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EVALUATION OF COGNITIVE FUNCTIONS IN MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS UNDER TREATMENT

Abstract

The Statement of Problem: Multiple Sclerosis (MS) is an inflammatory disease of
the central nervous system. Cognitive impairment and depression are the most
common psychiatric symptoms. Cognitive impairment is evident in 40-65% among
MS patients and it is most common in memory, attention and information processing
functions. Dalfampridine has been approved for the symptomatic treatment of gait
disorders in patients with MS. It is possible that dalfampridine could improve the
cognitive functions, as well. The aim of this study is to examine the effects of

dalfampridine treatment on cognitive functions.

Method: Twelve MS patients, who were on follow-up at the Neurology Outpatient
Clinic of Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine, were recruited for the
study. All were planned to start on dalfampridine and were applied the following
neuropsychological tests at baseline (pretest) and at the 10" week (posttest) of the
treatment. The cognitive functions were assessed using the Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC), Benton Judgement of Line Orientation Test (JLO),
Word List Generation (WLG), Auditory Verbal Learning Tedst, Stroop Color Word
Interference Test (ST), Symbol Digit Modalities Test (SDMT). The Center of
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) and the Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) were also applied. All pre- and post- treatment meausures

were compared.

Results: The mean age of the sample (7 females, 5 males) was 42,75+10,58. At the
10™ week of treatment significant improvements were observed at the SDMT
(p=0,005), PASAT 3” (p=0,009), PASAT 2 (p=0,033), JLO (p=0,01), WLG
(p=0,003), 9 HPT Dominant hand right (p=0,005), T25FW (p=0,007) and two
subcategories of Stroop Il (p=0,002), Interference (p=0,005).

Conclusion: Dalfampridine shows promising results in improving cognition in MS
patients. Future studies with larger samples and longer follow-ups are needed in
order to evaluate the effects of dalfampridine treatment on cognitive functions in MS

patients.



Key words: Multiple sclerosis, cognitive functions, dalfampridine, depression,

neuropsychological assessment.



TEDAVI GOREN MULTIPL SKLEROZ TANILI HASTALARDA
BILISSEL ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESI

Ozet

Problemin Tanimi: Multipl Skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin inflamatuar bir
hastaligidir. Biligsel yikim ve depresyon MS’de en sik goriilen psikiyatrik tablolardir.
Biligsel yikim MS’li hastalarin %40-65’ini etkiler ve siklikla bellek, dikkat ve bilgi
isleme stireglerinde gozlenir. Dalfampiridin  MS tanili hastalardanda yiirtime
bozukluklarinin semptomatik tedavisinde kullanilmak {izere onay almis farmakolojik
bir ajandir. Bu farmakolojik ajanin aymi igleyis ile biligsel yikim tedavisinde
kullanilmast miimkiindiir. Bu ¢alismanin amaci, dalfampiridin tedavisinin biligsel

fonksiyonlar {izerine etkisini incelemektir.

Yontem: Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Poliklinigi’nde takip
edilen ve calisma kriterlerine uyan MS tanili ve dalfampiridin baslanmasi planlanan
12 hasta calismaya dahil edildi. Tedavi 6ncesinde (0n test) ve 10. haftanin sonunda
(son test) olmak tizere toplam iki kez belirli ndropsikolojik testler uygulanmistir.
Bilissel islevlerin degerlendirmesi i¢in Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit
(MSFC), Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYBT), Sozel Akicilik Testi (WLG),
Oktem-Sozel Bellek Siiregleri Testi, Stroop Test (ST) ve Sembol Sayr Modaliteleri
Testi (SDMT) kullanildi. Depresyon CES-Depresyon Olgegi (CES-D) ve Hastane
Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADO) ile olgiildii. Hastalarin tedavi oncesi

puanlar1 tedavi sonrasi puanlari ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 12 hastadan 7’si kadin, 5’i erkekti ve yas ortalamasi
42,75410,58 idi. Dalfampiridin tedavisi alan hastalarin 10 hafta sonra SDMT
(p=0,005), PASAT 3” (p=0,009), PASAT 2’ (p=0,033), CYBT (p=0,01), WLG
(p=0,003), 9 HPT Dominant El Sag (p=0,005), T25FW (p=0,007) ve Stoop alt
testlerinden Stroop Il (p=0,002) ve Enterferans (p=0,005) testlerinde anlaml1 gelisme

gozlenmistir.

Sonug¢: Dalfampiridin tedavisinin MS tanili hastalarin yasadiklar biligsel bozuklukta
olumlu etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu tedavinin MS tanili hastalar
tizerindeki etkisini aragtirmak i¢in daha uzun takipli ve daha biiylik hasta

orneklemlerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.



Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, bilissel islevler, dalfampiridin, depresyon,

ndropsikolojik degerlendirme.
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BOLUM 1
GIRIS
1.1. Multipl Skleroz ve Bilissel Bozukluk

Multipl Skleroz (MS), Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’nde yaygin olarak goriilen,
cogunlukla gen¢ eriskin kadin niifusu etkileyen, relaps ve remisyon donemleri ile
seyreden, otoimmiin, demiyelinizan, inflamatuar bir hastaliktir. Tanis1 siklikla 15-50
yas araliginda konulur ve ortalama yas 30’dur (Murray, 2005). Semptomlarin 15 yas
oncesinde ve 50 yas sonrasinda tanimlanmasi olduk¢a az goriilen bir durumdur.

Kadinlarda goriilme sikligi erkeklere oranla iki kat daha fazladir (Eraksoy, 1999).

MS tanmmu ilk olarak 19. yiizyilda Fransiz norolog Charcot tarafindan yapilmigtir
(Murray, 2005). Hastalarda MSS’nin tutulan bolgesiyle iligkili olarak motor, gorsel,
somatosensoriyal, psikiyatrik ve biligsel bozukluklar olarak cesitli semptomlara
rastlanilabilir (Idiman, 2004). Hastaligin en yaygin semptomlar1 arasinda duyusal
bozukluklar (optik sinirlerde bozukluk, agri, duyu kaybi, karincalanma vb.), sinir
iletimi bozuklugu (hipertoni, asir1 refleks), denge bozukluklar: (el ve ayaklarda kas

kaybi1 neticesinde gelisen giicsiizliik, yliriime giicliigii) vardir (Tiilek, 2007).

19. yiizyillda tanimlanmasina ragmen etyolojisinin bugiine dek aydinlatilamamis
olmas1 dikkat ¢ekmektedir. Yapilan aragtirmalarda hastaligin gelisiminde genetik
faktorlerin yami sira cevresel faktorlerin de rol aldigi ortaya konmustur (Tunals,
2004). Kesin tedavisi bulunmamakla beraber atak sikligini azaltan veya siddetini
diistiren, biligsel yonden koruyucu Ozellige sahip atak tedavileri, semptomatik
tedaviler ve hastalik seyrini etkileyen tedaviler (immiinmodulatuar/immiinsupresif

tedaviler) mevcuttur (Akman-Demir, 2010).

Biligsel bozukluk (BB) ve psikiyatrik bozukluklarin MS tanili hastalardanda goriilen
ve hastalarin yasam kalitelerini ciddi Olglide etkileyen problemler oldugu
bilinmektedir. Psikopatolojik semptomlarin MS’in tanimlanmasindan bu yana

hastalarin hayatinda 6nemli yer tuttugu gercegi ortaya konmustur ancak asil katki



bilissel bozukluklarin ortaya konmasiyla saglanmistir (Calabrese, 2006). BB
hastalarin %40-65’ini etkilemekte ve en sik olarak bellek, dikkat, bilgi isleme hiz1 ve
yiriitiicii islev fonksiyonlarinda goriilmektedir (Lanz ve ark., 2006). MS’de en sik
goriilen psikiyatrik bozukluk ise %27-54 goriilme sikligi ile depresyondur (Minden
ve Schiffer, 2006).

MS’te BB tedavisinde glatiramer asetatin ve interferonlarin biligssel durumu diizeltici
etkisi arastirmalarda ortaya konmaktadir (Patti ve ark., 2010). Ancak buna ragmen
BB ile iliskili pek ¢ok etmen olmasi sebebiyle tim bu etmenlerin ve hastaligin
tedavisi daha Oncelikli ve miimkiindiir. Ne yazik ki BB tizerinde etkin bir tedavi
yontemi mevcut degildir. Rehabilitasyon, MS’de biligsel bozukluklarin
giderilmesinde sik kullanilmakla beraber biligsel rehabilitasyon nadir de olsa
hastalarin fayda gormesi sebebi ile tercih edilmemektedir (Akpmar ve Giindiiz,

2011).

MS, MSS’nin hem beyaz hem de gri cevherinde imha ve aksonal miyelin kilifinda
yikim ile karakterize bir hastaliktir. Erken donem belirtilerinin aksonal
demiyelinizasyon ve sinir iletiminin tamamen bloke olmasi sonucu olduguna
inanilmaktadir (Korenke ve ark., 2008). Dolayistyla MS ilerleyen yillarda kalici
oziirliliige sebep olabilmektedir. Yiirtime giicliigii bu 6ziirliiliikk nedenlerinin basinda
yer almaktadir. 15 yillik hastalarin yaklasik olarak yarisinda degisik siddetlerde
yiriime giiglikkleri ortaya c¢ikmaktadir (Ertekin ve ark., 2012). Yiriime giigliigii
hastalarin giinliik aktivitelerinin ve yasam kalitesinin ciddi sekilde diigmesine neden

olabilmektedir.

Dalfampiridin, MS tanili hastalardanda yiirlime giicliigiiniin semptomatik tedavisinde
kullanilan bir molekiildiir. Bu molekiil voltaj kapili potasyum kanallarmi bloke
ederek noral iletimin artmasini ve aksiyon potansiyellerinin siiresinin uzamasini
saglar (Korenke ve ark., 2008). Her ne kadar yliriime gii¢liiglinde kismi diizelmelere
neden olmasi sayesinde tedavi endikasyonu almis olsa da, son yillarda yapilan
caligmalarda motor olmayan belirtiler acisindan da hastalarda diizelme sagladigi
gosterilmistir (Pavsic ve ark., 2015, Ruck ve ark., 2014, Triche ve ark., 2016). Bunlar
icinde optik sinirdeki ileti hizint arttirmasi, kronik yorgunlugu azaltmasi, gérme

keskinligini arttirmasi sayilabilir.

1.2. Arastirmanin Onemi



Biligsel bozukluk ve psikiyatrik bozukluklar, hastalarin hastaliklarindan dolay1
yasadiklar1 olumsuzluklarla bag edebilmeleri noktasinda motivasyonlarini ve yasam
giiclerini diigiiren durumlardir. Hastalar, MS’in getirdigi pek ¢ok zorlukla miicadele
ederken, biligsel islevlerinde ve duygudurumlarinda yasadiklar1 bozukluklar, onlarin
i¢inde bulunduklar1 durumu daha da zorlastirmaktadir. MS’de komorbiditesi en ¢ok
olan depresyon ve biligsel bozukluk MS’in istenmeyen ama dogal olarak yasanilan
tarafidir. Ulkemizde depresyonu primer olarak yasayan insanlara dahi gereken tedavi
ulastirilamazken, MS hastaligina komorbid gelisen depresyon ve biligsel yikim higbir
sekilde MS tedavisinin muhataplarindan biri olamamaktadir. Buna karsin MS tanil
hastalarin yasadiklart MS semptomlar ile miicadelede, depresyon ve biligsel yikimin
tedavisi birincil basamak tedaviler arasinda olmalidir. Psikiyatrik konsiiltasyon,
psikolog destegi ve biligsel rehabilitasyonlar MS i¢in zorunlu tedavi agamalar1 haline
getirilmelidir. Bu amag i¢in oncelikli adim ise MS semptomlarina yonelik yapilan
norolojik tedavilerin duygudurum ve biligsel islevler {izerinde etkinliginin
saptanmasidir. Dalfampiridin tedavisinin MS tanili hastalarda BB tedavisinde
kullanilmasina yonelik yapilmis arastirmalar incelendiginde iilkemizde herhangi bir
calismaya rastlanmamaistir. Yabanci literatiirde ise dalfampiridin tedavisinin uzun ve
kisa siireli etkilerinin incelendigi calismalarda hastalik sebebiyle bozulmus olan
biligsel islevler iizerinde olumlu etkisinin oldugu goriilmektedir (Pavsic ve ark.,
2015, Ruck ve ark., 2014, Triche ve ark., 2016).

1.3. Arastirmanin Amaci

Arastirmanin amaci, llkemizde dalfampiridin tedavisi géren MS tanili hastalarin
biligsel iglevlerini ¢esitli ndropsikolojik envanterler ile degerlendirmek, bu tedavinin
etkinligini noropsikolojik alanda ortaya koymak ve bunun sonucunda da BB

tedavisine yonelik katki saglamaktir.
1.4. Arastirmanin Hipotezi

Arastirmamizin hipotezi, ylirlime bozuklugu yasayan MS tanili hastalarin almis
olduklar1 dalfampiridin tedavisinin, yine ayni hasta grubunda siklikla goriilen bilissel

bozukluklar {izerinde olumlu etkisi oldugu yoniindedir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Skleroz
2.1.1. Tamim ve Tarihce

Multipl Skleroz, MSS’nin otoimmiin, inflamatuar, miyelin ve akson hasari ile

karakterize kronik bir hastaligidir (Unal ve ark., 2013).

Gegmise baktigimizda uyusma, bas donmesi, gormede bulaniklik, yetilerde ¢okiis
epizotlar1 ile goriilen ve yavas gelisen felg belirtilerine sahip insanlar vardi. Bu
insanlar zaman icinde baston araciliglr ile yiirimeye baslamiglar, yardimsiz
yiirliyemez hale gelmislerdi. Yikim siireci yillar siirmekteydi. 18. yiizyilda fizikgiler
tic kategori olusturdular; romatizma hastaliklari, yapisal zayiflik, parapleji. En
sonunda ilerleyici tabloya sahip bu felg durumu igin parapleji terimini {izerine karar
kildilar. Paris’ten, Viyana’dan, Berlin’den bir¢ok klinisyen bu bozuklugun pek ¢ok
tanimin1 ortaya koymuslardir. 19. ylizyilin ikinci yarisindan itibaren olgu sayisi
artmis ve vaka bildirimleri olarak tarif edilmeye baslanmistir. Bu tarifler sik olarak
geng eriskinlerde rastlanilan, tekrarlayan, ongoériillemeyen norolojik belirtiler gésteren
seklindedir (Murray, 2005). 1868’de Paris Salpetriere Hastanesi’nden Jean-Martin
Charcot hastalig1 siniflandirip digerlerinden ayirarak Fransizca “Sclerose en plaque
disseminee” olarak adlandirmis, klinik ve patolojik olarak ayrintili sekilde tarif
etmistir (Compston, 2005). Ortaya konan belirtiler i¢in standart bir isimlendirme
geregi hissedilmis ve gilinlimiizde diinya c¢apinda kullanilan “Multipl Skleroz”
teriminin ¢ikist Douglas McAlpine, Nigel Compston ve Charles Lumsden tarafindan
1955 yilinda yayimlanan “Multiple Sclerosis™ isimli kitap ile gergeklesmistir (Mutlu
ve Akman-Demir, 2008).

MS belirtileri hastaliga 6zgii, belli bir yapida degildir; MSS’de demiyelinizasyonun

lokalize oldugu bdlgeler ile baglantili olarak ortaya c¢ikar. Semptomlarin siiresi



ataklarla beraber genel olarak 6-15 saat i¢inde gelisir (Soyuer, 2002). Serebrum
tutulumunda; bellek bozuklugu, afektif bozukluk, hemiparezi, kisilik degisiklikleri,
epilepsi gibi belirtiler goriilebilir. Spinal kord tutulumunda; ekstemitelerde
giigsiizliik, duyusal bozukluklar, erektil disfonksiyon, sik idrara ¢ikma goriiliir. Beyin
sap1 tutulumunda vertigo, ataksi, dizartri, disfaji, uyusukluk goriilebilir. Serebellum
ve serebral yollarin tutulumunda yiirimede dengesizlik ve konugma bozukluklar
goriilebilir. Optik sinir tutulumunda ise gérmede bulaniklik, gorme kaybi ve agrili

g6z hareketleri goriilebilir (Eraksoy , 2009).

Yorgunluk, kuvvetsizlik, spastisite, denge ve koordinasyon bozukluklari, duyusal
bozukluklar, dizartri ve disfaji, mobilite sorunlari, bilissel bozukluklar, mesane
barsak fonksiyon bozuklugu, gilinlik yasam aktivitesinde aksama, psikososyal
konularda bozukluk, afektif bozukluklar belirtiler arasinda sayilabilir (Soyuer, 2002).
Hastalardaki bozukluklar impairment, disability ve handicap olarak siniflandirilir.
Impairment fonksiyon bozuklugunu ifade etmek igin kullanilir ve spastisite, parezi,
ataksi, termor, agri, gorme bozukluklarin1 igerir. Disability bu fonksiyon
bozukluklarindan kaynaklanan davranisin kisitlanma durumudur ve mesane, bagirsak
disfonksiyonu, iletisim bozukluklari, beslenme, giyinme, mobiliteyi igerir. Handicap
ise impairment ve disability sebebiyle hastanin sosyokiiltiirel ve cinsel yasaminin

bozulmasini igerir (Tiirk, 1994).
MS’in tanimlanan 4 tiirti vardir;

Atak ve lyilesmelerle Giden MS (RRMS); akut ataklarla gelisir ve tam ya da tama

yakin diizelme epizotlar1 olur. Prognozda ilerleme yoktur. En sik goriilen MS tipidir.

Ikincil Ilerleyici MS (SPMS); atak ve iyilesmeler ile giden siirecin sonunda

prognozun kotiiye gittigi ancak ataklarin azaldig: tiirtidiir.

Yineleyici Ilerleyici MS (RPMS); hastaligin baslangicindan itibaren siirekli olarak

ataklar vardir ve ilerleme mevcuttur.

Birincil lerleyici MS (PPMS); hastalarm %10 u bu gruptadir. Seyir hizl1 ya da
yavastir ancak genel olarak iyilesme kaydedilmeden hastalifin baslangicindan

itibaren ilerleme s6z konusu olan tiiriidiir (Unal ve ark., 2013, Cémez-Y1ilmaz, 2006,

Lublin ve Reingold, 1996).



Bu dort geside ek olarak benign (selim) MS, hastalik baslangicindan 10 y1l veya daha
uzun silire sonra bile islevselligi tam olarak koruyabilen, ciddi sekel birakmayan
aralikl1 ataklarla karakterize, diisiik lezyon yiikii olan bir MS tiiriidiir (Unal ve ark.,
2013, Portaccio ve ark., 2009). Hastaligin baglangicindan 10-15 yil sonra
Genisletilmis Oziirliilik Durumu Skalasinda (Expanded Disability Status Scale —
EDSS) (Kurtzke, 1983) <3 veya 3,5 olan hastalar benign MS olarak tanimlanir
(Amanto, 2006).

2.1.2. Epidemiyoloji

MS diinya {izerinde yaklasik 2,5 milyon, sadece Amerika’da 400,000 insani etkileyen
norolojik bir bozukluktur (Lamore ve ark., 2010, Korenke ve ark., 2008).

Belirtileri genellikle 20-40 yas arasinda baslar ancak ¢ocukluk ¢aginda ya da 50
yasindan sonra da nadir de olsa semptomlar goriilebilir (Eraksoy ve Akman-Demir,
2009). Kadinlarda goriilme sikligr erkeklerin yaklagik iki katidir. MS’in Tiirkiye’deki
prevalansini ve insidansini inceleyen arastirma sayisi literatiirde azdir. 2003 yilinda
Edirne’de yapilan ilk ¢aligmada hastalik prevalansi 33,9/100,000 olarak saptanmisgtir
(Celik ve ark., 2003). Istanbul Maltepe’de yine yiiz yiize ve kap1 kapr gezilerek
yapilan ¢aligmada prevalans 104,1/1000,000 olarak tespit edilmistir (Tiirk Bori ve
ark., 2006). MS’in soguk iklimde daha fazla goriilmesinden yola c¢ikilarak
Tiirkiye’nin Kuzey Dogusu’nda, mevsimsel olarak uzun siiren kis aylarinin oldugu
Kars’ta yapilan epidemiyolojik saha ¢aligsmasina gére MS prevalanst 68,97/1000,000
olarak, kadin erkek orani 4/1 olarak, hastalarin yas ortalamasi da 35,1£10,2 olarak

bulunmustur (Alp ve ark., 2012).

MS cografi olarak cesitlilik gosteren bir hastalik olarak bilinmektedir. Diinya
tizerinde en sik goriildiigii yerler Kuzey ve orta Avrupa’dir, tropikal bolgelerde ise
nadir goriiliir (Oksenberg ve Barcellos, 2000, Eraksoy ve Akman-Demir, 2009). Gog
caligmalarina bakildiginda ise MS prevalansinin yiiksek oldugu boélgelerden diisiik
oldugu bolgelere goc edenler; eger yaslar: 15°in altinda ise hastalik goriilme ihtimali
goe ettikleri lilkedeki prevalansa, 15’in iistiinde ise go¢ edilen tilkedeki prevalansa

uymakta oldugu goriilmiistiir (Mirza, 2002).

MS kadin hastalarda ortalama olarak %10 oraninda hamilelik doneminde

baslamaktadir. Hastalik hamilelik i¢in bir engel olmamakla birlikte hamilelik



siirecinde ataklarin azaldigi, postpartum donemde ise olusan ataklarin daha ciddi
seviyede olduguna yonelik c¢aligmalar literatiirde belirtilmistir (Altintag ve ark.,

2013).
2.1.3. Etyoloji

MS 1800l yillarda tanimlanmasina ragmen etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Cok sayida varsayim olmakla beraber en kuvvetlisi MS’in otoimmiin norolojik bir
hastalik oldugudur (Mirza, 2002, CoOmez-Yilmaz, 2006). Bu c¢er¢evede MS
plaklarinin olusumunda genetik ve gevresel faktorlerin de etkili oldugu sdylenebilir.
Cevresel etmenlere baktigimizda gegirilen enfeksiyonlar, beslenme aligkanliklari,
gecirilen kazalar, travmalar, gebelik, asilar, kimyasal ajanlar, iklim kosullari, sosyo-
kiiltiirel diizey ve meslegin 6nemli oldugu goriilmektedir. Genetik faktorler ise
mensup olunan 1rk, aile 6ykiisii, sahip olunan farkli otoimmiin hastaliklarin 6nemi

vurgulanmaktadir (Mirza, 2002).

MS etyopatogenezini aydinlatmak i¢in son donemlerde ¢evresel faktorlere ek olarak
genetik faktor etkisi de arastirilmaktadir. 2014 yilinda Isik ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada FOXP3 gen polimorfizminin rolii arastirtlmig, MS’e yatkinlik ile

arasinda herhangi bir iliski bulunamamastir.
2.1.4. Fizyopatolojisi

MS otoimmiin demiyelinizan bir hastaliktir. Giincel bilgilere goére demiyelinizan
hastaliklarda miyelin kilifi ¢evresel veya genetik faktorler sebebiyle bozularak
hastaligin olusmasina neden olur. Otoimmiin sistemin bazi koruma pargalart miyelin
bilesenlerinden birini/bir kismin1 organizma i¢in yabancit hale getirir ve
immiinpatolojik siireci baslatir (Karabudak, 2008). Otoimmiin sistem organizmay1
cok sayida patolojiye karst korurken kendi dokusuna karst koruyucu tepki
gosteremez. Bunun nedeni oto-reaktif lenfositlerin timusta meydana gelmeleri

esnasinda yok edilmesidir (Isik, 2014).

Miyelin, ndronun bir pargasi olan sinir iletim hatti aksonu sararan ve hizli elektriksel
iletim i¢in gerekli olarak iki lipid tabakasi ile arasinda yer alan 6zel proteinlerden
olusan yapidir. MSS’de miyelin, oligodendrositler tarafindan olusturulur. Bir
oligodendrosit plazma membrani ile 20-40 adet aksonun miyelin kilifin1 olusturur.

Miyelin hastaliklar1 sekonder ve primer olarak siniflandirilabililer. Primer miyelin
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hastaliklarinda etkilenen oligodendrositler ve miyelin kilifidir (Eraksoy ve Akman-

Demir, 2009). MS, primer miyelin hastaliklarina dahildir.

MS’te miyeline ve aksona karsi dejenerasyon baglar. Demiyelinizasyon basladiginda
miyelin kilifinda agirlikli olarak bulunan demir iyonlari salinimi gerceklesir ve
hidroksil radikali olusumuna neden olur. Miyelin lipidleri hidroksil radikaline kars1
dayaniksizdir. Bu radikallerin kotii etkileri ile miicadele ve oksidan-antioksidan
sistemler arasindaki dengeyi kurmak i¢in organizmada saglam antioksidanlara
gereksinim vardir. Ciinkli  oksidan-antioksidan dengesizligi oksidatif stres
durumunda hastaliklara neden olmaktadir (Julien ve ark., 2006) . Hastalik ilk
tanimlandiginda gliyal skarlarin sadece beyaz cevherde gelistigi diisiiniilmekteydi.
Ancak sonradan bilimsel gelismeler ile gri cevheri, spinal kord ve optik sinirleri de

etkiledigi goriilmiistiir (irkeg, 2004).

Demiyelinizasyonun arkasindan remisyon donemi gelir ve bu siirecte
oligodentrositler sekel gormiis aksonlari, atak sonrasi gelen semptomlart onarir.
Ancak hastalik ilerlerlemesiyle miyelin kilifi tamamen zarar gérmekte, sklerotik ve

glial skar dokusunun olusmasi ile hasar giderilememektedir (Compston ve Coles,

2008).
2.1.5. Tani Kriterleri, Siniflama ve Seyir

MS tanisi i¢in en 6nemli ve vazgegilmez unsurlar norolojik hastalik oykiisiinii almak

ve muayenedir.

[Ik tam smiflamasi S. Allison (1931) tarafindan yapilmis ve tipik, erken,
dokiimasyon yetersiz, siipheli olarak belirlenmistir. Sonraki asamalarda Allison ve
Miller (1954); erken, muhtemel, olasi olarak belirlemistir. Broman ve arkadaslari
(1965) tan1 i¢in beyin omurilik sivisi (BOS) sonuglarini tani kriterlerine eklemistir.
Yine ayn1 y1l Schumacher kriterleri belirlenmistir. Young ve arkadaglar1 (1981) tani
koymada kolaylik i¢in MRG incelemelerini de tanilama siirecine dahil etmislerdir.
Poser ve arkadaslar1 (1983) tarafindan yayinlanan kriterler 2000 senesine kadar altin
standart olarak kabul edildi. 2001 yi1linda McDonald 6nderliginde toplanan komitede
Poser’in kriterlerini yenileyerek McDonald kriterleri yaymland: (Mutlu ve Akman-
Demir, 2008). Son olarak 2005 yilinda tanida kullanim kolayliklar1 gelistirmek



amaciyla yeniden toplanan komite son kriterleri diinyaya duyurmustur (Polman ve

ark., 2005).

McDonald tani kriterleri zamanda ve mekanda disseminasyon ilkesine dayanir. Bu
ilkeye gore zaman icinde en az iki kez tekrarlayan epizotlar ve MSS’de birden fazla
bolgede goriilen lezyonlar olmalhidir (Unal ve ark., 2013, Mutlu ve Akman-Demir,
2008). Son yillarda biligsel bozukluklarin tespiti ve takibi i¢in ¢ok yonlii
ndropsikolojik testlerin de uygulama geregi kabul edilmistir (Comez-Yilmaz, 2006).

Manyetik Rezonans goriintiilemede MS’i diisiindiiren lezyonlarin gézlendigi MS i¢in
ilk atak sonrasi Klinik Izole Sendrom (KIS) tanis1 konulur (Eraksoy ve Akman-

Demir, 2009).

MS prognozu EDSS ve MSFC ile takip edilir. Hastalarin %80’inin baslangictan 15
y1l sonra EDSS’nin 3.0 puan iizerine ¢iktigi, %50 sinin de 6.0 ve iizerine ulastigi,
%10’unun 8.0°’e ulastigl, %2’sinin de MS sebebiyle Oliimiiniin gerceklestigi
belirlenmistir (Eraksoy ve Akman-Demir, 2009).

Iyi prognoz igin erken baslangi¢ olmasi, kadin olmak, ilk belirtilerin tek MSS
lokalizasyonunu etkilemesi, baslangictan sonraki ilk 5 yil az EDSS skoru, baslangi¢
belirtisinin duyusal belirtiler olmasi, ilk ve ikinci atak arasi siirenin uzun olmasi, ilk
iki y1l az atak geg¢irmesi gerekmektedir. MS nadiren dogrudan 6liim sebebidir

(Eraksoy ve Akman-Demir, 2009).
2.1.6. Tedavi

MS siklikla tiretken yaslarda ortaya ¢ikan kronik bir hastalik olmas1 sebebiyle yagam
kalitesini onemli dl¢giide etkiler. MS’te yasam kalitesini bozan, hastanin iglevselligini
bliylik oranda etkileyen semptom ve ataklarin tedavi edilmesi, hastanin giindelik
hayata adaptasyonunun saglanmasi, is-egitim-sosyal hayatina devam edebilmesi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

MS tedavisi baslica tige ayrilir; atak tedavisi, semptomatik tedavi, hastalik seyrini
etkileyen tedaviler. Baglica atak tedavisi kortikosteroidler ile yapilir. Hekimlerin
oncelikli olarak dikkat edecekleri nokta hangi atagin tedavi edilecegine yoneliktir.
Gegcirilen atak sonrasi hastada;

-islev kaybi varsa,



-progresyon devam ediyorsa,

-daha Oncesinden sekel kaldiysa, Oncelikli olarak atak tedavi

edilmelidir.

Bu tedaviler i¢in genelde, metilprednisolon, deksametazon, prednisolon, sentetik

adrenokortikotrop hormon kullanilir (Akman-Demir, 2010).

Son donem akut atak tedavisi i¢in Halagoglu ve Anlar (2014) ‘in yaptiklar ¢alismada
metilprednisolonun MS’de ataga neden olan oksidatif stres oranini disiirdiigii

gOriilmiistir.

Semptomatik tedaviler de siiregte dnemli yer tutar. Spastisite, agri, ataksi, termor,
yirime bozukluklari, mesane-barsak fonksiyon bozukluklari, cinsel islev
bozukluklari, biligsel yikim, yorgunluk, afektif bozukluklar semptomatik tedavi

secenekleri ile tedavi edilir.

Hastalik seyrini etkileyen tedaviler ise immiinmodulator (interferonlar, glatiramer
asetat, natalizumab...) ve immiinosupresif (mitoksantron, siklolofosfamid,
azathioprin...) olarak ayrilirlar (Akman-Demir, 2010). Bunlarin i¢inde en verimli

olan ve ilk olarak onaylanan ilag interferonlardir.

Tedavilerin yan etkileri agisindan tamamen arindirilmig bir ilag grubu
bulunmamaktadir. Ozellikle afektif bozukluk egilimli hastalarda interferon kullanimi
durumlarina dikkat edilmelidir. Bazi1 durumlarda MS ile beraber afektif bozukluklar
goriilebildigi gibi MS lezyonlar1 da afektif bozukluklara sebep olabilmektedir
(Akman-Demir, 2010, Keskin ve ark., 2013). Glatiramer asetat (GA)’in farkli yan
etkilerin haricinde psikiyatrik acidan panik atak benzeri tablo olusturma ihtimali

tizerinde durulmalidir (Johnson, 1998).

Ilag tedavisine uyum, prognoz agisindan da énemlidir. Hastaligin siddetinin tedaviye
yanit acisindan Onemli olmasi kadar, hastanin kendisinin tedavi siirecine uyum
saglamasi gerekmektedir. Koskderelioglu ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklar bir
calismada 219 MS tanili hastanin immiinomodiilatér tedaviye (IMT) uyumunu
degerlendirmis, hastalarin IMT tedavisine yonelik bireysellestirilmis egitim hizmeti
almalarina ragmen tedaviye uyumlar: diisiik olarak saptanmistir (Koskderelioglu ve
ark., 2015).
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Natalizumab tedavisinin ise immiinomodiilator tedavilere cevapsiz, agir ve hizl
ilerleyen, sik atakli hastalarda etkinligi kanitlanmistir (Miller, 2003, Polman ve ark.,
2006, Hardova ve ark., 2009). Ancak tedavi onayi aldigindan bu zamana kadar ¢esitli
yan etkileri olmakla beraber Ozellikle baz1 vakalarda progresif multifokal
ensefalopati gelistigi goriilmiis, bunun gibi ciddi yan etkiler agisindan tedavi

stirecleri takibe alinmigtir (Kiirtiineti, 2001, Akman-Demir, 2010).

2.2. Multipl Sklerozda Biligsel Bozukluk
2.2.1. Tamim ve Tarihge

MS tanili hastalarda BB siklikla goriilmekle beraber hastalik sebebiyle olusan
sekeller giindelik yasam aktivitesinde negatif etkiye, is kaybina ve sosyal iligkilerde
bozukluga sebep olmaktadir (Wallin ve ark., 2006). Yapilan arastirmalarda BB
prevalansi %43-70 araliginda saptanmistir ve en stk SPMS, en seyrek PPMS tipinde
goriilmektedir (Chiaravalloti ve DelLuca, 2008, Amanto ve Zipoli, 2003, Lanz ve
ark., 2007, Feinstein, 2011). BB, MS tiplerinden en az RRMS tipinde ortaya ¢ikar ve
diger tiplerde de kendini gosterir (Akpinar ve Glindiiz, 2011, Drake ve ark., 2006).

1877°de MS’i klinik ve patolojik olarak tanimlayan modern noroloji diinyasinin
babas1 Charcot, hastaligin biligsel yikimu ile ilgili de goézlem yapmis, MS’in hafizayr
belirgin sekilde azalttigini, kavramlarin olusturulmasini yavaslattigini, entellektiiel ve
duygusal faktorleri korelttigini gostermistir (Jefferies, 2006). Charcot’un bilissel
defisiti aragtirmasma ragmen sonraki yillar bu konu {izerinde fazla durulmadi
(Ozakbas, 2015). Ingiliz klinik néropsikolog Langdon’a gore (2010) MS’de BB
Charcot’dan sonra ilk olarak 1980’lerde arastirilmaya ve anlagilmaya baslandi. 1990
yili itibariyle ise MS’de biligsel yikimin getirdigi dezavantajlarla ilgili 200’iin

iistiinde yaz1 kaleme alinmistir (Feinstein, 2011).
2.2.2. Etyopatogenez

MS tanili hastalarda goriilen bilissel yikimin etyopatogenezi halen tam olarak
aydinlatilamamaistir. Son donemlerde beyin goriintiileme ¢aligmalarinin da gelismesi
ile yapilan aragtirmalarda (Dineen ve ark.,2009) diskonneksiyonun ve beyin
atrofisinin BB’ye neden olabilecegi ortaya konmus olup bu alandaki g¢alismalar
devam siirecindedir. Hastaligin lezyonlarinin eskiden sadece beyaz cevheri etkiledigi

diistiniilmesine ragmen son donemlerde gri cevheri, optik sinirleri ve spinal kordu da
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ayn1 oranda etkiledigi bulunmustur (irkeg, 2004). Hastaliin progresif tipleri
oncelikli olarak tiim tiplerinde hatta sonradan MS’e déniisme ihtimali bulunan KiS
tipinde bile gri cevherde lezyonlar goriilmektedir (Celabrese ve ark.,2010). Yapilan
caligmalarda miyelin kilifina kars1 olusmus ve MS’den sorumlu tutulan T1 ve T2
lezyon vyiikiiniin biligsel fonksiyon bozuklugunda o6nemli oldugu, sonraki
calismalarda ise kortikal lezyonlarin da bu bozukluga sebep olabilecegi ortaya

konmustur (Celabrese ve ark.,2010, Penny ve ark.,2010).

Son donemlerde etkinlesen Manyetik Rezonans goriintiileme teknikleri ile bulunan
sonuglara gore temporal ve frontal kortikal bolgelerin gri maddesindeki

norodejeneratif siirecin BB’ye yol acabilecegi ortaya konmustur (Aksoy ve ark.,

2013).
2.2.3. Hasta Uzerine Etkisi ve Noropsikolojik Belirtileri

Her tiirli bozuklukta oldugu gibi MS tanili hastalarda goriilen BB’da hastalarin
yasam kalitesini etkilemekte ve hayatlarinda pek c¢ok olumsuz etkiye neden
olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda BB olan MS tanili hastalarda olmayanlara oranla
daha fazla issizlik ve bosanma durumlarinin olugmasi ihtimali oldugu, is bulamama
ve evlilik oranlarinin ise daha diislik oldugu, giindelik genel ev islerini yapmada daha
zorluk yasandigi ortaya konmustur (Akpimar ve Giindiiz, 2011, Rao ve ark., 1991,
Ozakbas, 2015).

MS tanisinin konmasi hastaya yasamda cesitli zorluklar getirdigi gibi ndéropsikolojik
etkileri de goriilmektedir. Yalmzlik, yorgunluk, kronik agri, semptomlarin siiresinin
uzunlugu, biligsel fonksiyon bozukluklart hastanin miicadele etmesi gereken belirli

diizeyde zorluklardandir (Catanzaro ve ark., 1999, Ozakbas, 2015).
2.2.4. Bilissel Bozuklugun En Cok Etkiledigi Alanlar ve islevler

MS tanili hastalarda MSS’ni tutan lezyonlarin bulundugu bélgelere bagli olarak en
cok goriilen biligssel bozukluklar; bilgi isleme hizi, gorsel 6grenme, uzun stireli
bellek, dikkat/konsantrasyon, bilissel esneklik ve sozel akiciliktir (Ozakbas, 2015,
Feinstein, 2011, Calabrese, 2006, Akpmar ve Giindiiz, 2011). Dil islevleri,
entelektiiel fonksiyonlar, implisit 6grenme, konusmay1 anlama MS’de goreceli olarak
korunmaktadir (Wallin ve ark., 2006, Brassington ve Marsh, 1998, Kuscu, 2012).

MS’de olan biligsel bozulma subkortikal demans benzeri tablo sunmaktadir (Wallin
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ve ark., 2006). Bu nedenle MS tanili hastalarda ileri demans diizeyinde bozukluk

goriilmemektedir.

MS’de en ¢ok bozulma bellek islevlerindeki sekonder tipte goriilen bozulmadir.
Episodik bellek ve igler bellekteki bozulma diger bellek tiirlerine gore daha fazladir.
MS de subkortikal lokasyon gosteren plaklar sebebiyle bellekte bozulma yasandigi
diisiiniilmektedir (Drake ve ark., 2006). Burada goriilen tabloda kayit fonksiyonunun
korudugu, hastalarin kolaylikla yeni bilgiyi kaydedebildigi ancak kaydedilen bilgiye
ulasma ve geri ¢agirmada sorunlar yasadiklar1 goriilmiistiir (Bilgi¢, 2007). Tanima
hafizasinin da geri cagirmadan daha az hasar gordiigii ortaya konmustur (Calabrese,

2006, Kusgu, 2012).

MS tanili hastalarda dikkat ve bilgi isleme hizinin saglikli kontrollere gére PASAT
ile Olciildiigii calismalarda hasta grubunun saglikli kontrollere gore daha diisiik

performans sergiledikleri, reaksiyon siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir

(Calabrese, 2006).

Bilissel esneklik Wisconsin Kart Egleme Tesi ile dlglilmiis ve MS hasta grubunun

daha diisiik performans sergiledigi goriilmiistiir (Calabrese, 2006).

BB onceleri hastalifin son donem belirtileri arasinda goriilmesine ragmen, son
yillarda yapilan arastirmalar sonucunda hastaligin ilk donemlerinden itibaren
goriilebilecegi bilgisi literatiire kazandirilmistir (Amanto ve ark., 2010, Chiaravalloti
ve DeL.uca, 2008).

2.2.5. Biligsel Bozuklugun Degerlendirilmesi/Kullanilan Envanterler

MS’de biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi, spesifik olarak performanslarinin
Olciilecegi kapsamli noropsikolojik degerlendirme bataryalar: ile yapilmalidir. Bu
testler biligsel degisimi, tedavinin takibini/etkilerini, rehabilitasyon programi
olusturmak i¢in bozuklugun karakterini, hastalarin durumlarinin rutin olarak kayit
altina alinmasi i¢in 6nemlidir. Ancak ne yazik ki kapsamli néropsikolojik testler
pahali ve uygulanmasi fazlasiyla uzundur. Noropsikologlar son birka¢ yildir daha
kisa, pratik bataryalar gelistirmeye calismaktadir. Bu bataryalar genel olarak
subkortikal hastaliklarda bilissel bozukluklara odaklanmaktadir ve tani tedavi

asamasinda Onemli yapr tasidir (Wallin ve ark., 2006). Giiniimiizde MS tanili
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hastalarda bilissel bozukluklar1 belirlemek ve takip i¢in kullanilan bataryalar

sunlardir;

-Kisa Tekrarlanabilir Batarya (Brief Repeatable Battery of Neuropsychological
Tests; BRB-N); Rao ve ark. tarafindan gelistirilen ve yaygin olarak kullanilan
degerlendirme bataryasidir. Uygulamasi 30 dk siirmektedir. Sozel 6grenme, sozel
bellek, gorsel 6grenme, gorsel bellek, calisma bellegi, sozel akicilik, bilgi isleme hizi
becerilerini Olgen alt testleri igermektedir (Rao ve ark., 1991, Portaccio ve ark.,
2010).

-Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS);
Consortium of MS Centers tarafindan gelistirilmistir. Alanda kullanilan en uzun
bataryadir. Uygulamasi 90 dk. siirer. Calisma bellegi, islemleme hizi, sdzel 6grenme,

sozel bellek, gorsel 6grenme ve gorsel bellek alanlarini Olgen alt testleri icerir

(Benedict ve ark., 2002).

-Otomatik Noropsikolojik Degerlendirme Olcegi (Automated
Neuropsychological Assessment Metrics; ANAM); Department of Defense ve
Department of Veterans Affairs arastirmacilari tarafindan gelistirilmistir. Biligsel
yikim ile beraber motor fonksiyonlar1 da degerlendiren 40 testten olugmaktadir. Bu
testler ise psikomotor hiz, reaksiyon siiresi, bilgi isleme hizi, bellek, hafizadan
hesaplama, motor hiz, problem ¢6zme ve nedensellestirme becerileri 6l¢iiliir (Wilken

ve ark.,2003).

-MS icin Kisa Uluslararas1 Bilissel Degerlendirme Bataryasi (Brief
International Cognitive Assessment for MS; BICAMS); son donem arastirmacilar
tarafindan gelistirilen uygulama siiresi 15 dakikadan fazla slirmeyen biligsel
fonksiyon degerlendirme testidir ve pek ¢ok ulus kendi kullanim1 i¢in ulusal formunu

gelistirmeye devam etmektedir (Langdon ve ark.,2012).

-Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit (Multiple Sclerosis Functional
Composite; MSFC); National MS Society’s Clinical Outcomes Assessment Task
Force tarafindan gelistirilmistir. EDSS ile belirlenen 6ziirliiliikk skorunun objektif bir
sekilde ortaya konmasi ve hasta takibinde standardi saglamaya yardimcidir. 25 Adim
Yiirime Testi, 9 Delikli Peg Testi, PASAT alt testlerinden olusur (Fischer ve
ark.,2001).
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-Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MOBID; Montreal Cognitive
Assessment; MOCA); Tiirkgeye Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi olarak
cevrilen ve MOBID kisaltmasiyla kullamlan MOCA, dikkat, vyiiriitiicii/yonetici
islevler, bellek, gorsel-mekansal beceriler, dil, soyut diisiinme, aritmetik alanlarinda
degerlendirme yapar. Uygulamasi kolay ve pratiktir. Alinabilecek puan 0-30 arasinda
degisir. Biligsel bozukluk i¢in kesme noktasi 21°dir. 21 puanin altinda performans
sergileyen hastalarin biligsel bozukluk yasadiklar1 kabul edilmektedir. Normalde MS
hasta grubunda kullanilan bir batarya olmamasina ragmen 2013 yilinda Aksoy ve
ark. 39 MS’li 20 saglikli iizerinde yaptig1 calismada MOBID’in MS tanili
hastalardanda da tarama amacl olarak giivenle kullanilabilecegi ortaya konmustur

(Aksoy ve ark., 2013).

2.2.6. Bilissel Bozukluk Tedavisi

MS’de BB tedavisine yonelik literatiirde pek ¢ok c¢alisma vardir. Ancak buna ragmen
heniiz kesin sonu¢ alinan bir tedavi yontemi konusunda ortak paydada
bulusulamamistir.  Giiniimiizde MS’de goriilen bilissel disfonksiyonlart gidermeye
yonelik spesifik bir ila¢ tedavisi bulunmamakla beraber farkli semptomlarin tedavisi
icin kullanilan ilaclar ya da prognozu uygun hastalara uygulanan bilissel
disfonksiyona yonelik rehabilitasyon programlar1 denenmektedir. Bu bdliimde
MS’de BB i¢in kullanilan ilag tedavileri ve rehabilitasyon programlar: agiklanacaktir.
MS’de biligsel bozukluk icin semptomatik tedavinin yani sira hastalik seyrini
etkileyen, atak sayisim1 ve lezyon yikiinii artmasimmi durduran tedavilerden
immiinomodiilatuar tedaviler (bunun iginde de interferonlar ve glatiramer asetat)

onemli yer tutmaktadir (Aksoy ve ark., 2013, Ozakbas, 2011, Langdon, 2010).

MS secici kolinerjik noéron yitimi ile alakali bir bozukluk olmamasina ragmen
BOS’da azalmis kolinerjik faaliyet bulunmasi ve kolinerjik yolaklarin miyelin
kilifinin ve aksonun hasarina bagl olarak olumsuz etkilendigi ortaya konmustur. Bu
sebeple kolinerjik nodron yitimi hastalifi olan Alzheimer’da kullanilan
asetilkolinesteraz inhibitorleri MS tanili hastalar i¢in de BB’da bir tedavi unsuru
olarak diisiintilmiistiir (Akpinar ve Giindiiz, 2011). Asetilkolinesteraz inhibitorii olan
donepezilin baz1 ¢alismalarda BB {izerinde herhangi bir etkisinin olmadigi, bazi
calismalarda ise az da olsa BB tedavisinde ilerleme kaydedildigi goriilmiistiir.

Ornegin giinliik 10 mg dozunda 24 hafta boyunca hastalara uygulanan donepezil
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tedavisinde, hasta grubunda plaseboya gore bir fark saptanamamuistir (Krupp ve ark.,
2011). Buna karsin yine 24 haftalik baska bir calismada 6grenme ve bellek
performansinda plaseboya gore az da olsa diizelme saglandig1 ortaya konmustur
(Krupp ve ark., 2004). Evlice ve ark. (2014) tarafindan bildirilen unutkanlik sikayeti
ile bagvuran ve tan1 konulan bir kortikal MS olgusunda ise 7 giin boyunca giinliik 1
mg dozunda uygulanan metilprednisolon tedavisinde BB’da herhangi bir diizelme
gbozlenmezken daha sonra giinliik 10 mg dozunda donepezil tedavisinden yarar

gordiigli ve BB un giderildigi gozlenmistir.

Memantin, rivastigmin ve ginkgo biloba gibi ilaglarin da MS ve BB i¢in fayda
saglamadig1 yoniinde literatiir bilgisi bulunmaktadir (Rubin, 2013).

Bagka bir ¢alismada psikostimiilan olan amfetamin siilfatin L-isomerinin tedavide
kullanildigi ve 30 giiniin sonunda 6grenme, hafiza ile ilgili testlerde iyilesme oldugu
saptanmistir (Morrow ve ark., 2009). Ancak her seye ragmen amfetaminin bagimlilik
gibi énemli bir yan etkisinin olmasi nedeni ile ilacin BB tedavisi i¢in kullaniminin
yayginlagsmasi zor goriilmektedir. Sonug olarak MS’de BB tedavisi iizerine etkin bir

ilag grubu iizerine anlagmaya varilamamuistir.

Bunun haricinde MS de biligsel rehabilitasyonun etkileri de sik sik tartigilmaktadir.
MS tanili hastalarda dikkat, bellek, yiiriitiicii islevlerin tedavisi i¢in biligsel
rehabilitasyon programlari mevcuttur. Bu programlar ile 6zellikle 6grenme ve bellek
islevlerinde diizelme oldugu bulunmustur (Chiaravalloti ve ark., 2009). Bilissel
rehabilitasyon, hastane ortaminda bilgisayar destekli olarak uygulanabilecegi gibi ev

ortaminda CD ile de hastalar tarafindan uygulanabilmektedir.

Ulkemizde bilgisayar destekli dikkat ve bellek islevleri iizerine yogunlasarak
olusturulmus rehabilitasyon programi uygulanmis 32 hasta bilissel rehabilitasyon
oncesinde, 4. haftada ve 8. haftada BRB-N bilissel degerlendirmeye tabi tutulmustur.
Rehabilitasyon egzersizleri olarak; dikkat, dikkati siirdiirme, bilgi isleme hizi, s6zel
bellek, gorsel bellek alanlarinda uygulamalar verilmistir. Takip i¢in belirlenen
araliklarda yapilan BRB-N sonucunda dikkati siirdiirme, ¢calisma bellegi, bilgi isleme
hiz1, sozel akicilik ve sozel 6grenmede anlamli derecede iyilesme gézlenmistir ancak
vizyospasyal 6grenme iizerinde degisiklik gozlenmemistir (Gigli-Altun ve ark.,
2015).

16



Sonug olarak MS’de BB tedavisi iizerine belirlenmis ortak bir farmakolojik tedavi
yonteminin bulunmamasi1 klinisyenleri biligsel rehabilitasyon programlarina
yoneltmistir. Ancak bilissel rehabilitasyon lilkemizde nadir verilen saglik hizmetleri
arasinda olmasi sebebiyle ¢ok sayida hastaya ulasim saglayamamaktadir. lerleyen
zamanlarda noropsikolojik  degerlendirmelerin = her hastaya uygulanmasi,
farmakolojik tedavi ile beraber rehabilitasyon programlarinin yayginlasmasi,
alandaki caligmalarin artmasi tiim bunlar i¢cin de psikologlar, psikiyatristler ve
norologlardan olusan tedavi ekiplerinin interdisipliner yaklasimi benimsemesi

gerekmektedir.
2.3. Multipl Sklerozda Duygudurum Bozukluklar:

MS’de gorillen ve etkisi bakimindan ciddiye alinmasi gereken psikiyatrik
bozukluklar; major depresyon, distimi, bipolar bozukluk, panik bozukluk, anksiyete
bozuklugudur (Emre ve ark., 2013). Bunlarin arasinda depresyon, MS tanili
hastalarda siklikla goriilen psikiyatrik bozukluklardan biridir. Genel popiilasyona
gore gorillme sikligi ti¢ kat daha fazladir ve MS tanili hastalarda yasam boyu
prevalanst %20-50 oranindadir (Koch ve ark., 2015, Sen ve ark., 2015). Depresyon
veya genel olarak duygudurum bozukluklar1 MS’de hastalik baslangic semptomu
olarak da goriilebilmektedir (Keskin ve ark., 2013).

MS’de goriilen depresyonun organik ve sosyal pek cok nedeni olabilir. Etyolojisine
bakildiginda hastalikla beraber gelen sosyal stres, yetersiz sosyal destek ile beraber
MSS’nin belirli alanlarina etki eden MS lezyonlarinin, uygulanan tedavi i¢in viicuda
alian ilaglarin, EDSS oraninin ¢alismalarda 6ne ¢iktig1 goriilmiistiir (Onat ve ark.,
2015, Baklacioglu ve ark., 2009). Yapilan goriintiileme galismalarinda psikiyatrik
semptoma rastlanilan hastalarin temporal loblarinda psikiyatrik semptomlart olmayan
MS tanili hastalara gore daha fazla plak oldugu goriilmiistiir (Emre ve ark., 2013,
Sen ve ark.). Etyoloji iizerinde fikir birligine varilamamakla beraber hastalikla basa
¢ikma becerilerinden yoksunluga, sosyal hayattan g¢ekilmeye ve sosyal rollerde
azalmaya verilen psikolojik bir tepki olarak ortaya ¢iktigi konusunda fikir birligi

goriilmektedir.

MS tanili hastalarda mizag, karakter ozellikleri ve aleksitiminin arastirildigi bir
calismada, MS tanili hastalarin saglikli kontrollere gore aleksitimi diizeylerinin

yiiksek oldugu, duygularini tanima zorlugu, disa doniik diisiincelerini ifade etmede
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sikintilar yasadiklar1 saptanmistir (Kuloglu ve ark., 2013). Bu sonugtan yola ¢ikarak
MS tanili hastalarda depresyonun sik goriilmesinin bir nedeni olarak da duygulari

yeterince ifade edememek ve iletisimde yasanilan sikintilar olabilecegi sdylenebilir.

Tim bunlarin  disinda MS tedavisi i¢in  kullanilan  immiinomodulatér,
immiinosupresif tedavilerin de duygudurum bozukluklarina yol agabilecegi literatiir
bilgisi olarak ortaya konmustur. Ornegin uygulanan interferon tedavilerinin agirlikli

olarak ikinci veya altinci ayinda depresyona neden olabilecegi belirtilmistir (Keskin
ve ark., 2013).

MS’de goriilen depresyon ile yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik siddeti gibi
faktorleri arastiran g¢aligmalar incelenmistir. Yas faktoriiniin depresyonu olan ve
olmayan gruplarda anlamli derecede fark olusturmadigi goriilmiistiir (Soyuer ve ark.,
2010, Sen ve ark., 2015). Cinsiyet faktoriiniin depresyon icin anlamli oldugunu
gosteren c¢aligsmalarin yani sira (Patten ve ark., 2000, Hakim ve ark., 2000) son
donemlerde kadin ya da erkek olmanin depresyon tanis1 alma konusunda herhangi bir
fark olusturmadigi ortaya konmustur (Onat ve ark., 2015, Emre ve ark., 2003).
Hastalik siiresinin depresyon iizerinde anlamli derecede etkisinin oldugu, hastalik
stiresi uzadik¢a ve atak sayisi arttikca depresyonun da arttigi sonucuna ulasilmigtir
(Sen ve ark., 2015). EDSS skoru ile depresyon arasinda anlamli fark oldugu, yiiksek
EDSS’nin yiliksek depresyon skoruna neden olabilecegi ortaya konmustur
(Baklacioglu ve ark., 2009, Onat ve ark., 2015). Baz1 ¢alismalarda da EDSS’nin
depresyon ile herhangi bir bagi bulunamamistir (Soyuer ve ark., 2010, Emre ve ark.,
2003).

Depresyonun kisa stireli etkisinin arastirildigi pek ¢cok calisma olmasina ragmen uzun
stireli etkisinin arastirildigi calisma az sayidadir. Koch ve arkadaslarinin (2015)
yaptig1 sekiz yillik bir caligmada depresyon CES-D ile dl¢iilmiis, sekiz yil siiresince
hastalarda depresyon oraninin antidepresan tedavisine bagli olarak sabit kaldig1 ya da
diizelme gosterdigi saptanmis ve MS tanili hastalada depresyonun mutlaka goz
onlinde Dbulundurularak antidepresan tedavisi uygulamanin G6nemine vurgu

yapilmustir.

Bu bilgiler 1s18inda MS tanili hastalar i¢in depresyonu kontrol altina almak ve
ortadan kaldirmak pek miimkiin goriilmemekle birlikte, hastalarin diizenli terapi

destegi alarak bas etme becerilerini gelistirmeleri, sosyal desteklerini saglamalari,
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topluma dahil edilmeleri gerekmektedir. Ancak bu sekilde yasanilan depresyon hasta

icin olumsuz prognozun bir dgesi olmaktan ¢ikabilir.
2.4. Multipl Sklerozda Yorgunluk, Yiiriime/Denge Bozukluklar

Yorgunluk, psikiyatrik, norolojik ya da diger tibbi bozukluklarda goriilen, MS’li
hastalarda ise en ¢ok karsilasilan, en fazla Oziirliillik yaratan, kisinin hayatin her
alaninda sorun yasamasina neden olan, yasam kalitesini diisiiren semptomlardan
biridir (Kaya ve ark., 2009, Soyuer ve ark., 2005). Hastalarin ortalama olarak
yarisinda yorgunluk primer olarak ortaya cikar (Yetik ve ark., 2012). Tanimina
bakildiginda akademisyenlerin ve hastalarin ayr1 ayr1 tanmimladigr goriliir.
Akademisyenlere gore yorgunluk, “fiziksel ve mental enerji eksikligi, halsizlik hissi”
olarak tanimlanirken hastalara gore “MS tanis1 ortaya konmadan 6ncekinden farkli,
anormal, asirt yorgunluk hissi” olarak tanimlanmistir (Kaya ve ark., 2009). 1998
yilinda ise The Multiple Sclerosis Council of Clinical Practise Guidelines tarafindan
belirlenmis ortak bir MS’te yorgunluk tanimi ortaya atilmistir. Buna gore; “birey ya
da bakim vereni tarafindan algilanan ve bireyin alisilagelen aktivitelerini
tamamlayamamasi ile belirlenen subjektif bir fiziksel ya da mental enerji
eksikligidir” (Kumsar-Karako¢ ve ark., 2009). Yorgunluk eger hastada yeni
baslamigsa ve heniiz alt1 hafta gegmisse akut, alti1 haftadan daha uzun siiredir
deneyimleniyorsa kronik yorgunluk olarak smiflandirilir (Ustiin ve ark., 2012).
Yorgunluk aym1 zamanda santral ve periferal olarak gruplandirilir. Periferal
yorgunluk kas giicsiizliigii, enflamasyon veya eklem problemleri ile baglantilidir.
Ancak MS’deki yorgunluk hastaliktaki klasik semptomlariyla az, anksiyete ve
depresyon gibi psikolojik yakinmalarla ise daha sik baglanti otaya koyan santral
yorgunluk olarak adlandirilir (Kaya ve ark., 2009). Bu anlamda yorgunluk MS’de
fiziksel ozirliligi 6lcen EDSS’den ¢ok depresyon ile iligkilidir. Etkili depresyon
tedavisinin MS tanili hastalardaki yorgunluk semptomunun giderilmesi i¢in 6nemli
olabilecegi diisiiniilebilir ve bu yonde caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica yorgunluk
subjektif bir semptom oldugu icin agik ve net bir sekilde tanimlanmasi, tedavi

asamasinda 6nemli yer tutar.

Yorgunlugun semptomatik tedavisine bakildiginda, amandatin ve modafinilin siirl

diizeyde etkisinin oldugu, glatiramer asetat ve natalizumabin da tedavide zaman
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zaman kullamldig1 bildirilmistir (Ozakbas, 2011). Ancak iizerinde karar kilinmis bir

tedavi yontemi heniiz bulunmamaktadir.

Yorgunluk aynit zamanda MS tanili hastalarda yilirime ve denge problemlerinin en
cok karsilasilan nedenlerindendir. Yiirime bozuklugu hastanin islevselligini bozarak
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. MS tanis1 konulduktan 15 yil sonra
hastalarin yaklasik olarak yarisinda degisik siddetlerde yliriime bozukluklar1 ortaya
cikmaktadir (Ertekin ve ark., 2012).

MS, akson hasari ile beraber giden demiyelinizan bir hastalik oldugu icin serebral
hemisferlerde, beyin sapinda ve spinal kordda plak olusumuna bagli olarak denge ve
yiirliylis bozukluklart sik sik karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda da denge
ve alt ekstemite kas kuvveti arasinda bag oldugu, alt ekstremite kas kuvvetinin
azalmasi neticesinde denge sorunlarinin olusabilecegi goriilmiistiir (Soyuer ve Mirza,
20006). Yiiriime bozukluklar1 ayn1 zamanda denge ile baglantilidir. Denge ve yliriime
bozukluklarinin diismeye sebep olmasi yurtdisi ¢aligmalarla ortaya konmakla beraber
tilkemizde yapilan bir calismada da denge bozuklugunun MS hasta grubunda diigme
riskini ciddi derecede yiikselttigi ortaya konmustur. Birbirine bagli olarak yine ayni
calismada diisen grupta Beck Depresyon Olgegi ile dlgiilen depresyon oranmin,
diismeyen gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (Soyuer ve

Mirza, 2007).

Yirtime bozukluklarimin tedavisi hastanin islevselliginin saglanmasi agisindan
onemlidir. Semptomatik tedavide uzun siireli aragtirmalar sonucunda dalfampiridin
(4-aminopyridine, fampridine) olumlu etki gosterdigi kaydedilmistir (Ozakbas,
2011). Yine son donemde yapilan randominize plasebo kontrollii ¢ift kor faz 1I
caligmasinda dalfampiridinin, hastalarin yiiriime fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi
ortaya konmustur (Zorner ve ark., 2016). Oral tedavilerle beraber fizyoterapi
programlarinin yiiriime becerilerinin gelismesinde O6nemli derecede etkili oldugu
gorilmiistiir. Fizyoterapi programimin miimkiin oldugunca hasta odakli olmasi
semptomlarin  6znel yasanmasi sebebi ile Onemli yer tutmaktadir. Yiiriime
yeteneginin yasam kalitesi lizerine etkisini inceleyen alt1 aylik bir takip ¢aligmasinda
hastalarin denge ve ylirlime sorunlarinin pozitif anlamda etki gordiigii ve bunun da

hastanin islevselligine olumlu yansidigi bulunmustur (Ertekin ve ark., 2012).
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2.5. Multipl Sklerozda Dalfampiridin Tedavisi

Dalfampiridin (4-aminopyridine, fampridine) 2010 yilinda US Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan MS tanili hastalarda motor néron fonksiyonlarini
tyilestirmek icin gelistirilmis ve ylirlime bozuklugu tedavisi i¢in onaylanmis, oral
yolla alinan bir ilagtir (Lamore ve ark., 2010, Raffel ve ark., 2014, Savin ve ark.,
2016). Ilacin terapotik mekanizmasi karmasik olsa da genel anlamda voltaj kapili
potasyum kanallarin1 bloke ederek aksiyon potansiyellerinin siiresini uzatir ve MS
nedeniyle demiyelinize olmus sinir hiicrelerinin aktivitesini arttirir. Boylece miyelini
kaybetmis ndronlarda iletimi saglar (Ozakbas, 2011, Savin ve ark., 2016, Lamore ve
ark., 2010, Blight ve ark., 2014). Ekim 2011 tarihinden itibaren iilkemizde de 6zel
islem ile alinabilmektedir (Ozakbas, 2011).

Akson demiyelinizasyonu normal aksiyon potansiyelinin olugsmasini azaltan ve noral
iletimi kisitlayan voltaj kapili potasyum kanallarini ortaya ¢ikarir. Dalfampiridin
molekiili, olusan bu voltaj kapili potasyum kanallarini tikayarak presinaptik bosluga
normal kalsiyum akigini arttirir. Norotransmitter saliniminin artmasi ile néronal
iletisim saglanir ve beyinde yasanan bu durum hastalarda kas giicli, yliriime

yeteneklerinin geri gelmesi olarak gozlemlenir (Korenke ve ark., 2008).

[lacin onaydan gegmesi igin pek ¢ok klinik deneme calismasi yapilmistir. MSFC ile
Olctlilerek yapilan klinik etki ¢alismalarinda 9-Delikli Peg ve PASAT olglimleri
sonrast anlamli diizeyde yanit verdikleri bulunmustur (Savin ve ark., 2016, Blight ve
ark., 2014). Goodman ve arkadaglarinin (2009) yaptigi ¢ok merkezli, randominize
cift kor plasebo kontrol gruplu faz I ¢alismasinda giinde 2 kez en fazla 20 mg ile
sinirl dalfampiridin tedavisinin yiirlime hizinm arttirdig1 ve alt ekstremite kas kuvveti

testlerinin olumlu sonug verdigi goriilmiistiir.

Klinik ¢alismalar dalfampiridinin en yaygin yan etkilerinin bas donmesi, uykusuzluk,
parestezi ve cesitli ongoriilebilir olumsuz durumlar oldugunu ortaya koymustur.
Goodman ve arkadaslarmin (2009) yaptigi ¢alismada dalfampiridin tedavisi alan
hastalarin %36’sinda bas donmesi ve uykusuzluk, %32’sinde parestezi, %28’inde
asteni, %28’inde bulanti, %24 {inde bas agris1 ve yine %24’linde de tremor olustugu
bildirilmistir. Ek olarak da etkilesimlerine bakildiginda epilepsi nobetlerini uyardigi
ve nobet esigini digiirdiigli rapor edilmistir. Bunun {izerine yapilan faz III

caligmalarinda genisletilmis etkili formiilasyonun (sustained-release) daha hizli etki
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eden (immiediate-release) formiilasyona gore epileptik kriz riskini azalttigi
bulunmustur (Patti, 2012). Giiniimiizde genisletilmis etkili formiilasyonu tedavi

amacli tercih edilmektedir.

Alt ekstremite sistemlerindeki gelisimi saglamak gibi bir tedavi amaciyla gelistirilen
dalfampiridinin ayn1 mekanizma ile bilissel islevlerde de diizelme saglayabilecegine
dair veriler bulunmaktadir. Ilk olarak Smits ve arkadaslarmim (1994) 20 MS hastasi
ile yaptiklar1 randominize cift kor plasebo kontol gruplu calismada dalfampiridinin
bilissel islevler iizerine herhangi bir etkisi gosterilememis, Orneklem azlig
arastirmanin kisithligi olarak bildirilmistir. 2016 yilinda Triche ve arkadaglarinin
(2016) yaptig1 calismada MS tanili hastalarnda BB 6lgmek i¢in SDMT, depresyon
icin CES-D ve hastalarin kendilerini kognisyon, mood ve yorgunluk alaninda
degerlendirmeleri i¢in de Performans Skalasi kullanilmigtir. Calismaya dalfampiridin
tedavisi uygun goriilen hastalar dahil edilmis, 39 katilimc1 14 haftalik gézlenmis, 31
katilimc1 da 14 haftadan daha uzun siire goézlenmistir. Dalfampiridine olumlu yanit
veren yirlimesi gelisen hastalar ayri olarak boliinmiistiir. Calisma sonucunda SDMT
ve Performans Skalasi sonuglarinda anlamli derecede diizelme goézlenmistir.
Dalfampiridinin kisa siireli etkisini arastiran bir bagka c¢alismada 6rneklem 30 hasta
olarak alinmis bu hastalara MSFC ve mood igin Beck Depresyon Olgegi
uygulanmugtir. Hastalara giinde iki kere 10 mg dalfampiridin tedavisi uygulandiktan
28 giin sonra performanslari tekrar Sl¢iilmiistiir. Sonug olarak sadece alt ekstemite
sistemlerini Olcen T25FW testte degil onunla beraber MSFC’nin Olgtiigii diger
alanlarda da gelismeler gozlenmistir. Ek olarak PASAT’in biligsel fonksiyon
Ol¢iimiinde anlamli bir gelisme vermedigi bunun sebebinin de kontrol gruplarinin

olmamasina baglanabilecegi bildirilmistir (Pavsic ve ark., 2015).

Dalpfampiridinin bilissel islevler tizerine etkisini EDSS skorlar1 4.0-7.0 arasinda
degisen 52 hasta ile arastiran uzun siireli arastiran baska bir ¢alismaya gore PASAT
ile Olciilen biligsel fonksiyonlarin 9-12 haftalik tedavi sonrasi anlamli derecede

iyilesme gosterdigi bulunmustur (Ruck ve ark., 2014).

Bir baska caligmada ise tedaviden 28 gilin sonra biligsel fonksiyonlarda anlamli

derecede iyilesme oldugu SDMT ile ortaya konmustur (Jensen ve ark., 2014).

Dalfampiridinin depresyon tedavisinde kullanilmasina yonelik yapilan ¢aligmalarda

Beck Depresyon Olgegi ve Hamilton Depresyon Olgegi ile dlgiilen depresyonun
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anlaml diizeyde azaldigimi ortaya koyulmustur (Pavsic ve ark., 2015). Ancak 2016
yilinda yapilan son calismaya gore CES-D ile olgiilen depresyon oranlarinda
dalfampiridin tedavisinden 14 hafta sonra yapilan kontrolde herhangi bir degisim

saptanamamustir (Triche ve ark., 2016).

Goriildiigii tizere dalfampiridin FDA’dan sadece yiiriime bozuklugunun semptomatik
tedavisinde kullanilmaya yonelik onay almis olsa da molekiiliin ¢alisma yapis1 geregi
MS’de goriilen biligsel islevlerde bozukluk, yorgunluk ve depresyon tedavisinde

kullanilabilecegine yonelik ¢alismalar mevcuttur ve halen devam etmektedir.

Bu c¢aligmanin Oncelikli amact MS tanili hastalarda goriilen biligsel yikimin
tedavisine yonelik iizerinde fikir birligine varilabilecek bir yontemin olusmasina

katki saglamak ve dalfampiridin molekiiliiniin siiregteki roliinii ortaya koymaktir.
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BOLUM 3

YONTEM

3.1. Arastirmanin Yontemi

Aragtirmanin evreni MS tanili hastalar olup, érneklemi istanbul Universitesi Istanbul
Capa Tip Fakiiltesi Noroloji Polikliniginde Mayis 2016 ve Ekim 2016 arasinda
gorillen, McDonald 2005 tani kriterlerine gére MS tanist alan 12 hastadan
olusmaktadir. Calisma, FMV Isik Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisii Klinik
Psikoloji Yiiksek Lisans Programi Etik Kurul Alt Komisyonu tarafindan 19.04.2016
tarinli etik kurul raporu ile onaylanmistir. Arastirmaya katilan hastalardan
Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu alinmistir. Arastirmaya katilan hastalarin
norolojik muayeneleri ve tedavi siireglerinin belirlenmesi norologlar tarafindan
yapilmistir. Hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak gozden gegirilerek, hastalarin
toplam hastalik siireleri, ilk atak tarihleri, daha once kullandiklar ilaglar, psikiyatrik
hastaliklarinin olup olmadigi, herhangi bir psikiyatrik tedavi goriip gérmedikleri ve
EDSS puanlart kaydedilmistir. Rutin kontroller sirasinda dalfampiridin tedavisi igin
uzman hekimlerin uygun gordiigli ve tedaviye baglattifi hastalardan Once
bilgilendirilmis goniillii olurlar1 alinmis ve sonra tedavi dncesi ve sonrasinda (10
hafta) olmak iizere 6n test-son testi icerecek sekilde belirli noropsikolojik testler
uygulanmistir. Tek bir uygulama yaklasik olarak bir buguk saat siirmils ve tek
oturumda bitirilmistir. Prospektif desenli bu ¢alismada, sonugta her iki performans
(6n test/son test) ayri ayr1 degerlendirilerek dalfampiridin tedavisinin bilissel islevler

tizerinde nasil bir etkiye sahip oldugu incelenmistir.

Calismaya, 18-65 yas arasinda MS tanist alan, EDSS skoru (agir oziirliiliik
durumunun uygulanan testlere etki edebilecegi diisiincesi ile) 3.5-7 arasinda olan,
agir gorme ya da isitme kusuru olmayan, okuma-yazma bilen, bilissel islevleri
etkileyebilecegi i¢in son iki ayda steroid tedavisi almamis olan ve ayni nedenle en
son atak tizerinden en az {i¢ ay ge¢mis olan hastalar ile halen herhangi bir psikiyatrik

tedavi almayan hastalar dahil edilmistir.
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3.2. Veri Toplama Araglari
3.2.1. Sosyodemografik ve Tibbi Bilgi Formu

Aragtirmacilar tarafindan hazirlanan bu formda ¢alismaya katilan hastalarin

sosyodemografik ve klinik bilgilerini almak amaglanmistir.
3.2.2. Calismada Kullanilan Noropsikolojik Testler

Biligsel bozuklugu belirlemenin en etkin yontemi uzmanlar tarafindan uygulanan
noropsikolojik testlerdir. Caligmamizda MS tanili hastalarda en ¢ok etkilenen alanlar
olan bellek, dikkat, yiiriitiicii iglevler ve gorsel-mekansal algiy1 dlgmeye yonelik bir
noropsikolojik batarya ve Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)

uygulanmistir.

Néropsikolojik batarya dahilinde Oktem-Sozel Bellek Siiregleri Testi (Oktem-
SBST), Stroop Test (ST), Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYBT), S6zel Akicilik
Testi (WLG) ve MSFC dahilinde ise Sembol Sayr Modaliteleri Testi (SDMT), 9-
Delikli-Peg Test (9-HPT), 25 Adim Yiiriime Testi (T25FW) uygulanmustir.

3.2.2.1. Oktem-Sozel Bellek Siirecleri Testi (Oktem-SBST; Auditory Verbal
Learning Test)

Rey tarafindan gelistirilmis (Rey, 1964), Oktem tarafindan gegerlik giivenilirligi
yapimistir  (Oktem-Tandr, 2011). Soézel Ogrenme ve bellek islevlerinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Tekrar Slgtilebilirlik 6zelligi geregi A-B-C olarak ii¢
adet farkli formu vardir. Bir formda 15 kelime vardir ve 10 deneme ile bu kelimeler
hastalarla calisilarak hastanin kelimeleri 6grenmesi saglanir. 10 deneme sonunda test
sonlanir ve 30-40 dakika sonra uzun siireli bellegi gérmek i¢in ¢alisilan 10 kelimenin
hatirlanmasi istenir. Bu 30-40 dakika icinde hastaya Oktem-SBST’de olgiilenleri

manipiile edebilecek testler uygulanmamastir.

MS hasta grubunu ayristirabilen ve hastanin yasadigi bellek bozuklugunu ortaya
etkin bir sekilde koyabilen bir testtir. Oktem’e gdre MS tanili hastalar bellege kayit
yapmada sorun yasamayan ancak yonetici tipte karmagik dikkat sorunu nedeniyle
geri getirip hatirlama zorlugu yasayan gruptur. MS tanili hastalar bu anlamda dikkate

sekonder bellek bozuklugu profili ortaya koyarlar (Oktem-Tanér, 2011).
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Bellek islevleri bakimindan MS o6rnekleminde demiyelinizan plaklarin ak madde
icinde yonetici islevler sebekesinde baglant1 kesiklikleri yaparak karmasik dikkatin
bozulmasia neden olmasi ve beraberinde kayit bellegi saglam oldugu halde geri
getirme siirecini etkilemesi beklenir ve subkortikal demans benzeri tablo olusur
(Oktem-Tanér, 2011). Buna yonetici islev tipi dikkat bozukluguna sekonder geri
getirme zorlugu da denir. Bu sebeple testin alt puanlarindan Anlik Bellek, Toplam
Ogrenme, Ogrenme Yanlisi, Perseverasyon, Tutarsizlik, En Yiiksek Ogrenme, USB
Kendiliginden Hatirlama, USB Hatirlama Yanlisi, USB Tanima, USB Toplam
Hatirlama, USB Yanlis Tanima arasindan sadece 6grenme performansini 6l¢tiigii icin
Toplam Ogrenme, MS hasta rnekleminde sik sik karsilasilan geri getirme zorlugunu
saptamak i¢cin USB Kenliginden Hatirlama ve sonrasinda ipucu verilerek geri
getirme zorluguna ragmen kayit islevini ortaya koyan USB Toplam Hatirlama

puanlar1 kullanilmastir.

3.2.2.2. Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYBT; Benton Judgement of Line

Orientation Test)

Test, uzamsal algt ve yonelim bozukluklarinin degerlendirilmesinde kullanilan
gorsel-konumsal alg1 testidir. Benton ve arkadaglart tarafindan 1978 yilinda
gelistirilmis. Tirk toplumunda gecerlik ve giivenilirlik calismasi Karakas ve

arkadaglar1 (2006) tarafindan yapilmigstir.

Hareket algisi beraberinde agilari ayirt edebilme becerisi dorsal parietal bolgelerin
islevidir. CYBT’nde “1”den “11”e kadar numaralandirilmis yonlere dogru ¢izilmis
11 adet ¢izgi vardir. Her test sayfasinda iist tarafta da farkli yonlere dogru ¢izilmis,
cesitli uzunluklarda iki ¢izgi bulunur. Hastadan bu numarasi olmayan ve uzunluklar
farkli iki ¢izgiyi gozleri ile uzatarak alt taraftaki numarali ¢izgilerden hangisine

karsilik gelecegini bulmasi istenir (Oktem-Tandr, 2015).
3.2.2.3. Sozel Akicilik Testi (WLG; Word List Generation)

WLG, karmasik dikkat islevlerinin, kelime haznesinin gézden gegirilmesinin
degerlendirilmesinde kullanildig1 i¢in yiiriitiicli iglevlerin bir parcasini ortaya koyar.
Broca bolgesinin 6n tarafinda kalan, sol frontal bolge hasar1 agirlikli olmak tizere frontal

korteksteki faaliyetlere duyarli bir test olarak kullanilir.
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Tirk toplumunda gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (Tumag, 1997).
Hayvan ve KAS béliimlerinden olusmaktadir. ilk olarak hastadan bir dakika i¢inde
miimkiin oldugunda hizl bir sekilde aklina gelen her tiirlii hayvan ismini yalnizca bir
kere kullanmak sart1 ile saymasi istenir. Bu kategorik bir yaklasimdir ve semantik
akiciligr olger. Hastanin sOyledigi kadar hayvan sayisi semantik akicilik puanim
olusturur. Ayni hayvan ismi birden fazla kez sayildiysa perseverasyon olarak
kaydedilir ve semantik akicilik puanina dahil edilmez. Semantik Akicilik testi pekg¢ok
noropsikolojik degerlendirme bataryasina dahildir ve beyin hasarini, beyin hastaliklar
gibi MSS’ne etki edebilecek hastaliklarda biligsel kusurlart ortaya koymak igin
kullamlmaktadir (Oktem-Tanér, 2015).

KAS boliimiinde ise sirasiyla K-A-S harfleri ile 6zel isim ve sehir ismi diginda
hastadan aklina gelen her tiirden kelimeyi saymasi istenir. Her bir harf i¢in siire yine
bir dakikadir. Birden fazla sayilan kelime perseverasyon olarak kaydedilir. Bu harf
akiciligint (leksikal akiciligi) dlger ve sonucunda elde edilen toplam puan, leksikal

akicilik puanini olusturur (Oktem-Tanér, 2015).

Hasta ilk 15-20 saniyede fazlaca kelime sOyleyip sonra duraksiyorsa, ikinci 30
saniyede ¢ok az sayabiliyorsa ve iki defadan fazla olmak tizere beser saniyelik
duraksamalar yapiyorsa dikkati silirdiirme becerisinde bozukluk oldugu

sdylenebilmektedir (Oktem-Tandr, 2015).
3.2.2.4. Sembol Say1 Modaliteleri Testi (SDMT; Symbol Digit Modalities Test)

Dikkat, vizyospasyal bilgi isleme hizi ve g¢alisma bellegi degerlendirilir. MS’de
biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in gelistirilmis Kisa Tekrarlanabilir

Noropsikolojik Bataryanin (BRB-N) alt testlerinden biridir (Smith, 2002).

3.2.2.5. Stroop Renk Sozciik Enterferans Testi (ST; Stroop Color Word
Interference Test)

Dikkati ve zihinsel kontrolii, bozucu etkilere (enterferans) direnebilme becerisini
degerlendirir. Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilmis (Lezak, 1995) ve Tiirk
toplumunda gegerlilik giivenilirlik calismasi1 yapilmistir (Karakas ve ark., 1999).
Renkli kelimeleri okuma (Stroop ) ve renkli kelimelerin rengini sdyleme (Stroop 1)
boliimlerinden olusur. Hastadan Oncelikle renkli kelimeleri okumasi istenir ve siire

tutulur. Hasta okuma asamasinda yanlis yaptiginda hizlica dogrusu sdylenerek
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diizeltilir, anahtar kagidina yanlis not almir ve devam etmesi saglanir. Ikinci asamada
ise hastadan sadece renkli kelimelerin rengini sdylemesi, kesinlikle kelimeleri
okumamasi istenir. Amag¢ hastanin celdiricilerle bas edebilme, uygun olmayani
bastirabilme becerisini Olgmektir. Burada da hasta okurken yanlis yaparsa
diizeltilerek yanlis1 cevap kagidina isaretlenir. ikinci asama sonunda da bitirme siiresi

not alinir.

Amag baglangicta okutarak hastada bir okuma egilimi yaratmak, sonrasinda renk
sOyleterek okuma egilimini ne oranda bastirabilecegini ortaya koymaktir. Renk
sOyleme siiresinden, renkli kelimeleri okuma siiresinin ¢ikarilmasi ile enterferans
siiresi elde edilir. Bu silire bize kisinin enterferansa direncini, okuma egilimini

ketleyebilme yetenegini gosterir (Oktem-Tanér, 2015).

3.2.3. Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit (MSFC; Multiple Sclerosis
Functional Composite)

MSFC ise ii¢ alt testten olusur: st ekstremite fonksiyonlarimi degerlendiren “9
Delikli Peg Testi”, alt ekstremite fonksiyonlarni kontrol eden “25 Adim Yiiriime
Testi”, anlik bellek ve bilissel islevleri degerlendiren “Adiml Isitsel Seri Ekleme
Testi”. MSFC dahilinde uygulanmistir.

3.2.3.1. Adimh fsitsel Seri Ekleme Testi (PASAT)

Yirtitiicti islevlerden isitsel bilgi isleme hizini, hesaplama becerilerini ve dikkati
6lgmek icin kullanilmaktadir. MS’de biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek igin
gelistirilmig Kisa Tekrarlanabilir Noropsikolojik Bataryanin (BRB-N) ve MSFC’nin
alt testlerinden biridir. A ve B olmak iizere iki formu vardir ve standart bir ses kaydi
ile uygulanir. Her bir formun iki alt testi vardir. Birinci alttestle ii¢ saniye ara ile
rakamlar tekrarlanmakta ve hastadan duydugu sayr ile bir sonrakini toplamasi
beklenir. Her seferinde hasta bir onceki ile yeni sayiyr toplamalidir (Fischer ve

ark.,2001).
3.2.3.2. 9-Delikli Peg Testi (9-HPT; 9-Hole-Peg Test)

9-HPT {ist ekstremite fonksiyonlarmi (el ve kol), motor hizi 6lgen bir testtir.
Hastadan dokuz adet ¢iviyi teker teker dokuz adet delige yerlestirmesi ve hemen

ardindan beklemeden teker teker ¢ikarmasi istenir. Bu islem hastanin sag ve sol eli
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icin ikiser kere tekrarlanir. Puanlama asamasinda ise her el i¢in yapilan iki
denemenin ortalamasi aliarak her iki el icin tek bir skor elde edilir (Fischer ve

ark.,2001).
3.2.3.3. 25 Adim Yiiriime Testi (T25FW; Timed 25-Foot Walk)

25 Adim Yiiriime Tesi alt ekstremite fonksiyonlarini 6lgen bir testtir. Her muayenede
hasta bu test ile kayit altina altina alinmasi amaciyla gelistirilmistir. Hastadan
onceden belirlenmis aralikta yiirlimesi istenir. Giderken ve gelirken kag¢ saniye siire

gecirdigi not edilerek her iki siirenin ortalamasi alinir (Fischer ve ark.,2001).

3.2.4. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADO; Hospital Anxiety and
Depression Scale)

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADO), Zigmond ve ark. tarafindan 1983
yilinda gelistirilmistir (Zigmond ve Snaith, 1983). 14 maddeden olusmaktadir ve
maddeler iki alteste gore diizenlenmistir. Iki alt dlcek depresyon ve anksiyeteyi
degerlendirmektedir. Olgegin Tiirkge gegerlik ve giivenirlik galismasi 1997 yilinda
Aydemir ve ark. tarafindan yapilmistir (Aydemir ve ark., 1997). Hastalarin her iki alt
dlcekten alabilecekleri en diisiik puan 0, en yiiksek puan 21°dir. HADO niin Tiirkge
formunun kesme noktalari, anksiyete alt dlgegi (HAD-A) icin 10, depresyon alt
6lcegi (HAD-D) icin 7 olarak saptanmustir.

3.2.5. Epidemiyolojik Calismalar Merkezi Depresyon Olcegi (CES-D; The

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale)

CES-Depresyon Olgegi 1995 yilinda American National Mental Health Institute
tarafindan genel popiilasyonda depresyonu oOlgmek i¢in gelistirilmis, Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 2010 yilinda Arkun Tatar ve Gaye Saltukoglu
tarafindan yapilmistir. Likert tiirii olan 6lcek 20 maddeden olugmaktadir ve toplam
puan araligs 0 ile 60 arasindadir. Olgekte “Higbir Zaman-Nadiren (1 giinden daha
az)” cevabi 0, “Birazcik-Birka¢ Kez (1-2 giin)” cevabi 1, “Arada Sirada-Bazen (3-4
giin)” cevabi 2, “Cokg¢a-Cogu Zaman (5-7 giin)” cevabi 3 olarak isaretlenir. 4., 8., 12.
ve 16. maddeler ters yonlii maddelerdir. 16 ve iistiindeki skorlar major depresyona

isaret etmektedir (Tatar ve Saltukoglu, 2010).

3.3. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz
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Arastirmadaki verilerin analizinde SPSS v22.0 programi kullanilmistir. Verilerin
¢oziimlenmesinde frekans, aritmetik ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum, yilizde gibi betimsel istatistiklerden faydalanilmigtir. Envanterlerin
skorlarmin karsilastirilmasinda n<30 oldugu i¢in bagimli t-testi’nin nonparametrik
versiyonu olan Wilcoxon, bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda ki-Kare iliski
analizi kullanilmistir. Parametrik olamayan bagimsiz iki ve daha fazla grubun
karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U uygulanmistir. Tim

istatistikler i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. Demografik Bilgilerin Degerlendirilmesi

Arastirmaya katilan MS tanili hastalarin yas ortalamasi 42,75+10,58 olup 22-59
arasinda degismektedir. Hastalarm 7’si (%58) kad, 5’i (%42) erkektir. Orneklemin
egitim yil1 ortalamas1 9,67+4,48 olup, 6’s1 (%50) ilkogretim, 4’1 (%33) lise ve 2’si
(%17) tniversite diizeyinde egitim almistir. Hastalarin 7’si (%58) evli, 3’ (%25)
bekar ve 2’sinin (%17) bosanmig/dul oldugu goriilmektedir. Yalnizca 3’i (%25)
halen bir iste ¢alistyorken, 9’u (%75) su an ¢alismamaktadir (Tablo 1). Arastirmaya
katilan hastalarin meslek dagilimlar1 sdyledir: basin teknisyeni (1), mali miisavir (1),
bankaci (1), toptanci (1), glivenlik gorevlisi (1), emlak danismani (1), terzi (1), esnaf

(1), ev hanimu (3), hemsire (1).

Tablo 1. Demografik Bilgiler

Yas ortalamasi 42,75 + 10,58 (22-59)
Egitim y1l1
9,67+4,48 (5-17)
ortalamasi
Hasta Sayist (n) Yiizde (%)
o Kadin 7 58,3

Cinsiyet

Erkek 5 41,7

[Ikogretim 6 50
Egitim diizeyi Lise 4 33,3

Universite 2 16,7

Olan 3 25
Caligma hayat1

Olmayan 9 75

Evli 7 58,3
Medeni durum Bekar 3 25

Bosanmig/Dul 2 16,7

4.2. Klinik Bilgilerin Degerlendirilmesi
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Hastaligin tiiriine bakildiginda, 4’{iniin (%33) Birincil ilerleyici MS (PPMS), 2’sinin
(%17) ikincil ilerleyici MS (SPMS), 2’sinin (%17) Yineleyici ilerleyici MS (RPMS)
ve 4’{iniin (%33) ise Atak ve Iyilesmelerle giden MS (RRMS) oldugu goriilmektedir.

Hastalarin 11°1 (%92) immiinmodiilatér ila¢ kullanirken, sadece 1’inin (%8) ilag

kullanmadigi, 7’sinin (%70) gecmiste psikiyatrik bir hastalik ge¢irmedigi ve 6’sinin

(%60) halen devam eden bir psikiyatrik hastaliginin olmadigi bilgisi alinmustir.

Ayrica en son atak siddetinin durumu incelendigindehastalarin 2’sinin (%18) agur,

6’smin (%55) orta siddette ve 3’tintin (%27) ise hafif siddette atak gecirdigi

belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalik Bilgileri

Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)

PPMS 4 33,3

SPMS 2 16,7
Hastaligin tiirii

RPMS 2 16,7

RRMS 4 33,3

) o Var 3 30,0

Gegmiste psikiyatrik hastalik

Yok 7 70,0

Var 4 40,0
Halen psikiyatrik hastalik

Yok 6 60,0

Agir 2 18,2
En son atak siddeti Orta 6 54,5

Hafif 3 27,3

PPMS: Birincil Ilerleyici MS; SPMS: Ikincil Ilerleyici MS; RPMS: Yineleyici ilerleyici MS;

RRMS: Atak ve lyilesmelerle Giden MS

Aragtirmaya katilan hastalardan 11°i degerlendirildikleri sirada ilag kullanmakta idi.

Kullandiklar1 ilaglar; aylik pulse, metilprednizolon, selektif immiinosiipresanlar,

azatioprin, siklofosfamid, dinterferon beta ve natalizumab idi. Yalnizca bir hasta

herhangi bir ilag MS nedeniyle herhangi bir ila¢ almamaktaydi.

Calismaya katilan hastalarin Oktem-SBST, CYBT, Stroop, WLG, MSFC, CES-D ve

HADO puanlari ortalama ve standart sapma sapma degerleri ile araliklari ve

istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 3°de gosterilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin Noropsikolojik Test Degerleri (Wilcoxon Isaretli Siralar Testi)

On test Son test p
Ortalama+SS Aralik Ortalama+SS Aralik
Toplam Ogrenme 96,75+17,04 60-112 |99,33+28,23 42-138 0,48
. USB Kendiliginden
Oktem-SBST 10,17+4,02 0-15 8,754+3,6 2-14 0,095
Hatirlama
USB Toplam Hatirlama 14,92+0,29 14-15 | 14,92+0,29 14-15 1,000
CYBT 14,75+3,77 6-21 |22,25+4,54 11-27 0,010*
STROOP 1 (sn) 45,67+15,19 30-79 |46,83+17,1 25-80 0,753
Stroop STROORP 11 (sn) 125,17+47,39 65-207 |95,17+£33,01 60-170 | 0,002*
Enterferans (sn) 79,5+ 9,04 29-151 |52,92+22.59 26-104 | 0,005*
WLG Hayvan 15,5+£7,21 Nis.27 |17,92+8,15 5-33 0,125
KAS 24,08+11,35 Eyl.42 |32,67+15,25 10-57 0,003*
CES-D 22,33+11,02 7-41 17,25+£11,58 3-40 0,099
Depresyon ve _
) HADO/HAD-A 6,42+4.14 0-12 5,92+3.29 0-10 0,535
Anksiyete _
HADO/HAD-D 744,67 0-16 5,83+5.44 0-18 0,284
SDMT 23,58+11,15 7-43 27,83+10,52 13-47 0,005*
PASAT 3" 23,58+7,26 8-37 29,5+10,33 10-49 0,009*
MSEC PASAT 2" 19,75+8,49 4-29 25+9,48 8-40 0,033*
T25FW (sn) 14,36£13,05 5-46 10,59+9,31 5-32,5 0,007*
9-HOLE PEG (Sag) (sn) 32,67+8,04 22,5-48 |28,5+6,06 17,5-39 | 0,005*
9-HOLE PEG (Sol) (sn) 44,38+29,87 21-133 |37,13+17,24 23-85 0,068

Oktem-SBST: Oktem-Sézel Bellek Siirecleri Testi; CYBT: Cizgi Yoniinii Belirleme Testi; MSFC: Multipl
Skleroz Fonksiyonel Kompozit; USB: Uzun Siireli Bellek; Stroop I: Renkli Kelimeleri Okuma; Stroop II:
Rengini Soyleme; WLG: Sozel Akicilik;T25FW: 25 Adim Yiiriime Testi

" p<0,05: istatistiksel olarak anlaml1 fark

4.3. Oktem-SBST Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 6n test-son test puanlarinin karsilastirmalar1 Tablo 4’de verilmektedir.
Oktem-SBST’de 6n test-son test puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

elde edilememistir.
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Tablo 4. Oktem-SBST Puanlarma Ait Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Wilcoxon Signed Ranks Test

n Sira ort. Sum of Ranks
. Negative Ranks 42 7,50 30,00
Toplam Ogrenme _ .
Positive Ranks 8 6,00 48,00
(son test-6n test)
Ties 0°
USB Kendiliginden Negative Ranks 8¢ 7,50 60,00
Hatirlama Positive Ranks 4° 4,50 18,00
(son test-6n test) Ties 0
Negative Ranks 1¢ 1,50 1,50
USB Toplam Hatirlama _ .
Positive Ranks 1 1,50 1,50
(son test-0n test)
Ties 10'

*Toplam Ogrenme (son test) < Toplam Ogrenme (6n test); bToplam Ogrenme (son test) > Toplam
Ogrenme (6n test); “Toplam Ogrenme (son test) = Toplam Ogrenme (6n test); ‘USB Kendiliginden
Hatirlama (son test) < USB Kendiliginden Hatirlama (6n test); *USB Kendiliginden Hatirlama (son
test) > USB Kendiliginden Hatirlama(6n test); fUSB Kendiliginden Hatirlama (son test) = USB
Kendiliginden Hatirlama (6n test); ‘USB Toplam Hatirlama (son test) < USB Toplam Hatirlama (6n
test); "USB Toplam Hatirlama (son test) > USB Toplam Hatirlama (6n test); 'USB Toplam Hatirlama
(son test) = USB Toplam Hatirlama (6n test)

Toplam Ogrenme puani i¢in son test sonucu siras1 6n test sonucu sirasindan diisiik
olan 4 hasta (negative ranks), son test sonucu sirasi On test sonucu sirasindan biiyiik
olan (positive ranks) 8 hasta vardir. On test-son test siralar1 esit olan (ties) hasta

yoktur.

USB Kendiliginden Hatirlama puani i¢in son test sonucu sirasit on test sonucu
sirasindan diisiik olan 8 hasta (negative ranks), son test sonucu sirasi 6n test sonucu
sirasindan biiyiik olan (positive ranks) 4 hasta vardir. On test ve son test siralar1 esit

olan (ties) hasta yoktur.

USB Toplam Hatirlama puani i¢in son test sonucu sirasi on test sonucu sirasindan
diisiik olan 1 hasta (negative ranks), son test sonucu sirasi 6n test sonucu sirasindan
biiyiik olan (positive ranks) 1 hasta vardir. On test ve son test siralari esit olan (ties)

10 hasta vardir.
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Test Statistics?

. USB Kendiliginden USB Toplam
Toplam Ogrenme
Hatirlama Hatirlama
(son test-on test)
(son test-6n test) (son test-6n test)
z -0,707° -1,671° 0,000°
p 0,480 0,095 1,000

*Wilcoxon isaretli siralar testi; ® Negatif siralar bazli; ¢ Pozitif siralar bazli; @ Pozitif ve negatif
siralar esit bazlt

Toplam Ogrenme puani, USB Kendiliginden Hatirlama ve USB Toplam Hatirlama
i¢cin On test-son test degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0,480;
p=0,095; p=1,000). Bununla birlikte ise yalmizca Toplam Ogrenme puani icin son

testte artig goriilmiistiir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir.

Oktem-SBST ait Toplam Ogrenme puani, USB Kendiliginden Hatirlama ve USB
Toplam Hatirlama 6n test ve son test ortalama 6l¢iim degerleri Tablo 5’de grafik

olarak verilmistir.

Tablo 5. Oktem-SBST Siitun Grafigi

120,0 96,8 99’3
100,0
80,0
60,0
40,0
20 0 10,2 8,8 14,9 14,9
0’0 I s - -
Toplam Ogrenme ~ Usb Kendiliginden USB Toplam
Hatirlama Hatirlama

mOntest ®Son test

Cinsiyete gore Oktem-SBST puanlar1 performans: degerlendirildiginde, hem
erkeklerde hem de kadinlarda Toplam Ogrenme puami, USB Kendiliginden
Hatirlama ve USB Toplam Hatirlama ile ilgili 6n test ve son test degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmemistir (sirasiyla p=0,893; p=0,680;
p=1,000; p=0,499; p=0,089; p=1,000) (Tablo 6).
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Tablo 6. Cinsiyete Gore Oktem-SBST Puanlar1 Karsilastirmas: (Wilcoxon Isaretli

Siralar Testi)

Wilcoxon Signed Ranks Test

L Sum of
Cinsiyet n Mean Rank
Ranks
Negative Ranks 28 3,50 7,00
Toplam Ogrenme | Positive Ranks 3 2,67 8,00
Ties 0°
Negative Ranks 3 3,00 9,00
USB Kendiliginden _
Erkek Positive Ranks 2° 3,00 6,00
Hatirlama
Ties o'
Negative Ranks 1¢ 1,50 1,50
USB Toplam _ .
Positive Ranks 1 1,50 1,50
Hatirlama
Ties 3
Negative Ranks 2° 5,00 10,00
Toplam Ogrenme | Positive Ranks 5 3,60 18,00
Ties 0°
Negative Ranks 5 4,80 24,00
USB Kendiliginden _
Kadin Positive Ranks 2° 2,00 4,00
Hatirlama
Ties o
Negative Ranks ¢ 0,00 0,00
USB Toplam _ .
Positive Ranks 0 0,00 0,00
Hatirlama
Ties 7'

*Toplam Ogrenme (son test) < Toplam Ogrenme (6n test); "Toplam Ogrenme (son test) > Toplam
Ogrenme (6n test); “Toplam Ogrenme (son test) = Toplam Ogrenme (6n test); “USB Kendiliginden
Hatirlama (son test) < USB Kendiliginden Hatirlama (6n test); “USB Kendiliginden Hatirlama (son
test) > USB Kendiliginden Hatirlama (én test); 'USB Kendiliginden Hatirlama (son test) < USB
Kendiliginden Hatirlama (6n test); ‘USB Toplam Hatirlama (son test) < USB Toplam Hatirlama
(6n test); "USB Toplam Hatirlama (son test) > USB Toplam Hatirlama (6n test); 'USB Toplam
Hatirlama (son test) = USB Toplam Hatirlama (6n test)

Test Statistics?

o . USB Kendiliginden USB Toplam
Cinsiyet Toplam Ogrenme
Hatirlama Hatirlama

z -0,135° -0,412° 0,000°
Erkek

P 0,893 0,680 1,000

Z -0,676" -1,703° 0,000°
Kadin

P 0,499 0,089 1,000

*Wilcoxon isaretli siralar testi; "Negatif siralar bazli; “Pozitif siralar bazli; *Pozitif ve negatif siralar
esit bazli
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4.4. CYBT Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

CYBT, Wilcoxon Isaretli Siralar Testi’ne gore degerlendirildiginde, sonuglar
arasinda son test lehine istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p=0,010).
Uygulanan tedavi sonrasi son test dlglimlerinde skorun istatistiksel olarak anlami

derecede arttig1, hastalarin bu alandaki becerilerinin gelistigi belirlenmistir.
Tablo 7. CYBT Puanlarima Ait Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Wilcoxon Signed Ranks Test

Sum of
n Mean Rank
Ranks
Negative Ranks 12 6,00 6,00
CYBT . b
Positive Ranks 11 6,55 72,00
(son test-0n test) .
Ties 0°

®CYBT (son test) < CYBT (6n test); "CYBT (son test) > CYBT (6n test); ‘CYBT (son test) =
CYBT (0n test)

CYBT igin son test sonucu sirast on test sonucu sirasindan diisiik olan 1 hasta
(negative ranks), son test sonucu sirasi 6n test sonucu sirasindan biiyiik olan (positive
ranks) 11 hasta vardir. On test ve son test performansi esit olan hasta

bulunmamaktadir (Tablo 7).

Test Statistics®
CYBT (son test-0n test)
z -2,593"
P 0,010*

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi; ® Negatif siralar bazl
*p<0,05: istatistiksel olarak anlaml fark

Tablo 8. CYBT Siitun Grafigi

30,0 CYBT Puanlan
22,3
20,0 14,8
10,0
0,0

B On test ™ Son test
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4.5. Stroop Testi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Stroop On test ve son test puanlari arasinda Stroop Il (sn) ve Enterferans (sn)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklar gézlenmistir (p=0,002; p=0,05).
Stroop Il siiresi On testte ortalama 125 saniye iken son testten sonra ise bu siire 95
saniye olarak saptanmis, hastalarin renkleri sdyleme performansi anlamli derecede
hizlanmistir. Benzer sekilde Enterferans (sn) siireleri 79,5 saniyeden 53 saniyeye
diismiistiir. Ancak testin ilk asamasi olan (Stroop 1) renkli kelimeleri okuma

boliimiinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige rastlanmamistir (p=0,753).
Tablo 9. Stroop Puanlarina Ait Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Wilcoxon Signed Ranks Test

Stroop n Mean Rank Sum of Ranks

Negative Ranks 6° 7,17 43,00
STROORP 1 (sn) _ .

Positive Ranks 6 5,83 35,00
(son test-on test)

Ties 0°

Negative Ranks 12° 6,50 78,00
STROOP 11 (sn) _

Positive Ranks 0° 0,00 0,00
(son test-on test) i .

Ties 0

Negative Ranks 10° 6,45 64,50
Enterferans (sn) _ .

Positive Ranks 1 1,50 1,50
(son test-on test) i

Ties 1

8STROOP | (sn) (son test) <

STROOP | (6n test); "STROOP | (sn) (son test) > STROOP | (én test);
°STROOP | (sn) (son test) = STROOP | (6n test); “STROOP 11 (sn) (son test) < STROOP |1 (sn) (én test);
®STROOP 11 (sn) (son test) > STROOP Il (sn) (6n test); 'STROOP 11 (sn) (son test) < STROOP Il (sn) (6n
test); “Enterferans (sn) (son test) < Enterferans (sn) (6n test); "Enterferans (sn) (son test) > Enterferans (sn)
(6n test); 'Enterferans (sn) (son test) = Enterferans (sn) (6n test)

STROORP I: Renkli kelimeleri okuma; STROOP Il: Renk soyleme

STROORP | puanlari son test sonucu sirast 6n test sonucu sirasindan diigiik olan 6
hasta (negative ranks), son test sonucu sirasi On test sonucu sirasindan biiyiik olan
(positive ranks) 6 hasta vardir. On test ve son test performansi esit olan hasta

bulunmamaktadir.

STROORP Il puanlar1 son test sonucu sirasi 6n test sonucu sirasindan diisiik olan 12
hasta (negative ranks) vardir. Son test performansi 6n test performansindan yiiksek

ya da her ikisinin birbirine esit oldugu hasta bulunmamaktadir.
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Enterferans puanlar1 son test sonucu Sirast 6n test sonucu sirasindan diisiik olan 10
hasta (negative ranks), son test sonucu sirasi On test sonucu sirasindan biiyiik olan

(positive ranks) 1 hasta vardir. On test ve son test siralar1 esit olan (ties) 1 hasta

vardir.
Test Statistics®
STROOP I (sn) STROOP Il (sn) Enterferans (sn)
(son test-0n test) (son test-0n test) (son test-0n test)
Z -0,314° -3,063" -2,802°
p 0,753 0,002* 0,005*
#Wilcoxon isaretli siralar testi; PPozitif siralar bazli; STROOP I: Renkli kelimeleri okuma; STROOP
I1: Renksdyleme

*p<0,05: istatistiksel olarak anlaml fark

Wilcoxon Isaretli Siralar Testi’ne gére Stroop n ve son test puanlari arasinda
STROOP Il (sn) ve Enterferans (sn) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlenmistir (sirasiyla p=0,002; p=0,005). Sonug olarak STROOP Il ve
Enterfereans (sn) degerleri i¢in uygulanan tedavi yonteminin etki ettigi sdylenebilir.

Stoop puanlarina ait siitun grafigi Tablo 10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. Stroop Siitun Grafigi

Stroop Puanlari

150,0 125,2
95,2
100,0 79,5
45,7 46,8 52,9
w HE l
0,0

Stroop | Stroop |1 Enterferans

mOntest ™ Son test

4.6. WLG Sonug¢larmin Degerlendirilmesi

WLG testinde sadece KAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir
(p=0,003). Hayvan isimleri sdyleme yani semantik akiciliga baktigimizda anlamli bir
farklilik bulunamazken harf akiciligimi 6lcen KAS alt testi skorlarinda anlamh

diizeyde artmistir (Tablo 11).
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Tablo 11. WLG Puanlarina Ait Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Wilcoxon Signed Ranks Test

n Mean Rank Sum of Ranks
’ Negative Ranks 3 6,5 19,5
ayvan
W Positive Ranks 9° 6,5 58,5

(son test-on test)

Ties 0°

Negative Ranks 0° 0 0
KAS _

Positive Ranks 11° 6 66
(son test-on test) i .

Ties 1

# Hayvan (son test) < Hayvan (n test); bHayvan (son test) > Hayvan (6n test);* Hayvan (son test) =
Hayvan (6n test); °KAS (son test) < KAS (6n test); *’KAS (son test) > KAS (6n test); 'KAS (son test)
= KAS (6n test)

Hayvan degerleri igin son test sonucu sirast 6n test sonucu sirasindan diisiik olan 3
hasta (negative ranks), son test sonucu sirasi On test sonucu sirasindan biiylik olan

(positive ranks) 9 hasta vardir.

KAS degerleri i¢in son test sonucu sirasi 0n test sonucu sirasindan biiyiik olan

(positive ranks) 11 hasta vardir. On test ve son test siralar1 esit olan (ties) 1 hasta

vardir.
Test Statistics®
Hayvan (son test-6n test) KAS (son test-6n test)
z -1,535° -2,934°
p 0,125 0,003*

®Wilcoxon isaretli siralar testi; b Negatif siralar bazlh
*p<0,05: istatistiksel olarak anlamli fark

WLG 6n test ve son test puanlari arasinda Wilcoxon Isaretli Siralar Testi’ne gore,
sadece KAS degerleri i¢in On test-son test arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0,003).

Hastalarin WLG degerlerinin On test ve son test ortalama puanlar1 Tablo 12°de siitun

grafik seklinde gosterilmistir.
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Tablo 12. WLG Siitun Grafigi

Sozel Akicilik
40,0
20,0 15,5 17,9
Hayvan

mOn test = Son test

Ka

24,1

32,7
S

4.7. Depresyon ve Anksiyete Ol¢eklerinin Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Depresyon envanteri dahilinde uygulanan HADO ve CES-D sonuglarma gore

skorlarin son testte azaldigi, hastalarin depresyon ve anksiyete oranlarinin distigi

goriilmistiir ancak bu diisiis anlamli diizeyde degildir (Tablo 13).

Tablo 13. Depresyon ve Anksiyete Olceklerine Ait Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Wilcoxon Signed Ranks Test

n Mean Rank Sum of Ranks
CES.D Negative Ranks 8 7,5 60
Positive Ranks 4° 45 18
(son test-on test)
Ties 0°
] Negative Ranks 6" 5,58 33,5
HADO/HAD-A _
Positive Ranks 4° 5,38 21,5
(son test-On test) i .
Ties 2
. Negative Ranks 59 6,3 31,5
HADO/HAD-D _ .
Positive Ranks 4 3,38 13,5
(son test-6n test) i
Ties 3

2 CES-D (son test) < CES-D (6n test); "CES-D (son test) > CES-D (6n test); °CES-D (son test) = CES-D

(6n test);

‘HADO/HAD-A (son test) < HADO/HAD-A (én test); ‘HADO/HAD-A (son test) >

HADO/HAD-A (6n test); 'HADO/HAD-A (son test) = HADO/HAD-A (én test); ‘HADO/HAD-D (son
test) < HADO/HAD-D (6n test); "HADO/HAD-D (son test) > HADO/HAD-D (&n test); ' HADO/HAD-

D (son test) = HADO/HAD-D (6n test)

CES-D igin son test sonucu sirasi 0n test sonucu sirasindan diisiik olan 8 hasta

(negative ranks), son test sonucu sirasi 6n test sonucu sirasindan biiyiik olan (positive
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ranks) 4 hasta vardir. On test ve son test puanlari esit olan (ties) hasta

bulunmamaktadir.

HAD-A igin, son test sonucu sirast On test sonucu sirasindan diisiik olan 6 hasta
(negative ranks), son test sonucu sirasi on test sonucu sirasindan biiyiik olan (positive

ranks) 4 hasta vardir. On test ve son test siralar1 esit olan (ties) 2 hasta vardir.

HAD-D icin, son test sonucu siras1 6n test sonucu sirasindan diisiik olan 5 hasta
(negative ranks), son test sonucu sirasi on test sonucu sirasindan biiylik olan (positive

ranks) 4 hasta vardir. On test ve son test siralar1 esit olan (ties) 3 hasta vardir.

Test Statistics?
HADO/HAD-A HADO/HAD-D
CES-D (son test-6n test)
(son test-0n test) (son test-on test)
z -1,651° -0,620P -1,072°
p 0,099 0,535 0,284

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi; "Pozitif siralar bazli

Depresyon degerleri Wilcoxon Isaretli Siralar Testi’ne gore analiz edildiginde 6n
test-son test arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (sirasiyla
p=0,099; p=0,535; p=0,284).

HADO ve CES-D Olgeklerine ait puanlarina ait 6n test-son test karsilagtirmasi grafik

olarak Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14. Depresyon ve Anksiyete Olgekleri Siitun Grafigi

Depresyon ve Anksiyete Olcegi
30,0

22,3
20,0 17,3
10,0 l 64 59 70 58
o mem HE-

CESD HADO/HAD-A HADO/HAD-D

B On test ®Son test
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Hastalarin CES-D ile 6l¢iilen depresyon diizeyleri ile EDSS puanlari arasindaki iligki
analizine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,140) goriilmemistir

(Tablo 15).

Tablo 15. CES-D ile EDSS Skorlar1 Arasindaki iliski Analizi (Mann Whitney U)

Depresyon n Mean Rank Sum of Ranks z p
EDSS Yok 7 7,79 54,50
-1,475 0,140
Var 5 4,70 23,50

Depresyon ile Oktem-SBST puanlar1 arasindaki iliski Mann Whitney U ile
degerlendirildiginde, CES-D ile 6lgiilen depresyon diizeyine gore kesim noktasi olan
16 puanin istiinde kalan ve buna gore depresif olarak nitelendirilen hastalarin
Toplam Ogrenme, USB Kendiliginden Hatirlama ve USB Toplam Hatirlama
degerleri icin hastanin almis oldugu ilag¢ tedavisi istatistiksel olarak anlamli fark

gostermedigi saptanmustir (sirasiyla p=0,138; p=0,496; p=0,317) (Tablo 16).

Yine CES-D ile o6lgiilen depresyon diizeyine gore kesim noktasi olan 16 puanin
altinda kalan ve buna bagl olarak depresyon saptanmayan hastalarda da anlamli bir

farklilik yoktur (sirasiyla p=0,735; p=0,121; p=0,317) (Tablo 16).
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Tablo 16. CES-D Depresyon ile Oktem-SBST Puanlar1 Karsilastirmasi

Wilcoxon Signed Ranks Test

Depresyon n Mean Rank Sum of Ranks

Negative Ranks 3t 5,33 16,00
Toplam Ogrenme Positive Ranks 4° 3,00 12,00

Ties 0°
Negative Ranks 5 4,60 23,00

USB Kendiliginden _
Yok Positive Ranks 2° 2,50 5,00
Hatirlama i

Ties o
Negative Ranks 19 1,00 1,00
USB Toplam Hatirlama | Positive Ranks o" 0,00 0,00

Ties 6'
Negative Ranks 12 2,00 2,00
Toplam Ogrenme Positive Ranks 4 3,25 13,00

Ties 0°
Negative Ranks 3 3,33 10,00

USB Kendiliginden _
Var Positive Ranks 2° 2,50 5,00
Hatirlama

Ties o'
Negative Ranks 0° 0,00 0,00
USB Toplam Hatirlama | Positive Ranks 1" 1,00 1,00

Ties 5'

*Toplam Ogrenme (son test) < Toplam Ogrenme (6n test); "Toplam Ogrenme (son test) > Toplam Ogrenme (6n
test); “Toplam Ogrenme (son test) = Toplam Ogrenme (6n test); “USB Kendiliginden Hatirlama (son test) < USB
Kendiliginden Hatirlama (6n test); ‘USB Kendiliginden Hatirlama (son test) > USB Kendiliginden Hatirlama (6n
test); 'USB Kendiliginden Hatirlama (son test) = USB Kendiliginden Hatirlama (6n test); °USB Toplam
Hatirlama (son test) < USB Toplam Hatirlama (6n test); "USB Toplam Hatirlama (son test) > USB Toplam
Hatirlama (6n test); 'USB Toplam Hatirlama (son test) = USB Toplam Hatirlama (6n test)

Test Statistics?
. USB Kendiliginden USB Toplam
Depresyon Toplam Ogrenme
Hatirlama Hatirlama

Z -0,338° -1,549° -1,000°
Yok

P 0,735 0,121 0,317

Z -1,483° -0,680° -1,000°
Var

P 0,138 0,496 0,317

*Wilcoxon isaretli siralar testi; Y Pozitif siralar bazli; “ Negatif siralar bazli
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Depresyon ile WLG puanlar1 karsilastirmast Wilcoxon Isaretli Siwralar Testi ile
degerlendirildiginde, CES-D ile 6l¢iilen depresyon diizeyine gore kesim noktasi olan
16 puanin istiinde kalan ve buna gore depresif olarak nitelendirilen hastalarda
Hayvan (p=0,345) ve KAS (p=0,068) olg¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (Tablo 17).

Yine CES-D ile dlgiilen depresyon diizeyine gore kesim noktasi 16 puanin altinda
kalan ve buna baglik olarak depresyon saptanmayan hastalarda Hayvan (p=0,306) ve
KAS (p=0,109) 6l¢timiinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (Tablo
17).

Tablo 17. CES-D ile WLG Puanlar1 Karsilastirmasi

Wilcoxon Signed Ranks Test

Depresyon n Mean Rank Sum of Ranks
Negative Ranks 28 4,00 8,00
Hayvan Positive Ranks 5 4,00 20,00
Ties 0°
Yok i ;
Negative Ranks 0 0,00 0,00
KAS Positive Ranks 7° 4,00 28,00
Ties o'
Negative Ranks 18 4,00 4,00
Hayvan Positive Ranks 4° 2,75 11,00
Ties 0°
Var i .
Negative Ranks 0 0,00 0,00
KAS Positive Ranks 4° 2,50 10,00
Ties 1

¥Hayvan (son test) < Hayvan (6n test); ° Hayvan (son test) > Hayvan (6n test); “ Hayvan (son test) = Hayvan (6n
test); IKAS (son test) < KAS (6n test); °KAS (son test) > KAS (6n test), 'KAS (son test) = KAS (06n test)

Test Statistics®

Depresyon Hayvan KAS

z -1,023° -2,366"
Yok

p 0,306 0,109

z -0,944° -1,826"
Var

p 0,345 0,068

®Wilcoxon isaretli siralar testi; b Negatif siralar bazl
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CES-D ile o6lgiilen depresyon diizeyleri ile cinsiyet arasindaki iliski Mann Whitney U
testi ile degerlendirildiginde, depresyon ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gostermemektedir (p=0,218) (Tablo 18).

Tablo 18. CES-D ile Cinsiyet Arasindaki iliski (Mann Whitney U)

Depresyon  Mean Rank Sum of Ranks z P
Yok 5,57 39,00
Cinsiyet -1,232 0,218
Var 7,80 39,00

Hastalarin CES-D ile olgiilen depresyon diizeyleri ile hastalik siireleri arasindaki
iliski Mann Whitney U testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0,413). Bununla birlikte depresyon saptanmayan hastalarin

ortalama hastalik siireleri, depresif olanlara gore daha fazla olarak goriilmektedir

(Tablo 19).

Tablo 19. CES-D Ile Hastalik Siiresi Arasindaki Iliski Analizi (Mann Whitney U)

Depresyon  Mean Rank Sum of Ranks z P
Yok 7,21 50,50

Hastalik stiresi -0,819 0,413
Var 5,50 27,50

4.8. MSFC Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin MSFC puanlarinin 6n test-son test agisindan yapilan analizler Tablo 20 ve
Tablo 21’de verilmektedir. MSFC’de istatistiksel olarak anlamli sonuglar, SDMT,
PASAT, T25FW, 9-Delikli Peg (Sag) alt testlerinde goriilmuistiir.

46



Tablo 20. MSFC Puanlarina Ait Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Wilcoxon Signed Ranks Test

n Mean Rank Sum of Ranks

Negative Ranks 0? 0,00 0,00
SDMT i .

Positive Ranks 10 5,50 55,00
(son test-on test) i

Ties 2°

Negative Ranks 1° 3,50 3,50
PASAT 3" i

Positive Ranks 10° 6,25 62,50
(son test-on test) i .

Ties 1

Negative Ranks 19 9,00 9,00
PASAT 2" i .

Positive Ranks 10 5,70 57,00
(son test-on test)

Ties 1

Negative Ranks 9 5,00 45,00
T25FW (sn) _ .

Positive Ranks 0 0,00 0,00
(son test-on test) i |

Ties 2

Negative Ranks 0™ 6,45 64,50
9-HPT (Sag) (sn) _

Positive Ranks 1" 1,50 1,50
(son test-on test)

Ties 1°

Negative Ranks 9° 5,94 53,50
9-HPT (Sol) (sn) _

Positive Ranks 2¢ 6,25 12,50
(son test-on test)

Ties 1

2 SDMT (son test) < SDMT (6n test); > SDMT (son test) > SDMT (én test); © SDMT (son test) = SDMT (én
test); YPASAT 3" (son test) < PASAT 3" (6n test); “PASAT 3" (son test) < PASAT 3"(6n test); fPASAT 3"
(son test) < PASAT 3" (n test); ¢ PASAT 2"(son test) < PASAT 2" (6n test); "PASAT 2" (son test) >
PASAT 2" (6n test); ' PASAT 2" (son test) = PASAT 2"(én test), 'T25FW (sn) (son test) < T25FW(sn) (6n
test); kT25FW(sn) (son test) > T25FW (sn) (6n test); 'T25FW (sn) (son test) = T25FW (sn) (6n test); M9-
HOLE PEG (Sag) (sn) (son test) < 9-HOLE PEG (Sag) (sn) (6n test); "9-HOLE PEG (Sag) (sn) (son test) >
9-HOLE PEG (Sag) (sn) (6n test); °9-HOLE PEG (Sag) (sn) (son test) = 9-HOLE PEG (Sag) (sn) (6n test);
P9-HOLE PEG (Sol) (sn) (son test) < 9-HOLE PEG (Sol) (sn) (6n test); 99-HOLE PEG (Sol) (sn) (son
test) > 9-HOLE PEG (sol) (sn) (6n test); '9-HOLE PEG (Sol) (sn) (son test) = 9-HOLE PEG (Sol) (sn) (6n
test)

SDMT ig¢in son test sonucu sirast 6n test sonucu sirasindan biiyiik olan (positive
ranks) 10 hasta vardir. On test ve son test siralar1 esit olan (ties) 2 hasta vardir.

PASAT 3" igin, son test sonucu sirasi On test sonucu sirasindan diisiik olan 1 hasta
(negative ranks), son test sonucu sirasi 6n test sonucu sirasindan biiyiik olan (positive

ranks) 10 hasta ve On test ve son test siralari esit olan (ties) 1 hasta vardir.
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PASAT 2" i¢in, son test sonucu siras1 On test sonucu sirasindan diisiik olan 1 hasta
(negative ranks), son test sonucu sirasi on test sonucu sirasindan biiyiik olan (positive

ranks) 10 hasta ve On test ve son test siralar1 esit olan (ties) 1 hasta vardir.

T25FW i¢in, son test sonucu sirast On test sonucu sirasindan diisiik olan 9 hasta

(negative ranks) ve On test ve son test siralari esit olan (ties) 2 hasta vardir.

9-Delikli-Peg (sag) igin, son test sonucu sirasi 6n test sonucu sirasindan diistik olan
10 hasta (negative ranks), son test sonucu sirasi 6n test sonucu sirasindan biiyiik olan

(positive ranks) 1 hasta ve 6n test ve son test siralari esit olan (ties) 1 hasta vardir.

9-Delikli-Peg (sol) i¢in, son test sonucu sirasi On test sonucu sirasindan diisiik olan 9
hasta (negative ranks), son test sonucu sirasi On test sonucu sirasindan biiylik olan

(positive ranks) 2 hasta ve On test ve son test siralari esit olan (ties) 1 hasta vardir.

Test Statistics?
T25FW | 9HPT(Sag) | 9HPT(Sol)
SDMT PASAT 2"
PASAT 3" (sn) (sn) (sn)
(son test-6n (son test-on
(son test-0n test) (sontest | (sontest- | (son test-
test) test)
-On test) On test) On test)
z| -2,809° -2,625" -2,136" -2,675° | -2,803° -1,824°
P 0,005* 0,009* 0,033* 0,007* 0,005* 0,068

aWilcoxon isaretli siralar testi; "Negatif siralar bazli; “Pozitif siralar bazli

SDMT: Sembol Sayr Modaliteleri Testi; T25FW: 25 Adim Yiriime Testi; 9HPT: 9-Hole Peg
Test

*p<0,05: istatistiksel olarak anlaml1 fark

SDMT, PASAT, 9-HOLE PEG (Sag) degiskenleri icin istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (sirasiyla p=0,005; p=0,009; p=0,033; p=0,007; p=0,005), 9-HOLE PEG
(Sol) alt testi i¢in On test-son test puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktur (Tablo 20).

SDMT son test 6l¢iimiinde puanlar istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikselmistir;
bir bagka deyisle hastalarin performanslar1 artis gostermektedir. PASAT 3”7
skorlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,009). 9-
HolePeg sag el skorlarinda son test Olc¢limlerinde hastalarin saniye cinsinden

perforanslarinda artis olmus, hastalar uygulamayr 6n testten daha kisa siirede
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tamamlamiglardir (p=0,005). T25FW sonuglarina bakildiginda hastalarin yiiriime

hizlarinda artig vardir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007).

Tablo 21. MSFC Siitun Grafigi

50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

27,8
23,6

SDMT

29,5
23,6 I

PASAT 3

MSFC Puanlan

44,4
37,1
S 28,5
25,0 ’
19,8
14,4
I I I 10,6

PASAT 2 T25FW (sn.) 9-HOLE PEG 9-HOLE PEG
(Sag) (sn.) (Sol) (sn.)

mOntest ®Son test
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BOLUM 5
TARTISMA

Arastirmamizda dalfampiridin tedavisi alan MS tanili hastalarin tedavi dncesi biligsel
bozukluklar1 saptanmis, tedaviden 10 hafta sonra aymi néropsikolojik testler
uygulanarak  Olglimler tekrarlanmistir. Bdylelikle yiirime bozukluklarinin
semptomatik tedavisinde kullanilan dalfampiridin etken maddeli tedavinin bilissel
stiregler iizerine olan etkileri belirlenmistir. MS tanili hastalarin gordiikleri bu
tedavinin noropsikolojik siiregcler olan bellek, dikkat, vizyospasyal beceriler,
ogrenme, hatirlama, uygun olmayani bastirma, gorsel-mekansal becerilere ek olarak
da depresyon ve anksiyete tizerine etkisi incelenmis ve sonugta CYBT, Stroop Testin
Renk Soyleme ve Enterferans alt boyutlari, WLG’nin harf (leksikal) akiciligini 6lgen
KAS alt testinde, SDMT, PASAT, 9 Delikli Peg, 25 Adim Yiiriime testlerinde

anlaml diizelme saptanmistir.

Arastirmamizda MSFC dahilinde uygulanan PASAT sonucunda elde edilen
skorlarin, son test Ol¢limiinde 6n teste gore anlamli derecede degisim saptanmistir.
Hastalar 6n testte daha diistik performans sergilerken son test performanslarinda artis
gozlenmistir. Dalfampiridinin bilissel islevler iizerine etkisini 52 hasta ile arastiran
uzun siireli bir ¢alismaya goére, PASAT ile olgiilen biligsel fonksiyonlarin 9-12
haftalik tedavi sonrasi anlamli derecede iyilesme gosterdigi bulunmustur (Ruck ve
ark., 2014). PASAT i yiritiicii islevlerden olan bilgi isleme hizini, hesaplama
becerilerini ve dikkati 6lgmek i¢in kullanildigi kabul edilmektedir (Fischer ve
ark.,2001).

MSFC’nin bir diger alt testi olan T25FW sonuglarina baktigimizda, aragtirmamiza
katilan hastalarin son test Olgiimlerinde On teste gore anlamli derecede iyilesme
saptanmistir. Hastalarin yliriime hizlar1 on testte son teste oranla daha yavastir.
Uygulanan tedavi sonucu Ol¢limlerde yiiriime hizinda artis bulunmustur.
Dalfampiridinin kisa siireli etkisini aragtiran bir ¢aligmada 6rneklem 30 hasta olarak

alimmis bu hastalara MSFC ile birlikte Beck Depresyon Olgegi uygulanmustir.
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Hastalara giinde iki kere 10 mg dalfampiridin tedavisi uygulandiktan 28 giin sonra
performanslari tekrar Glgiilmiistiir. Sonug olarak alt ekstremite sistemlerini 6lgen
T25FW ile beraber MSFC’nin 6l¢tiigi diger alanlarda da gelismeler gozlenmistir
(Pavsic ve ark., 2015, Korenke ve ark., 2008). Yine 2016’da 55 hasta 6rneklemi ile
sadece yiirlime paternini 6lgen bir arastirmada giinliikk sabah ve aksam olmak {izere
iki kere 10 mg dalfampiridin tedavisi goren hastalarin T25FW 6l¢iimlerinde anlamli

derece diizelme gozlenmistir (Zorner ve ark., 2016).

Bulgularimiza gore MSFC’nin diger alt testi olan 9-Delikli Peg sag dominant el
performansinda son testte On teste gore anlamli derecede diizelme gozlenmistir.
Hastalar son testte verilen gorevi On testteki ayni goreve gore daha kisa siirede
tamamlamiglardir. Dalfampiridin tedavisi sonrasit hastalarin sag dominant el
performanslarinin belirgin diizeyde hizlandigi, buna karsin sol el performanslarinda
ayni degisimin olmadig1 saptanmigtir. 2016 yilinda Israil’de Savin ve ark. tarafindan
26 MS hastastyla yapilan bir ¢aligmaya gore, dalfampiridin tedavisi géren hastalarin
9-Delikli Peg o6l¢iimleri sonucunda %11,3’linde ii¢ ay icinde anlamli iyilesme

gozlenmistir (Savin ve ark., 2016).

Calismamizda SDMT puanlarinda 6n teste gore son test Olglimlerinde belirgin
diizelme gozlenmistir. Bu test aracilig ile degerlendirilen dikkat, vizyospasyal bilgi
isleme hiz1 ve caligma bellegi performansinin son testte artis gostermesi literatiirdeki
diger ¢aligmalarla uyumludur. 2016 yilinda Triche ve ark. MS tanili hastalarnda BB
O0lemek icin SDMT’yi kullandiklar1 bir calismaya, dalfampiridin tedavisi uygun
gorlilen hastalar dahil edilmis, 39 katilimc1 14 hafta gézlenmis, 31 katilimer da 14
haftadan daha uzun siire gézlenmistir. Dalfampiridin molekiiliine olumlu yanit veren,
yirlimesi gelisen hastalar ayr1 olarak boliinmiistiir. Calisma sonucunda SDMT
sonuglarinda anlamli derecede diizelme gozlenmistir (Triche ve ark., 2016). Jensen
ve arkadaslarinin (2014) yaptigi bir ¢alismada ise tedaviden 28 giin sonra bilissel

fonksiyonlarda anlamli derecede iyilesme oldugu SDMT ile ortaya konmustur.

Calismamizda hastalarin sézel akiciliklarini degerlendiren WLG performansinda
semantik akiciligr dlgen Hayvan Sayma Testinde son testte On teste gore anlamli bir
fark gortilmezken, harf (leksikal) akiciligr 6lcen KAS puanlarmin anlamli derecede
diizelme gosterdigi saptanmistir. WLG, yiiriitiicli islevlerden dikkati siirdiirme ve

odaklama becerisini 6lgmektedir. Broca bolgesinin 6n tarafinda kalan sol frontal
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bolge hasar1 agirlikli olmak iizere frontal korteksteki faaliyetlere duyarli bir testtir
(Tekeli, 2013). MS hasta grubunda genellikle dikkat bozukluguna sekonder olarak
akicilik testlerinde bozukluk gériildiigii kabul edilmektedir (Oktem-Tanér, 2011).

Depresyon, dikkat iizerine bozucu etkisi olabilen psikiyatrik bir bozukluktur.
Calisma hastalarinin WLG puanlar1 depresyonu olan ve olmayan gruplar iginde
degerlendirildiginde, sadece depresyonu olmayan hastalarin KAS puanlarmin son
testte anlaml1 diizeyde artig gosterdigi bulunmustur. Bu sonug¢ depresyonlu hastalarin
bozulan dikkatlerine sekonder olarak WLG puanlarinin diisiik ¢ikabilecegi bilgisi ile
uyumludur (Oktem-Tanér, 2011).

Calismamizda hastalarin Stroop test performanslarinin Stroop Il (Renk Séyleme) ve
Enterferans alt testlerinin son test Ol¢climiinde On teste oranla anlamli derecede
diizelme gosterdigi bulunmustur. Bununla beraber bir deger alt test olan Stroop |
(Renkli Kelimeleri Okuma) performansinda herhangi bir degisim saptanmamustir.
Stroop’da Enterferans siiresinin okuma egilimini bastirma becerisini ifade ettigi
kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda karmasik dikkat islevi olan ¢eldirici
uyarani bastirabilme becerisi Stroop test ile dlgiildiigiinde MS tanili hastalarda bu
beceri daima bozuk cikmistir (Oktem-Tandr, 2011, Tekeli, 2013). Literatiirde
dalfampiridin tedavisinin etkinliginin arastirildig1 ¢alismalarda Stroop ile Ol¢limlere

rastlanmamuistir.

Arastirmada gorsel uzamsal algi Olglimiinde kullanilan CYBT sonuglarina
bakildiginda, hastalarin son test performanslarinin 6n teste gore anlamli derecede
arttig1 goriilmistiir. Literatiir incelendiginde, MS tanili hastalarin bilissel islevlerinin
degerlendirilmesinde veya dalfampiridin tedavisi etkinliginin ortaya konmasinda
CYBT kullanilarak yapilan bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu test, gorsel uzamsal
algi, yonelim bozukluklar1 ve dogru mekansal konumlamay1 degerlendirmekte ve sag

parietal bdlge islevlerini l¢gmektedir (Oktem-Tandr, 2015).

Calismamizdaki sozel bellek siireclerini 6lgmek igin kullanilan Oktem-SBST’de
hastalarin performanslarinin 6n test ve son test ol¢timlerinde farklilik gdstermedigi
bulunmustur. Sadece Toplam Ogrenme alt puani son testte n teste gore bir artis
gdstermistir ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir. Oktem-SBST, genel
olarak bellek siireglerinin arastirilmasi amacl kullanilmis bir néropsikolojik testtir.

Dalfampiridin tedavisi géren MS tanili hastalarda ilk kez kullanilmaktadir.
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MS tanili hastalar Oktem-SBST’de genellikle dikkate sekonder bellek bozuklugunu
iceren subkortikal demans tablosu sergilerler. Bunun agiklamasi sudur ki; Alzheimer
tipi demanstan farkli bir sekilde, 6grenilen bilgiyi kayit islevinde sorun olmazken,
USB’ye aktarilan bilgiyi geri ¢agirma asamasina gelindiginde, dikkatlerini
toparlayamadiklar1 i¢in kelimeyi hatirlamada zorluk yasarlar. Yani USB
Kendiliginden Hatirlama puani diisiik olur. Ancak sonradan Tanima yapildiginda,
hemen hatirlarlar ve USB Toplam Hatirlama puanlari normal saglikli gruba yaklasir

(Oktem-Tanér, 2011, Tekeli, 2013).

Oktem-SBST puanlarini cinsiyete gore degerlendirdigimizde, yapilan arastirmalarda
hasta oOrneklemde bellek bozulmasinin kadinlarda erkeklere oranla anlamlh
olmamakla birlikte daha az seviyede oldugu gozlenmistir (Oktem-Tanér, 2011,
Tekeli, 2013). Bizim ¢alismamizda ise Oktem-SBST puanlarinin cinsiyet agisindan
fark olusturmadigi bulunmustur. Sadece kadinlarda son testte Toplam Ogrenme
puaninda artis gozlense de tipki diger ¢aligmalarda oldugu gibi bu artis anlamh

diizeyde degildir.

Oktem-SBST puanlarinin depresyonu olan ve olmayan hastalarla karsilastirilmasinda

anlamli bir fark bulunamamustir.

Calismamizda depresyonun incelenmesi icin CES-D ve HADO kullanilmus,
hastalarin depresyon diizeyleri 6n test-son test olarak 6l¢iilmiis, son testte puanlarda

bir diislis gozlenmis ancak bu diisiisiin anlamli olmadig1 saptanmistir.

Literatiir incelendiginde, MS tanil1 hastalarda en sik rastlanan psikiyatrik bozuklugun
depresyon oldugu, hayat boyu depresyon yasama ihtimalinin normal popiilasyonun
tic kat1 oldugu ve bu oranin %20-50 seklinde ifade edildigi goriilmiistiir (Koch ve
ark., 2015, Sen ve ark., 2015). Arastirmamizda ise On test 6l¢iimiinde 12 hastanin
7’sinin depresif, sadece 2’sinin anksiyoz oldugu goriilmiistiir ve bu sonug¢ alanda

CES-D ve HADO ile yapilan diger ¢alismalarla uyumludur.

Dalfampiridin tedavisinin depresyonlu MS tanili hastalarda islerligini arastiran 2016
yilinda yapilan  calismaya gore CES-D ile olgiilen depresyon oranlarinda
dalfampiridin tedavisinden 14 hafta sonra yapilan kontrolde herhangi bir degisim
saptanamamugtir  (Triche ve ark.,, 2016). Ancak dalfampiridinin depresyon

tedavisinde kullanilmasina yonelik yapilan baska bir calismada olumlu sonuglar elde
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edilmis, Beck Depresyon Olcegi ve Hamilton Depresyon Olgegi ile odlgiilen
depresyonun anlamli diizeyde azaldig ortaya koyulmustur (Pavsic ve ark., 2015).

Calismamizda depresyon ile hastalik siiresi arasindaki iliski degerlendirildiginde
anlamli bir farklilik ortaya c¢ikmamistir. Bununla birlikte depresyon olmayan
hastalarin ortalama hastalik siiresi, olanlara gore daha fazla olarak goriilmektedir.
Depresyon iizerinde hastalik siiresinin etkili olabilecegi diisiiniilerek yapilan bir
calismada hastalik siiresi uzadik¢a depresyonun arttigt bulunmustur (Sen ve ark.,

2015).

Bir diger noktada MS tanili hastalarda cinsiyetin depresyon iizerine etkisini arastiran
baz1 ¢aligmalarda, cinsiyetin depresyon tanisi i¢in herhangi bir etki olusturmadigini
ortaya koyan sonuglarla beraber (Onat ve ark., 2015, Emre ve ark., 2003), bazi
calismalarda da kadin olmanin depresyon tanisi alma noktasinda etkili olabilecegine
dair sonuglar bildirilmistir (Patten ve ark., 2000, Hakim ve ark., 2000). Bizim
aragtirmamizda ise depresyon tanisinin cinsiyete gore farklilik gostermedigi

saptanmistir.

Calismamizda depresyonun EDSS ile iliskisine bakilmis ve iki degisken arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir. Literatiirde sekiz yillik uzun siireli bir ¢alismada,
depresyon CES-D ile odl¢iilmiis ve EDSS skoru ile depresyon arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 ortaya konmustur (Soyuer ve ark., 2010, Emre ve ark., 2003). 2009
yilinda 60 MS hastast ile yapilan ve depresyonun HADO ile 6lgiildiigii bir ¢alismada
EDSS ile anksiyete ve depresyon skorlari arasinda herhangi bir iliski
saptanamamustir (Baklacioglu ve ark., 2009). Baz1 caligmalarda da EDSS skorlarinin
artmasinin depresyon ve anksiyete belirtilerini ortaya ¢ikarabilecegi bulunmustur
(Baklacioglu ve ark., 2009, Onat ve ark., 2015). 2015 yilinda 50 MS hastas1 ile
yapilan ¢alismada depresyon Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ile
Olclilmiis, EDSS skorlar1 ile depresyonun pozitif yonde iliskili oldugu saptanmistir
(Sen ve ark., 2015).

Tibbi bilgilere bakildiginda arastirmamizda hastalarin %33’ birincil ilerleyici MS
(PPMS), %17’si ikincil ilerleyici MS (SPMS), %17’si yineleyici ilerleyici MS
(RPMS) ve 9%33’i ise atak ve iyilesmelerle giden MS (RRMS) oldugu

goriilmektedir. Literatlir bilgisinde ise en sik karsilagilan MS tiiriiniin atak ve
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iyilesmelerle giden MS oldugu bildirilmistir (Unal ve ark., 2013, Cémez-Yilmaz,
2006, Lublin ve Reingold, 1996).

Calismamizin bazi kisithliklart ve giiglii yonleri vardir. Oncelikle en dnemli iki
kisitlilik, hasta sayisinin az olmasi ile kontrol grubunun olmamasidir. Buna karsin
hastalarla yiizyiize ve 6n test son-test olmak iizere toplam iki kez goriistilmiis olmas1

bulgularimizin giivenilirligini arttiran ¢ok 6nemli unsurlardir.

Lezyonlarin hangi bolgede aktif olarak bulundugu, lezyon yiikiiniin bilgisi hastalarin
biligsel fonksiyonlarindaki bozulmalar1 etkilemektedir. Son donemlerde etkinlesen
manyetik rezonans goriintiileme teknikleri ile bulunan sonuglara gore temporal ve
frontal kortikal bolgelerin gri maddesindeki noérodejeneratif siirecin BB’a yol
acabilecegi ortaya konmustur. Bizim c¢alismamizda hastalarin lezyonlariin
bulundugu bolge bilgisinin ve ylikiiniin geriye doniik dosya taramalar1 sirasinda not

edilmemis olmasi da bir bagka kisitliliktir.

Dalfampiridin yiirime bozuklugunun tedavisinde kullanilan bir farmakolojik ajandir.
Bu nedenle literatiirde biligsel islevler iizerine etkisi incelenirken, T25FW testinde
iyilesme gosterenler ve gdstermeyenler olarak ayrilmis, iyilesme gosterenler ikinci
asama olarak biligsel islevlerinin degerlendirilmesine alinmiglardir (Triche ve ark.,
2016). Bu molekiiliin hali hazirda varolan amacina hizmet ettigi, hastalardan bu
yonde olumlu cevap alindigi, sonrasinda dalfampiridine olumlu yanit veren bu
hastalarin  biligsel islevlerinin 6l¢iilmesi sonucunda elde edilenler diizelme
gostermeyen biligsel islevlerin dogru yorumlanmasini saglayacaktir. Gelecekte

yiiriitiilecek benzer ¢alismalarda bu nokta mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak dalfampiridin tedavisi goren MS tanili hastalarda bilissel islevler
degerlendirildiginde, hastalarin karmasik gorsel algilarini degerlendiren CYBT,
karmasik dikkat islevlerini degerlendiren Stroop testinin Stroop Il (Renk Soéyleme)
ve Enterferans alt testlerinde, dikkati odaklama ve siirdiirmeyi 6lgen WLG testinin
harf akiciligini gosteren KAS alt testinde, alt ekstremite motor becerilerini
degerlendiren 25 Adim Yirime Testinde, SDMT, PASAT ve 9-Delikli Peg alt

testlerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptanmuistir.

Calismamiz, lilkemizde bu konudaki ilk arastirmadir. Yabanci literatiirde de yeterli
kaynak olmamasi nedeni ile alanda 6nemli bir yere sahiptir ve ¢alismanin sozii edilen

kisithiliklarin giderilerek tekrarlanmasi alan icin 6nemli veriler saglayacaktir.
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EKA

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADO)
Hasta Adi Soyadi: Tarih:
Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag giiniiniizii géz 6niinde bulundurarak

nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz igin ¢ok diisiinmeyin, ilk akliniza gelen yanit
dogru olacaktr.

1) Kendimi gergin, 'patlayacak gibi' hissediyorum. O Hemen hemen her zaman
0 Cogu zaman b Cok sik
0 Birgok zaman [1  Bazen
O Zaman zaman [l Higbir zaman
0 Bazen 9) Sanki igim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige
0 Higbir zaman kapilryorum.
[l Higbir zaman
2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum. O Bazen
[l Oldukea sik
0 Aynt eskisi kadar 0 Coksik
0 Pek eskisi kadar degil
0 Yalnizca biraz eskisi kadar 10) Dis gériiniisiime ilgimi kaybettim.
0 Neredeyse hig eskisi kadar degil
3) Sanki kétii birsey olacakmig gibi bir korkuya - Kesmll'lfl'e . . .
kapiliyorum. [J Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum
[l Pek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum
0 Kesinlikle dyle ve oldukga da siddetli [0 Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum
0 Evet, ama ¢ok da siddetli degil 11) Kendimi sanki heb bi K g
O Biraz, ama beni endiselendirmiyor. . ). endimi sanki hep birgey yapmax zorundaymigim
. . gibi huzursuz hissediyorum.
0 Hayrr, hig dyle degil
4) Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini D Gergekten de gok fazla
gorebiliyorum. [1 Oldukea fazla
[J Cok fazla degil
[} Hig degil

Her zaman oldugu kadar
Simdi pek o kadar degil
Simdi kesinlikle o kadar degil
Artik hig degil

0
’_‘ .
0 12) Olacaklart zevkle bekliyorum.

0

Her zaman oldugu kadar

Her zamankinden biraz daha az

Her zamankinden kesinlikle daha az
Hemen hemen hig

5) Aklimdan endise verici diisiinceler gegiyor.
O Cogu zaman
0 Birgok zaman
0 Zaman zaman, ama ¢ok sik degil
0 Yalnizca bazen

o |

13) Aniden panik duygusuna kapilryorum.

[1  Gergekten de ¢ok sik
6) Kendimi neseli hissediyorum. O Oldukea sik
0 Higbir zaman O Cok sik degil
o Stk degil [ Higbir zaman
0 Bazen
0 Cogu zaman 14) lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan

zevk alabiliyorum.
7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek

hissediyorum. [1 Siklikla
O Kesinlikle [l Bazen
a Genellikle [ Pek sik degil
0 Sik degil [J Cok seyrek
0 Higbir zaman

8) Kendimi sanki durgunlasmig gibi hissediyorum.
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EKB

Epidemiyolojik Calismalar Merkezi Depresyon Olcegi (CES-D)

CES-Depresyon Olg¢egi-Tiirkce Formu

Asagida duygu ve davramslarinizla
ilgili ifadeler yer almaktadir. Liitfen gecen
hafta boyunca asagidakileri ne sikhikla

hissettiginizi veya yasadigimz belirtin.

Her zaman-Nadiren
(1 giinden daha az)

Birazcik - Birkag¢ Kez

(1-2 giin)

Arada Sirada-Bazen

(3-4 giin)

Cokc¢a-Cogu zaman
(5-7 giin)

1. Genellikle canimi1 sikmayan seyler canimi sikti.

O

O

|

|

2. Aglik hissetmedim, istahim yerinde degildi.

J

J

]

O]

3. Arkadaslarim veya ailemin yardimina ragmen kotii ruh
halinden kurtulamadim.

O

O

|

|

4. Ruh halimin diger insanlar kadar iyi oldugunu hissettim.

5. Yaptigim ise odaklanmakta zorlandim.

6. Kendimi depresyonda hissettim.

7. Her seye caba harcamam gerektigini hissettim.

8. Gelecek i¢in umutlu hissettim.

9. Hayatimin bir basarisizlik oldugunu diislindiim.

10. Korktugumu hissettim.

11. Huzursuz uyudum.

12. Mutluydum.

13. Her zamankinden az konustum.

14. Kendimi yalniz hissettim.

15. Insanlar arkadas canlis1 degildi.

16. Yasamdan zevk aldim.

17. Aglama nobetleri gegirdim.

18. Kendimi iizgiin hissettim.

19. Insanlarin benden hoslanmadigini hissettim.

20. Isler yolunda gitmedi.

o|loU|HIO|od | on|Ooglol ol olo

o|loU|HIO|od | on|Ooglol ol olo

o|O|HU | H Do On|OoiglololO| ol

o|o|HH Do On|Ooiglo ool
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EKC
Sosyodemografik ve Tibbi Bilgi Formu

SOSYODEMOGRAFIK VE TIBBi BiLGi FORMU

Hastanin adi soyadi: ...........ooiiiiiiiiiiiiiiiin,

Tarih: .o

Cinsiyet: [ | Kadmn [] Erkek

Dogum tarihiz..........coooiiii e

Egitim diizeyi: [ ] Ilkdgretim [] Lise [ ] Universite
Egitim y1lii.coooiiiicieieeeecee e

MesleK:. ...

Halen ¢alistyor mu? [ ]| Evet [] Hayr

Medeni durum: [] EVii [] Hi¢evlenmemis [] Bosanmig/Dul
Su an yasadig1 yer?: ] [ Tlge ]
Koy

MS baslangic tarihi: ...

Hastaligm tiiri?:[ ] Primer Progresif Seyir Tipi (PPMS)
[1 Sekonder Progresif Seyir Tipi (SPMS)
[ 1 Relapsing Progresif Seyir Tipi(RPMS)
[ ] Relapsing Remitting Seyir Tipi (RRMS)
EDSS SKOTU? oo
Mag kullanim?: ] Var ] Yok

Gegmiste psikiyatrik bir hastalik?: [ var []

Yok

Halen psikiyatrik bir hastalik?: [ ] Var  Nedir?.......ccoccoovvennnee. [] Yok

25-adim yiiriime testi: .................. sn.
9-delikli Peg test: Dominantel: ..................coiin
Sag:. .o Solieeii
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EKD
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Katihma I¢in Bilgiler

...... [ociiid ciiiii

Bu calismanin amaci dalfampiridin tedavisinin multipl skleroz (MS) hasta
grubundaki bilissel siireglere etkisini arastirmaktir.

Bu ¢alismada iki ay arayla noropsikolojik testleriniz tekrarlanacaktir. Testlerin hepsi
yaklasik olarak bir saat civarinda siirmektedir.

Arastirma i¢in sizden yapmanizi istedigimiz, size uyguladigimiz her bir testte en
uygun sekilde katilim gostermenizdir. Arastirmaya katiliminmiz halinde kisisel
bilgilerinizin gizliligine sayg1 gosterilecek, arastirma sonuglarinin bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda da 6zenle korunacaktir.

Bu yaziy1 okuduktan sonra arastirmaya goniillii olarak katilmak istiyorsaniz
asagidaki onay boliimiinti doldurunuz ve imzalayiniz.

Katihmcinin Beyani:

Isik Universitesi Klinik Psikoloji Koordinatdrliigii bilgisi dahilinde vyiiriitiilen bu
calisma hakkinda verilen yukaridaki bilgileri okudum. Yapilan tiim aciklamalar
ayrintilar1 ile anlamig bulunuyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana
yeterli gliven verildi.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle katilmay1 kabul ediyorum.
..... oid.......

Katilimc1 Adi Soyadi:

Adres/Teli. ..o
Imza:

Arastirmaci: Psk. Merve Umay Candas

Isik Universitesi Klinik Psikoloji Yiiksek Lisans Programi 6grencisi

Ades/Tel: Isik Universitesi Biiyiikdere Cd. 34398 Maslak-Istanbul / 02125287032
Imza:

TaniK: ...

Adres/Tel: Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi N6roloji A.B.D./ ......ccccceevvirirererann.
Imza:
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Ozgecmis

Merve Umay Candas-Demir 28 Eyliil 1990 yilinda Istanbul’da dogdu. Ilk ve orta
ogretimini Kadikdy’de tamamladi. 2013 yilinda Maltepe Universitesi Felsefe
bolimiinden birincilikle, 2014 yilinda ise yine ayni {niversitenin Psikoloji
boliimiinden mezun oldu. Mezuniyet sonrast 6zel kurumlarda psikolog olarak gorev
yapti ve alanda gereken egitimlerine devam etti. Goniillii stajlarmi Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noropsikoloji Laboratuvari’nda ardindan Fransiz
Lape Hastanesi’nde, zorunlu stajlarim ise Istanbul Caglayan Adliyesi Aile
Mahkemeleri, Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi ile Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Hastanesi’nde tamamladi. Halen 6zel bir kurumda psikolog olarak

calismaktadir.
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