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OZET

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim
Dali Polikliniginde Mc Donald’s tani kriterlerine gére 15 Klinik izole Sendrom
(KIS), 30 Multiple skleroz (MS) tanisi almis toplam 45 hasta(14 erkek, 31
kadin) alindi. MS’li olgular Relapsing Remiting (RRMS) ve Sekonder
Progresif (SPMS) olmak tzere iki gruba ayrildi. Beck Depresyon Envanteri ile
depresyon varligi diglandi. Tiroid fonksiyon testi ve vitamin B12 kan duzeyleri
incelendi. Norofizyoloji laboratuarinda ayni oturumda Goérsel Uyariimis
Potansiyel (VEP), Beyin Sapi Uyariimis Potansiyel (BAEP), Olaya Iiligkin
Endojen Potansiyelleri (Gorsel ve igitsel P300) yapildi. Uzman Psikolog
tarafindan PASAT, viziospasyal test, sb6zel hafiza testi, sembol sayi
modalariteleri, Hayvan KAS testi, RAVEN, STROOP ve Benedict testi
uygulandi. Tum hastalarin kranial MR goruntilemelerinde T1, T2 ve
serebellar lezyon yuku, serebral ve korpus kallozum atrofisi, kontrast madde
tutulum bilgileri degerlendirildi.

Gruplar arasinda VEP, BAEP, Gorsel ve isitsel P300 arasinda
farkhlik saptanmadi. Noropsikolojik testlerin gruplar arasi karsilastirmasinda
ise MMSE, PASAT, STROOP, Sembol sayr modalariteleri, RAVEN, FAMS,
Benedict, Hayvan KAS toplam, s6zel hafiza testlerinde anlamli farklilik
mevcuttu. Hastalarin Kranial MR’larinda 3. Ventrikul genigligi, Korpus
kallosum indeksi ve alani agisindan gruplar arasinda anlamli farkhlik
saptandi. Optik norit Oykusu olsun yada olmasin hastaligin erken
doénemlerinde viztiospasyal iglevlerde bozukluk tespit edildi. RRMS hasta
grubunda serebellar lezyon yuku ile STROOP ve so6zel akicilik test
performanslari ile anlamli korelasyon bulundu. KiS hastalarinda PASAT ve
RAVEN testi ile isitsel P300 latansi arasinda pozitif korelasyon saptanirken
RRMS ve SPMS grubunda bu iligki gosterilemedi.

Noropsikolojik testler hasta asemtomatik evrede iken kognitif
fonksiyon  bozuklugunun  saptanmasinda 6nemli  yardimci  tani

yontemlerindendir. Ozellikle erken dénem MS hastalarinin kognitif fonksiyon



bozuklulugunun objektif olarak takibinde isitsel P300 kullanilabilir.
Calismamizda MR daki noroinflamasyon, norodejenerasyon, atrofi 6lgumleri
ile uyarilimig potansiyel ve kognitif testler iligkilendirilerek literattire katki

saglanmistir.

Anahtar kelimeler: Multiple skleroz, klinik izole sendrom, kognitif

disfonksiyon, gorsel ve isitsel P300.



SUMMARY

Evaluation of Cognitive Deficits with Neurophysiologial,
Neuropsychiatric and Neuroradiological Measures in Patients with
Clinical Isolated Syndrome and Multiple Sclerosis

A total number of 45 patients(14 male, 31 female) i.e., 15 wih Clinical
Isolated Syndrome and 30 with Multiple Sclerosis according to diagnostic
criteria of Mc Donald’s in Uludag University School of Medicine Polyclinics
were enrolled into this study. Depression was excluded in all patients, based
on Beck’s Depression Questionnaire. Thyroid function tests and Vitamin B12
were evaluated in all patients. All patients were evaluated with Visual
Evoked Potentials (VEP), Brainstem Evoked Potentials (BAEP) and Event
related potentals with visual and auditory stimuli ( Visual and Auditory P300)
in neurophysiology laboratory. A psyhcologist applied PASAT (Paced
Auditory Serial Addetion Test), vizuospatial test, verbal memory, Symbol
Digit ModalitiesTest, Animal KAS test, RAVEN (Raven’s standart Progressive
Matrices), STROOP (Stroop Colour Word interference test) and Benedict
tests to all participants in the study. MRI was evaluated based on the T1,T2,
cerebellar lesion load, atrophy in cerebellum and corpus callosum and
contrast enhancement parameters.

VEP; BAEP; visual and auditory P300 did not reveal any difference
among patient groups and controls. There were significant differences for
MMSE, PASAT, STROOP, Symbol digit modalities, FAMS, Benedict, animal
KAS, verbal memory RAVEN. Width of 3rd ventricle, index of corpus
callosum and area of corpus callosum revealed significant differences among
patient groups. Visuospatial functions were deteriorated in early phases
regardless of the exictence or absence of optic neuritis in patients’ history.
Cerebellar lesion load was correlated with STROOP and verbal fluency test
performances in RRMS patients. Also, PASAT and RAVEN were positively



correlated with auditory P300 latency in KIS patients, where as this was not
shown in RRMS and SPMS groups.

Neuropsychiatric tests are important additinoal procedures for
diagnosis of cognitive deficiency in patients within asymptomatic stage. We
consider that P300 could be valuable in objective tracking of the cognitive
deficit of early stage MS patients. We put addition to the literature based on
the correlations of neuroinflammation, neurodegeneration, atrophy

measurements in MRI and cognitive function tests.

Key words: Multiple sclerosis, clinical isolated syndrome, cognitive

dysfunction, visual and auditory P300.



GIiRIS

1. Multipl Skleroz

MS merkezi sinir sisteminin (MSS); inflamasyon, demiyelinizasyon,
aksonal kayip ve gliozis ile karakterize ak maddenin 6n planda oldugu,
korteks ve derin gri maddeyi etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla
karakterize kronik bir hastaliktir (1). MS’in etiyolojisi henuz net olarak
bilinmemekle birlikte, son yillarda yapilan ¢alismalar, bir¢ok farkli immun
mekanizmanin demiyelinazasyon ve aksonal hasarlanmaya yol acgacagi
gOsterilmistir (2).

MS’a ait klinik ve patolojik tanimlama ilk kez 1868 yilinda Charcot
tarafindan yapilmistir (3). 1933 yilinda Thomas River MS’in bir hayvan
modeli olan deneysel alerjik ensefalomiyeliti (DAE) gelistirmistir (4). 1948
yihinda Evlin Kabat MS hastalarinin BOS’larinda oligoklonal iminglobulinlerin
arttigini gostererek hastaligin inflamatuar yontne dikkat gekmistir (5).

MS geng erigkinlerde en sik norolojik 6zurltlik nedenidir ve goérulme
sikligi cografi konuma gore 5-200/100.000 oldugu duasunulmektedir.
Hastalarin yaklasik 2/3’Unde baslangi¢ yasi 20 ile 40 arasindadir. Cesitli
prevalans calismalarinda kadin/erkek orani 2-3/1 olarak bildiriimektedir.
Ulkemizde MS prevalansi ve insidansi net olarak bilinmemektedir, ancak
Edirne’de buylkkent merkezli yapilan bir epidemiyolojik c¢alismada MS
prevalansi 100.000'de 34 olarak, Maltepe'de ise 100.000'de 101 olarak
bulunmustur (6). MS’a sicak bdlgelerde ¢ok daha az rastlanmaktadir. Ekvator
kusaginda hemen hemen hi¢ gorilmeyen ya da ¢ok dusuk oranlarda
kargilagsilan MS hem kuzey, hem de glney yarim kirede kutuplara
yaklastikca giderek artis gostermektedir (6, 7). Ayni cografyada yasayan
ancak irk ve etnik farkliliklari olan topluluklarda garpici prevalans farkhliklari
bildirimekte; beyaz irkta daha fazla goérdldiga vurgulanmaktadir (8).
Prevalansin farkli cografi bolgelerdeki degiskenligi, ¢calismalarin gé¢gmenler

uzerinde odaklanmasina neden olmustur. Bu calismalar, genetik faktorler



sabitken, cevresel faktorlerin, MS riskine etkilerini gostermektedir. Bunun
yaninda go¢ yasinin da 6nemi vurgulanmaktadir. Yuksek riskli bolgelerde
dogan bireyler 15 yasindan once dusuk riskli bolgelere go¢ eder ve buralarda
yerlesirlerse, MS gelisimi agisindan tasidiklari risk azalmaktadir. Tersine, 15
yasindan once yuksek riskli bir bolgeye goc¢ ederlerse MS gelisme riskleri
artar.

Arastiricilar viral, bakteriyel infeksiyonlar, cevresel toksinler, glines
IsIgina maruz kalma, 1s1 ve nem degisiklikleri ve beslenme aligskanliklarinin
MS gelisiminde etkili olabilecegini veya siddetini artirabilecegini
dugunmektedirler. Ancak bugune kadar MS’in nedeni olarak 06zgul bir
cevresel neden ortaya konamamistir.

MS’in genetik 6zellikleri gerek hastalik slrecini anlamada, gerekse
hastaligin erken tanisini ve risk gruplarini saptamada énemlidir. Birden fazla
MS’linin bulundugu ailelerde etkilenmemis aile bireyleri genel nufustaki MS
olmayan bireylerle karsilastinldiginda riskleri fazladir (%1-4). Genel nifusta
MS gelisme riski yaklasik %0.015'tir. Ailesel siklik ve dagilim birgok genin
genetik yatkinligina katkida bulundugunu gésterir. Ikiz galismalarinda tek
yumurta ikizlerinde %26 konkordans saptanirken ¢ift yumurta ikizlerinde bu
oran %2,4’tur (9). HLA bdlgesinin dnemi dogrulanmis fakat MS igin spesifik
bir genetik bdlge saptamasi mimkin olmamistir. MS poligenik bir hastaliktir.
MS’te siklikla HLADR2, DR3, B7, A3, DR15, DQ6, DW2 birlikteligi gorular
9).

MS lezyonunu olusturan néroinflamatuar reaksiyonu tetikleyen faktor
ya da faktorler halen tartisma konusudur. MS’'te CD4 T hdicrelerinin SSS
icinde inflamasyonla sonlanan immun cevabin dizenlenmesi ve
surdurulmesinde temel rolu oynadigi dusunulmektedir. Ayrica CD4 T
hdcrelerinin bir grubu olan CD4 T regulatuvar (Treg) hucreler, inflamasyonun
Onlenmesi ve azaltiimasinda énemli bir role sahiptir. T reg hlcreler; CD25 ve
foxp3 transkripsiyon faktori eksprese eden hicrelerdir. DAE’de hem lenfoid
organlar hemde inflamasyonlu MSS de rol aldiklarini géstermistir (10). CD4 T
hicreleri pro ve antiinflamatuar cevaplar arasindaki dengeyi saglamaktan

sorumlu hucrelerdir. Bu denge herhangi bir immun karigiklikta kolayca



bozulabilirler (11). Ancak MS’de ne kanda ne de BOS’ta kantitatif bir defekt
goOsterilememigtir (12). MS’in T hucreli otoimmun bir hastalik olmasina
ragmen, T hdcrelerinin nasil reaktif oldugu ve inflamasyonun zaman iginde
nigin tekrar ettigi hala bilinmemektedir (13). DAE modellerinde, CD8 T
hicrelerinin hastaligin siddeti ve patolojisi Uzerine etkisi oldugu gosterilmigtir
(14). CD8 T hucrelerinin sayisi MS’li hastalarin beyin dokusunda CD4 T
hicrelerinden yuksek bulunmustur. CD8 T hicreleri ve makrofajlarin
sayisinin, MS lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile Kkorrelasyon
gOsterdigi ortaya konmustur (15).

Humoral immdunitenin MS patogenezindeki rolune dair bulgular
vurgulanmaktadir. MS’li hastalarin MSS dokusunda ve BOS’larinda B
hlcreleri, plazma hacreleri antikorlar ve immunglobinlerin varligi bilinmektedir
(16). Intratekal oligoklonal imminglobulinler MS’li hastalarin %80’nindan
fazlasinda saptanmaktadir (17). B hicrelerinin antijeni yakalama ve T hucre
sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi, demiyelinizasyon, doku hasari
ve remiyelinizasyon Uzerinde rolleri olabilecegini disindirmektedir (18).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda MS’li hastalarin meningeal
dokusunda ektopik lenfoid follikiller ve psddogerminal merkezlerin varligi
ortaya konmustur (19). Bu yapilarin prolifere CD20 B hucreleri, T hucreleri,
plazma hucreleri, dendritik hucreler icerdikleri saptanmigtir. Ektopik
follikillerin o6ncelikle serebral sulkuslardaki subaraknoid alanlarda lokalize
oldugu ve kortikal patoloji ve agresif klinik seyirle iligkili oldugu bildirilmigtir
(20).

Edinilmis bir enfeksiyonun MS patogenezinde rol oynamasini
saglayan diger mekanizmalar arasinda molekuler taklit yanitlari, EBV ile
infekte olmus B lenfositlerde goraldigu gibi sistemik immudn yanitin
Ozelliklerinde bozulma ve glial hucrelerin immun o6zelliklerinin  degismesi
sayllabilir. MS’te EBV infeksiyonunun otoimmuniteyi tetikledigi yoninde
distnceler mevcuttur, fakat %90 oraninda EBV pozitifligi oldugu bir ortamda
bunu sdéylemek dogru degildir. EBV'ye karsi BOS’ta yapilan reaktivite
calismalarinda MS’li ve saglikli kontrol gruplarinda fark bulunamamigtir (21).

Ayrica MS lezyonlarinda Herpes virus 6 ve retro viruslerin saptanmasi



merkezi sinir sisteminin persistan viral infeksiyonuna bagh gelisen
inflamasyonun rolu olabilecegini dugundurmektedir. HHV 6 da MS'te
otoimmduniteyi bagslattigi 6ne surtlmuastur. Fakat BOS’ta HHV6 antikoru tespit
edilememigstir (21). MS lezyonlarinda gorilen inflamatuar yanitin hastaligin
patogenezinin temelini mi olusturdugu yoksa hastalik surecine sekonder mi
gelisgtigi tartisiimaktadir.

inflamatuar mekanizmalarin rolii kadar mitokondria disfonksiyonunun
nitrikoksit, kalsiyum ve serbest radikallerin rolu Uzerinde de durulmaktadir
(22). Akson yikiminin MS seyrinde gelisen klinik 6zurlulukte rol oynadigi
gOsterilmis olup bu veriler 1siginda aksonal korumaya ve aksonal yikimi
durdurmaya yonelik tedaviler yeni ilgi alanlari haline gelmigtir. Aksonal kaybin
yani sira radyolojik olarak normal gorinimli ak maddede (NGAM) de
hastalik surecini aktif oldugu gosterilmigtir. NGAM; diffuz T hucre
infiltrasyonu, gliozis, mikroglial aktivasyon, diffiz aksonal kayip ve sinir hucre
dejenerasyonu ile karakterizedir (11).

Multipl skleroz tanisi igin inflamatuar, demiyelinizan stirecin zamanda
ve mekénda yayilimini géstermek gereklidir. MS hastaliginda beyin ve spinal
kordda ortaya c¢ikan inflamatuar plaklar multifokal noérolojik defesitlerle
kendilerini gosterirler. Plaklar karakteristik olarak multipl sayida ve degisik
yaslardadir. Baslangic¢ sikayetleri siklikla gugsuzluk, duyu kayiplari, uyusma,
cift gérme, ylrime gugligu, sfinkter disfonksiyonu, korlik ve demansa kadar
giden tablolar ortaya gikabilir (3).

Yakin zamana kadar "beyaz cevher” hastaligi olarak kabul edilen
MS’in artik gri cevheri de etkiledigi, hastaligin erken donemlerinden itibaren
miyelin yaninda noéronlarin ve merkezi sinir sisteminin diger yapilarinin da
degisik derecelerde tutuldugu bilinmektedir. MS’in tek bir hastalik mi yoksa
bir hastaliklar grubu mu oldugu anlayisi giderek 6n plana ¢ikmis ve bu
baglamda “MS Spektrumu” kavrami daha ¢ok tartisiimaya baslanmistir (23).
Bu spektrum icinde kabul edilen “Akut dissemine ensefalomiyelit - ADEM”,
“Noromiyelitis optika - NMO” gibi klinik tablolarin farkl hastaliklar olabilecegi

one surilmektedir.



MS’in dogal gidisi oldukga genis bir yelpazededir. MS seyri ve
prognozu bireyler arasinda son derece degisiklik gosterir. 1996 yilinda Lublin
ve Reingold ¢alismalarinda (24) hastalik seyrini dort alt grupta incelemis ve
bu alt gruplari ayrintilh olarak tanimlamiglardir. Ginimuzde halen hastalik
klinik seyir alt gruplandirmasinda Lublin ve Reingold’'un galigmasi temele
alinmaktadir. Bu 4 alt gruplar sunlardir:

1-Relapsing Remitting MS (RRMS): Atak ve remisyon dénemleriyle
giden MS olgularini kapsar. Ataklardan kalan sekellerin birikimi ile 6zurltlik
ilerleyebilir, ancak ataklar haricinde ozurlllukte bir ilerleme s6z konusu
degildir. Ataklar 24 saati asan, siklikla gunler, haftalar suren ve tam ya da
kismi iyilesme ile sonuglanan akut ya da subakut baglangicli bir ya da birden
fazla noérolojik islev kaybinin goéruldigu epizodlardir. Birbirini izleyen ataklar
arasinda en az bir ay sure ge¢melidir. MS hastalarinin yaklasik %80 i RRMS
olgularidir (24).

2-Primer progresif MS (PPMS): Baslangictan itibaren &6zarlGligun
ilerleyici seyir gosterdigi MS olgularini kapsar. MS olgularinin yaklagik %15’i
progresif baglangic¢hdir, bunlarin 1/3’Unde seyir sirasinda 1 ya da daha fazla
klinik atak gdzlenmektedir. Dolayisiyla MS grubunun sadece %10’u kesin
PPMS tanisini icermektedir (25). Atak gecirmenin prognoz uzerine bir etkisi
yoktur(26). Hastalik tipik olarak sinsi baslangichdir ve tedricen ilerler; bazen
platolar ya da gegcici hafif iyilesme donemleri gorulebilir (25).

PPMS hastalarinda hastalik baslangi¢ yasi tipik olarak daha ileridir
ve kadin erkek orani yaklasik olarak esittir. PPMS en sik pramidal
disfonksiyonun gelistigi bir tablodur. PPMS’te en sik gézlenen klinik sendrom
da kronik progresif miyelopatidir. Sfinkter problemler ve sekstiel disfonksiyon
daha belirgindir. Ozirlulik 8-12 yil igerisinde ilerleyerek kigiyi giderek daha
bagiml hale getirir. Bu surenin sonunda goreceli bir stabilizasyon evresinden
s6z edilebilir. Diger MS formlarina kiyasla MR incelemelerinde lezyon yUku
daha azdir.

PPMS’in aslinda baslangictaki relapsing remitting formun olmadigi
Sekonder Progresif MS oldugu gortsu vardir. Baslangigtaki ataklarin sessiz

ve dikkate alinmadigi bu sebepten semptomlarin gec¢ baslandigini



savunmaktadirlar (27). Son vyillarda tek atak progresif hastalari PPMS
grubunun alt grubu olarak incelenmeye baslamistir (28).

3-Relapsing Progresif MS (RPMS): Olgularin son derece az bir
kismi arada duzelmeler olmadan ataklarla beraber kronik ilerleyici seyir
gOsterir ve atakl progresif MS olarak adlandinlir. Hastalar tipki RRMS
hastalar1 gibi ataklar ile karakterizedir ancak RPMS hastalarinda ataklar
sonrasinda duzelme gorilmez ve baslangictan itibaren ataklar arasinda
progresyon vardir. Bu tur gidis aslinda SPMS ve PPMS profilinin degisik
versiyonu olarak degerlendirilebilmektedir (24). Baslangigtan itibaren
progresif seyrinden dolayi PPMS’in alt grubu oldugu dasunulmektedir (28).

4-Sekonder progresif MS(SPMS): Zaman igerisinde (10-19 vil)
RRMS olgularinin yaklagik %50-60’'1t zaman iginde klinik tablonun tedrici
kotllesme gosterdigi sekonder progresif MS donusum gosterir. Sekonder
progresif faza gecis siklikla tedrici bir suregtir. Bu asamadaki hastalar igin
transisyonel MS terimi kullaniimaktadir. SPMS seyri sirasinda hastalarda
ataklar olabilir ya da olmayabilir ancak klinik tabloda progresif kotllesme
olusur (24).

Hastalik sureci icerisinde klinik ve/veya radyolojik olarak hastaligin
ilerledigini ya da stabil seyrettigini vurgulamak icin aktif ya da inaktif terimleri
kullanilabilmektedir. Aktif MS’te hastalik slrecinin klinik ya da radyolojik
olarak devam ettigi gdzlenir. inaktif MS'te ise klinik ve radyolojik olarak
sessizlik s6z konusudur (29).

Pek c¢ok kisithilida ragmen MS uzmanlar tarafindan 6zurlllak
duzeyinin gerek Kklinik gerekse izlemde populer olarak kullanilan 0olgek
Kurtzke tarafindan gelistirilmistir. Kurtzke Expanded Disability Status Scale
(EDSS) MS hastalarinda norolojik tabloyu degerlendirmek icin kullanilan
ozurlaluk skalasidir (Ek-1). Bu 10 puanlik bir skaladir ve genellikle 3 ve 3’'Un
alti puan alan hastalar minimal 6zurltlik sahibi olarak kabul edilirler. EDSS
6'da yurumek igin tek yanli destege, 6.5°ta iki yanh destege gereksinim
gOsterirler, 7°de ise tekerlekli sandalyeye bagimlidirlar. EDSS 10 MS’e bagh
olumddar (30).



Hastaligin seyrine gbore benign ve malign terimleri de
kullanilmaktadir. Benign varyantta az sayida atak s0z konusudur. Ataklar
arasinda uzun sureli stabil dénemleri vardir. Olgular yillar boyunca ¢ok az
Ozurlaluk gelistirirler. Tanimlamalar degisken olmakla birlikte benign MS ilk
15 yil icerisinde EDSS skoru 3 ve altinda olan vakalar igin kullanilan bir
terimdir. Aslinda benign MS sonugta retrospektif bir tanidir. Prognozu
ongormede cgesitli ipuglarindan yararlanilsa bile yeni tani alan bir hastada
hastaligin benign seyredecegdi iddia edilemez, sadece oOngorulebilir. Akut,
polisemptomatik baslangigh hizla ciddi 6zurlulik duzeyine ulasan olgularda
malign MS terimi kullanilabilmektedir (8).

Tipik bir MS olgusunda ilk atak tamamen ya da tama yakin dizelme
gOsterir ve sonraki ataga kadar sessiz seyreder. Sonraki atagin zamani
hastalar arasinda degisklik gosterir. Tipik ataklar saatler, gunler icerisinde
gelisme gosterirler. Semptomlar bir hafta icinde kaybolabilecegi gibi
duzelmeleri aylari da bulabilir. Klinik ataklarin en iyi radyolojik karsiligi olarak
kabul edilen MR’da kontrast tutulumu atak sonrasinda 4-6 hafta kadar devam
etmektedir (29).

RRMS’te ortalama baslangi¢ yasi 25-32.5'tir. Olgularin %70’inde
baslangi¢ yasi 20 ila 40 yas arasinda iken %10’u daha erken, %20’si daha
ge¢ yaslarda baslangi¢ gosterir. RRMS olgularindaki baslangi¢c yasi PPMS
olgularina goére daha dusuktir. PPMS olgularinda baslangi¢c yasi daha ileri
yaslardadir. PPMS’te kadin baskinligi, RRMS’teki kadar belirgin degildir (29).

Optik norit, beyin sapi tutulumuna bagh sikayetler ve duysal
sikayetler erken yastan baslayan MS olgularinda daha yuksek oranlarda
iken, motor semptom baslangiclari daha ge¢ yaslarda baslayan MS
olgularinda 6n plandadir (29).

Erken baslangig, kadin cinsiyeti, optik noérit veya duyusal
semptomlarla prezentasyon, atak sonrasinda minimal ozurlulik kalmasi ve
ataklar arasinda uzun sureli stabil gorulmesi iyi seyir ile iligkilidir. Aksine
erkek hasta, progresif baslangi¢, baslangic semptomu motor, serebeller,
sfinkter olusum, baslangi¢ yasinin ileri olusu, ilk 5 yildaki 6zurltlik skorunun

fazla olusu, EDSS 3’e kisa gelis koti prognoz belirtileridir. MR'da beyaz



cevher atrofisi, hipointens lezyon sayisi, erken donemde lezyon yuku

prognoz tayininde kullaniimaya baslamistir.

2. Klinik izole Sendromlar

MS’in ilk atagi veya idiopatik olarak gorulebilen merkezi sinir
sistemindeki tek yada bir ¢cok bolgeyi etkileyen, en az 24 saat suren
demiyelinizan sendromlara klinik izole sendromlar adi verilir (KiS). Tipik
ornekler olarak optik ndrit, transvers miyelit veya beyin sapi sendromlaridir.
Bu grup olgularda hastallk MS’in habercisi olabilecegi gibi monofazik de
kalabilir. MR ve BOS bulgulari normal ise MS gelisme riski diisiiktiir. isveg'te
yapilan optik ndorit atagi geciren hastalarin 15 yillik takipte MS gelisme riski
%40 olarak saptanmistir. BOS’ta pozitif bulgu saptananlar risk%49 iken BOS
negatif saptananlarda risk %23 idi. Tekrarlayan ON ataklari MS gelisme
riskini arttirmis oldugu bulundu (31).

KiS hastalarinin MS’e déniisim riskini belilemek amacl hastalarin
klinik ve MR bulgularina gore 2008 vyilinda Miller Konsensus raporu
hazirlandi. Ancak incelenen MR parametrelerinin hi¢ biri takipte klinik olarak
kesin MS tanisi alacaklari tahmin edememektedir (32). MS hastalarinin %85'i
KIS ile bagvurmaktadir (33).

CHAMPS (The Conrolled High Risk Subjects Avonex Multiple
Sclerosis Privention Study), ETOMS (Early Treatment of MS) ve ONTT
(Kuzey Amerika Optik Norit Calismasi) calismalarinda ikinci atak gegirme
oranlari sirasiyla %38, %45 ve %17 olarak bulunmustur. Bu c¢alismalarda
baslama bicimi multifokal olanlarin MS’e doénltsim riskinin fazla oldugu
bulunmustur. interferon betal-a ve 1-b tedavilerinin KIS olgularinda klinik
kesin MS’e donusim etkileri incelenmis ve ylksek riskli KiS olgularinda

erken dénemde koruyucu tedavi baslanmasi glindeme gelmistir (34-35).



3. Kognitif Bozukluklar ve Depresyon

1980’lerden bu yana yapilan arastirmalar kognitif bozuklugun MS de
sik oldugunu gdstermektedir. MS de hastaligin hem erken déneminde hem
de ge¢ doneminde kognitif bozuklugun prevalansi %43-70 olarak
bildiriimektedir (36). MS dikkat, bilgilerin dizenlenmesi yetenegi, problem
¢bzme, eksekditif fonksiyonlar, islem hizi ve uzun dénem hafiza gibi kognitif
fonksiyonlari olumsuz olarak etkilemektedir (37). Benedict ve ark. (36)
tarafindan yapilan ¢alismada islem hizi, gérsel 6grenme ve hafiza MS de en
cok etkilenen kognitif fonksiyonlar oldugu tespit edilmistir (sirasiyla %51.9,
%54.3). MS’de sik etkilenmeyen kognitif fonksiyonlar basit dikkat (6r sayilari
tekrarlama) ve basit s6zel yeteneklerdir (6r s6zclk isimlendirme ve anlama).
Bu noropsikolojik paternden 6zellikle subkortikal lezyonlarin sorumlu oldugu
digunulmektedir (38). MS hastalarinda genel zekanin etkilenmedigi
gOsterilmis olsa da zeka dizeyinde hafif ancak anlamli disids oldugunu
bildiren calismalar da vardir (39). Belirgin demans MS de nadirdir (40).
Kognitif performansin sakatlik durumu ile korelasyonu zayiftir. Calismalar
norolojik hastaligi olan birgok hastada emosyonel semptomlarla kognitif
fonksiyonlar arasinda baglanti oldugunu gostermektedir (40).

Uzun sureli hafiza yeni bilgileri 6grenebilmek igin daha énceki bilgileri
geri cagirma yetenegidir. Uzun sureli hafiza MS de en ¢ok etkilenen kognitif
fonksiyonlardan biridir ve hastalarin %40-65 inde gozlenir (41). Yapilan ilk
¢alismalar uzun sureli hafiza defisitinin asil nedeninin uzun sureli saklanan
bilgilere erisimde zorlanma oldugunu desteklerken son donemde yurutulen
calismalar primer hafiza sorununun bilgi 6grenimine baslamada oldugunu
gOstermektedir (42). MS’li hastalar belirli 6grenme kriterine ulasabilmek igin
bilginin daha fazla tekrarlanmasina gereksinim duymaktadirlar. Ancak bilgi bir
kez kazanildiginda, geri cagirma ve tanimlama yetenekleri saglikh
kontrollerle benzer olmaktadir. Yeni bilgi edinmedeki bu defisit hastalarin
karar verme yeteneklerini zayiflatmaktadir ve prospektif hafiza yeteneklerini
de etkiliyor gorunmektedir. MS de islem hizinin yavaslamasi, karisikliga

yatkinhk (6r 6nemsiz, konu digi uyaranlari Gnemsememekte zorluk) yonetim



disfonksiyonu, algisal defisitler gibi 6grenme yetenegini zayiflatan birgok
faktor bulunmaktadir (43).

Bilginin iglenme yetenegi bilginin beyinde kisa bir zaman periyodu
icinde korunmasi ve manipule edilebilmesi yetenedini yansitir. Bu bilginin
islenmesi igin gegen zamanada islenme hizi denir. islenme hizinin azalmasi
MS de en sik gdézlenen kognitif defisittir. Islenme hizi testleri uzun sureli
kognitif zayifigi belirlemek icin kullaniimaktadir. Hastanin takibi sirasinda
islenme hizindaki belirgin dislts vyillar sonra farkedilmektedir. Hafiza
bozuklugunun derecesi islenme hizindaki dusugsle pozitif olarak iligkili
bulunmus (44). Kamlar ve ark. (45) tarafindan yapilan calismada islenme
hizinin, yénetim fonksiyonu ve performans testini yansittigi tespit edilmistir.

Calisma hafizasi islevsel olarak dikkat, konsantrasyon ve Kkisa
dénem bellegin bir kombinasyonu sayilabilir. Bu bellek turi sayesinde
ogrendigimizi ya da aklimiza geleni ge¢mis deneyimlerimiz esliginde
sorgulayarak bu bilginin zihnimizdeki kullanim suresini ayarlayabiliriz.
Ozellikle prefrontal lobun bazal gangliyon ve posterior kortikal alanlarla
kordinasyonu sayesinde olur. Calisma hafizasi bozukluklarinin kesisme
noktasinda dikkat bozuklugu yapan hastaliklar yer almaktadir. Calisan
bellekte kisi hatirladigi materyalin farkindadir. Yani agik ve deklaratiftir. MS
disinda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, frontotemporal demans, Lewy
Body demansi, sizofreni, ilag yan etkisi, vaskuler demans, normal yaslanma
ve Alzheimer hastaligi sayilabilir. Calisma hafizasi ve iglenme hizi defisitleri
MS hastalarinda birbirlerini etkilerler. Calisma hafizasi gereksinimi arttikca
hem calisma hafizasi hem de islenme hizindaki defisitler daha belirginlesir.
Calisma hafizasi bozukluklari MS hastalarinda erken dénemlerde tespit
edilebilmektedir. Son dbénemde vyurutilen genis katihmli c¢alismalarin
sonuglart MS li 6zellikle de SPMS hastalarda islenme hizi defisitinin galisma
hafizasi defisitinden daha sik oldugunu gosterilmistir (46).

PASAT testi (adimli isitsel ardisik isitme testleri), islenme hizi
gereksinimi ile birlikte calisma hafizasini dlgen bir testtir. %74 sensitiviteye ve
%65 spesifiteye sahiptir (47). Dikkat performansi islenme hizi ve c¢alisma

hafizasi ile iligkilidir. Tipik olarak temel dikkat iglevleri (6r rakamlarin
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tekrarlanmasi) MS hastalarinda etkilenmez. Dikkatin surekliliginde bozukluk
gozlenebilir ve bolinmus dikkatte spesifik kayiplar gozlenir (6r hastadan
bircok islevi ayni anda yapmasi istendiginde).

Eksekdtif fonksiyonlar amaca yonelik kompleks davranis ve gevresel
degisimlere adaptasyon gerektiren kognitif yetenekleri yansitir. Plan yapma,
sonuglari tahmin etme, olanaklari uygun bir sekilde yonetme-yonlendirme gibi
fonksiyonlar buna dahildir. MS hastalarinda hafiza ve bilgi iglevi
yeterliligindeki defisitler kadar sik olmasa da ydnetim fonksiyonlarinda
defisitler gozlenebilir (6r: soyut ve kavramsal mantik, akicilik, planlama ve
organizasyon). Drew ve ark. (48) MS hastalarinin %17 sinde yonetim
fonksiyonlarinda zorlanma oldugunu bildirmislerdir. Eksekutif fonksiyonlarin
degerlendiriimesinde gunluk pratikte akicilik testi kullaniimaktadir. Bu testte
sinirl kosullarda kelimelerin spontan uretimi degerlendirilir (Hayvan KAS
testi). Henry ve ark. (49) MS hastalarinda hem fonetik hem de semantik
akicilikta defisit gelistigini belirtmis, akicilik dizeylerinin MS de noérolojik
bozuklugun degerlendiriimesinde duyarli bir 6lgim oldugunu dikkate
cekmislerdir. Benzer gsekilde perseverasyon bozukluklari  MS’de
gorulebilmektedir.

VizUospasyal fonksiyonlar sadece gorsel uyarilari tanimadan ibaret
deqildir, uyaranin karakteristiklerini de tam olarak algilayabilme kabiliyetidir.
Bu konuda az sayida calisma bulunmaktadir. MS’li hastalarinin yaklasik
dortte birinde vizUospasyal fonksiyonlar ile ilgili defisit gozlenmektedir. MS’de
primer gorsel iglevlerdeki guglukler gorsel algilama iglevlerini olumsuz olarak
etkileyebilecegi dustnulmektedir. Ayrica olusan bu durum kognitif
gorevlerdeki zorluklara katkida bulunabilmektedir (50).

Depresyon MS’de siktir, kognitif ve non-kognitif aktiviteleri etkiledigi
dusunulmektedir. Depresyonun MS hastalarinda néropsikolojik fonksiyonlarla
iliskisini gdsteren bircok calisma olmasina ragmen depresyon ve kognitif
fonksiyonlar arasindaki iliski net degildir (51). Depresyon MS hastalarinda
calisma bellegi, islenme hizi, 6grenme ve bellek fonksiyonlari, ydnetsel
fonksiyonlar ve soyut dustncenin dahil oldugu kognitif fonksiyonlari birgok

acidan etkilemektedir. MS hastalarinda depresyonda diizelme néropsikolojik
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iyilesmeye neden olmaktadir. MS hastalarinin %60 kadarinda depresyon
bulunmaktadir. MS hastalarinda depresyonun vyillik prevelansi %20
civarindadir. Bu oran diger norolojik hastaliklardan yuksek oldugu gibi
toplumdaki depresyon oranindan da bir kag kat yuksektir. MS’te depresyon
aile oykusu ile birlikte degildir ve norolojik semptomlardan 6nce baslanmasi
beklenmez. Bu konuda sosyal stresorler, yetersiz aile ve toplum destegi gibi
bircok karigtirici durum vardir (52).

MS hastalarinda ilaglarin etkileri, fiziksel disabilite, kognitif defisitler,
yorgunluk, hastallk suresi gibi nedenlerle depresyonun kaynagini
iliskilendirmeye yonelik c¢abalar basarili olamamistir. Lezyonlari agirlikli
olarak omurilikte olan MS hastalarinda depresyon lezyonlari beyinde olan
hastalara gbére daha az siklikta go6zlenmektedir (53). Beynin bazi
bolgelerindeki demyelinizasyonun depresyonla daha fazla iligkili oldugu
dugunulmektedir. Sabatini ve ark. (54) kortikal ve subkortikal bdlgeler
arasindaki diskonneksiyonun limbik sistem fonksiyonlari icin énemli oldugunu
ve MS de depresyonla iligkili olabilecegini bildirmiglerdir. Benzer sekilde,
Bakshi ve ark. (55) frontal ve pariyetal beyaz maddedeki lezyonlarin
(norolojik disabiliteden bagdimsiz olarak) neden oldugu kortikal-subkortikal
diskonneksiyonun MS hastalarinda depresyonla iligkili olabilecegini
bildirmislerdir. Yine ¢alismalarda depresyonu olan MS hastalarinda temporal
bdlge lezyonlarinin depresyonu olmayan MS hastalarina gore belirgin olarak
daha fazla oldugu bildiriimistir (56). Lezyon yerlesimindeki farkliliklardan
bagka, immunolojik markerlarin da 6zellikle T4+ helper hicre sayisinda artis
MS de depresyonla iliskili olabilecegi bildirilmistir (57). Lezyona bagh gelisen
organik depresyon diginda tedavide kullanilan immunmodulator ilaglara
baglida depresyon gelisebilecegi dustunulmektedir. Kortikosteroidler de dnce
hiperaktivite ve oforiye yol agip sonra depresif bir donemin gelismesine yol
acmaktadirlar.

Depresyon hem morbiditeyi hemde intihar riskini belirgin olarak
arttirmaktadir. Erkek cinsiyet ve hastaligin 30 yas altinda baslamasi intihar
icin daha buyUk risk olusturmaktadir. Bati kaynaklarinda MS’li bireyler

arasinda intihar oraninin normal populasyonun 2-7 kati oldugu
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bildirilmektedir. Ulkemizde bu konuda saglikli istatistikler olmamakla birlikte
MS gruplarinda depresyonun sik bir bozukluk oldugu genel kabul goren bir

gozlemdir.

4. Uyarilmig Potansiyeller

Kisa duysal uyarilara yanit olarak merkezi sinir sisteminin yarattigi
elektriksel potansiyellerdir. ilk kez Caston tarafindan 1875 vyilinda
tanimlanmig, 1970°li yillarda kullaniimaya baslanmistir. Elektrofizyolojik
incelemeler; bireylerin sistem bazinda fonksiyonlarini degerlendirmeye imkan
verir ve lezyonlarin dogasini gosterir. Lezyonlarin mekanda dagilimini
gOstermekte yardimci olabilecedi gibi, subjektif yakinmalarin dokimante
edilmesini de saglar (Ek-2). Tani kriterlerine gére MR ve OKB pozitif olmasi
halinde elektrofizyolojik incelemelerin yapilmasi zorunlu degildir.

Gorsel Uyarilmig Potansiyel (VEP): Bir gozin gbérme alanina
verilen uyaranin oksipital korteks Uzerinden kayitlanmasi esasina dayanir.
Uyaran degisen, dama tagsi seklindeki siyah-beyaz karelerden olusur. Uyum
gOstermeyenlerde ve gocuklarda flag uyarida verilebilir. Dama tasi uyarimi ile
negatif iki dalga (N70, N135) ve pozitif (P100) dalga potansiyeli gozlenir.
Dalgalarin latans ve amplitidleri yas ve cinsiyete gore degistigi igcin her
laboratuarin  kendi normal degerlerini  olusturmasi  onerilir  (58).
Demiyelinizasyon durumlarinda konfigirasyon c¢ok fazla etkilenmez iken
latans belirgin olarak uzar. Aksonal bir lezyonda ise latans etkilenmez iken
amplitidde ciddi disme saptanir. Pratik olarak iki taraf amplittidleri oranlanir.
VEP patoloji icin duyarli olmakla birlikte 6zgul degildir (59). MS’de gbérme
yollarinin en siklikla etkilenen pargasi prekizamatik yollar yani optik sinirler
Ozellikle makuler liflerdir. Kesin MS’li hastalarda %83-97, arasinda, olasi
MS’li hastalarda %20-100 arasinda degisen VEP anormallikleri saptanmistir
(60).

isitsel Uyarilmis Potansiyel (BAEP): Bir kulaga isitsel uyaran
verilmesinin ardindan temporal korkeks uUzerinden yanitin kayitlanmasi

esasina dayanir. Uyaran incelenen kulakta 0,1 ms sureli kare dalga
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seklindeki klik uyarndir. Diger kulaga ise es zamanli “ beyaz gurulti” denen
maskeleme uyarisi verilir. Beyin sapi isitsel potansiyelleri temel olarak 10
msn’lik bir kayitlamada 6-7 dalgadan olusur. Bu dalgalardan 5’'i gunlik
pratikteki degerlendirmelerde en cok iizerinde durulandir. ilk iki dalga beyin
sapi oncesi kohlea ve kohlear sinir potansiyeli olarak bilinir. 3,4 ve 5. dalgalar
beyin sapi yapilarindan kohlear nukleuslar, korpus trapezideum, kollikulus
inferior, superior olivar nukleus ve lateral lemniskus aracili yolun
degerlendirmesini saglar (61). BAEP’teki anormallikler temel olarak bigim,
latans ve amplitid degisikliklerine gore degerlendirilir. BAEP duyarli bir
yontem olmakla beraber 6zgul degildir. Klinikte beyin sapi tutulumunlarinda
duyarhihg@i fazladir (62). MS’li hastalarda BAEP anormallikleri, SEP ve VEP
anormallikleri kadar yuksek oranda degildir. Olgularin ancak %34,3’Uinde
BAEP anormal olarak degerlendirilmigtir (63).

Somatosensoryel Uyarilmis Potansiyel (SEP): Duysal sinir ya da
mikst sinirin periferde uyarilmasi ve yanitlarin primer duysal kortekse kadar
olan yol Uzerinden kayitlanmasi esasina dayanir. Uyaran igin duysal ya da
motor esigin hafif Uzerinde 0,1-0,2 ms sureli dalga elektrik uyarisi verilir.
Ustte median sinir, altta fibuler veya tibular sinir uyarimi ile periferik sinir,
spinal kord, fasikulus kuneatus-grasilis, medial lemniskus ve duysal korteks
yanitlari kaydedilir. Elde edilen latanslar ve amplitidler iki taraf arasinda
kiyaslanir (64). Posterior yerlesimli ¢ikan duysal yolun disindaki spinal
tutulusta patolojiyi gostermez. Klinik pozitif semptomlar ve vibrasyon
duyumunun yitimi ile korelasyonu iyi degildir. MS’li hastalarda SEP
anormallikleri oldukga yaygindir. Kesin MS’li hastalarin %54-64’Unde, olasi
MS’li hastalarin da %10,3-37,1’inde SEP patolojileri saptanmigtir (63).

Olaya iligkin Endojen Potansiyeller: Dikkat, bellek, lisan, yiritiici
fonksiyonlar, harekete hazirlik gibi fonksiyonlar yansitan potansiyellerdir.
Beynin integratif bilgi islem slrecini yansitirlar. Biligssel islevin zamansal
olarak gostergesidir. Denegin; biling durumu, biligsel yeterliligi, dikkati,
uyaranin anlami , verilen gorev , uyaranin goreve uygunlugu ile baglantilidir.
Kullanilan uyaranin modalitesinden ve 6zelliklerinden bagimsiz olarak ortaya

cikarlar. Uyaranlar; igitsel, gorsel, somatosensoriyel, semantik, kompleks,
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beklenen uyaranin verilmemesi seklinde olabilir. Pek ¢ok klinik ¢alismada
olaya iligkin endojen potansiyellerden P300, Uyumsuzluk negativitesi, N40O -
sozel olaya iligkin potansiyeller, beklentisel negatif degisim, devinime iliskin
kortikal potansiyeller biligssel iglevlerdeki degisiklikler ile iligkilendiriimeye
cahisiimistir. Rutinde kullaniimamakla birlikte demans, sizofreni, epilepsi,
ensefalopati, serebrovaskuller hastaliklar, mental retardasyon ve multiple
skleroz gibi hastaliklarda halen arastiriimaktadir.

P300 ilk kez 1965 Sutton ve ark. (65) tarafindan tanimlanmistir.
Kisinin dikkati uyarana yonelik iken, niteligi farkl ve tekrar araligi degisken iki
uyarani (hedef ve hedef olmayan) ayirt etmesi sonucu elde edilir. Uyaranin
fizik Ozellikleri yaniti etkilemez. Hedef uyarana yonelik secici dikkatin
yonlendiriimesiyle elde edilen olaya iligkin endojen potansiyelin biligsel
fonksiyonlarla iligkili oldugu dusunulmektedir. Sik olmayan (hedef) uyarana
dikkat yonelimi sonucu olusan potansiyeller negatif (N1)-pozitif (P2)-negatif
(N2)-pozitif (P3) dalga kompleksleridir. Zihinsel islevlerin
degerlendiriimesinde kullanilan P300, olaya iligkin endojen potansiyellerde en
iyi bilinen dalgadir. P300 latansi uyaran degerlendirme zamanini yansitir.
Yanit se¢gim zamani ve yanittan etkilenmez. Dikkat degiskenliklerinden fazla
etkilenmez. MS hastalarinin  %41,6-56’'sinda P300 Ilatans uzamasi

saptanmistir (65).

5. Noropsikolojik Degerlendirme

Noropsikoloji bedenin konjenital, travmatik, timoral ve enfeksiyoz
hasarlari sonucu zihinde biligsel sure¢ ve davraniglarda olusan degisikliklerle
ilgilenir. Noropsikolojik degderlendirme oncelikle beyinsel hasarin zihinsel
degisiklikle olan iliskisine duyarli psikometrik araglarin kullanimi yolu ile
yapilir. Noropsikolojik testlerden tani koyma, hastanin izlenmesi, tedavinin
etkinliginin degerlendiriimesi ve rehabilitasyonda yararlaniimaktadir.

MS hastalarinda kognitif disfonksiyonun sik gorulmesi nedeniyle bu
bozukluklarin dogru bir sekilde degderlendirilmesi ayri bir 6nem tagimaktadir.

Arastirmacilar MS hastalarinda sik gézlenen kognitif bozukluklari saptamak
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icin birgok farkh test kullanmislardir. Sonugta ortak bir gorus olarak MS de
kognitif fonksiyonlari degerlendirmek i¢cin minimal degerlendirme testi
geligtiriimigtir ve bu test MS hastalarinda énerilmistir (66). Bu degerlendirme
formu kelime akiciligini, gérsel mekansal yetenegi, sézel bellegi, islev hizini,
viziospasyal hafizayi, c¢alisma bellegini ve yOnetici fonksiyonlari
degerlendiren 7 testten olugsmaktadir ve bu testin MS hastalarinin kognitif
profillerinin degerlendiriimesinde sensitif bir test oldugu gosterilmistir (67).

MS hastalarinda kognitif disfonksiyon igin risk altindakileri belirlemek
igin tarama testleride gelistiriimigtir. Ozellikle hastalara harcanan zamani ve
maliyeti azalttigi tespit edilmigtir. Ancak bu testler klinik baki ve normal
noropsikiyatrik degerlendirmenin yerini almamalidir. Kisa tekrarlanabiir
batarya, noropsikolojik durum degerlendiriimesi igin yinelenebilir batarya ve
MS icin noropsikolojik tarama bataryasi en cok kullanilanlardir. Tarama
amacli daha kisa testlerin gelistiriimesine devam edilmektedir. Noropsikolojik
tarama igin uyarici olmasi gereken hasta Ozellikleri sunlardir: Fiziksel
dizabilitesi oldukga az olmasina kargin mesleki aktivitesini surduremeyen

hastalar, patolojik gilme ve aglama, ileri yas ve dusuk egitim duzeyidir (68).

6. Nororadyoloji

Radyolojik incelemeler gunumuz laboratuar incelemeri arasinda
gerek tani gerekse hastalik seyri igin en iyi bilgi veren modalitedir. Girisim
gerektirmemesi, guvenli olugu, tekrarlanabilirligi uygulanabilirligi agisindan en
onemli avantajlaridir. MS’te MR gorintilemesi 3 temel bilgiyi saglamaktadir:

1- Demiyelinizan lezyonlarin santral sinir sistemi boyunca yerlestigi
alanlar (Alanda yayihm kriteri)

2- Tekrarlayan zamanlarda MR tetkiklerinde lezyonlarin zamansal
degisimi (Zamanda dagilim kriteri)

3- Klinik Gérinimu taklit eden olasi farkli nedenlerin ayirici tanisinda
destek (ayirici tani kriterleri)

Kranial MR incelemesinde tipik MS gdruntust multipl, yuvarlak veya

oval, ventrikullere dik yerlesim gosteren T2 hiperintens lezyonlardir. T1

16



hipodens lezyonlar gorulebilir ancak sayica T2 agirlikhi ¢gekimlerde gorulen
lezyon miktari daima daha fazladir. Yeni gelisen lezyonlarin ¢gogu 4-6 hafta
suresince kontrast tutulumu gosterir. Kranial MR ile birlikte spinal MR
incelemeside hastalik hakkinda bilgi verir. Spinal kord incelemesinde gortlen
lezyon yukunun kranial incelemeye gore daha az olmasina ragmen, kranial
MR'da yasa bagl gorulen ak madde degisikliklerinin spinal MR’'da
gorulmemesi nedeniyle spesifikligi yiksektir. MR incelemesi MS hastaliginin
klinik duragan haline ragmen aktif ve slregelen bir stre¢ olduguna dair
bilgiler edinmemizi saglayan temel arastirma yontemi olmustur. Suregelen
sessiz lezyon olugsumu beyin lezyon yuku artisi ile sonuglanir. MR galigmalari
hastaligin erken déneminde ve klinik tablosu hafif olan hastalarda serebral
atrofi gelistirdigini gostermistir (69). Magnetization Transfer Imaging (MTI)
metodunun MS arastirmalarinda kullaniimaya baglamasi ile hastalik seyrinde
ve patogenezinde aksonal yikim surecinin énemi anlasiimistir (70). MTI ile
yapilan galismalar MR ile normal gorulen ak maddede de hastalik surecinin
aktif olarak suregeldigini gostermistir. Hastaligin erken dénemlerinde kontrast
tutan lezyonlarin, inflamasyonun ve relapslarin 6n planda oldugunu, zaman
icinde kontrast tutulumu ve inflamasyonun yerini aksonal yikimin ve atrofinin
aldigini da MR calismalari gostermistir (71, 72).

Klinik izole sendrom ile basvuran hastalarin %65’inde serebral MR
lezyonlari saptanir. 50 yas altinda acgiklanamayan ak madde lezyonlari olan
hastalarda MS gelisme riski ylksektir. ilk ataginda MR ile ak madde lezyonu
gorulen hastalarin ilk 1 yil icersinde %30‘u, 5 yil icersinde %50’si, 10 yil
icersinde %80’i MS’e dénlsmektedir. ilk atakta MR bulgulari normal olan
olgularin 14 yillik takiplerinde sadece %19'u MS’e donusmektedir. Lezyon
yukd ayrica klinik 6zuarluluk gelisimi icinde belirtectir. MSS atrofisi 6zurlalikle
iligkili en iyi gosterilmis MR parametrelerinden biridir. Spinal kord atrofisi hem
EDSS hem de hastalik slresi ile yakin iligkilidir. Serebral atrofide artis klinik
Ozurlulikte artis ile korelasyon gostermektedir (73).
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7. Nororadyoloji ve Kognitif Bozukluk

MR kullanilarak tim beyin atrofisi, kortikal atrofi, lezyon hacmi gibi bir
¢ok oOlcim vyapilabilmektedir. Beyin atrofisinin dlgumleri 6zellikle beyin
integrasyonu ile kognitif durum arasindaki iligkiyi gostermede sensitiftir.
Talamik atrofiye baglh gelisen 3. ventrikilin genigligi ile kognitif durum
arasinda guglu bir iliski vardir ve subkortikal atrofi, tim beyin atrofisine veya
lezyon yuklne goére kognisyonla daha fazla iligkili oldugu bulunmustur (74).
3. ventrikulin genigligi MS de sadece o andaki kognitif performansi
yansitmakla kalmayip ileriki ddonmelerde gelisecek kognitif disfonksiyonunda
haberKiSi oldugu tespit edilmistir. Beynin belli bélgelerinde gri veya beyaz
cevherde tespit edilen atrofi bazi kognitif bozukluklarla korelasyon
g6stermektedir. Ornegin sol frontal atrofi verbal bellek testleri ile iligkili iken
sag frontal atrofi gorsel hafiza ve ¢alisma hafizasi ile iligkili bulunmustur (75).
Hastaligin erken déneminde beyin atrofisinin gelismesi daha sonraki 5 yil
icinde kognitif bozuklugun geliseceginin gostergesi olabilir. Buna karsit olarak
Scanderberg ve ark. (37) kognitif disfonksiyonun lezyon yuklu ve atrofiden
daha ¢ok normal gorinimli beyaz cevherin ADC degerleri ile korele
oldugunu belirtmiglerdir.

MR ile karsilastirildiginda fonksiyonel goérintilemenin kullanima
girmesi MS de beyin fonksiyonlarini inceleme konusunda yeni alanlar
olusturmustur. PET, SPECT ve perfuzyon MR’in kullanildidi baslangi¢
calismalarinda MS’li bireylerde serebral oksijen kullaniminda ve kan
akiminda azalma oldugu gosterilmigtir (76). Ayrica bu degisimlerin kognitif
bozuklukla iligkili oldugu da gdsterilmistir. Son 10 yilda fonksiyonel MR’in MS
ile ilgili c¢aligmalarda kullanimi MS’de beyin-davranisg iliskisinin
belirlenmesinde birgok yeni bilginin ediniimesine neden oldu. MS de kognitif
islevler ve fonksiyonel goérintileme calismalari G¢ ana konu Uzerine
odaklanmistir: calisma bellegi, dikkat ve yonetsel fonksiyonlar. PASAT’In
kullanildigi galismalarda MS hastalarinin bilateral kortikal aktivasyonu oldugu
ancak saglikli kontrol bireylerden daha fazla fokal sol frontal aktivasyon

oldugu goézlenmistir. Ayrica MS hastalarinda bilateral parietal, temporal loblar
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ve sag serebellum gibi diger beyin bdlgelerinde de saglikli kontrol
bireylerdekine gore daha fazla aktivasyon oldugu gézlemlenmistir (77).

Li ve ark. (78) MS hastalarinda sag ve sol serebellar hemisferlerin
aktivasyonlarinda saglikli kontrol bireylerine gore anlamli azalma tespit
etmiglerdir. Bu bulgu MS’de serebellumun kognitif iglevlierinin de
bozuldugunu gostermektedir ve bu durumun korteksten serebelluma uzanan
yolaklarin etkilenmesine bagli olabilecegi dusltnutlmektedir. Son yillarda Flair
MR ile tespit edilen jukstakortikal lezyonlarin sayisinin kognitif disfonksiyon
ile iligkili oldugu bulunmustur (79).

Calismamizin amaci klinik izole sendrom ve MS hastalarinda kognitif
fonksiyon bozukluklarin nérofizyolojik ve néropsikolojik testler ile tespit edilip
hastalarin mevcut kranyal kranial MR’larindaki bulgular ve Kklinik ile

kargilastiriimasidir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji A.D. (U.U.
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu; Onam tarihi: 9 Haziran 2009 Karar no: 2009-
11/32) Polikliniginde Mc Donald’s Kriterlerine gére 15 KIS, 15 RRMS ve 15
SPMS tanisi ile takip edilen toplam 45 hasta ¢alismaya alindi. En az ilkokul
mezunu, Beck Depresyon Envanterine gore 16 ve altinda puan alan, tiroid
fonksiyon testi ve vitamin B12 kan duzeyleri normal olan hastalar ¢calismaya
danhil edildi. Gorme keskinligi %75’in altinda, MMST 24’Un altinda olan, tedavi
edilebilir kognitif fonksiyon bozuklugu olan ve/veya buna yonelik tedavi alan,
onam formunu imzalamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin demografik bilgileri alinip norolojik
muayeneleri yapilarak genigletilimis yetersizlik durum skalasi (EDSS)

hesaplandi.

Elektrofizyolojik Yontemler

Hastalara Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Néroloji Anabilim dali
Norofizyoloji laboratuarinda, ayni oturumda Gorsel Uyariimis Potansiyel
(VEP), Beyin Sapi Uyariimis Potansiyel (BAEP), Olaya iliskin Endojen
Potansiyeller (Gorsel ve isitsel P300), Medelec/TECA “Sapphire” marka cihaz
kullanilarak ve yeterli cilt temizligi saglandiktan sonra ortalama oda i1sisindaki
(22°C) laboratuarda kayitlama vyapildi. Elektrot impedanslari buatin
uygulamalarda 5kOhm’un altinda tutuldu.

BAEP; kulaktan 80-85 dB monoaural klik uyarani takiben ilk 10 msn
icinde ortaya ¢ikan dalgalar kaydedildi. Klik isitme esiginin 60 desibel Uzerine
uygulandi. Diger kulak guraltt ile maskelendi. Kayitlamada aktif elektrod CZ
noktasina, referans elektrod ipsilateral mastoid Uzerine (M1 ve M2)
yerlestirildi. Analiz zamani 100 msn, polarite alternan ve frekans sinirlari ise
100-200 Hz olarak segildi.
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VEP; go6zler ayri ayri dama tahtasi pattern reversibl uyaran ile
uyarilarak oksipitalden kayit yapildi. Dama tahtasi seklindeki ekranda siyah-
beyaz karelerin rengi 20 msn’de bir degismekte idi. Olgular uyaranin
goéruldugu TV ekranindan 90 cm uzaginda oturtuldular ve saniyede 3 siklusla
uyarildilar. Kayitlamada yuzeyel elektrotlar kullanildi. Aktif elektrod OZ
noktasina, referans elektrod FZ noktasina yerlestirildi. Frekans sinirlari 1-100
Hz, analiz zamani 250 msn olarak segildi. Ekranin ortasina viziel fiksasyonu
saglamak igin isaret konuldu. Bu yontemle tUm ekran 23 derecelik agi, bir
kare ise bir derecelik agi ile gorilmektedir. Bir goz uyarilirken diger goz 6zel
bir g6z kapama araci ile kapatildi.

Gorsel P300 degerlendirmesinde hedef uyaran, her iki gbze saniyede
bir tekrarli rutin uyarimi takiben degigken araliklarla verildi ve Pz noktasindan
aktif kayitlama yapildi. Rutin uyarimlar 2 msn sureli ve tim uyarimlarin
%85’ini, hedef uyaranlar ise 30 msn sureli ve tum uyarimlarin %15’ini
olusturdu. Averajlama analiz suresi 1 sn, alt ve ust frekanslar 0,1-50 Hz
olarak uygulandi.

isitsel P300 degerlendirmesinde her iki kulaga ayni anda 200 klik
sesi verildi. Bunlarin yaklagik %80’i duzenli, %20’si ise rastgele verilen uzun
sureli seslerden olugsmakta idi. Intensite 80 dB, rise-full time 10 msn, plato 20

msn idi. P300 latanslari degerlendirildi.

Noropsikolojik Degerlendirme

MS hastalarinda gelisen kognitif disfonksiyon 6zellikle dikkat ve
dikkati surdurme, kelime akicihgi, gorsel mekansal islevler, sozel bellek,
islem hizi, vizlospasyal hafiza, g¢alisma belledi ve yonetici fonksiyonlar
oldugu tespit edilmistir. Bizde ¢alismamizda bu parametreleri degerlendirmek
icin asagidaki testleri uyguladik.

-PASAT (Paced Auditory Serial Additional Test): Hastaya 2 kez
alistirma yapildi, sonra teste gegcildi. Test 60 rakamdan meydana gelmekte
ve dogru cevaplar sayilarak % si alindi. Hastalarin dikkat ve dikkati surdirme

yetenegi degerlendirildi.

21



-Vizuospasyal test: Hastalarin 10 yuvarlaktan olusan sekli 1 dakika
boyunca incelemesi istendi. Ayni sekli 0., 7. ve 14. Dakikada kopyalamasi
istendi. Hastalarin gorsel-mekansal iglevleri ve ¢alisma bellegi degerlendirildi.

-Sozel hafiza: 13 kelimeden olusan liste hasta tarafindan 1 dakika
boyunca incelendi. Siralama Onemli olmadan 0. Ve 12. Dakikada
hatilanmasi istendi. Hastalarin sb6zel hafiza ve c¢alisma bellegi
degerlendirildi.

-Sembol sayl modaliteleri: Testin alistirma kismi tarafimizca
yapildiktan sonra hastanin 2 dakika boyunca bakarak sekilleri kopyalanmasi
istenir. Hastalarin gorsel-mekansal iglevleri, dikkat ve yurGatucu iglevleri
degerlendirildi.

-Hayvan-KAS testi: Hastadan 1 dakika boyunca 6zel isim ve sayi
olmayan hayvan, K, A ve S harfleri ile baslayan kelimler tliretmesi istendi.
Sozel akicilik degerlendirildi.

-Benedict testi: Hastaya 15 tane soru sorulur ve 0-4 arasinda
derecelendiriimesi istendi. Hastanin kognitif bozulmanin farkinda olup
olmadigini gostermekte ancak sonug¢ Beck depresyon ile kiyaslanmalidir.

-Raven’s standart Progressive Matrices test (RSPM): Duzenli
dogru dusinme, akil yuritme yeteneginin dlgimu, gorsel mekansal algilama,
kategori degistirebilme, calisma belledi, soyutlama ve irdeleme, genel
yetenek degerlendirildi.

-STROOP: Cevap inhibisyonu, kategori degistirme, odaklanmis
dikkat, bozucu etkiye direng, bilgi isleme hizi degerlendirildi.

-FAMS vyorgunluk testi: Temel olarak bu 0&lgekte Functional
Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) kullaniimigtir. 59 madde
ve mobilite, semptomlar, duygusal iyilik, genel durum, dugstnce\yorgunluk ve
aile\sosyal iyilik olmak tzere 6 alt dlgekten olugsmaktadir.

Hastalara ayrica MMSE ve Beck depresyon envanteri uygulandi.

Diger testlerle korelasyonu degerlendirildi.
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Norogoriintiileme

Calisma 1.5 T super iletken manyette sirkller polarize kafa sargisi
kullanilarak yapilmistir (Magnetom Vision Plus, Siemens, Erlangen,
Almanya). Aksial duzlemde T1-agirlikli spin eko (SE) (TR/TE, 520/15), aksial
ve sagital duzlemde T2-agirlikh fast spin eko (FSE) (TR/TE, 3450/90) ile ve
fast FLAIR (TR/TE/ Tl 8000/110/2100) goéruntuler elde edildi. Kantitatif
Olgimler icin 3D T1-agirhkh MP-RAGE volum sekansi kullaniimistir. (TR 9.7
msn, TE 4.0 msn, flip ac¢l 20°, matrix 256x256, 132 kesit, kesit kalinhgi 1.25
mm, goruntileme zamani 5 dakika).

Bu incelemede T1, T2, serebellar lezyon yuku, serebral ve korpus
kallozum atrofisi, kontrast madde tutulum bilgileri degerlendirilmistir.

T2 ylUku Kranial MR’daki lezyon sayilarina gére numaralandiriimistir.
Buna gore dokuz ve dokuzdan az lezyonu igeriyorsa T2 yUku bir pozitif,
ondan fazla lezyon mevcutsa T2 yiku iki pozitif olarak hesaplanmistir. 1 cm
uzerindeki lezyonlar iki tane olarak hesaplanmistir. 2 cm Uzerindeki lezyonlar
tumefaktif plaklar olarak degerlendiriimekte olup dikkate alinmamistir.

T1 yukl Kranial MR’daki kara deliklerin sayisina gére hesaplanmistir.
Buna gore ug¢ ve Ugten az lezyon igeriyorsa T1 yuku bir pozitif, dortten fazla
lezyon igeriyorsa T1 yUku iki pozitif olarak hesaplanmigtir.

Serebellar lezyon yuklu Kranial MR’daki lezyon sayilarina goére
numaralandiriimigtir. Buna gore iki ve ikiden az lezyonu igeriyorsa serebeller
lezyon yuku bir pozitif, Ggten fazla lezyon mevcutsa serebellar lezyon yuku iki
pozitif olarak hesaplanmistir.

Serebral atrofiyi belirlemek icin Gglinch ventrikil genisligi ve Evans
indeksine bakilmistir. Evans indeksi; frontal hornlarin arasindaki ventrikiil
mesafesi ayni kesitteki ve ayni hat Uzerinden gecgen iki frontal korteks
arasindaki mesafeye oranlanmistir (Sekil-1). Oran Ugte 1’den blyukse ve
veya ucgluncu ventrikll genisligi 0,5 cm’den buyuk olanlarda serebral atrofi
oldugu kabul edilmistir. Hastalara ait kranial MR’lar kontrast madde tutulumu

agisindanda degerlendirilmistir.
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3D 3 Distance: 0.12 cm
3D3 MinMax:6/9  3p3

Sekil-1: Evans Indeks (El) 6lgcumu.

3D T1-agirlikh goruntiler Gzerinde lateral ventrikil frontal hornlar (a)

ile ayni dizlemden gegen i¢ tabula arasindaki (b) mesafenin orani (El=a/b).

Sekil-2: Uglincti ventrikil genisligi.

3D T1-agirhkh goéruntller Uzerinde aksial rekonstriksiyon yapildi.
Uclinci  ventrikillin en belirgin  gorildigl  kesitten lateral Slgimler
gerceklestirildi (Sekil-2).
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Korpus kallozum atrofisi alan dlcumu ve korpus kallozum indeksi ile

degerlendirilmigtir.

3DAMin/Max: 53 /147

3D Area: 5.1 sg.cm

3D 1" Mean/SD: 119.0 /15.2
3D 1 30746 pixels

Sekil-3: Korpus kallosum alan dlgima.

3D T1-agirlikli goruntuler dzerinden orta hat sagital imaj kullanilarak
korpus kallosum goruntilendi. Manuel olarak resimdeki sekle gore alan

Olcumleri gerceklestirildi (Sekil3, 4).

Sekil-4: Korpus kallosum indeks olgimu.
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3D T1-agirlikh goruntuler Gzerinden orta hat sagital imaj kullanilarak
korpus kallosum goruntulendi. Korpus kallosum genu (b), korpus (c),
splenium (d) ve genu-splenium arasi mesafe (a) olgimleri yapildi. Korpus
kallosum indeksi; genu, korpus ve splenium uzunluklarinin toplami ile genu-
splenium arasi mesafeye oranlanmasiyla gergeklestirildi (Korpus kallosum
indeks=(b+c+d)/a).

Kullanilan istatiksel Yontemler

Calismanin analizleri SPSS 13.0 for Windows (Chicago, IL.)
programinda yapimistir. Strekli deger alan degiskenler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri ile birlikte verilmistir.
Surekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu kolmogorov smirnov ve
Shapiro-Wilk testi ile incelenmis olup test sonucunda gore gruplar arasindaki
kargilastirmalarda, verilerin dagilim yapisina gore Kruskal Wallis testi ya da
tek yonla varyans analizi kullaniimistir. Alt grup analizlerde gruplarin ikili
karsilastirmalari Kruskal Wallis testi sonrasi Mann Whitney U testi ile, tek
yonlU varyans analizi sonrasi ise ¢oklu karsilastirma testleri ile yapilmistir.
Kategorik deger alan degdigkenler sayi ve yuzde ile birlikte verilmis olup
gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi, Yates'in duzeltilmis
ki-kare testi ve Fisherin kesin ki-kare testi kullaniimistir. Degiskenler
arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile incelenmis olup Pearson ve
Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmigtir. Calismada p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya katilan 45 hastanin 14’0 (%31.1) erkek ve 371’i (%68.9)
kadin, yas ortalamasi 35.09+10.66 yil idi. Gruplar arasi yas ve cinsiyet
dagihmi  Tablo-1’de goésterilmistir. EQitim  durumunun gruplar arasi
kargilastiriimasinda ilkdgrenim, lise ve yuksek 6grenim seklinde GU¢ gruba
ayrildi (Tablo-2). Gruplar arasinda cinsiyet ve egitim durumu agisindan

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05, p=0,56).

Tablo-1: Olgularin gruplar arasi yas ve cinsiyet dagilimi.

Kis RRMS SPMS p
Yas 30.40+6.11 29.33+7.11 45.5349.65 <0,001
Cinsiyet
9/6 10/5 12/3 >0,05
(K/E)

Tablo-2: Olgularin gruplar arasi egitim dtzeylerinin dagilimi.

Egitim Durumu Kis RRMS SPMS
ilkdgretim 4 (%26.6) 4 (%26.6) 4 (%26.6)
Lise 8 (%53.3) 5 (%33.3) 3 (%20.0)
Yiiksekogretim 3 (%20.0) 6 (%40.0) 8 (%53.3)

45 hastanin ortalama hastalik suresi 72+59.12 ay, son ataktan sonra
gecgen sure 21.8+24.08 ay idi. Gruplar arasi ortalama hastalik slresi ve son

ataktan sonra gecgen sure Tablo-3 de gosterilmigtir.

Tablo-3: Olgularin gruplar arasi ortalama hastalik slresi ve son ataktan

sonra gegen sdre.

Kis RRMS SPMS p

Hastalik

Siiresi (Ay) 15.40+12.06 | 61.00+31.59 139.60+37.21 0,001

Son Ataktan
Sonra Gegen | 15.40+12.06 10.40+10.90 39.06+32.18 0,001
Siure (Ay)
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Hastalarin 19'u (%42.2) antidepresan tedavi kullanmakta idi. Gruplar
arasinda antidepresan kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Hastalarin 33’0 (%73.33) ortalama olarak 41.18+38.9

ay koruyucu tedavi almakta idi (Tablo-4).

Tablo-4: Olgularin gruplar arasi koruyucu tedavi kullanma ve ortalama

kullanma surelerinin dagihmi.

KiS RRMS SPMS D

Koruyucu
Tedavi
Kullanan
Hasta Sayisi

4(%26.7) | 15(%100) | 14 (%93.3) <0,001

Koruyucu
Tedavi
Kullanma
Suresi( Ay)

4+2.16 23.60 £17.73 | 70.64 +40.93 <0,001

KIS grubunda 5 (%33.3), RRMS ve SPMS hasta grublarinda 7
(%46.7, %46.7) hastanin 6éykusunde optik norit atagl gegirme dykusu mevcut
idi. Gruplar arasinda hastalarin optik nérit atagi gecirme acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

EDSS ortalamatSS degerleri; KiS'da 0,33+0,48, RRMS’'da
2,47+0,91, SPMS’da 5,43+1,88 idi.

KiS, RRMS, SPMS hasta gruplarinin VEP, BAEP, P300 gérsel ve
isitsel ortalama ve standart sapma degerleri Tablo-5 ve 6’da belirtildigi gibi
bulunmustur. VEP ile Gérsel P300, BAEP ile isitsel P300 karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlaml iliski saptanmadi (p>0.05). Yine gruplar arasi
Gorsel ve isitsel P300 degerleri karsilastiriidiginda aralarinda istatistiksel

acidan anlamli farkhhik saptanmadi(p>0.05).
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Tablo-5: Gruplar arasi VEP-Gorsel P300 deg@erlerinin karsilastiriimasi.

Kis

OrtalamazxSS

RRMS

OrtalamazxSS

SPMS

OrtalamaxSS

Vep Sag 116,33+16,58 120,93+16,74 125,64+19,53
Vep Sol 111,96+13,14 118,6+12,02 129,63+20,73
Gorsel P300 406,6+99,67 367,2+73,09 410,92+82,27

*Gorsel P300 latans degerleri verilmistir.

Tablo-6: Gruplar arasi BAEP-isitsel P300 degerlerinin karsilastiriimasi.

Kis RRMS SPMS

OrtalamaxSS OrtalamaxSS OrtalamaxSS
BAEP1 sag 1,66+0,16 1,71+0,12 1,70£0,12
BAEP1 sol 1,67+0,13 1,71+0,18 1,74+0,13
BAEP2 sag 2,87+0,17 2,84+0,12 2,72+0,16
BAEP2 sol 2,79+0,33 2,85+0,20 2,78+0,21
BAEP3 sag 3,82+0,14 3,83+0,14 3,76+0,12
BAEPS3 sol 3,72+0,17 3,84+0,15 3,92+0,28
BAEP4 sag 5,07+0,19 4,83+0,34 4,92+0,27
BAEP4 sol 4,89+0,18 4,88+0,32 5,00+0,45
BAEPS sag 5,62+0,30 5,54+0,28 5,71+0,35
BAEPS5 sol 5,59+0,20 5,58+0,29 5,80+0,49
isitsel P300 400,67+43,02 410,33+62,63 432,27458,50

*Karsilagtirmalarin tiimi igin p>0,05 tir. **isitsel P300 latans degerleri verilmistir.

Optik norit gecirme oykisu olan ve olmayan hastalarin Gérsel P300

degerleri (Tablo-7) istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilk

yoktu (p=0,248).
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Tablo-7: Optik norit atagr gegiren ve gecirmeyen hastalarin Gorsel P300

degerlerinin karsilastiriimasi.

Optik Norit Atagi Gorsel P300
Evet 416,12+97,73
Hayir 379,81+76,32

p Degeri ,248

*Gorsel P300 latans degerleri

KiS, RRMS ve SPMS hastalarinin Gérsel ve Isitsel P 300
(Tablo-8)

istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

degerlerinin  EDSS degerleri ile korelasyonu arastirildiginda

Tablo-8: Gorsel ve Isitsel P300 degerlerinin EDSS ile gruplar arasi dagilimi.

Kis RRMS SPMS
Gorsel Isitsel Gorsel Isitsel Gorsel Isitsel
P300 P300 P300 P300 P300 P300
EDSS p=0,60 p=0,87 p=0,65 p=0,67 p=0,56 p=0,74
*Gorsel ve Igitsel P300 latans degerleri
Hastalara uygulanan Noropsikolojik testlerin  gruplar arasi

karsilastirmasi yapildi. MMSE, PASAT, STROOP, Sembol sayi modaliteleri,
RAVEN, FAMS, Benedict, Hayvan KAS toplam, s6zel hafiza testlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Alt
grup analizleri Tablo-9,10,11 ve12’de gosterilmistir.

Ozellikle dikkatin ve calisma belleginin 6n planda degerlendirildigi
PASAT, KiS-RRMS hastalari

kargilastirildigida istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi. Ancak

sembol sayr modaliteleri testlerinde

RRMS hastalarinin test performansi daha yuksek olarak tespit edildi.

30



KIS-RRMS

degerlendirildiginde

istatistiksel

hastalarinin

Beck

olarak anlamhhk saptanmadi.

Depresyon

Envanterleri

Ancak

ortalamalar degerlendirildiginde KiS hastalarinin daha depresif olugu bulundu
(ort: 8,27-6,33).
Hastalarin yorgunlugunun degerlendirildigi FAMS testinde RRMS

grubunda KIS grubundan daha yiiksek oldugu saptandi.

Tablo-9: Noéropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi.

KIS RRMS SPMS
p* p** p*** p
OrtalamatSS Ortalama+SS | Ortalama+SS
MMSE 28,80+1,47 28,93+1,16 27,13+£2,06 0,83 0,04 0,02 0,03
PASAT 46,93+12,05 49,5345,31 27,60+12,86 0,90 | <0,001 | <0,001 | <0,001
STROOP 35,00+8,90 37,80+13,00 62,67+32,57 0,43 | <0,001 0,005 0,001
Sembol
50,20+12,48 52,87+11,81 32,87+10,92 0,71 0,001 <0,001 | <0,001
Sayi Mod.
Raven 34,67+9,87 41,27+9,60 27,00+10,02 0,06 0,04 0,001 0,003
FAMS 32,73+23,45 21,53+16,07 52,33+27,88 0,25 0,07 0,001 0,008
BECK Dep. 8,2745,17 6,33+4,18 9,40+3,41 0,34 0,48 0,02 0,10
Benedict 8,33+10,93 15,80+7,83 15,67+13,65 | 0,003 0,08 0,36 0,01

p* : KiS ve RRMS karsilastirmasi; p** : KiS ve SPMS karsilastirmasi; p*** : RRMS ve SPMS
karsilastirmasi.

Sozel

akicihgin  degerlendirildigi

arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,03).

Tablo-10: Noéropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi

Hayvan-KAS testinde gruplar

KIS RRMS SPMS
p* p** p*** p
OrtalamazSS | OrtalamazxSS | OrtalamazxSS
H 9,60+1,35 10,60+2,92 8,27+2,01 0,18 [ 0,07 | 0,01 | 0,02
K 4,80+2,88 4,07+1,83 3,13+1,76 - - - 0,14
A 3,13+1,95 3,60+1,05 2,47+1,80 0,12 | 0,34 | 0,02 | 0,04
S 2,93+1,75 3,53+1,84 2,80+1,56 - - - 0,5
Toplam 20,47+5,78 21,80+5,30 16,60+5,39 0,26 | 0,08 | 0,01 | 0,03

p* : KiS ve RRMS karsilastirmasi; p** : KiS ve SPMS karsilastirmasi; p*** : RRMS ve SPMS
karsilastirmasi.
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Gorsel mekansal hafiza ve c¢alisma belliginin degerlendirildigi
viziospasyal testte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farhlik

saptanmadi (p>0,05).

Tablo-11: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi.

Viziiospasyal KIS RRMS SPMS I
ene
Test OrtalamazSS OrtalamatSSs OrtalamazSS Po
Hemen 5,33+1,95 5,80+2,67 4 53+2,53 0,34
Yedinci Dakika 4,40+2,23 5,20+2,62 4,13+2,03 0,49
Ondordincu
. 413+2,13 5,13+2,23 3,53+2,26 0,20
Dakika

Sézel hafiza hemen ve 12. dak testi RRMS hastalarinda KiS
hastalarindan daha ytksek olarak saptandi (p=0,01).

Tablo-12: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi dagilimi.

Sozel KiS RRMS SPMS p
p* p** p***
Hafiza | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS genel

Hemen 8,27+1,48 9,87+1,88 7,93+2,43 0,01 0,74 | 0,02 | 0,02

Onikinci
Dakika

6,40+1,84 7,67£1,83 5,13£2,53 0,07 | 0,20 | 0,008 | 0,01

p* : KIS ve RRMS karsilastirmasi; p** : KIS ve SPMS karsilastirmasi; p*** : RRMS ve SPMS
karsilastirmasi.

Kranial MR’da atrofi gostergesi olarak degerlendirilen Korpus kallosum
indeksi, Korpus kallosum alani ve 3. Ventrikul genisligi agisindan gruplar
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptandi (p<0.001).
RRMS ve SPMS hastalarinda 3. Ventrikul genisligi 0,5 cm Uzerinde idi.
Gruplar Evans indeksi acgisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklihk saptanmadi (p>0.43). RRMS ve SPMS hastalarinda evans
indeksi 1/3’ten buylk olarak hesaplandi (Tablo-13).
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Tablo-13: Kranial MR bulgularinin gruplar arasi dagihmi.

KIS RRMS SPMS
p* p** p*** p
OrtalamatSS | Ortalama+SS | Ortalama+SS
Korpus
Kallozum 0,43+0,03 0,39+0,03 0,28+0,06 0,009 <0,001 | <0,001 | <0,001
indeksi
Korpus
Kallozum 6,19+1,08 5,45+0,73 4,25+0,83 <0,001 0,002 0,002 <0,001
Alani
3.
Ventrikul 0,44+0,18 0,53+0,16 0,83+0,30 1,00 <0,001 0,002 <0,001
Genigligi
Evans
. ) 3,23+0,30 2,98+0,43 2,89+0,66 - - 0,43
Indeksi

p* : KiS ve RRMS karsilastirmasi; p** : KiS ve SPMS karsilastirmasi; p*** : RRMS ve SPMS
karsilastirmasi.

Gruplar T1 lezyon yukiu agisindan kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptandi (p=0.04). Alt grup analizleri Tablo-14’de

gOsterilmisgtir.

ablo-14: Kranial MR bulgularinin gruplar arasi dagilimi

Le:;on Kis RRMS SPMS o - - ,
Yiikil n (%) n (%) n (%)

+ 12(%80) | 9 (% 60) 3 (% 20)

++ 3 (%20) 6 (% 40) 12 (% 80) 0,42 0,003 0,06 0,004

+ :Ug ve Ugten az kara delik; ++ : dortten fazla kara delik
p* : KIS ve RRMS karsilastirmasi; p** : KIS ve SPMS karsilastirmasi; p*** : RRMS ve SPMS
karsilastirmasi

Gruplar T2 lezyon yuku agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilk saptandi (p<0.001). Alt grup analizleri Tablo-15'de

gOsterilmistir.
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Tablo-15: Kranial MR bulgularinin gruplar arasi dagihmi.

Le-zrjon Kis RRMS SPMS o | g | e .
Yiikii n (%) n (%) n (%)

n 11 (%73.3) | 6 (%40) 0 (%0,00)

m 4 %267 | 9 (%60) | 15 ®%i000) | 14 | <0.001 | 0002} <0001

+ : dokuz ve dokuzdan az lezyon; ++ : ondan fazla lezyon

p* : KIS ve RRMS karsilastirmasi; p** : KIS ve SPMS karsilastirmasi; p*** : RRMS ve SPMS
karsilastirmasi

Gruplar serebellar lezyon yuklu agisindan Kkarsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamlh farkliik saptandi (p=0.001). Alt grup analizleri

Tablo-16'da gdsterilmistir.

Tablo-16: Kranial MR bulgularinin gruplar arasi dagilimi.

Serebellar .
L KIS RRMS SPMS
ezyon * *k *kk
..y . n (%) n (%) n (%) P P P P
Yukua
+ 13(%86,7) 9(%60) 3(%20)
++ 2(%13,3) 6(%40) 12(%80) | %2t | <0001 ) 006 | 0001

+ ki ve ikiden az lezyon; ++ : Ucten fazla lezyon
p* : KIS ve RRMS karsilastirmasi; p** : KIS ve SPMS karsilastirmasi; p*** : RRMS ve SPMS
karsilastirmasi

Gruplar kontrast tutan lezyon acisindan Kkarsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklihk saptandi (p=0.04). Alt grup analizleri

Tablo-17'de gdsterilmistir.

Tablo-17: Kranial MR bulgularinin gruplar arasi dagilimi.

Kontrast .
- KIS RRMS SPMS
utan * Kk *kk
n (%) n (%) n (%) P P P P
Lezyon
Yok 13(%86,7) 10 (%66,7) 15 (%100)
Var 2(%13,3) 5 (%33,3) 0 (%0,00) 0,39 0,48 0,04 0,04

p* : KiS ve RRMS karsilastirmasi; p** : KiS ve SPMS karsilastirmasi; p*** : RRMS ve SPMS
karsilastirmasi
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Gruplar demografik verileri ile Gorsel ve isitsel P300 latanslari
kargilastirildiginda SPMS hastalarinin Goérsel P300 latansi ile koruyucu
tedavi kullanim slresi arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptandi
(p<0.01) (Tablo-18).

Tablo-18: Hastalarin demografik verileri ile Gorsel ve isitsel P300

degerlerinin karsilagtiriimasi.

Son Koruyucu
ataktan tedavi
Yas Egitim Hastalik sonra kullanim
durumu siresi gegen siire suresi
Gorsel 0,52 0,76 0,09 0,09 0,60
P300 p=u, p=u, p=u, p=u, p=u,
Kis
Isitsel P300 p=0,11 p=0,08 p=0,10 p=0,10 p=0,80
Gorsel =0,61 =0,50 =0,94 =0,79 =0,77
P300 p=u, p=u, p=u, p=u, p=u,
RRMS .
Isitsel P300 p=0,43 p=0,94 p=0,11 p=0,73 p=0,58
Gorsel 0,73 0,98 0,75 0,71 o
p=u, p=u, p=U, p=9,
P300 r=0,85
SPMS
Isitsel P300 p=0,29 p=0,63 p=0,01 p=0,20 p=0,85

*Gorsel ve isitsel P300 latansi.

KiS, RRMS, SPMS hastalarinin demografik verileri ile néropsikolojik
testler karsolastirildiginda her U¢ gruptada yas ve hastalik suresi ile testler
arasinda istatistiksel olarak korelasyon saptanmadi (p>0,05). Egitim dizeyi
KiS grubunda PASAT, anlik gérsel hafiza ve sembol sayl modaliteleri
(p<0,01, p=0,04, p=0,01) ile; RRMS grubunda PASAT ve anlik s6zel hafiza
(p<0,01, p=0,04) ile; SPMS grubunda ise RAVEN, gorsel anlik hafiza, sézel
akicihk testi ve uzun dénme soézel hafiza testleri (p=0,02, p=0,03, p=0,01,
p=0,04) arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif korelasyon saptandi.

RRMS grubunda EDSS ile korpus kallosum indeksi arasinda negatif
korelasyon saptandi ( p=0,01 r=-0,65) RRMS grubunda T1 ve T2 lezyon yUku
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ile koruyucu tedavi kullanim suresi arasinda istatistiksel olarak fark saptandi

(p<0,05).

KiS, RRMS ve SPMS hastalarinin MR bulgulari ile Néropsikolojik

testlerinin karsilastiriimasi Tablo-19, 20 ve 21’de gosterilmigtir.

Tablo-19: KiS ve RRMS hastalarinin MR bulgulari

testlerinin karsilastiriimasi.

ile  Noropsikolojik

Kis RRMS

Korpus Korpus Korpus Korpus
3.Vent. Evans 3.Vent. Evans
kallozum | kallosu ) | kallozum | kallosu ) )
) ) genisligi indeksi | ) genisligi | indeksi

indeksi m alani indeksi m alani

p=0,01
MMSE p=0,63 p=0,77 p=0,42 p=0,55 p=0,90 0.66 p=0,46 p=0,26

r=0,

PASAT p=0,25 p=0,91 p=0,97 p=0,92 p=0,87 p=0,33 p=0,93 p=0,26
STROOP p=0,90 p=0,24 p=0,40 p=0,93 p=0,16 p=0,67 p=0,71 p=0,27
Sembol Say 0,23 0,87 0,21 0,73 p<0.01 0,32 p=0.04 0,76
Mod. p=5 p=5 P> p= =071 | P r=-52 p=

Raven p=0,26 p=0,76 p=0,65 p=0,63 p=0,90 p=0,69 p=0,38 p=0,10
Viziliospasyal p=0,02
p=0,36 p=0,65 p=0,98 p=0,84 p=0,24 p=0,82 p=0,17
test hemen r=-,58
p=0,04
7. dakika - p=0,75 p=0,62 p=0,60 | p=0,57 p=0,26 p=0,72 p=0,15
r=-,
. p=0,04 p=0,04 p=0,04
14. dakika p=0,65 p=0,80 p=0,42 p=0,17 p=0,79
r=-,53 r=-,50 r=-,50
Sozel hafiza p=0,04
p=0,38 p=0,74 p=0,68 | p=0,95 p=0,57 p=0,67 p=0,23
hemen r=-,42
_ p=0,04
12. dakika £3 p=0,45 p=0,88 p=0,46 p=0,94 p=0,73 p=0,59 p=0,28
r=-,
Benedict p=0,07 p=0,90 p=0,08 p=0,19 p=0,41 p=0,21 p=0,75 p=0,60
H p=0,58 p=0,17 p=0,63 p=0,46 p=0,22 p=0,82 p=0,58 p=0,51
K p=0,26 p=0,57 p=0,51 p=0,86 p=0,48 p=0,13 p=0,75 p=0,53
A p=0,47 p=0,94 p=0,93 p=0,81 p=0,60 p=0,14 p=0,75 p=0,08
S p=0,30 p=0,11 p=0,94 p=0,93 | p=0,72 p=0,69 p=0,87 p=0,51
Toplam p=0,69 p=0,40 p=0,65 p=0,79 p=0,69 p=0,25 p=0,93 p=0,60
Tablo-20: SPMS hastalarinin MR bulgulari ile Noéropsikolojik testlerinin

kargilastiriimasi.
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Korpus Korpus

3.Ventrikiil . ]
SPMS kallozum kallosum . ... | Evans indeksi
) ] genisligi
indeksi alani
p=0,03 p=0,04
MMSE p=0,39 p=0,69
r=0,55 r=0,53
PASAT p=0,28 p=0,26 p=0,14 p=0,14
STROOP p=0,46 p=0,99 p=0,06 p=0,07
Sembol Sayi
p=0,16 p=0,40 p=0,10 p=0,21
Mod.
Raven p=0,81 p=0,62 p=0,41 p=0,60
Viziiospasyal
p=0,52 p=0,82 p=0,94 p=0,88
test hemen
7. dakika p=0,09 p=0,08 p=0,89 p=0,97
14. dakika p=0,48 p=0,51 p=0,70 p=0,87
Sozel hafiza p=0,25 p=0,04
p=0,08 p=0,10
hemen r=-,52
12. dakika p=0,19 p=0,24 p=0,08 p=0,10
Benedict p=0,85 p=0,89 p=0,11 p=0,06
p=0,03 p=0,04
H p=0,90 p=0,90
r=-,55 r=0,54
K p=0,65 p=0,71 p=0,54 p=0,44
A p=0,84 p=0,79 p=0,41 p=0,85
S p=0,97 p=0,76 p=0,51 p=0,42
Toplam p=0,75 p=0,66 p=0,55 p=0,42

RRMS hastalarinin serebellar lezyon yuku ile STROOP ve sozel
akicilik testleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0,001,
p=0,04).
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Tablo-21: KIS ve RRMS hastalarinin MR bulgulari ile néropsikolojik testlerin

karsilastiriimasi.

Kis RRMS
T1 T2 Serebeller | Kontrast T1 T2 Serebeller | Kontrast
lezyon | '€zyon | lezyon tutan | o, 0 | lezyon | lezyon tutan
yiikii yuku yuku lezyon yiikii yiikii yiikii lezyon
MMSE p=0,53 | p=0,22 | p=0,47 | p=0,47 | p=0,95 | p=0,68 | p=0,45 | p=0,37

PASAT | P=0.63 | p=0.28 | p=0,38 | p=0,80 |p=052 |p=0,60 | p=0.45 | p=0,85

STROOP | P=0.73 | p=1,00 | p=0,93 p=0,80 | p=0,95 | p=0,18 | p=0,001 | p=0,75

Sembol Sayl | h-0 94 | p=0,94 | p=0,80 | p=0,93 | p=0,22 | p=0,32 | p=0,52 | p=0,25
Modaretileri

Raven p=0,23 | p=0,41 | p=0,22 | p=0,47 | p=0,52 | p=0,38 | p=0,68 | p=0,85

Viziiospasyal | n—0 23 | p=0,13 | p=0,68 | p=1,00 | p=0,86 | p=0,32 | p=0,95 | p=0,85
test hemen

2 dakika | P=0.63 | p=094 | p=0,30 p=0,80 | p=0,60 | p=0,95 | p=0,77 p=0,59

14. dakika p=0,63 | p=0,34 p=0,30 p=0,80 | p=0,38 | p=0,04 p=0,68 p=0,37

Sozel hafiza | - g4 | p=0,48 | p=0,57 | p=0,80 | p=0,95 | p=0,95 | p=0,32 | p=0,76
hemen

12 dakika | P=0.73 | p=0,66 | p=0,93 p=0,57 | p=0,18 | p=0,45 | p=0,68 p=0,59

p=0,63 | p=0,94 p=0,93 p=0,80 | p=0,60 | p=0,86 p=0,77 p=0,37

Benedict
H p=0,73 | p=0,57 | p=0,57 p=0,80 | p=0,06 | p=0,95 | p=0,04 p=0,67
K p=0,44 | p=0,94 | p=1,00 p=0,80 | p=0,60 | p=0,60 | p=0,22 p=0,51
A p=0,23 | p=0,28 p=0,47 p=0,68 | p=0,22 | p=0,95 p=1,00 p=0,95
S p=0,53 | p=0,22 | p=0,80 p=0,80 | p=0,77 | p=0,86 | p=0,77 p=0,25
Toplam p=0,44 | p=0,66 p=0,93 p=0,93 | p=0,14 | p=0,60 p=0,04 p=0,85

Mann-Whitney testi kullanimistir.
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Hastalarin Gorsel-igitsel P300 testleri ile Noropsikolojik testlerin

gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo-22'de gosterilmistir.

Tablo-22: Gorsel-isitsel P300 testleri ile Noropsikolojik testlerin gruplar arasi

kargilastiriimasi.

CIS RRMS SPMS
Gorsel Isitsel Gorsel Isitsel Gorsel isitsel
P300 P300 P300 P300 P300 P300
p=0,04
p=0,80 p=0,85 p=0,77 p=0,39 p=0,91
PASAT r=0,54
p=0,03
Raven p=0,47 p=0,46 p=0,63 p=0,79 p=0,48
r=0,57
So6zel hafiza
p=0,12 p=0,10 p=0,92 p=0,08 p=0,10 p=0,60
hemen
p=0,03
12. dakika p=0,50 p=0,07 p=0,56 p=0,37 p=0,55
r=-0,57
p=0,03
Benedict p=0,78 p=0,41 p=0,46 p=0,76 p=0,49
r=-0,56
BECK p<0.01
p=0,70 p=0,39 p=0,69 p=0,96 p=0,24
Depresyon r=-0.66
p<0,01
FAMS p=0,16 p=0,51 p=0,46 p=0,21 p=0,77
r=-0,65

*Gorsel ve isitsel P300 latans degerleri

RRMS hastalarinin igitsel P300 latansi ile 3. Ventrikil genigligi
arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif korelasyon bulundu (p=0,04,
r=0,49).
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TARTISMA VE SONUG

Multipl ~ Skleroz  merkezi  sinir  sisteminin; inflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile karakterize ak maddenin 6n
planda oldugu, korteks ve derin gri maddeyi etkileyebilen fokal demiyelinize
plaklarla karakterize kronik bir hastaliktir (1). MS’in etiyolojisi henlz net
olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda yapilan c¢alismalar, birgok farkh
immUn mekanizmanin demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol
agacagi gosterilmistir (2). 1980 lerden bu yana yapilan arastirmalar kognitif
bozuklugun MS de sik oldugunu gostermektedir. MS de hastaligin hem erken
doneminde hem de ge¢ déneminde kognitif bozuklugun prevalansi %43-70
olarak bildirilmektedir (39). Demans kriterlerini karsilayack kadar agir kognitif
yikim MS de nadirdir (40).

MS hastaliginda kadin-erkek orani yaklasik olarak 2-3/1 oldugu
diistiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda KiS grubunda bu oran 1,5/1, RRMS’da
2/1 ve SPMS’de ise 4/1 idi. Calismamizda gruplar arasi cinsiyet ve egitim
durumu agisindan fark yoktu. SPMS hasta grubunun yas ortalamasi KiS ve
RRMS den daha yuksek idi.Hastalar antidepresan tedavi kullanimi agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmadi.

Birgok galismada KiS hastalarinin %21 optik nérit, %46 akut-subakut
hemiparezi ve hemihipoestezi, yarasiz-kullanilamayan el, %10 beyin sapi
sendromu, %23 multifokal anormallikler saptanmistir (80). Calismamizda KiS
grubunda 5 (%33.3) hastada optik noérit gegirme dykisu mevcut idi. RRMS ve
SPMS grubu ile karsilastirildiginda optik nérit gecirme 6ykusu agisindan fark
yoktu.

P300, biligsel islevlere bagli ndral olaylarin bir belirteci oldugundan,
yogun psikofizyolojik arastirmalara konu olmustur. Ancak elde edilen
sonuglar konusunda gorUs birligi yoktur. Sacgli deriden kayitlanan P300,
bilissel islevleri destekleyen ylksek derecede entegre olmus kortikal agin
senkron aktivitesinin elektrofizyolojik bir yansimasidir ve ortaya ¢ikiginda

hipokampusun 6nemli bir rol oynadigi dugunulmektedir (81).
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Yapilan ¢alismalarda MS hastalarinin %41,6-56’sinda P300 latans
uzamasi tespit edilmistir. MS hastalarinda olusan kognitif etkilenmeyi objektif
olarak gosterebilmek icin P300 olaya bagl potansiyellerin kullanilabilecegi
Onerilmistir (82). Pliskin ve ark. (83) IFB-lb tedavisi alan MS hastalarinda
gorsel uyarimla yaptiklar galismada, 30 hastanin P300 latanslarinin normal
saglikhlardan farkli olmadigini bildirmiglerdir. Ellger ve ark. (84) SPMS
grubunda P300 latansini diger MS alt gruplarindan daha uzun oldugunu
tespit etmisledir. Calismamizda KiS, RRMS ve SPMS hastalarindan elde
edilen gorsel ve igitsel P300 latans degerlerinde uzama saptamadik. 3 grup
birbiriyle karsilastirildiginda latans degerleri agisindan fark yoktu. Ayrica
hastalarin VEP ile Gérsel P300, BAEP ile isitsel P300 karsilastirildiginda
iliski bulunamadi. Optik nérit gecirme 6yklsl olan ve olmayan hastalarin
Gorsel P300 latanslar karsilastirildiginda fark saptanmadi. Bu durum kortikal
demyelinizasyonla agiklanabilir.

MS hastalarinin takibinde hastalik siresi, EDSS ve P300 latansi
arasindaki iligki uzun vyillardan beri ¢ok sayida arastirmacinin ilgisini
cekmistir. Gil ve ark. (85) P200-300 latans uzamasinin EDSS ve hastalik
suresi ile korele oldugunu gostermigken , Berilgen ve ark.’nin (86) yaptigi
calismada gosterilememigtir. Bizde ¢alismamizda hastalik suresi, Gorsel ve
isitsel P300 latanslari ve EDSS arasinda korelasyon saptamadik. Literatiirde
celiski yasanmasinin nedeni EDSS’nin farkli kisiler tarafindan hesaplanmasi
olabilir.

Kognitif bozulmanin sadece klinik muayene bulgulari ile tanisi ve
takibi  yapilamamaktadir.  Noropsikolojik  testler demansa  gidigin
belirlenmesinde hasta asemtomatik evrede iken saptanmasinda oOnemli
yardimci tani yontemlerinden biridir. MS dikkat, bilgilerin duzenlenmesi
yetenegi, problem ¢ézme, eksekutif fonksiyonlar, islem hizi ve uzun dénem
hafiza gibi kognitif fonksiyonlari olumsuz olarak etkilemektedir (37). Benedict
ve ark. (36) tarafindan yapilan galismada islem hizi, gérsel égrenme ve
hafiza MS de en ¢ok etkilenen kognitif fonksiyonlar oldugu tespit edilmigtir.
MS’de sik olarak etkilenmeyen kognitif fonksiyonlar basit dikkat (6r sayilari

tekrarlama) ve basit sdzel yeteneklerdir (6r s6zcuk isimlendirme ve anlama).
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Progresif MS genellikle RRMS’e gore daha siddetli kognitif bozukluklara
neden olmaktadir. Ancak, hastaligin suresi ve gidisati ile ilgili verdigimiz bu
bilgi karisikliga neden olmaktadir. Ornegin tedavi edilmeyen RRMS’li
hastalarin yaklasik %50 sinde 10-15 yillik bir sure icinde SPMS
gelismektedir. Bu nedenle, tanim olarak, hastalik suresi ve norolojik
disabiletinin derecesi (EDSS) SPMS hastalarinda RRMS hastalara gore daha
yuksek olarak saptanmaktadir. Bu ayrinti goz ardi edilmemelidir.

Kognitif yakinmalar RRMS olgularinin yaklasik yarisinda goraltr,
hastalarda islevselligi ve yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semptomlardandir.
Kognitif defisitin karakteristik 6zellikleride arastiriimistir. RRMS hastalarinda
hastalar calismaya dahil edildiklerinde ve daha sonraki 4. ve 10. yillarda
kognitif fonksiyonlar agisindan degerlendiriimis. Hastalik ilerledikge, kognitif
fonksiyon bozuklugu olan hastalarin yuzdesinin de artma egiliminde oldugu
g6zlemlenmis izlem suresince hastalarin bellek ve semantik erigsim
testlerinde anlamh degisim olmadigi halde calisma bellegi ve iglem hizi
testlerinde hastalarin %27-44’Gnde anlamli azalma oldugu bildirilmistir (87).
Erken donem MS hastalarinin %19-38 dikkat bozuklugu, %33 non verbal
hafiza fonksiyon bozuklugu, %24 eksekuitif fonksiyon bozuklugu tespit
edilmigtir. 2 yilhk takip suresinde vizuospasyal anormalliklerinde gelistigi
gérilmistir (88). Feinstein ve ark. (89) yaptiklari calismada KiS hastalarinin
4,5 yilhk kognitif takiplerinde viztel hafiza performanslarinda diasuklik
gelistigi tespit edilmistir. Glanz ve ark. (90) 92 KIS hastanin 3 vyillik
takiplerinde %49 kognitif fonksiyonlarda diisme saptamistir. Oncelikle
PASAT, viziospasyal test ve sembol sayr modaliteleri testlerinin
performanslarinda dusuklik saptanmistir. Kognitif agcidan degerlendirildiginde
bilgi islem hizi ve ¢alisma hafizasinin, s6zel bellek ve uzun dénem hafizadan
once etkilendikleri bulunmustur.

PPMS ve SPMS hastalarini karsilastiran ¢ok az calismada, SPMS
grubunda kognitif disfonksiyonlar PPMS gruba gére anlamli derecede yiksek
olarak saptanmistir (91). Bizim calismamizda KiS ve RRMS hastalarin
kognitif testleri kargilastirildiginda mental durumun degerlendirildigi MMSE;
dikkat ve dikkatin sUrduridlmesinin  degerlendirildigi  PASAT; cevap
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inhibisyonu, kategori degistirme, bilgi islem hizi ve c¢alisma belleginin
degerlendirildigi STROOP; dikkat, gorsel mekansal islevler, bilgi islem hizi ve
yuratlcul islevlerin degerlendirildigi Sembol sayr modaliteleri; dizenli dogru
dusunme, akil ylurutme gorsel mekansal algilama, calisma bellegi ve
soyutlamanin degerlendirildigi RAVEN; Eksekutif fonksiyonlardan sozel
akiciligin degerlendirildigi Hayvan KAS ve Vizuospasyal test performanslari
arasinda fark saptanmadi. Anlik ve uzun dénem soézel hafiza ve calisma
belleginin, dederlendirildigi s6zel hafiza testinde RRMS hastalarinin test
sonuglari anlaml olarak daha yuksek idi. FAMS yorgunluk ve Beck
depresyon Olgekleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Ancak ortalama sonuclar degerlendirildiginde KiS hastalarinin  RRMS
hastalarindan daha depresif ve yorgunluk yasadiklari tespit edildi. Benedict
dzbildirim testinde KIS hastalarinin kognitif yikimlarinin daha az farkinda
oldugu tespit edildi. RRMS ve SPMS hastalarin kognitif testleri karsilastirildi.
MMSE, PASAT, STROOP, Sembol sayi modaliteleri, RAVEN, Hayvan KAS
ve sozel hafiza test performanslari RRMS istatistiksel olarakta daha ylksek
idi. Ancak gorsel mekansal islevlerin, g¢alisma belleginin ve uzun dénme
hafizanin deg@erlendirildigi viziiospasyal testte KiS, RRMS, SPMS hastalari
arasinda fark yoktu. KiS hastalarinin RRMS hastalarindan daha depresif ve
yorgunluk yasadiklari tespit edildi.

Noropsikolojik testlerden sozel akicilik ile depresyon arasinda negatif
korelasyon saptanmisken diger kognitif fonksiyon azalmalari ile depresyon
arasinda iliski gosterilememigtir (92). Bizim ¢alismamizda literattrle uyumlu
olarak sozel akicilik testi olan Hayvan KAS testinde KiS hastalarinin RRMS
hastalarindan daha dusuk performans gdstermistir. Ancak dikkat testlerininde
depresyondan etkilendigini dusinmekteyiz.

Yas arttikga PASAT, Stroop, sozel akicilik testlerinde performans
dusukligu saptanmistir. Egitim duizeyi kognitif test performansinin etkiledigi
gosterilmigtir. Cinsiyetin kognitif testleri etkiledigi gdsteriimemigtir (93-94).
Ancak biz kognitif testlerle yas ve hastalik slresi arasinda korelasyon
saptamadik. Calismamizda KiS hastalarinda PASAT, sembol sayi

modalitelerinin ve anlik vizliospasyal testin; RRMS hastalarinda PASAT ve
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anlik so6zel hafizanin; SPMS hastalarinda RAVEN, anlik viziospasyal test,
uzun donem sozel hafiza ve soOzel akiciligin egitim duzeyi ile pozitif
korelasyon gdsterdigini bulduk. Bu durum SPMS hastalarinin yas
ortalamasinin daha fazla olmasiyla agiklanabilir.

Kognitif bozukluklar hastalik suresinden bagimsiz olarak ortaya
cikabilmekte ve kognitif bozukluklar fiziksel disabiliteyle de iligkisi zayif
oldugu bulunmustur (95). Bizim c¢alismamizin sonuglarida literattrle
uyumludur.

MS hastalarinda aksonal kayba bagli beyin atrofisi gelistigi
bilinmektedir. Eskiden MS’un erken doneminde sadece enflamasyon oldugu,
aksonal dejenerasyonun olmadigi ve sadece beyaz cevher hastaligi oldugu
zannedilmekte idi. Ancak su anki bilgilerimiz hastaligin erken donemindede
akson kaybinin oldugu ve gri cevheride etkiledigi bilinmektedir. Literatrde
MS hastalarinda kortikal asosiasyon alanlari, kortikal subkortikal iletisimlerde
demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon oldugu gosterilmistir (96).
Calabrese ve ark. (98) KiS hastalarinda kortikal atrofi oldugu bulunmustur
(97). Ayrica erken donem MS hastalarinda aksonal kayiba bagl gelisen gri
cevher atrofileri olan hastalarda kognitif bozukluk daha ¢ok gdsterilmigtir.
Calismamizda KiS ve MS hastalarinda beyin atrofisini degerlendirmek ve bu
parametrelerin kognitif bozuklukla korelasyonunu tespit etmek igin korpus
kallosum indeksi ve alani, 3. Ventrikil genisligi ve evans indeksini
hesapladik. Korpus kallosumdaki demyelizasyon ve aksonal kayiba bagl
atrofi gelismektedir. Korpus kallosum indeksi beyin atrofisini yansitan iyi bir
marker oldugu dusinilmektedir (99).

Yapilan calismalarda talamik volim kaybi ile 3. ventrikll genisligi
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (100). MS hastalarindaki
talamik etkilenim MR da T2 hipointensite, manyetizasyon transfer oraninda
azalma, diflizyonda artis ve otopsi sonuglarinda makroskopik olarak atrofi
olarak gdsterilmistir (101-104). Calismamizda KiS ve RRMS hastalari korpus
kallosum alanlari agisindan ile karsilastirildiginda anlaml farkhlik mevcut idi.

RRMS ve SPMS hastalari karsilastirildiginda korpus kallosum alanlari ve
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indeksi, 3. Ventrikul genisligi agisindan fark vardi. Evans indeksi 3 gruptada
atrofi gostergesi olarak anlaml bulunmadi.

Kranial MR’ da enflamasyon T2 deki lezyon yukuyle gosterilirken,
dejenerasyon T1 deki kara delikler ile gosteriimektedir. Calismamizda
hastalarin kranial MR’daki T1 ve T2 lezyon yikine bakilmistir. KiS ve RRMS
hastalari arasinda fark yokken RRMS ve SPMS hastalari arasinda T2 lezyon
yiki acisindan fark vardi. Serebellar lezyon yiiki KiS-RRMS ve RRMS-
SPMS arasinda saptanmadi. Bu durum hasta sayimizin az olmasina bagli
olabilir.

Yapilan ¢alismalarda korpus kallozum indeksi kognitif disfonksiyon
gOstergesi olabilecegi gdsterilmistir (105). Oztirk ve ark. (106) yaptig
calismada MS hastalarinin traktografilerinde korpus kallozumun anterior
anormallikleri ile diusik PASAT performansini, posterior anormallikler ile Ust
ekstremite performansinda yavaslama oldugunu tespit etmiglerdir. Bizim
calismamizda KiS hasta grubunda korpus kallozum indeksi ile anlik ve uzun
dénem vizliospasyal ve sbdzel hafiza testleri arasinda negatif korelasyon
saptanmigstir. RRMS hasta grubunda korpus kallozum indeksi ile sembol sayi
modaliteleri uzun donem vizUospasyal hafiza testi arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. SPMS hasta grubunda korpus kallozum indeksi ve
alani MMSE ile pozitif korelasyon tespit edilmistir. Yas ortalamasinin daha
yuksek olmasiyla aciklanabilmektedir.

Talamus, Limbik sistem ve papez halkasinin bir parcasi olarak yer
almaktadir. Ozellikle bellek, emosyon, dikkat, uyaniklik, motivasyon ve dil
modulasyonunda gorev yapmaktadir (107). Talamik atrofiye bagl gelisen 3.
ventriktlin genigligi ile kognitif durum arasinda gugla bir iligski vardir ve
subkortikal atrofi, tim beyin atrofisine veya lezyon yukine gore kognisyona
daha duyarl oldugu bulunmustur (74). Yapilan PET c¢alismasinda Talamik
hipometabolizma ile kognitif fonksiyon bozuklugu arasinda korelasyon
saptanmistir (108). 3. ventrikilin genisligi MS de sadece o andaki kognitif
performansi yansitmakla kalmayip ileriki ddnemlerde gelisecek kognitif
disfonksiyonunda habercisi oldugu tespit edilmistir. Ozellikle gérsel hafiza ve

bilgi igslem hizi ile korele oldugu tespit edilmistir (109). Bizim ¢alismamizda
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RRMS hasta grubunda 3. Ventrikul genisligi ile sembol sayr modaliteleri uzun
donem vizlospasyal hafiza testi arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
SPMS hasta grubunda 3. Ventrikll genisligi ile anlik s6zel hafiza ve soézel
akicilik arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. PASAT, RAVEN,
STROOP test performanslarinin frontal lob kortikal atrofisi ile daha iligkili
oldugu tespit edilmistir (110).

Bircok calismada (111, 112) lezyon yuku fazla olan hastalarda lezyon
yuklU az olan hastalara gére daha fazla kognitif fonksiyon bozuklugu oldugu
g6sterilmistir. Bizim ¢alismamizda KiS hastalarinin kognitif testleri ile lezyon
yuku arasinda iligki saptanmazken, RRMS hastalarinda uzun donem
vizliospasyal hafiza testi ile T2 lezyon yukl, SPMS hastalarinda ise RAVEN
ile T1 lezyon yuku arasinda iligki bulunmustur. Her iki gruptada vizuospasyal
islevlerle ve ¢alisma bellegi ile ilgili test olmasi ilgi ¢gekicidir.

Yapilan galismalarda fokal yada dejeneratif serebeller hastaliklarda
spesifik olarak sbézel akicilik, sembol sayl modaliteleri ve viziospasyal
yeteneklerde zafiyet oldugu saptanmistir (113, 114). Bizim calismamizda
RRMS hasta grubunda serebeller lezyon yukul ile STROOP ve soézel akicilik
test performansilari ile iliski saptanmigtir.

Li ve ark. (78) fonksiyonel MR kullanarak yurattukleri calismada MS
hastalarina PASAT testini uygulamis, sad ve sol serebellar hemisferlerin
aktivasyonlarinda saglikli kontrol bireylerine gore anlamli azalma tespit
etmiglerdir. Bu bulgu MS’de serebellumun Kkognitif iglevlierinin de
bozuldugunu gostermektedir ve bu durumun korteksten serebelluma uzanan
yolaklarin etkilenmesine bagh olabilecegi disunulmektedir. Calismamizda
hastalik aktivitesini gdsteren kontrast tutan lezyon ile kognitif fonksiyon
bozuklugu arasinda iligki saptanmamistir.

Birgok ¢galismada olaya iliskin endojen potansiyeller kognitif fonksiyon
bozuklugunun objektif olarak gosteriimesinde kullaniimigtir. RRMS
hastalarinda P300 latans ve amplittdlerinin kognitif fonksiyon bozuklugu ile
korelasyonu saptanmistir (115). SPMS hastalarinin kognitif disfonksiyonu ile
P300 arasinda korelasyon gosterilmistir (116). P300 latans uzamasi bilginin

islem hizi ile baglantii bulunmugsken amplitid dusmelerinin dikkatle ilgili
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oldugu tespit edilmigtir (117). Ancak bazi cgalismalarda P300 ile kognitif
disfonksiyon arasinda baglanti bulunamamistir (118). Kognitif fonksiyon
bozuklugu olmayan MS hastalarinda da P300 Ilatans uzamasi tespit
etmiglerdir (119). Bu konuda literatirde celigkili arastirmalar bildirilmigtir.
Bizim calismamizda KIS hastalarinda PASAT ve RAVEN testi ile igitsel P300
latansi arasinda pozitif korelasyon saptanirken RRMS ve SPMS grubunda bu

iligki gosterilememigtir.

Sonug olarak;

e KIS, RRMS ve SPMS hastalarinda olusan kognitif etkilenmeyi
objektif olarak gosterebilmek igin kullandigimiz Gérsel ve Isitsel
P300 latanslari, VEP ile Goérsel P300, BAEP ile isitsel P300
karsilastirildiginda iligki bulunamadi.

e Optik nodrit gegirme oykuslu olan ve olmayan hastalarin Gorsel
P300 latanslari karsilastirildiginda fark saptanmadi.

e Kognitif test performansi ile hastalarin yas ve hastalik siresi
arasinda korelasyon yoktu.

e KIS hastalarinda PASAT, sembol sayl modalitelerinin ve anlik
vizlospasyal testin; RRMS hastalarinda PASAT ve anlik sozel
hafizanin; SPMS hastalarinda RAVEN, anlik viziospasyal test,
uzun doénem sozel hafiza ve sdézel akiciligin egitim duzeyi ile
pozitif korelasyon gdsterdigini bulduk.

e Kognitif bozukluklarin hastalik stresinden bagimsiz ve fiziksel
disabiliteyle de iligkisi olmadigini saptadik.

e RRMS hastalarinin anlik ve uzun dénem sézel hafiza ve ¢alisma
belleginin, degerlendirildigi sozel hafiza testinde
performanslarinin KiS hastalarindan daha iyi oldugu tespit edildi.

e KIS hastalarinin RRMS hastalarindan daha depresif ve
yorgunluk yasadiklari tespit edildi.
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Gorsel mekansal islevlerin, ¢calisma belleginin ve uzun donem
hafizanin degerlendirildigi viziiospasyal testte KiS, RRMS,
SPMS hastalari arasinda fark yoktu.

Sézel akicihgin degerlendirildigi Hayvan KAS testinde KiS
hastalarinin  RRMS hastalarindan daha disuk performans
saptandi.

KiS hasta grubunda korpus kallozum indeksi ile anlik ve uzun
dénem vizlospasyal ve sozel hafiza testleri arasinda negatif
korelasyon saptandi.

RRMS hasta grubunda korpus kallozum indeksi ile sembol sayi
modaliteleri uzun dénem viztuospasyal hafiza testi arasinda ve
3. Ventrikul genisligi ile sembol sayr modaliteleri uzun dénem
vizliospasyal hafiza testi arasinda negatif korelasyon saptandi.
SPMS hasta grubunda korpus kallozum indeksi ve alani MMSE
ile pozitif , 3. Ventrikll genisligi ile anlik s6zel hafiza ve sozel
akicilik arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

KIS hastalarinin kognitif test performanslari ile lezyon yiki
arasinda iliski saptanmazken, RRMS hastalarinda uzun dénem
vizliospasyal hafiza testi ile T2 lezyon yukl, SPMS hastalarinda
ise RAVEN ile T1 lezyon yuki arasinda iligki saptandi. Her iki
gruptada vizlospasyal islevlerle ve calisma bellegi ile ilgili test
olmasi ilgi ¢ekicidir.

RRMS hasta grubunda serebellar lezyon yuku ile STROOP ve
sozel akicilk test performanslari ile negatif korelasyon saptandi.
Hastalik aktivitesini gosteren kontrast tutan lezyon ile kognitif
fonksiyon bozuklugu arasinda iligki bulunamadi.

KiS hastalarinda PASAT ve RAVEN test performansi ile isitsel
P300 latansi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

RRMS hastalarinin isitsel P300 latansi ile 3. Ventrikll genisligi
arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Calismamizda MS de hastaligin hem erken déneminde hem de
ge¢ doneminde gorsel islevlerde daha belirgin olmak Uzere
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kognitif bozukluk gelistigi tespit edildi. Hastalardaki kognitif
bozulmanin sadece klinik muayene bulgulari ile tanisi ve
takibinin yapilamayacagini, néropsikolojik testlerin demansa
gidisin  belirlenmesinde hasta asemtomatik evrede iken
saptanmasinda onemli yardimci tani yontemi oldugunu

disunmekteyiz.
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EKLER

Ek-1: EDSS Skalasi

FONKSIYONEL SISTEMLER
Piramidal Fonksiyonlar
0. Normal

1. Ozurlilik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal 6zurluluk

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji.

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurliiltk olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agl ataksi, tum ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o
numaradan sonra eklenir.

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zurlalikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokuler gug¢ kaybi veya diger kranial
sinirlerde orta derecede 6zurlalik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6zurluluk
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5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil cizmede azalma
2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusundan hafif
azalma, ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma,;
ya da 3-4 ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil gizme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4
ekstremitede hafif derecede dokunma, agri ve/veya orta derecede tim
propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin
derecede dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya
da ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma, agri ve/veya agir
propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agri
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda vicudun kafa
altinda kalan bolumlerinin cogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boélimlerde temel olarak duyu kaybi

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi
ya da idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya
mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

V. Bilinmeyen
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Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Dizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kotl gdézde maksimum dizeltiimis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
3. Kotu gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum duzeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotu gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum duzeltilmis
g6rme keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gdzde maksimum
gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kotu gozde duzeltilmis maksimum goérme keskinligi 20/200'den az;
4.derece arti iyi gdzde maksimum gdérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece arti iyi gdzde maksimum goérme keskinligi 20/60 ya da daha
az

V. Bilinmeyen

X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu - agir ya da inkompetan

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger norolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

V. Bilinmeyen
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GENISLETILMiS 0ZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin (FS) timutnde 0
derece; serebral derece 1 ise kabul edilebilir)

+ 0.5 : OzlrlGlik yok, bir FS’ de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral
1.derece harig)

+ 1.0 : Ozirlulik yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu (1. dereceden fazla —
serebral 1.derece harig)

+ 2.0 : Bir FS’ de minimal 6zurlaluk (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1).

+ 2.5: iki FS’ de minimal 6zurlaluk (iki FS 2. Derece, digerleri O ya da 1).

» 3.0 : Bir FS’ de orta derecede 6zurllllk (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da
1);

ya da 3 veya 4 FS’ de hafif 6zurlalik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1),
tam ambulatuar hasta.

» 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede &6zurlulik (bir
adet 3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede
(digerleri 0 ya da 1)

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agir 6zurltluk
(digerleri O veya 1) olmasina karsin glinde 12 saat ve Uzerinde kendine
yetebilen hasta, ya da dnceki basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, dusuk
derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda
yurayebilir.

* 4.5 : GUnun goguna yakin bir bélumunde yardimsiz tam ambulatuar hasta,
tam gun ¢alisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisithklar
olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4.
derece gorece olarak agir 6zurluluk (digerleri 0 veya 1), ya da dnceki
basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, dusuk derecelerin kombinasyonu.
Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yuruyebilir.

* 5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yuruyebilir;
Ozurlaligu gunlik aktivitelerini tam olarak yuritmesine engel olacak kadar

agirdir (6zel kosul olmaksizin tam gun calismak gibi). (Genel olarak FS
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esdegeri tek basina bir FS’ de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha dusik
derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlart)

* 55 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yurayebilir;
Ozurlalik gunlik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS
esdegerleri bir FS’ de tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha
dusuk derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlart)

* 6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yuruyebilmek icin
aralikl ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS
esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonlarr)

* 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yurlyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 ve daha
fazla dereceden bozukluk kombinasyonlarr)

« 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yuriyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi gevirir ve kendisi tekerlekli
sandalyeye gecebilir; yaklasik glinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli
sandalyede gegcirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya
da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5 : Birka¢ adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimhdir;
tekerlekli sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi
cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tum gunu gegiremez, motorlu
tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. derece
bozukluk igeren birden fazla FS)

» 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli
sandalyede ambule olabilir, ginun ¢ogunu yatak disinda gegcirebilir; birgok
isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustu
dereceleri igerir)

* 8,5 : GUnln ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar
etkili olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi goérebilir. (FS esdegerleri
genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustu dereceleri igerir)

« 9.0 : Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS

esdegerleri gogu 4. derece ve Ustlinde olan kombinasyonlar)
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+ 9.5 : Tumuyle Umitsiz, yataga bagll hasta; etkin iletisim kuramaz ya da
yutma yeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tumu 4. derece
ustliinde olan kombinasyonlardir)

* 10.0 : MS'e bagl 6lim
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Ek-2: Uyarilmig potansiyel érnekleri

T L R T—

S T —1 L L

Medelec/TECA Sapphire II FB4/68
Clinic Name

1 N7S  P1B8 N145 AREA
* N145 LAT mS 73.2 .8 123 549nVs

afAMP pVU 18.1 -12.2

2 AREA

LAT mS 582nVs

aRMP pV

3 N7S Ple8d N145  AREA

LAT mS 76.4 188 138 448nVUs

afAMP oV 9.56 -11.9

4 AREA

LAT mS 6684nUs

afMP pVU
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