir (97). Raven Standart Progresif Matrisler testindeki basarimla
da gosterildigi gibi MS’li hastalar ile kontrol grubu arasinda akil yiiriitme, soyutlama,

analitik irdeleme yani akic1 zeka agisindan bir fark saptanmadi (Tablo 5).
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MS hastalarinda en fazla bozuldugu bildirilen kognitif fonksiyonlar bellek,
dikkat ve dikkati siirdiirme yetisi, bilgi islem siireci ve hizi, gérsel mekansal alg1 ve

yuriitiicli islevlerdir (62, 88, 105, 110).

Bellek bozukluklari en iyi bilinen bozukluklardandir. S6zel ve gorsel bellek
islevlerinin her ikisinde de etkilenmenin oldugu ve kisa donem belleginde

etkilenmenin daha sik oldugu bildirilmistir (88, 105).

Serbest hatirlama silireci bozulmus ancak tanima siireci korunmustur.
Alzheimer hastalig1 gibi semantik bellek bozuklugu, dil ve gorsel-mekansal alginin
on planda bozuldugu kortikal demanslardan farki, yavaslamis bilgi isleme siireci,
frontal lob bulgular1 ve kayit belleginin korundugu ancak geri ¢cagirma giicliigliniin
yasandig1 subkortikal demanslarin klinik 6zelliklerini gostermektedir. Olgulardaki
yavaglamis bilgi islem siireci duysal-motor bilginin islenme hizindan bagimsiz olarak

hemisferler arasinda bilginin transferinin yavaslamasiyla iliskilidir (111).

Rao ve ark 102 MS hastasi ile yapmis olduklar1 ¢alismada hastalarda en sik
kisa donem bellek, dikkatin siirdiiriilmesi, problemlerin kavramlastirilarak ¢oziilmesi
ve kelime akiciligindaki bozukluklarin oldugunu bildirmiglerdir (62). RRMS
hastalar ile yapilan baska bir ¢alismada kisa donem bellek fonksiyonlarinda belirgin
bozulma oldugu bildirilmistir (112).

Bu calismada sozel bellek islevlerinin kayit asamasindaki diisiik puanlar her
ne kadar istatistiksel olarak anlamli derecede olmasa da MS’li hastalarda diisiik
bulunmustur. Buna karsin sozel bellek islevlerinin geri ¢agirma ve tanima alt-
bilesenlerindeki basarimin normallerle ayni1 diizeyde olmasi sozel bellek
bozuklugundan ziyade ¢aligsma belleginde bir sorun oldugunu destekler niteliktedir.
Benzer sekilde Rey-Osterrieth karmasik figiir testi ile degerlendirilen gorsel bellek
islevlerinde MS’li hastalarin hem anlik hem de ge¢ hatirlama puanlan
kontrollerdekinden daha diisiiktiir ancak bu testlerin bagarimlar1 kontrollerinkinden
farkli degildir. Bu bulgular da gorsel bellek islevlerinin kayit ve geri ¢agirma

bilesenlerinde bir etkilenme olmadigin1 desteklemektedir.

Literatiirde bellek fonksiyonlarindaki etkilenmenin tanimaktan ¢ok hatirlama

fonksiyonlarinda belirgin oldugu bildirilmistir (88,105,113). Ancak, bizim
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orneklemimizde ne sozel bellek ne de gorsel bellekte hatirlama bileseninde bir

farklilik saptanmamustir.

Onceleri MS’de goriilen geri ¢agirma defisitlerinin bellek kusurlari igin temel
bozukluk oldugu varsayilmigsa da yakin donem ¢aligmalar1 MS’lilerin 6grenme igin
daha fazla denemeye gereksinim duyduklarini ancak Ogrendikten sonra akilda
tutmalarinin sagliklt kontrollerden farkli olmadigini gostermistir (62, 84). Bu

calismada elde edilen bulgular da bunu destekler niteliktedir.

Dikkat ve yiiriitiicti islev bozukluklar1 MS’de sik goriiliir. MS hastalarinda
yiriitiicii islev bozukluklarin olmasi fiziksel oziirliiliigli dogrudan etkileyen ve
arttiran bir nedendir. Yiiriitiicii islevler soyutlama, kavram olusturma, problem
¢ozme ve planlama seklinde 6zetlenebilir. Yiiriitiicli islev bozukluklar1 bilissel ve
motor gorevleri yerine getirmede performans: olumsuz etkiler. Dikkat islevleri MS

hastalarinda en erken etkilendigi bildirilen kognitif islevdir (62, 105, 113-115).

MS’deki dikkat bozuklugunun nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
calismada sozel dikkat ve dikkati slirdiirme yetisini degerlendirmek amaci ile say1
erimi testini kullanilmustir. Ileri ve geri menzil olarak iki skorlama yapilmistir. Lezak
ileriye dogru say1 menzilinin dikkat testi, geriye dogru say1 menzilinin ise bellek testi
olarak iki farkli test bi¢iminde ele alinmasini 6nermektedir (116). Bu ¢alismada hem
ileri hem de geri sayr menzilinde hasta grubu normal gruba gore az sayi

hatirlayabilmis fakat aradaki fark istatistik agisindan anlamli bulunmamastir.

Dikkat ve yiiriitiicii islevleri degerlendiren bir test olan IST testinde MS’li
hastalar hem A hem de B alt-testini istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun
stirede tamamladilar. Ancak hata puanlar1 agisindan kontrollerle ayniydilar. Bu
bulgular MS’li hasta grubunda bilgi islemleme hiz1 ve dikkatin siirdiiriilmesinde bir
sorun oldugunu desteklemektedir. 9-HP testinde hastalarin hem dominant hem de
non-dominant eldeki basarimlar1 normallerdekine gore daha yavasti. Dikkatin
siirdiiriilmesi yani sira ince motor beceri ve koordinasyon gerektiren bir test olan IST
testindeki kotii basarimin hasta grubundaki motor beceri kaybindan kaynaklanmis

olma olasilig1 tamamen dislanamaz.

Dikkati degerlendirmeye yonelik bir diger test de Stroop testidir. Stroop

testinin baglica 0zelligi bozucu bir etki altinda algisal kurulum veya tepkiyi
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degistirebilme becerisini 6lgmesidir. Diger 6zellikleri arasinda bilgi isleme hiz1 ve
dikkat yer alir. Dikkatin bu karmasik yoniine fontal lob iginde yer alan sistemler
aracilik ederler. Burada fronto-subkortikal baglantilar 6nem kazanirlar. Stroop
testteki performans zamani frontal lezyon belirteci olarak kabul gérmiis 6zellikle de
sol frontal ile iliski kurulmustur (117). Sol parietal lezyonlar da daha ¢ok interferans
zamanu ile iligkilendirilmistir (118). Stroop testini kullanan Pujol ve ark. frontal ve
parietal bolgede artmig lezyon yiikiiniin interferansla iligkili oldugunu

bulmuslardir(118).

Calismamizda Stroop testinin tiim alt bilesenlerinde MS’li hastalar saglikli
goniilliilere gore istatistiksel olarak daha kotii bir basarim sergiledi. Bu farklilik hasta
grubunda bilgi islemleme hizi ve dikkatin siirdiiriilmesinin anlamli derecede
etkilenmis oldugunu desteklemektedir. IST-A ve IST-B testleri ve dikkatin uzamsal
dagilimmi degerlendiren bir test olan isaretleme testindeki bozukluk da bunu
desteklemektedir. Bu son testlerdeki bozuklugun motor beceri kaybindan
kaynaklandig: ileri siiriilebilir. Ancak, Stroop testi ince motor beceri ve motor
koordinasyon gerektiren bir test degildir. Bu baglamda diger dikkat testlerindeki
daha kotii basarimin da esas olarak motor beceri kaybindan degil dikkat

islevlerindeki bozulmadan kaynaklandig1 sdylenebilir.

Sozel akicilik testinde MS’li hastalar ile kontroller arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu. MS hastalarinda sozel akicilikta bozulma olmamasi

literatiir ile uyumluydu (119).

Lisan iglevleri agisindan MS’li hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda bir fark
gozlenmedi. MS hastalarinda gorsel-uzamsal islemleme bozukluklart sik
goriilmesine karsin bellek ve dikkat bozukluklarina gore daha az rastlanmaktadir (62,

105).

MS hastalarinda gorsel-uzamsal islemlemeyle ilgili az sayida yapilmis
calisma vardir. Gorsel uzamsal islevlerin motor, duyusal ve koordinasyon
problemleri ile iligkili oldugunu bildiren calismalar da vardir (110). Cizgilerin
yoniinii belirleme, geometrik sekil kopyalama, objeleri tanima bu yetiler arasinda yer
almaktadir. Bu calismada gorsel-uzamsal islemleme c¢izgilerin yoniinii belirleme,

Hooper gorsel organizasyon testi, Mesulam’in isaretleme testi ile degerlendirilmistir.
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Bu calismadaki 6rneklemde MS’li hastalar ile saglikli goniillillerdeki basarim benzer
bulunmustur. Gilad ve ark isaretleme testi ile degerlendirilen 20 MS’li hastada EDSS
ve nororadyolojik bulgularla bagintis1 olmayan bir gorsel-uzamsal ihmal oldugunu,
MS’li hastalarda 6zellikle gérme alaniin sol tarafinda daha c¢ok hata ve ihmal
yapildigini bildirmislerdir (120). Bu calismada gorsel-uzamsal islevlerde Gilad ve

ark’nin bildirdigine benzer bir etkilenme saptanmamustir.

EDSS MS’de 6ziirliiliik degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan 6lgek olsa
da st ekstremite fonksiyonlarini ve biligsel islevleri degerlendirmede yetersizdir.
Caligmamizda motor hizi degerlendirmede iist ekstremite fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢cin ‘Nine Hole Peg Test’, alt ekstremite fonksiyonlarimni
degerlendirmek i¢in ‘25 adim yiiriime testi’ uygulanmistir. Son yillarda yapilan
calismalarda motor hiz1 degerlendirmede 25-AYT ve 9-HPT’nin EDSS’den daha
duyarli oldugu, hem atak hem de remisyon doneminde tedavi izleminde
kullanilabilecegi gosterilmistir (121). EDSS ile kognitif bozukluk arasindaki baginti
hakkinda literatiirde farkli sonuglar bulunmaktadir. Kujula ve ark. EDSS skorlar ile
kognitif bozukluk arasindaki iliskinin anlamli oldugunu gostermislerdir, ancak
Rugieri ve ark. kognitif bozuklukla EDSS skorlar1 arasinda bir iligki
saptamamiglardir  (59,122).  Oziirliiliik derecesi yiiksek olanlarda kognitif
etkilenmenin de daha fazla olmasi beklenebilir. Bu ¢alismada kognitif durumu koti
olan olgulardaki EDSS puani kognitif durumu iyi olanlardakinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu bulgular Kujula’nin bulgularn ile
ortiismektedir. Pati ve ark diisitk EDSS puanli hastalarda kognitif bozukluk sikligini
aragtirdiklar1 ¢aligmada hastalarin yarisindan fazlasinda en az bir ndropsikolojik
testte bozulma saptamislar ve kognitif bozuklugun MS hastalar1 i¢in ciddi bir
problem oldugunu ve rutin klinik pratige noropsikolojik testlerin dahil edilmesi

gerektigini ileri siirmiiglerdir (123).

Oziirliiliigii degerlendirmek igin gelistirilen dlgeklerden bir digeri de Multipl
Skleroz Islevsel Bilesigidir (MSFC). MSFC hastanin giincel durumuna iliskin nicel
veriler saglamaktadir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada MSFC’nin EDSS’den
daha duyarli oldugu, hem atak hem de remisyon donemlerinde tedavi izleminde

kullanilabilecegi bildirilmistir (121).
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Janculjak ve ark yaptiklar1 calismada EDSS’nin kognitif fonksiyonlar
degerlendirmede yetersiz oldugunu ve MSFC’nin kognitif etkilenmeyi daha iyi

ortaya ¢ikaracagini belirtmislerdir (88).

Kalkers ve ark 240 MS hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada MSFC’nin alt birimi
olan 25-AYT ile EDSS arasinda giiclii baginti bulmuglardir ancak kognitif acidan
MSCEF ile EDSS sonuglarini birbiri ile iligkili bulmamiglardir. Bunu da PASAT ile
Olctilebilen kognitif fonksiyonlarin EDSS ile yeterince Ol¢iilemedigi seklinde
yorumlamislardir. Sonugta MSFC’nin EDSS’den daha genis ve kapsamli bir yontem
oldugunu, uygulanmasinin kolay ve tekrarlanabilir oldugu ve klinik deneylerde de

gelecege yonelik bilgi verdigini vurgulamiglardir (124).

Kallers ve ark yaptiklar1 bagka bir ¢alismada el, kol fonksiyonlar1 agisindan
EDSS ile MSFC’yi birbirleri ile bagmtili bulmuglar fakat PASAT ile EDSS arasinda
iligki saptamamuislardir (125).

Sonugta EDSS’nin lokomotor sistem fonksiyonlarini yansittigi, MSFC’ye
gore standardizasyonunda sorunlar oldugu ve suboptimal bir gecerliligi oldugu

vurgulanmustir (124,125).

Yukarida deginilen kisithiliklar1 ortadan kaldirmak i¢in bu calismada hem
EDSS hem de MSFC kullanilmigtir. EDSS ile MSFC arasinda kuvvetli bir baginti
oldugu saptanmistir (r= -0.609, p=0.001). Kalkers ve ark’nin lokomotor sistemleri
yansitan EDSS ile MSFC motor bilesenleri arasinda bildirdigi bagint1 bu ¢alismada
da orta-kuvvetli derecede olacak sekilde saptanmistir. Ancak MSFC’nin kognitif
bileseni ile EDSS arasinda da orta derecede bir iliski saptanmistir (r=-0.491,
p=0.009). Bu bulgular her iki Olgegin de hasta izleminde giivenilir bir sekilde

kullanilabilecegini diistind{iriir.

Diisiik egitim diizeyi MS hastalarinda kognitif bozulma agisindan bir risk
faktorii iken yiiksek egitim diizeyi buna zit olarak olumlu bir prognostik faktordiir.
Calismamiza gére MS hastalarinin kognitif durumlari ile egitim durumlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir. Egitim diizeyi diisiik olgularda

testlerdeki basarim daha kotiidiir.
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Nicel islevsel kapasite ile dikkat ve ylriitlicii islevler arasinda anlamli bir
bagintt saptanmustir. Dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki etkilenme hastalardaki
Oziirliliikk derecesi ve hastalik siiresi ile de onemli bir iligki gostermektedir. Bu
bulgular hastalik siiresi arttik¢a frontal islev bozukluklarinin olgularin islevselligini
bozucu ve Ooziirliliigiinii arttirict bir etken oldugunu diisiindiirmektedir. Lisan
islevlerinde sozel bellek, gorsel-uzamsal islevlerde ve genel akici zeka da MSFC ve
EDSS ve hastalik siiresi ile bir baginti olmamasi bu islevlerin etkilenmedigini
diisiindiirebilir. Ancak bu calismadaki 6rneklemde segilen olgular gorece erken tani
konmus, oOziirliligi disikk olgulardir. Bu nedenle en azindan hastaligin erken
evrelerinde bellek ve gorsel-uzamsal islevlerdeki etkilenmenin dikkat ve yiiriitiicii

islevlerdeki kadar agir olmadigi ileri siirtilebilir.

Sonug olarak ¢alismamizda herhangi bir kognitif yakinmasi olmayan bir hasta
ornekleminde 6zellikle dikkat islevlerinde anlamlilik kazanan bir etkilenme oldugu
saptanmigtir. Kii¢iik bir orneklemde bile bu etkilenmenin saptanmast MS hasta
grubunda bilissel islevlerde erken donemlerden itibaren etkilenme olabilecegini

destekler niteliktedir.
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OZET

Multipl Sklerozda Kognitif Etkilenmenin Degerlendirilmesi

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin 6n planda beyaz cevherini
etkileyen kronik inflamatuar demiyelinizan hastaligidir. Kognitif bozukluk relapsing-
remitting multipl skleroz (RRMS) hastalarinda sik karsilasilan bir sorundur ve yasam
kalitesi lizerinde 6nemli rol oynamaktadir. MS hastalarinin %30-70’inde kognitif
bozukluk goriiliir. Bozukluklar tipik olarak bellek, dikkat, bilgi isleme
fonksiyonlarindadir.

Bu calismada erken evre MS hastalarindaki biligssel bozulmanin paterninin
belirlenmesi amaglanmstir.

Calismaya 30 RRMS hastast ve 30 saglikli goniillii dahil edilmistir. Tiim
deneklere sozel ve gorsel bellek, dikkat, yiiriitiicli islevler, gorsel-uzamsal islevler,
lisan ve genel akici zekayi kapsayan genis bir nodropsikolojik test bataryasi
uygulanmustir. Oziirliilik ve islevselligin etkilenen kognitif alanlarla iliskisi de
degerlendirilmistir.

MS hastalar1 dikkat ve yiiritiicii islevleri degerlendiren tiim testlerde daha
kotii bir basarim sergilemistir. Bu kotii basarim Multipl Skleroz Islevsel Bilesigi
(MSFC) ve Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS) ile bagmtilidir.

MS hastalarinda temel olarak bellek ve dikkat bozukluklar1 bildirilmistir.
Bulgularimiz c¢alisma bellegi, dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugunun hastaligin
erken evrelerinden itibaren diger bulgulara eslik edebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler, gorsel-
uzamsal islevler, MSFC, EDSS
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SUMMARY

Evaluation of Cognitive Impairment in Multiple Sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a chronic-imflammatory demyelinating central
nervus system disease affecting mainly the white matter. Cognitive impairment is a
common problem in relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) patients and
plays a major role in the quality of life. Cognitive impairment occurs in 30-70% of
patients with MS. Deficits typically occur in memory, attention and information
processing functions.

In this study it is aimed to determine pattern of cognitive impairment in MS
patients who are in the early hase of disease.

Thirty RRMS patients and 30 healthy volunteers were included in the study.
All subjects were administered a comprehensive neuropsychological test battery
which encompases verbal and visual memory, attention, executive functions, visual
spatial functions, language and general fluid intelligence. The relation of disability
and functionality with affected cognitive domains were also evaluated.

MS patient exhibited a worse performance in all tests evaluating attention and
executive functions. This worse performance was correlated with Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) and Expanded Diasability Status Scale (EDSS).

MS patients are reported to have mainly memory and attention deficits. Our
results suggest that a working memory and attention deficits and executive
dysfunction may associate with other findings of the disease since early phases of
disease.

Key Words: Multiple sclerosis, attention, memory, executive functions, visual-
spatial functions, MSFC, EDSS
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