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OZET

Amag: Bu calismada multipl skleroz (MS) hastalarinda goriilebilen biling
veya davranista subjektif ya da objektif degisiklige yol agmayan subklinik ndbet
aktivitesinin elektroensefalografi (EEG) ile degerlendirilmesi amaglanmistir.
Ayrica subklinik nobet ile engellilik diizeyleri, hastalik siireleri, MS tedavileri,

depresyon ve bilissel etkilenme arasinda bir iliski olup olmadigi da incelenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Noroloji Anabilim Dali MS poliklinigine Temmuz 2023 — Temmuz 2024 tarihleri
arasinda basvuran, dahil edilme kriterlerini karsilayan ve calismaya katilmaya
gondlli olan Relapsing Remitting Multipl Skleroz hastalar1 dahil edilmistir.
Kontrol grubu olarak subjektif yakinmalari olan kranial goriintiilemesi ve norolojik
muayenesi normal olan goniilliiler se¢ilmistir. Calismaya toplam 53 RRMS’li birey
ve 32 saglikli kontrol olmak tizere 85 katilimc1 dahil edilmistir. MS grubunda 2 kez,
kontrol grubunda 1 kez olmak iizere EEG ¢ekimi yapilmistir. MS grubunda 8
hastanin ikinci EEG c¢ekimleri hasta istegi nedenli yapilamamistir. TUm
katilimcilarin demografik verileri (yas, cinsiyet) ve hasta grubunun hastalik siiresi,
atak sayis1 ve MS tedavileri kaydedilmistir. Muayene esnasinda MS hastalarinin
EDSS (Expanded Disability Status Scale) diizeyleri belirlenmistir, her katilimciya
Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Montreal Bilissel Degerlendirme Testi (MoCA)

uygulanmaistir.

Bulgular: Calismadaki RRMS hastalarinin yas ortalamasi1 37,40, kontrol
grubunun yas ortalamast 40,50°dir. Hastalarin %84,9’u (n=45) kadm, %15,1’1
(n=8) erkek; kontrol grubunun %81,3’li (n=26) kadin ve %18,8’1 (n=6) erkeklerden
olusmaktadir. RRMS hastalarinin ortalama hastalik siiresi 8,15 yil, EDSS skoru
ortalamasit 1,76’yd1. Hasta grubunun MoOCA puan ortalamasi 25,11, kontrol
grubunun 25,9; hasta grubunun BDO puani ortalamasi 11,19, kontrol grubunun
9,91 olarak saptandi. iki grup arasinda yas, cinsiyet, egitim durumu, ¢alisma

durumu, MoCA ve BDO puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmadi. Katilimcilarm EEG sonuglari incelendiginde; RRMS grubunda ilk
EEG’de 47 hastada normal EEG bulgular1 (%88,7), 2 hastada fokal epileptiform
aktivite (%3,8), 2 hastada zemin aktivitesi yavaslamasi (%3,8) ve 2 hastada da
frekans/amplittid asimetrisi (%3,8) saptanmistir. Kontrol grubu EEG sonuglarina
bakildiginda ise katilimcilarin hepsinde normal EEG bulgular1 goriildii. Ancak iki
gruptaki EEG verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

RRMS grubunda 8 hastanin ikinci EEG ¢ekimlerini tamamlayamamasi
nedenli toplam 45 hastanin ikinci EEG verileri elde edilebildi. 2.EEG sonuglar1
icerisinde sadece 1 adet fokal epileptiform aktivite (%2,2) goruldd. Planlanan iki
EEG tetkiki tamamlanmis 45 RRMS hastasinin 3’tinde epileptiform anomali
izlenmis olup ¢alismamizdaki subklinik ndbet sikligi %6,66 olarak saptandi. Ancak
EEG anormallikleri olmas1 durumu kognitif bozukluk ve depresyon ile dogrudan

iligkilendirilemedi.

Sonug: MS hastalarinda demiyelinizasyon ve diger patofizyolojik siireclere
bagli depresyon, kognitif bozukluklar ve epileptik ndbetler meydana geldigi
bilinmektedir. EK olarak hastalarda objektif veya subjektif semptom ve bulgulara
neden olmadan subklinik nébetler olabilecegi de diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma
RRMS hastalarinda EEG incelemesinin subklinik norolojik degisiklikler igin
kullanilabilecegini gostermektedir. EEG anormalliklerinin  Kklinik  6neminin

anlasilabilmesi i¢in ileri arastirmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Subklinik Nobet,
Elekroensefalografi, Bilissel Fonksiyonlar, Depresyon
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ABSTRACT

Purpose: This study aimed to evaluate subclinical seizure activity that does
not cause subjective or objective changes in consciousness or behavior which may
be observed in patients with multiple sclerosis (MS) using electroencephalography
(EEG). It was also investigated whether there was a relationship between
subclinical seizures and disability levels, disease duration, MS treatments,

depression and cognitive impairment.

Materials and Methods: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis patients
who applied to Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital, Department of
Neurology, MS outpatient clinic between July 2023 and July 2024, who met the
inclusion criteria, and who volunteered to participate in the study were included in
the study. Subjects with subjective complaints and normal cranial imaging and
neurological examination were selected as the control group. A total of 85
participants were inclueded in the study, 53 individuals with RRMS and 32 healthy
controls. EEG recordings were performed twice in the MS group and once in the
control group. Second EEG recordings of 8 patients in the MS group could not be
performed due to patient requests. Demographic data (age, gender) of all
participants and duration of disease, number of attacks and MS treatments of the
patient group were recorded. During the examination, EDSS (Expanded Disability
Status Scale) levels of MS patients were determined, and Beck Depression Scale
(BDS) and Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) were applied to each

participant.
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Findings: The mean age of the RRMS patients in the study was 37.40 years,
while the mean age the control group was 40.50 years. 84.9% (n=45) of the patients
were female and 15.1% (n=8) were male; the control group consisted of 81.3%
(n=26) female and 18.8% (n=6) male subjects. The mean disease duration of RRMS
patients was 8.15 years and mean EDSS score was 1.76. The mean MoCA score of
the patient group was 25.11, and the control group score was 25.9; the mean BDI
score of the patient group was 11,19, and the control group score was 9,91. There
was no statistically significant difference between the two groups in terms of age,
gender, educational status, employment status, MoCA and BDI scores. When the
EEG results of the participants were examined, in the RRMS group, normal EEG
findings were detected in 47 patients (88.7%), focal epileptiform activity in 2
patients (3.8%), slowing of background activity in 2 patients (3.8%) and
frequency/amplitude asymmetry in 2 patients (3.8%) in the first EEG. When the
control group EEG results were examined, normal EEG findings were observed in
all participants. However, no statistically significant difference was found between
the EEG data in the two groups (p>0.05). In the RRMS group, second EEG data
could be obtained from a total of 45 patients due to the fact that 8 patients could not
complete their second EEG recordings. Only 1 focal epileptiform activity (2.2%)
was observed among the 2" EEG results. Epileptiform activity was observed in 3
of 45 RRMS patients who completed the two planned EEG examinations, and the
subclinical seizure frequency was detected as 6.66% in our study. However, the
presence of EEG abnormalities could not be directly associated with cognitive

impairment and depression.

Conclusion: It is known that MS patients experience depression, cognitive
disorders, and epileptic seizures due to demyelination and other pathophysiological
processes. In addition, it is thought that patients may have subclinical seizures
without causing objective or subjective symptoms and findings. This study shows
that EEG examination can be used for subclinical neurological changes in RRMS
patients. Further studies are needed to understand the clinical significance of EEG

abnormalities.
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz demiyelinizasyon, inflamasyon ve akson hasari ile giden
santral sinir sisteminin kronik otoimmun ndrodejeneratif bir hastaligidir (1). Geng
erigkinlerde travmatik olmayan 6ziirlilik nedenlerinin basinda gelmektedir ve
onemli bir sosyoekonomik etkiye sahiptir (2, 3). Kadinlarda erkeklere gore 3 kat
daha sik goriilmektedir (4, 5). MS hastaliginin bdlgeden bdlgeye dagilimi
farkliliklar gostermektedir (6). Diinya genelinde yapilan prevalans ¢alismalarinda
yaklagik 2,3 milyon kisinin bu hastalik ile yasadigi tahmin edilmektedir (7). MS
patogenezi karmasik olup etiyolojik olarak hala tam aydnlatilamamistir. Genetik,
cevresel ve immiinolojik birgok faktdr hastalik patogenezinde sorumlu
tutulmaktadir (8). D vitamini, ultraviyole 1s1g1na maruziyet, sigara tiiketimi, obezite
gibi baz1 durumlarin MS hastaligina yatkinlik olusturabildigi saptanmustir (9).

Santral sinir sisteminin herhangi bir bélimii MS hastalig1 i¢cin hedef
olabilir, o nedenle hastaliga bagh bir¢ok farkli klinik belirtiler goriilebilmektedir
(10). MS hastalarinda uyusma gibi duysal semptomlar, yliriiylis bozukluklari,
gorme 1ile ilgili problemler, mesane ve barsak problemleri, agri, konusma
bozukluklar1 ve bilissel bozukluklar gibi genis bir semptom ¢esitliligi izlenmektedir
(11).

MS’1i hastalarda %2-3 oraninda epileptik ndbetler de gértlmektedir. Bu
oran normal popiilasyonla kiyaslandiginda 3 kati agmaktadir (12-14). Normal
popllasyonda bu oran 0.5 ile 1 arasinda degismektedir (15). Nobet, MS
hastalarinda ilk prezentasyon olabilir (16, 17). Ayrica beyin dokusundaki
lezyonlara ve norodejenerasyona bagli olarak yillar sonra da ndbet
gorulebilmektedir (14). Epileptik nobetlerin altinda yatan neden hala tartisma
konusu olmakla birlikte 6zellikle temporal lobdaki kortikal lezyonlarm ytiksek
nobet riski ile iligkili oldugu goriilmistiir (18, 19). MS hastalarinda bu kortikal ve
subkortikal lezyonlarin yani sira ¢evre ddeminin de epileptojenik olabilecegi ve

nobet gecirmeyen MS hastalarina gore gegirenlerde bu lezyonlarm sayisinda artis



oldugu bildirilmistir (20, 21). MS'le birlikte gorllen epilepsi; sakatlik, hastalik
sresi ve hastalik ilerlemesi ile iligkili olup hepsi artmis mortalite ile iliskilidir (13,
22).

Ik calismalar MS hastalarinin yaklasik %20-60’mda mevcut olan
lezyonlarin yerine, hastaligin stiresine ve evresine bagl olarak EEG anormallikleri
oldugunu gostermistir (23-25). Sik goriilen EEG anormallikleri arasinda yaygin
asenkron teta aktivitesi, yavas ritmik senkron aktivite ve kortikal atrofinin sonucu
oldugu diisiiniilen hipovoltaj yer almaktadir (26). Rutin EEG tetkiklerinde ¢esitli
patolojik dalga paternleri gorilebilmekte olup bu dalgalarla ilgili birgok ¢alisma
mevcuttur. Ancak MS hastalarinda subklinik nobetlerin klinik 6nemi heniiz net
aydinlatilamamistir. Subklinik nébetler (SKN) kisinin biling veya davranisinda
subjektif veya objektif bir degisiklige yol agmayan ritmik iktal desarjlardan olusan
elektrografik saptanabilen nobetler olarak tanmimlanmaktadir (27). Ancak eski bir
calismada bu subklinik nobetlerde hicbir subjektif semptom olmamasina ragmen
gegici bilissel bozukluklar olabilecegi bildirilmektedir (28). Babb ve arkadaslar1 bir
nobetin baglangicinda ateslenen néron sayisinin klinik semptomlarla iligkili
oldugunu bildirmistir. SKN sirasinda epileptik odaktaki ndronlarin %7’si atesleme
hizinda artis gosterirken; auralar sirasinda %14, biling kaybinda %36 seklinde artig
s6z konusudur (29). SKN’ler intrakranial ya da yilizeyel EEG
monitorizasyonlarinda saptanabilirler. SKN’in, epilepsi cerrahi hastalarinda
yapilan bir c¢alismada klinik ndbetlerle yakindan iliskili oldugu, genellikle
epileptojenik  bolgenin  yerini gosterdigi ve prognostik Onem tasidigi
belirtilmektedir (30). Bu ¢alismamizda RRMS grubuna 3 ay ara ile iki kez ve
saglikli kontrol grubuna bir kez olmak tzere rutin EEG monitorizasyonu yapilmasi

ve subklinik nobet aktivitesinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. MS Hastahgimmin Tanim ve Tarihcesi

Multipl  skleroz  (MS), inflamatuvar siireglerin  etkili  oldugu
demiyelinizasyon, akson hasar1 ve gliozisle karakterize ataklarla veya progresif
seyir gosterebilen otoimmin bir SSS hastaligidir (31). Genglerde non-travmatik
sakatlik yapan nedenler arasinda basta gelmektedir (32). Hem gelismis hem
gelismekte olan iilkelerde hastaligin goriilme sikligi artmaktadir (2). Ancak
patofizyolojisi net aydinlatabilmis degildir.

Muhtemelen multipl sklerozun en erken belgelenmesi, Hollanda'nin
Schiedam kentinde yasayan on alt1 yasindaki Lidwina vakasidir. 1395'te, Lidwina
akut bir hastaliga yakalanmis ve daha sonra donmus bir kanalda paten yaparken
diismiistiir. Daha sonra ortaya ¢ikan semptomlar: arasinda bir géziinde korliik,
halsizlik ve agri1 vardir. 1433'te Olen Lidwina hastaliklarin azizi olarak ilan
edilmistir (33). 1868 yilinda Jean Martin Charcot tarafindan MS hastaliginin tanimai

“Sclerose en plaque” olarak tanimlanmustir (1).

2.2. Epidemiyoloji

MS kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir. Ozellikle 20-40 yas
arasi geng erigkinleri etkileyen norolojik bir hastaliktir (34). Nadiren 10 yas altinda
ve 60 yas lizerinde de goriilebilmektedir (35). Diinya genelinde 2 milyondan fazla
kisiyi etkiledigi belirtilmektedir (2). MS prevalansi bolgeden bolgeye heterojenite
gostermektedir. En diigiik olarak Asya ve Sahra alt1 Afrika tilkelerinde goriilurken
(swrastyla 2.2/100.000 ve 2.1/100.000), en yiksek prevalans Kuzey Amerika ve
Avrupa’dadir (sirastyla 140/100.000 ve 108/100.000)

(36). Ulkemizde MS prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Istanbul’da
yapilmis olan bir ¢alismada prevalans 101,4/100.000 saptanmustir (37). Karadeniz
bolgesinde yapilmis bir ¢alismada ise 43,2/100.000 bulunmustur (38). Tiirkiye’nin



Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerine benzer sekilde yiiksek prevalans oranina sahip

tilkeler arasinda oldugu belirtilmektedir (39).

2.3. Etiyoloji

2.3.1. Genetik

MS'in altinda yatan neden ve mekanizmalar belirsizligini halen
korumaktadir, ancak gen-gevre etkilesimlerinin neredeyse kesinlikle énemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Etnik kdken ve ailede hastalik Oykiisliniin risk tasidigi
belirtilmektedir (40). %25 genetik benzerlik olan ikinci derece akrabalar yaklasik
%1-2 oraninda, %50 genetik benzerlik olan birinci derece akrabalar yaklasik % 2-
5 risk tasir. %100 genetik benzerlik olan monozigotik ikizler yaklasik % 25-30,
dizigotik ikizler %3-5 risk ile iligkili bulunmustur (41).

6. kromozom (zerinde bulunan MHC (Major Histokompaktabilite
Kompleksi), T hiicrelerine antijen sunumu igin HLA (Insan Lokosit Antijeni)
genlerini kodlar. MS ile ilgili tim genetik ¢alismalarda MHC polimorfizmleri ile
iligki oldugu goriilmektedir. DRB1%15 ve DQB1x06:02 aleller MS i¢in artmis bir
riskle iligkilidir. DRB1x01, DRB1+09, DRB1x11, DRB1x12 ve DRB1x16 alelleri
ise koruyucudur (42). Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinda ekzon dizileme
ile MS duyarlilik genlerinin nadir alelleri tespit edilebilmektedir. TYK2 geni
kendisi koruyucu iken gendeki yanlis anlamli bir mutasyon MS riskini artirmaktadir
(41, 43).

2.3.2. UV Maruziyeti ve D Vitamini

MS i¢in genetik yatkinligi olan hastalarda cevresel etkenlerin 6nemli
katkis1 oldugu ve otoimmiin olaylar: tetikledigi belirtilmektedir. Ornegin enlem
etkisi hastaligin insidansi i¢in dnem tagimaktadir. Bu durum UV maruziyeti ile
hastalik riski arasindaki iligkiye baglanmistir (9). Yiiksek enlemlerde yasayan
insanlarda bu durumun giines 15181 maruziyeti ve D vitamini Gretimi eksikligine
bagli risk artirabilecegi belirtilmistir (44). D vitaminin temel etki mekanizmasinin
imminmodulatdr oldugu disiiniilmektedir. 5 yillik bir takibin sonunda serum

25(OH)D konsantrasyonlar1 50 nmol/L veya daha yiiksek olan hastalarda T2 lezyon



hacminde 4 kat daha diistik bir degisim, 2 kat daha diisiik bir beyin atrofisi oran1 ve
50 nmol/L'nin altindakilere gore daha diigiik bir sakatlik oldugu gosterilmistir.
Sonug olarak D vitamini seviyelerinin MS i¢in prognostik bir énem tasidigi

belirtilmekte ve belli seviyelerde tutmak igin replasman 6nerilmektedir (44, 45).

2.3.3. Viral

MS etyolojisinde ¢evresel, genetik ve cinsiyet bilesenleri gibi birden fazla
tetikleyici faktor Onerildigi gibi altta yatan enfeksiyoz tetikleyicilerden de
stiphelenilmektedir. Saglikli kisilerle karsilastirildiginda MS’li bireylerde viral
antikorlarm ve niikleik asitlerin asir1 tespit edilmesi de bu iliskiyi destekler
niteliktedir. Epstein-Barr virtisi (EBV), insan herpes viriisti 6 (HHV-6), varisella-
zoster virust (VZV), sitomegaloviriis (CMV), John Cunningham virlisii ve insan
endojen retrovirtisleri dahil olmak tzere birkag virus potansiyel tetikleyici olarak
gOsterilmektedir (46).

EBV enfeksiyonu (enfeksiydz mononukleoz) durumu daha 6nceki bircok
calisgmada MS riski ile yakidan iliskili bulunmustur (36, 47-49). Yakin donemde
yayimlanmis bir ¢alismada MS'in EBV kaynakli oldugu hipotezi, ABD ordusunda
10 milyondan fazla geng yetiskinden olusan bir kohortta test edilmistir. 955 kisiye
MS teshisi konmustur. MS riskinin, EBV enfeksiyonundan sonra 32 kat arttigi
ancak benzer sekilde bulasan sitomegaloviriis de dahil olmak {izere diger viriislerde
boyle bir durum olmadigi bulunmustur. No&roaksonal dejenerasyonun bir
biyobelirteci olan ndrofilament hafif zincirin serum seviyeleri, yalnizca EBV
serokonversiyonundan sonra arttigi ve EBV'nin MS'in 6nde gelen bir nedeni
oldugunu diisiindiirmektedir (50).

EBV enfeksiyonunun MS hastaligina yatkinlik olusturma temeli hala
arastirilmaktadir. EBV'nin B hiicrelerini enfekte ettigi ve bu hiicrelerin de doku
hasarma neden olan mediyatorlerin liretilmesine katki sagladigi bilinmektedir. Bu
durum EBV ve noral doku bilesenleri arasindaki ¢apraz reaksiyona dayatilmustir,
EBV transkripsiyon faktorii Epstein-Barr nlkleer antijeni 1 (EBNA-1) ile MSS
proteini Glial CAM arasinda yiiksek afiniteli molekiiler taklit ve BOS’ta ¢apraz

reaktif antikorlarin varhigi gosterilmistir (51).



MS patogenezinde iligkisi oldugu 6ne siiriilen ve bir dizi ¢alisma bulunan
diger bir viral ajan HHV-6’dir (52). MS plaklarinda ve BOS’ta viral DNA ve
proteinlerin artan yaygmnlhgi, HHV-6’nin MS patogenezindeki roliine dair gii¢lii
kanitlar arasindadir. Yakin tarihli bir meta-analiz, HHV-6 antikoru ve DNA
pozitifligi ile MS arasindaki iliskiyi de desteklemektedir (53). HHV-6
proteinlerinin miyelin kilifinin bir bileseni olan miyelin bazik proteiniyle ¢apraz
reaksiyona girdigi ve CD8+ T hiicre aracili oligodentrosit yikimma neden
olabilecegi belirtilmektedir (54).

Insan endojen retroviriislerinin (HERV) de MS’te rol oynayabilecegi
diistiniilmistiir. Bunlar insan DNA’smin bir pargasi olup fizyolojik kosullarda
siklikla inaktif veya islevsizdirler. Ancak bazi patolojik kosullar altinda yeniden
aktiflesebilir ve viral proteinler Uretebilirler. Ornegin HSV-1, HHV-6, influenza
veya EBV gibi yaygin viriislerin MS patogenezinden sorumlu hiicrelerde HERV-
W dizi duplikasyonunu aktiflestirebilecegi gosterilmistir (55). Arastirmacilar MS
hastalarmin kaninda ve BOS unda benzer HERV RNA ’lar1 bulmustur (56). Mevcut
olmas1 durumunda daha erken evrelerde kotii prognoz ve daha hizli progresyonla
iliskilendirilmistir (57). Bazi calismalar HERV Env proteinlerinin antiinflamatuvar
ozelliklerinin de oldugunu gostermektedir (58).

Bakteriyel  tetikleyiciler  incelendiginde  Helicobacter  pylori
enfeksiyonunun MS iizerinde anlamli olmayan koruyucu bir etki gosterdigi
belirtilmektedir. Ancak potansiyel iligkiyi belirlemek icin daha hassas teshis
yontemleri ile iyi tasarlanmis ¢alismalar onerilmektedir (59). MS ile iliskilendirilen
bakteriyel ajanlardan biri de C.pneumonaie’dir. C.pneumonaie yetiskin niifusunun
%70’ine kadar antikor tasidigi solunum yolu enfeksiyonuna neden olan zorunlu
hiicre ici bir bakteridir (60). MS’in yani sira Alzheimer demansinda da potansiyel
rol oynadigin1 gosteren kanitlar mevcuttur ancak iligkinin kesin dogasi
bilinmemektedir (61). Sriram ve arkadaslar1 MS hastalarindan alinan BOS
orneklerinin %97’sinin, kontrollerde ise %18’inin C.pneumonaie i¢in pozitif
oldugunu bildirmistir (62). Ayni grup ayrica MS hastalarinda ELISA yontemi ile
%86 oraninda C.pneumonaie 1gG anti-IgG tespit ederken diger norolojik
hastaliklarda bu oran1 %0 bulmuslardir (63). Bir¢ok benzer ¢alismada da bu iliski

tespit edilememis olup C.pneumonaie’nin MS hastalarinin bir kisminda 6nceden



var olan otoimmin bir yaniti giiclendirdigini ileri siirmektedir (64). Borrelia
burgdorferi, Mycobacterium tirleri de MS etiyolojisinde Onerilen bakteriyel
patojenler arasindadir. Ancak c¢ekiskili sonuglar da bulunmasi nedenli hastalik

patogenezindeki iliskileri netlestirilememistir (65).

2.3.4. Diger Nedenler

Sigara kullanim1 ile MS riski artis1 arasinda agik bir baglant1 oldugu daha
onceki bir¢ok caligmada gosterilmistir (66-68). MS hastaliginin hem baslangici
hem de aktivitesi icin ek bir risk faktoriidir ve altta yatan gergcek molekdler
mekanizmalar net aydinlatilabilmis degildir. Kronik olarak proinflamatuvar yollar1
aktive ederek otoimmiiniteyi tetikledigi diisiiniilmektedir (69).

MS icin bir diger risk faktorli de obezitedir. Ozellikle ergenlik ve geng
eriskinlik donemindeki obezite daha sonraki donemler i¢in risk artisina neden
olmaktadir. Asir1 obez kisilerde risk en yiiksek bulunmustur, ancak fazla kilolu
hastalarda da artmus risk mevcuttur (70, 71). Obezite HLA antijen MS risk
varyantlariyla da etkilesime girebilir; bir ¢alismada obezitenin HLA-DRB1*1501
tastyan bireylerde daha giiclii bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (70).

Yiiksek kafein tiiketiminin iki ¢alismada MS riskini azalttig1 bildirilmistir
(72). Arjantin’de yapilmis bir ¢alismada da asir1 tuz tiiketiminin hastalik aktivitesini
artirdig1 bildirilmistir (73). Ancak yapilan baska ¢alismalarda MS ile bu diyet
aligkanliklar1 arasinda bir iliski saptanamamustir (74, 75). Vardiyali ¢alismanin da
MS riskini artirdi@ini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (76). Ek olarak barsak
mikrobiyatasinin bilesiminde MS ve saglikli kisiler arasinda farkliliklar oldugu
belirtilmistir. Ancak bu iligkilerin kesinligini destekleyecek yeterli kanit mevcut

degildir (77).

2.4. Immiinopatogenez

MS baglangicinin periferdeki SSS reaktif T hiicrelerinin aktivasyonu ile
tetiklendigi diistiniilmektedir. Rol oynayan primer T hiicresi alt kiimeleri arasinda
CD8+, CD4+ T Helper (Th) 1 ve Th17 hucreleri bulunur (78). Genetik ve cevresel

risk faktorleri arasindaki etkilesim bu otoreaktif hiicrelerin iglevini etkileyerek



hastalik patogenezine yol acabilir. Ozellikle enfeksiyonlarm MS’i nasil
etkileyebilecegine dair iki ana mekanizma One siiriilmektedir. Bunlardan ilki
yabanci ajanlar ve oto-antijenler arasindaki capraz reaktivite ile otoreaktif
hiicrelerin aktivasyonu, ikincisi de bu otoreaktif hiicrelerin enfeksiyonlar sirasinda
nonspesifik inflamatuvar olaylar nedenli aktiflestigi varsayilan seyirci
aktivasyonudur. 3.bir 6neri ise bu iki mekanizmanin bir kombinasyon yolu ile MS’e
neden olacag1 yoniindedir (79). Akciger, barsak ve deri gibi dokulardaki yabanci
antijenler APC’ler tarafindan yakalanirlar ve bunlar lenf nodlarina go¢ ederler ve
SSS’nin kendi antijenleriyle ¢apraz reaktif olan patojen-reaktif T hicrelerini
aktiflestirebilirler (80). Bu reaktif T hiicreleri doku hasar1 olusturmak i¢in SSS’ye
go¢ ederler. BOS’ta bulunan antijenler de servikal lenf nodlarina giderek bu
aktiviteyi saglayabilir (81).

SSS kan-beyin bariyeri ile smirlandirilmistir. Otoreaktif T hdcrelerinin
SSS hasarina neden olmasi i¢cin bu KBB boyunca go¢ etmesi gerekmektedir. MS
lezyonlar1 interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), vaskuler hiicre adezyon
molekili 1 (VCAM-1) ve E-selektin gibi endotelyal adezyon molekdllerinin
ekspresyonunda artis gosterir. Bu adezyon molekiilleri ve ligandlar1 arasindaki
etkilesimler de T hiicresinin KBB boyunca gogiinii tesvik etmektedir (82).

Infiltrasyon yapan otoreaktif immin hiicreler SSS’de dentritik hiicreler,
mikroglia ve diger hiicreler tarafindan yeniden aktive edilir (83). Bu T hiicre
restimiilasyonu CD4+ Th alt kiimelerinin klonal artisini tetikler. Thl ve Thl7
hicreleri TNF-o, IFN-y, IL-12, IL-15 ve IL-17 gibi yiksek seviyelerde
proinflamatuvar sitokinler salgilayarak makrofajlari, dentritik hiicreleri, astrositleri
ve mikroglialar1 aktive eder. Ek olarak bu patolojik siireci artiran CD8+ T
hucrelerini, B hiicrelerini ve mast hucrelerini de surece dahil ederek matriks
metalloproteinazlar (MMP), TNF-a, reaktif oksijen turleri ve reaktif nitrojen tdrleri
gibi norotoksik ve oligotoksik aracilar salgilanir ve noronal zarar artar (84). MMP-
3 ve MMP-6 endotelde yer alan bazal membranin gegilmesini saglayarak KBB
bozulmasina yol agarlar. Ayni zamanda ekstraselliiler matriks protein harabiyeti,
proinflamatuvar sitokinlerde artis ve miyelin hasari yaparlar. Tedavide kullanilan
beta interferonlar MMP-9 inhibisyonu yaparak T lenfositlerin SSS’e ge¢isini
azaltirlar (85).



Aktive B hiicreleri tarafindan salgilanan otoantikorlar da kompleman
aktivasyonunu ve ADCC’yi (antikora bagli sitotoksisite) tetikleyerek
demiyelinizasyona katki saglar (86). Ortami antiinflamatuvar veya koruyucu moda
geciren Th2 lenfositleri de I1L-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 gibi sitokinleri salgilar (87).
Foxp3+ CD25CD4+ hiicreleri de bagisiklik sisteminin aktivasyonunu baskilayan

Ozel bir T hiicre alt populasyonudur (88).

2.5. Histopatogenez

MS’in karakteristik patolojik 6zelligi demiyelinizan plaklara neden olan
perivenuler inflamatuvar lezyonlardir (89). Bu inflamatuvar infiltratlarda CD8+
agirlikli T lenfositleri bulunur; sayica daha az olmakla birlikte B lenfositleri ve
plazma hiicreleri de gorilmektedir (90). inflamasyonun sonucu olarak ilk
asamalarda oligodendrosit hasar1 ve perivendz demiyelinizasyon meydana gelir.
Bu lezyonlar, ¢evredeki normal goriinimlii beyaz maddeye dogru genisleyen
konfluent plaklara kaynasir; bu durum Dawson parmaklari denilen yerlesik
lezyonlarin tipik perivendz uzantilarina yol acar (91). Bu lezyonlar kismen
remiyelinize olabilir (91). Buna ek olarak, serebral kortekste 6zellikle hastaligin
ilerleyen evresinde yaygin subpial kortikal demiyelinizasyon mevcuttur (92).
Aksonal hasar hastaligin ilk evrelerinde olmayabilir, ancak hastalik ilerledikce
irreversibl akson hasar1 da goriiliir (93). Derin lenfositik inflamasyon igeren ‘klasik
aktif lezyon” RRMS’de fazladir. Progresif MS’de daha az goriiliir, ilerleyici tabloda
karsimiza daha ¢ok aktif olmayan bir ¢ekirdek ve ¢cevresinde dar bir aktif mikroglia
ve makrofaj halkasi ¢ikar (94).

Aktif lezyon; akut MS ve RRMS gibi erken hastalik evrelerinde goriilen
aktive olmus mikroglia veya makrofajlardan zengin lezyonlardir. Mikroglia
aktivasyonu en ¢ok lezyonlarin kenarinda, makrofajlar ise lezyon merkezinde
belirgindir ancak periplakta ve hatta uzaktaki normal gérinimli beyaz maddede de
bol miktarda bulunur.

[naktif lezyon; MS beyninde en bol bulunan lezyonlardir. Keskin sinirlara

sahip olan primer demiyelinizasyon, kismi aksonal korunma ve reaktif gliozis



gosterirler. Demiyelinize aksonlar arasmi yogun bir fibriler skar dokusu doldurur
ve aksonal hasar mevcuttur (91).

Aktif MS plaklar1 heterojenite gosterir ve 4 farkli paternde goriiliir. Patern
1’de lezyon merkezinde veniiller bulunur, yogun T hiicreleri ve makrofajlar icerir
ve miyelin kayb1 goriiliir. Lezyonlarin remiyelinizasyonu hizlidir. Patern 2 en ¢ok
goriilen patern olup Patern 1’e ek olarak antikor ve kompleman aracili inflamasyon
mevcuttur. Patern 3’te Ig ve kompleman birikimi olmaksizin T hucreleri,
makrofajlar ve aktif mikroglialarin oldugu bir inflamasyon izlenir. Miyelin ve
oligodentrosit kaybi goriliir. Patern 4 ise PPMS hastalarinda goriiliir ve
inflamasyon ve oligodentrosit kaybi mevcuttur. Bu grupta apopitozis ve
remiyelinizasyon goriilmez (95).

MS bir beyaz madde hastalig1 olarak tanimlansa da serebral kortekste ve
gri maddede de demiyelinizasyon gelistigi artik bilinmektedir. inflamasyon, ddem,
mikroglia aktivasyonu ve makrofaj aliminin derecesi beyaz maddedekine kiyasla

daha azdir (91).

2.6. MS Klinik Alt Tipleri

MS Klinik tipleri 1996 yilinda RRMS (relapsing-remitting MS), SPMS
(sekonder progresif MS), PPMS (primer progresif MS) ve PRMS (progresif
relapsing MS) olarak degerlendirilmekteydi (96). 2013 yilinda Lublin ve
arkadaslar1 tarafindan klinik izole sendrom (KIS), relapsing (atakl) ve progresif
(kotiilesen) MS olarak 3 baslik altinda tanimlanmustr.

Relapsing MS aktif/nonaktif; Progresif MS ise aktif-progresif, aktif-
nonprogresif, nonaktif-progresif ve nonaktif-nonprogresif seklinde 4 alt gruba
ayrilmistir. Bu revizyonda tipleri belirlemede hastaligin aktivitesi (klinik atak/T1
kontrast tutan lezyon/T2 yeni lezyon) veya 6ziirliiliikk durumunun artmasi durumlari
onem tagimaktadir. Radyolojik izole sendrom (RIS) durumunda ise klinik belirti ve

bulgu olmadigi i¢in MS fenotipi olarak degerlendirilmemistir (97).

a. Radyolojik izole Sendrom: Okuda ve arkadaslar1 tarafindan 2009

yilinda tanimlanmistir. Klinik semptom ve bulgular olmaksizin demiyelinizasyon
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diisiindiiren MRG anormallikleri saptanmustir. RiS’li kisilerin yaklagik yarisinm 10
yil iginde multipl sklerozun tekrarlayan veya progresif semptomlarmi gelistirecegi
gosterilmekte olup en 6nemli risk faktorleri; geng yas, erkek cinsiyet, BOS’ta OKB
varligi, medulla spinalis ve infratentorial lezyonlar veya kontrast tutulumu olan
lezyonlarin varligidir (98).

44 hastanin incelendigi bir ¢alismada ortalama 2,7 yil i¢inde %59 hastada
radyolojik ilerleme izlenmis olup ortalama 5,4 yil icinde %30 oraninda KIS ya da
klinik kesin MS tanis1 konulmustur (99). RIS olarak degerlendirilen hastalar

prospektif olarak hastalik gelisimi agisindan izlenmelidir.

b. Klinik izole Sendrom: MS gelisebilecek hastalarda 24 saatten uzun
stiren, ates ve enfeksiyoz bir durum olmaksizin ortaya ¢ikan ilk tablo olarak
diisiiniiliir. 1k atak aninda klinigi ve radyolojik bulgular1 MS diisiindiirdiigii halde
tan1 kriterlerini tam karsilamayan hasta KIS olarak adlandirilir. KIS daima
monofaziktir ve SSS’nin herhangi bir yerini etkileyebilir. Semptomlar monofokal
ya da multifokal olabilir. Optik sinirler, spinal kord, beyin sap1 ve serebellum en sik
etkilenen bélgelerdir (97, 100).

Bir calismada tedavi edilmemis KIS olgularmin %85’inin 20 yil icinde MS
hastaligina déniistiigii bildirilmistir (101). 137 KIS olan bir ¢alismada vakalarin
%78,4 1 yil iginde  olacak sekilde %85’1 MS hastaligina doniismiistiir (102). 15
yillik izlemin oldugu baska bir ¢calismada da hastalarin %72’si MS tanisi almistir;
bunlarm yaklasik %57°si RRMS ve %15°i SPMS olup %27’si KIS olarak olarak
takip edilmistir (103).

c. Relapsing-Remitting Multipl Skleroz: %80-85 oraniyla en sik izlenen
MS alt tipidir. Akut ataklar1 ya tam ya da tama yakin diizelme donemleri izler. MS
prevalansi gibi geng kadinlarda daha sik izlenmektedir. Klinik olarak tam iyilesen
ya da sekel birakan ve/veya MRG’de T1 sekans kontrast tutulumu olan ve/veya T2
sekans hiperintens yeni lezyon olmasma gore aktif RRMS ve nonaktif RRMS
olarak ikiye ayrilir (97). RRMS’li hastalarin yaklagik %20°’si progresif hastalik

seyrine gegebilir.
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d. Progresif Seyirli Multipl Skleroz: hastalik seyrinde Oziirliliigiin
eklendigi formdur. Aktif-progresif, aktif-nonprogresif, nonaktif-progresif ve
nonaktif-nonprogresif (stabil) olarak 4 alt gruptan soz edilir.

Klinik progresyon; iyilesme olmadan siirekli artan, nesnel olarak
gosterilen norolojik fonksiyon bozuklugu ya da yetersizligi olarak tanimlanir.

Aktif hastalik; en az yilda bir kez degerlendirilen klinik olarak tam
iyilesen ya da sekel kalan nikslerin oldugu ve/veya MRG’de T1 incelemelerde
kontrast tutulumu gosteren ve/veya T2 incelemelerde hiperintens yeni lezyonlarin
varlig1 seklinde tanimlanmaktadir.

Benign MS olarak tanimlanan durum ise seyrek goriilen ve ciddi sekel
birakmayan ataklar ile giden MRG’de lezyon yiikiiniin diisiik oldugu retrospektif
olarak konulan bir tanimlamadir. Tan1 konulduktan 15 yil sonra da EDSS skorlar1

<3 olan hastalardir (97).

2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Klinik olarak MS nérolojik tutulumun yerine bagl olarak hastalar
arasinda farkli semptomlarla karakterizedir. Genellikle hastalar uyusma,
karincalanma, gli¢slizlik, goérme kaybi, yiirlylis bozuklugu, koordinasyon
bozuklugu, dengesizlik ve mesane islev bozuklugu yasayabilirler. Bu ataklar
arasinda, en azindan RRMS olan hastalar nérolojik olarak stabildir.

Bununla birlikte; sekel semptomlar kalabilir, bazi hastalar da ataklar

arasinda yorgunluk veya 1stya duyarlilik (Uhthoff fenomeni) yasayabilirler (104).

2.7.1. Duysal Belirtiler

Uyusma ve parestezi, MS hastalarinda goriilen en yaygin
semptomlardandir. MS hastalarinin %87’sini hastaligin bir seyrinde etkiledigi
belirtilmistir (105). Bu semptomlar saatler ile giinler siirdiigiinde akut bir
inflamatuvar demiyelinizan hasar1 gosterebilir; aksine saniyeler ya da dakikalar
stirdiigiinde ataktan kaynaklanma olasiliklar1 diisiiktiir.

Beyin ve omurilikteki bir lezyon hem hiperestezi hem hipoestezi

seklindeki duysal bozukluklarla kendini gosterebilir (106). MS hastalarina yapilan
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genis bir anket ¢aliymasinda hastalarin %54°{ agr1 ve hos olmayan hisleri, rahatsiz
edici semptomlar olarak ifade etmistir (107). Kronik agri da MS’de yaygin olan bir
semptomdur; yanma, elektriksel veya keskin hisler seklinde kendini gosterebilir
(108). Hastalarin %86’s1 kronik agridan yakinmaktadir (109). Bu agr1 MS’te hem
nosiseptif hem de noropatik agri olarak tanimlanmustir; beyin ve omurilikteki
lezyonlardan kaynaklanabilir (106, 108).

Boyun fleksiyonu sirasinda omurga boyunca asagi dogru ilerleyen elektrik
sokuna benzer bir his olabilir. Lhermitte semptomu olarak isimlendirilen bu durum
hastalarin {icte birinde hastalik seyrinde ortaya g¢ikmaktadir. Anatomik olarak

medulla spinalisin servikal veya list torasik arka kolonun tutulumuna baglhidir (110).

2.7.2. Motor Bulgular

MS hastalarinin %89’u hastaligin bir noktasinda kuvvetsizlik yasarlar
(105). Paraparezi, hemiparezi, monoparezi veya tetraparezi seklinde gorulebilir.
Motor semptomlar genellikle kortikospinal yolun tutulumuna bagli olur. Bu
nedenle pareziye eslik eden hiperrefleksi, spastisite ve Babinski pozitifligi gibi
birinci motor ndron bulgulari da eslik eder (111).

Spastisite, pasif kas gerilmesine karsi artmis olan bir direnctir. Sertlik,
spazmlar, kramplar ve yiirliylis bozuklugu ile iliskili olup gucsiizlik olmadan da
olabilir (104).

2.7.3. Beyin Sapi Belirtileri

Beyin sapt MS’te siklikla etkilenir. 3, 4, ve 6. kranial sinirlerin
etkilenmesine bagli olarak diplopi; medial longitudinal fasikuliin etkilenmesine
bagli olarak interniikleer oftalmopleji; 7.kranial sinirin etkilenmesine bagli fasial
sinir paralizisi veya miyokimi; 8.kranial sinirin etkilenmesine bagl vertigo; 9, 10
ve 12. kranial sinirlerin etkilenmesine bagh disfaji, dizartri gibi bulber semptomlar;
5. kranial sinir etkilenmesine bagli yiizde hipoestezi seklinde beyin sap1
sendromlar1 goriilebilir. Bilateral INO MS i¢in patognomonik kabul edilmektedir
(112).
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Daha az olarak goriilen beyin sap1 sendromlar1 arasinda isitme kayb1 ve
siddetli bulber bulgular yer alir. Beyin sapindaki serebellar yollarin etkilenmesine

bagli olarak ataksi, dismetri veya disdiadokokinezi goriilebilir (104).

2.7.4. Gorsel islev Bozukluklan

Optik ndrit, MS hastalarinin yaklasik %20’sinde goriilen bir semptomdur
ve hastalik seyri sirasinda MS hastalarmin yaklasik %50°sini etkiler (113, 114).
Optik norit, saatler ve giinler icinde gelisen, genellikle gz agrisiyla birlikte olan
subakut gorme bulaniklig1 veya kaybi ile karakterizedir. Renkli gérme en belirgin
sekilde etkilenir ve muayenede rélatif afferent pupil defekti ve gérme alani testinde
farkli derecelerde skotomlar gorilebilir (113). ON akut fazinda hastalarin tigte
birinde papillit gorilirken Ggte ikisinde optik disk normal gorinmektedir; bu
durum retrobulber optik nérit olarak adlandirilir (104). Ayrica bilateral INO,
abdusens felci, skew deviasyon, nistagmus, vertikal bakis kusuru, vestibiilo-okuler
refleks kaybi gibi okulomotor bozukluklar da goriilebilmektedir (115).

Akut optik noritte MRG’de optik sinirde T2 agirlikli incelemelerde
hiperintensite ve sinir i¢inde kontrastlanma goriilebilir. Gorsel uyarimis
potansiyellerde demiyelinizasyona bagli olarak P100 latansinda uzama goriiliir.
Cogu hastada daha sonraki siireglerde optik disk soluklugu ile beraber veya

olmaksizin OKT’de retina sinir lifi tabaka kayb1 goriiliir (116).

2.7.5. Serebellar Semptomlar

Serebellar yollarin etkilenmesine bagli olarak trunkal ve apendikiiler
ataksi, dismetri, disdiadokokinezi, intansiyonel tremor ve @0z hareketi
anormallikleri goriilebilir. Serebellar ataksiye bagli dengesizlik olabilecegi gibi
duysal bozukluklar, vestibuler disfonksiyon ve spastisite gibi durumlar da denge
kaybina yol agabilir (104).

2.7.6. Yorgunluk ve Uyku
Yorgunluk MS’te hastalar i¢in en yipratict semptomlardan birisi olup bir
aragtirmada hastalarin %83’tinde mevcut oldugu belirtilmistir (107). Yorgunluk

diistik enerji hissi olarak tarif edilmektedir. Yorgunluk klinik ataklar arasinda
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devam edebilir ve aktivitesi ile kotiilesme egilimindedir (104). Santral yorgunlukta
patofizyolojisi olduk¢a karmasik olup talamus, bazal ganglionlar ve frontal lobu
iceren karmagik devrelerdeki islev bozuklugu suglanabilmektedir. Sekonder
yorgunluk uyku bozukluklar1 ile yakindan iliskilendirilmistir. Sekonder
yorgunlugun ayni1 zamanda depresyon, bazi ilaglar ve bozuk ortam kosullar1 gibi
durumlara bagli da olusabildigi disiiniilmektedir (117).

MS hastalarinda genellikle genel populasyona goére yiksek oranda uyku
bozukluklar1 goriilmektedir. Prevalansi %47-62 arasinda degismektedir (118). Net
patofizyoloji anlasilamanustir. [laca bagli yan etkiler, lezyon yuki gibi durumlar da
uyku diizeninin bozulmasma katki saglayabilir (119). insomni, REM uyku davranis
bozukluklari, narkolepsi ve huzursuz bacaklar sendromu  bildirilen
bozukluklardandir. Uyku bozukluklari yorgunluga neden olmakla beraber yasam
kalitesini etkileyebilir (120).

2.7.7. Mesane ve Barsak Fonksiyon Bozukluklari

Uriner problemler MS i¢in dnemli bir sakatlik nedenidir (121, 122). MS’te
goriilen noérojenik mesanenin en sik goriilen belirtilerinden biri detrusor
hiperrefleksi ile olan asir1 aktif mesanedir (123). Bu refleks detrusor kasilmasi ile
senkronize Uretra sfinkterindeki gevseme ile iliskili bir reflekstir. Korteksten
medulla spinalise inen yollar ve muskarinik kolinerjik innervasyon ile kontroli
saglanmaktadir. MS hastalarinda bu inhibisyonun kaybina bagli mesane hacmi az
olsa bile asir1 aktivasyona bagli olarak idrar aciliyeti, siklig1 ve inkontinans
semptomlar1 ortaya ¢ikar (121). MS’te yonetilmesi en zor olan ve yaklagik %25
oraninda tanimlanan {iriner durum detrusor-sfinkter dissinerjisidir (124). Detrusor-
sfinkter dissinerjisinde iki kas grubu arasinda koordinasyon kaybi mevcut olup
kesintili idrar yapmaya ve tam bosaltamamaya yol agar. Genellikle temiz aralikli
kataterizasyon gerektirir (125).

Stres inkontinansi kadinlarda sik goriilen bir {irolojik komorbiditedir ve
genellikle MS hastalik siireci ile iligkili degildir. Akut idrar retansiyonu ise bir
miyelit ssmptomu olarak karsimiza ¢ikabilir.

MS’te barsak disfonksiyonu, tiriner semptomlara gére daha az yaygindir.
En sik goriilen sikayet kabizlik olup %43 oraninda bildirilmistir (111). Erkeklerde
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%091 oraninda cinsel impotans goriildiigii, kadinlarda da %56-72 oraninda cinsel
problemler bildirilmistir. Bu durum yorgunluk, depresif duygudurum, libido kayb,
spastisite gibi hastaliga bagl diger durumlara bagli olarak da ortaya ¢ikabilmektedir
(112).

2.7.8. Paroksizmal Belirtiler
Agr1t MS’in karakteristik belirtileri olmasa da c¢ok yaygm oldugu
bilinmektedir. MS hastalarinda agr1 prevalanst %50 olup ilerleyen siireclerde
hastalarin %75°1 agr1 yasadiklarini bildirmektedirler. Ekstremite agrisi, trigeminal
nevralji, Lhermitte belirtisi, agrili tonik spazmlar, sirt agrist ve bas agris1 dahil
olmak tizere birkag farkli agri tiiri vardir (109).
Trigeminal nevralji MS’te nispeten sik goriiliir. 19 calismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde 30.348 MS hastasi arasinda trigeminal nevralji
siklig1%3,4 tahmin edilmistir. Trigeminal nevralji prevalansi caligmalarda %0,1 ile

%09,7 arasinda degismektedir (126).

2.7.9. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar

MS hastalarinda %40-70 oranlarinda bilissel bozukluk goriilmektedir.
Bilissel islevlerden de en sik bozulanlar; bilgi isleme hizi, gorsel 6grenme ve
bellektir (127). Progresif formlarda bilissel bozukluk RRMS formuna gore daha
siktir; lezyon yuki ve atrofi derecesi kognitif bozulma ile baglantilidir (128).

MS’te duygudurum bozukluklar1 genel popiilasyona gore daha sik
izlenmektedir. Depresyonun MS’te yillik prevalansi1 %20 oraninda iken hastaligin
ilerleyen seyirlerinde bu oran %50’ye yiikselmektedir (129). Depresyondan daha
az siklikta anksiyete bozukluklari, bipolar bozukluk ve psikotik bozukluklar
gorulebilir (130, 131). Bir derlemede 118 ¢alisma incelenmis olup depresyon orani
%23,7, anksiyete %21,9, alkol kotiiye kullanimi %14,8, bipolar bozukluk %5,8,
psikoz orani %4,3 ve madde kullanimi %2,5 bulunmustur (131).

2.7.10. Nobet
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MS hastaliginda epileptik nobet prevalansi farklilik gostermekte olup
hastalarm yaklasik %2-3'Unde epileptik ndbetler meydana gelir. Genel
popiilasyonla karsilastirildiginda risk ii¢ kat tizerinde bulunmaktadir (12-14).

2.8. Tam

MS tanist klinik bir tani olup hastanin ayrintili anamnezi alinarak
norolojik muayenesi yapilmalidir. MS tanisini diisiindiiren durumlarda MRG, BOS
incelemeleri, uyarilmis potansiyeller gibi yardime1 yontemler kullanilmalidir. Tan1
i¢in lezyonlarin ve klinik tablonun mekanda ve zamanda yayilim gosterilmesi ayni
zamanda ayirici tanilarin diglanmasi i¢in MRG 6nem arz etmektedir.

Tarihte ilk kez 34 vakalik bir seri ile hastalig1 tanimlayan kisi, Fransiz
norolog Jean Martin Charcot’tur. MS tani1 kriterlerini belirlemek amaciyla siirekli
calismalar ve revizyonlar yapilmaktadir. 1965 yilinda ilk tani kriterlerini
Schumacher ve arkadaslar1 tanimlamustir (132). Bu tan1 yontemlerinde yardimci

laboratuvar yontemi kullanilmamustir.

Tablo 1. Schumacher Tanm Kriterleri

10-50 yas arasi1 baslangic

Norolojik muayenede objektif bulgu varlig

Beyaz madde yapilarinda etkilenme

SSS igerisinde mekanda dagilim, multifokal lezyonlarin olmasi

Relapsing-remitting seyir veya progresif seyir (>6 ay)

o ok~ w0 DdF

MS disinda daha bir agiklayici tant olmamasi

Poser ve arkadaslar1 tarafindan 1983 yilinda yeni tan1 kriterleri onerilmis
olup muayene bulgulari, BOS’ta oligoklonal bant varlig1 ve uyarilmis potansiyeller
kriterlere dahil edilmistir (133). Bu kriterler icinde klinik kesin MS, laboratuvar
destekli kesin MS, klinik olas1 MS ve laboratuvar destekli olas1 MS olarak dort tani
kategorisi mevcuttur (133). 2001 yilinda Ian McDonald baskanhgmndaki
uluslararas1 bir panel, MS tanisi igin yeni kilavuzlar yaymlanmistir (134). 2005,

2010 ve 2017 yillarinda bu Kriterler revize edilmistir (135). Bu kriterler ilk kez
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zaman ve mekanda lezyon yayillmasmin spesifik MRG kanitlarimi kullanir ve
ozellikle KIS olan hastalarda daha erken tan1 koymay1 saglar (134). Calismamizda
da 2017 McDonald tan1 kriterleri kullanilmistir.

Tablo 2. 2017 Revize McDonald Tani Kriterleri

Atak Objektif klinik bulgulu lezyon | MS tanisi i¢in gerekli ek veri
sayisl

>2 atak >2 Yok!

>2 atak 1+ (6ykiide baska bir alandaki | Yok!
lezyona ait net atak?)

>2 atak 1 SSS°’de  farkhi  bir alandaki

lezyona ait yeni bir atak veya
MRG3? ile mekanda yayilimin

gosterilmesi

1 atak >2 Zamansal dagilimin ek bir klinik
atak veya MRG* ile gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB? varlig

1 atak 1 lezyona ait objektif klinik bulgu | Mekanda yayilmin farkli bir
SSS bolgesine ait yeni bir atak
veya MRGS3 ile gosterilmesi ve

Zamanda yayilimin yeni klinik
atak veya MRG* ile gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB? varligi

Sinsi 1 yil  klinik  progresyon | Asagidakilerin 2’si;
progresyon (retrospektif ~ veya  prospektif, | « MS tipik (periventrikiiler,
ataktan bagimsiz olarak) kortikal/jukstakortikal veya

infratentoryal) alanlarda >1
lezyon

* Spinal kordda >2 lezyon

» BOS-spesifik OKB varligi

1: Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek i¢in ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim hastalara

yapilmalidir. Tamy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgular1 olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik
Ozellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmahdir. Bu tetkikler
yapilamadiysa ya da negatifse MS tanist koymadan once dikkat edilmeli ve alternatif tamlar g6z oniinde
bulundurulmalidir.

2: Atak igin objektif ndrolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait
dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa, 6ykii inflamatuvar demiyelinizan olaya ait tipik
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semptom ve Kklinik gelisim 6zelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla
desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

3: MRG’de mekanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal
kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon olmasi.

4: MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin
ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (gekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans
alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

5: BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine gecer. MS: Multipl
skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BOS: Beyin omurilik s1visi,
OKB: Oligoklonal band

Calismamizin devam ettigi siirecte 2024°te gerceklestirilen 40. Avrupa
Multipl Skleroz Tedavi ve Arastrma Komitesi (ECTRIMS) Kongresi’nde
McDonald kriterleri giincellemek icin revize kriterler sunulmus olup kriterlerde
asagidakileri iceren yeni degisiklikler onerilmistir:
o Mekanda yayilmay1 saglamak i¢in besinci topografik bdlge
olarak optik sinir tutulumu
. BOS’ta OKB varligina esdeger bir tan1 belirteci olarak BOS
kappa serbest hafif zincirin (kFLC) kullanimi

o Goruntuleme belirteci olarak santral ven isaretinin eklenmesi
o Gorunttleme belirteci olarak paramagnetik rim lezyonunun
eklenmesi

o Mekanda yayilma (DIS) kriterlerini karsilayan radyolojik
izole sendromlu hastalara, klinik belirti olmasa bile, ya zamanda yayilma
(DIT) kriterlerini kargilamalar1 ya da BOS biyobelirteglerinin mevcut
olmas1 ya da 6 veya daha fazla santral ven belirtisinin bulunmasi kosuluyla
MS tanis1 konulabilir.

Daha fazla ayrinti, hakemli yayina baglh olarak agiklanacaktir (136).

2.8.1. Manyetik Rezonans Gorintileme

MS siiphesi olan hastalara beyin MRG c¢ekilmesi 6nerilmektedir.
Hastalara T2 agirlikli sekans, T2-weight fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR) sekans, pre-kontrast ve post-kontrast T1- agirlikli sekanslar1 kapsayan
konvansiyonel MRG c¢ekimi Onerilmektedir (137). T2 agwlikli goriintiiler, MS

lezyonlar1 tespiti i¢in olduk¢a hassastir. Tipik lezyonlar genellikle kiigiik, ovoid
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veya yuvarlak sekillidir. Periventrikiiler alanda sik goriiliirler, jukstakortikal ya da
infratentorial bolgeler diger yaygm tutulum bolgeleridir. Kontrasthh T1 agirlikl
goruntiilemelerde olan gadolinyum artisi kan beyin bariyerinin bozulmasin1 yansitir
ve siklikla inflamatuvar evrede gordlurler (138). Kontrast tutulumu olan lezyonlarin
yaklasik %65-80’1 dogal T1 agirlikli goriintiilerde hipointensiteye sahiptir (139,
140). Bu lezyonlar sonrasinda izointens olabilir veya kalici kara deliklere
dontigebilir (141, 142).

Omuriligin MS’te siklikla etkilendigi bilinmektedir. MS tanis1 alan
kigilerde omurilik lezyonu goriilme orani %80’in {izerine ¢ikabilir (143). Servikal
omurilikte daha yaygindir ve T2 agirlikli goriintiilemelerde periferik olarak
yerlesimli ve uzunluklari iki vertebral govde segmentinden daha azdir (144). Spinal
MRG c¢ekilmesi tanida zorunlu olmasa da beyin MRG’nin tani kriterlerini
karsilamaya yetmedigi durumlarda, progresif seyirli MS’lerde, spinal kord

tutulumu ile basvuran hastalarda dnerilmektedir (135).

2.8.2. Beyin Omurilik Sivis1 incelemeleri

BOS incelemesi, intratekal inflamasyona dair kanit saglamak ve tanisal
stireci kolaylastirmak i¢in fayda saglayabilir (145). Oligoklonal bantlar, BOS’a
0zgii olan ve karsilik gelen serum 6rneginde bulunmayan IgG’ler olup MS i¢cin BOS
incelemeleri i¢inde en spesifik olanidir. MS hastalarinin %95’inden fazlasinda
OKB vardir. (146). Baslangigta negatif olup ilerleyen dénemlerde pozitif olabilir.
Pozitif saptaninca bir daha kaybolmazlar. BOS’ta pozitif, serumda negatif olmasi
(pattern 2) ya da BOS’ta serumdan daha fazla bant gozlenmesi (pattern 3) intratekal
sentezin ve SSS’de immiinolojik aktivasyonun oldugunu gostermektedir (147).
Bazi durumlarda serum ve BOS’ta BOS’a 6zgii olmayan eslesen bantlar olabilir, bu
MS igin spesifik bir durum degildir, baz1 paraproteinemiler veya sistemik
inflamatuvar hastaliklarda goriilebilir (104). Pattern 4 ayni1 oligoklonal bantlarin
hem BOS’ta hem de serumda gorilmesidir ve KBB’nin bozuldugunu
gostermektedir. IgG indeksi ve IgG sentez oraniyla birlikte analiz edilmesi
gereklidir. Pattern 5’te ise BOS ve serumda monoklonal bantlar goraliir. Genellikle
polindropati, organomegali, endokrinopati, M-protein, deri degisiklikleri (POEMS)

sendromu ve MGUS (monoklonal gama globulinemi) gibi plazma hicre
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hastaliklarinda goriilmektedir. Bu pattern SSS i¢inde sentez oldugunu gostermez ve
saptanan bireylerde ek hematolojik arastirma onerilmektedir (148).

Yiikselmis IgG indeksi de intratekal inflamasyonun yararlh bir belirtecidir;
oligoklonal bantlara kiyasla MS i¢in daha az duyarlidir (146). BOS ve serum IgG
diizeylerinin oraninin, BOS ve serum albiimin diizeyleri oranina boliinmesi sonucu
bulunur. 0,70 {izerindeki degerler artmis olarak degerlendirilir (147). MS
hastaliginda OKB yoklugunda yiikselmis IgG indeksi gormek olduk¢a nadir bir
durumdur (146).

Rutin BOS tetkikleri aywrici tanida onemli olmasi nedenli mutlaka
yapilmalidir. MS’de toplam BOS proteini genellikle normal veya hafif artmustir.
BOS basinci, glikoz diizeyi ve beyaz kan hiicresi sayisi genellikle normaldir (104).
BOS beyaz kan hucresi hafif yliksek olabilir ve lenfosit, monosit agirliklidir ancak
hiicre says1 50'den (x108/L) yiiksekse alternatif nedenler arastirilmalidir (146).

MS tanisi igin oligoklonal bantlara bir diger alternatif, 1992’de bulunan
kizamik, kizamikgik ve varisella zoster viriislerine kars1 antiviral immiin yanit olan
MRZ reaksiyonudur (149). Bu antiviral antikor tepkisinin patojenik slrecte
dogrudan etkili oldugu disiiniilmemektedir, ancak B hiicrelerinin nonspesifik
seyirci aktivasyonunu yansittigi one siiriilmiistii. OKB varligi ve yiikselmis 1gG
indeksine gére MS i¢in daha spesifik laboratuvar 6l¢egi olup tani olasiligini 6nemli

Olglide artrrmaktadir (150).

2.8.3. Uyarilmus Potansiyeller

Uyarilmis potansiyeller klinik olarak etkilenmemis olabilecek afferent ve
efferent yollardaki islev bozuklugunu gdstermeye yardimei olabilir ve MS tanisi
icin mekansal yayilimin ek dogrulanmasini saglayabilir (104).

VEP (Visual Evoked Potentials) en yaygin kullanilan elektrofizyolojik
testlerdendir. Hastanin doniisiimlii bir dama tahtasi desenine odaklanmasi ve orta
oksiput lizerine yerlestirilen skalp elektrotlarindan kortikal yanitlarin dl¢tilmesiyle
bulunur  (104). P100 yanitmm uzamig latanst optik ndropati gibi
demiyelinizasyonun gostergesi olabilir. Amplitiid azalmasi1 da aksonal hasarin

degerlendirilmesine katki saglar (147). Daha eski donemlerde MS’li hastalarda
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VEP anormallikleri daha sik bildirilirken gliniimiizde hastaligin daha erken tespiti
ile ¢ok diisiik goriinmektedir (151).

Somatosensoriyel uyandirilmis potansiyel (SEP) incelemeleri, merkezi
duyusal yollardaki demiyelinizasyonu gostermektedir. Spinal yerlesimli
lezyonlarin tanimlanmasinda 6zellikle MRG’de kayda deger bir bulgu olmadiginda
katki saglamaktadir (104). MS tanis1 igin beyin sapi isitsel uyarilmis

potansiyellerinin kullanimini destekleyen yeterli kanit yoktur (152).

2.8.4. Optik Koherens Tomografisi

OKT, 15181 fundusa gonderilerek retina kalinligma orantili bir sekilde
yansimast Ve bu yansiyan 1s1¢m Olgiilme prensibine dayanan bir testtir (147).
RNFL, retina ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusmaktadir ve bunlar da bir
araya gelerek optik siniri olusturur. RNFL kalinlig1 gérme keskinligi, gérme alani,
renkli gorme, kontrast duyarlilig1 ve pupil reaksiyonu ile korelasyon gostermektedir
(147). Ozellikle temporal peripapiller sinir lifi bolgesinde olan RNFL incelmesi
MS’te yaygin bir bulgudur (153-155). Retina akson kaybi1 hastalik ilerledik¢e daha
belirgin hale gelmektedir (154). MS’te makula hacimleri de daha diisiik olma
egilimindedir. Nispeten korunmus RNFL ile orantisiz incelmis makula katmanlari

agresif bir hastalik seyri ile iliskili bulunmustur (156).

2.9. Tedavi

Ayrintili 6ykii ve norolojik muayene ile dogru taninin konularak dogru
zamanda dogru tedavi uygulanmasi MS tedavisinin temelini olusturur. Bu
baglamda tedavi; ataklarin tedavisi, SSS’nde devam eden inflamasyonun kontrol
altina alimmasina yonelik tedavileri ve bu inflamasyonun sonucunda ortaya ¢ikan

semptomlarin tedavisini kapsamaktadir.

2.9.1. Atak Tedavisi
MS’e bagh inflamasyon ve demiyelinizasyondan kaynaklanan, en az 24
saat siiren yeni bulgularin varligi veya daha once var olan bulgularm artmasi

seklinde olan kotiilesme donemi atak olarak tanimlanir. Enfeksiyon gibi vicut
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sicakliginda artig veya stres, uykusuzluk, aclik gibi nedenlere bagh eski
semptomlarin ortaya ¢ikmast ya da var olan belirtilerin koétiilesmesi durumu ise
psodoatak olarak tanimlanir. Bazi durumlarda 24 saatten uzun siirerek gereksiz akut
atak tedavisine ve profilaktik tedavi degisikligine neden olabilir. O nedenle gercek
atak ve psddoatak ayrimi dnem tasimaktadir. Her atak tedavi edilmeyebilir ancak
hastada fonksiyonel kayba neden olabilecek veya hastaya rahatsizlik veren
semptomlarm oldugu tiim ataklar tedavi edilmelidir (147).

MS’in otoimmun bir hastalik olmasi atak tedavisinde antiinflamatuvar
tedavilerin denenmesine yol agmistir. Endojen steroid salimimini indiiklemek i¢in
ACTH veya oral ya da intravendz steroidler bu nedenle kullanilmaktadir (157).
Kortikosteroidler, etkilerini genomik ve nongenomik olarak gosteren gucli
antiinflamatuvar ajanlardir. MS ataklarinda hizli yanitin nongenomik etkiler
tizerinden oldugu distinilmektedir (158). Bu etkilerin spesifik membran
reseptorleri ya da nonspesifik proteinler ve membran lipidlerinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (159). SSS’de de inflamasyonun ana diizenleyicileri olan T
lenfositlerinin steroid kaynakli apopitozu sonucu antiinflamatuvar etkisi olmaktadir
(160). Metilprednizolon ayrica adezyon molekiilleri VLA-4 ve LFA-1’in
ekspresyonunu azaltip inflamatuvar hiicrelerin SSS’¢ géc¢iinii azaltarak da etki
etmektedir (161). Steroidler ayrica matriks metalloproteinazlarin KBB’inin
bozulmasi lizerindeki etkisini modiile ettigi ve intratekal [gG sentezini azalttig1 gibi
etkileri de bulunmustur (162, 163).

IVMP ve ACTH, MS atak siiresini kisaltir ve atak sonrasi oziirliliigii
azaltmaktadrr. lyi diizey 1 ve II kanitlar MS atakta steroid kullanimini
desteklemektedir. IVMP siklikla uygulama sekli 1gr/giin olup 3-10 giin uygulanur.
100-250 ml %0,9 NaCl veya %5-10 dekstroz soliisyonu i¢inde en az 60 dk’da
bitecek sekilde verilir. Tedavi uygulamasindan sonra 10 giin yanit agisindan
izlenmelidir. Steroide yanitsiz olan veya kalic1 6ziirliige neden olacagi 6ngoriilen
hastalarda plazmaferez uygulanabilir. IV immunoglobulin tedavisinin ataklarda
yeri yoktur (147, 164).

Steroidlerin MS ataklarini kisalttig1 bilinse de birgok yan etkisi de oldugu
bilinmektedir. Bilis ve bellek Uzerine etkileri, kemik rezorpsiyonunda artis ve

kemik olusumunda gecici azalma, hiperglisemi ve glukoziri, gastrointestinal
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intolerans ve dispepsi, 6fori ve depresyon gibi psikiyatrik yan etkileri mevcuttur
(157, 165, 166). Daha az yaygin olarak tat bozuklugu, flushing, kilo alimi, parestezi,
insomni yapabilir. Nadir olsa da en korkulan yan etkileri arasinda aseptik nekroz ve

katarakt gelisimine de neden olabilir (157).

2.9.2. Koruyucu Tedavi

Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tedavisinde hastalik seyrini
olumlu etkileyebilen tedaviler, immiinomodiilator tedavi olarak adlandirilir. Bu
ilaglarm en eskisi IFN- B-1b'dir. MS tedavilerinin ¢ogu inflamasyon kaskadinda yer
alan cesitli bagisiklik hiicrelerini hedef almaktadir. Bu tedaviler erken evrelerde
daha etkili olup hastalik ilerledik¢e etkinlikleri azalmaktadir (167). Tedavide
kullanilan 1. ve 2. basamak tedaviler tablo 3 ve tablo 4’te gosterilmistir (147, 168,

169).

Tablo 3. MS Tedavisinde Kullanilan Birinci Basamak ilaclar

Uriin Uygulama Yan etkiler Tedavi 6ncesi Tedavi altinda
sekli ve dozu izlem
IFN-B 1b 250 pg Enjeksiyon yeri Tam kan 1., 3., 6. ayinda
reaksiyonlari, grip sayimi, KCFT, ve ardindan 3-6
SC/giin asir1 )
benzeri semptom, TFT, Karaciger | ay araliklarla tam
transaminazlarda viral seroloji, kan sayimi ve
yikselme, beta-HCG, KCFT, yilda 1
hematolojik enjeksiyon veya gerekirse 6
fonksiyonlarda egitimi, yan etki | ayda 1 TFT ve
IFN-p 1a 22/44 pg bozulma, depresyon, | konusunda tiroid oto-
SC/haftada 3 | Spastisitede artis, agr1 | bilgilendirme, antikorlarinin
kez gebelik ve degerlendirilmesi,
emzirme yan etki, tedavi
IFN-B 1a 30 g konusunda uyumu takibi
) bilgilendirme
IM/haftada 1
Pegylated 125 pg
IFN-g 1a
2 haftada 1
SC
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anafilaksi, PML

kontrasepsiyon

onerme

Glatiramer 20 Enjeksiyon yeri Hemogram, Hemogram ve
asetat mg/SC/her reaksiyonlart KCFT, KCFT 3-6 ay
gin veya 40 | (eritem), kronik psikiyatrik baki, | araliklarla, yan
mg/SC/ kullanimda lipoatrofi, | beta-HCG, etki, tedavi
haftada t¢ enjeksiyon sonrasi enjeksiyon uyumu ve yaniti
kez sistemik reaksiyon, egitimi, yan takibi
alerjik deri etkiler
reaksiyonu, konusunda
terlemede artis, cok bilgilendirme,
nadir KCFT gebelik ve
bozuklugu, lenfopeni | emzirme
gorilmez konusunda
bilgilendirme
Teriflunamid | 14mg/gin Sag dokilmesi, Hemogram, ik 3ayayda 1,
P.O. gastrointestinal KCFT, beta- sonrasmda 6-12
semptomlar (bulanti, | HCG, ayda 1 hemogram
diyare), bas agrisi, kontrasepsiyon | ve KCFT, tedavi
artralji, Onerme uyumu, yaniti ve
hipertansiyon, KCFT yan etki takibi
bozuklugu, KCFT
bozuklugu,
lenfopeni, nétropeni,
enfeksiyonlara
yatkinlik ve
tiberkuloz
reaktivasyonu,
periferik noropati
Dimetil Baslangicta Ates basmasi, Hemogram, Hemogram,
fumarat 2x120 kizariklik, KCFT, beta- KCFT, yan etki,
mg/giin, bir gastrointestinal HCG, beyin tedavi uyumu ve
hafta sonra semptomlar (bulant;, | MRG, yan etki | yaniti takibi
2x240 hazimsizlik, karin konusunda
mg/gin agrisi, diyare), bilgilendirme
lenfopeni, KCFT (6zellikle
bozuklugu, PML),

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri, TFT: Tiroid fonksiyon testleri, HCG: Human koryonik

gonadotropin, PML.: Progresif multifokal I6koensefalopati
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Tablo 4. MS Tedavisinde Kullanlan ikinci Basamak laclar

Uriin Uygulama Yan etkiler Tedavi 6ncesi Tedavi altinda
sekli ve izlem
dozu
Fingolimod 0,5mg/gin | KCFT yiiksekligi, Hemogram, KCFT, Hemogram ve
P.O. lenfopeni, Varisella zoster KCFT
bradikardi (ilk antikoru, EKG ve (Baslangigta
dozda), AV blok, kardiyak sik, uzun
lenfopeni, lipid degerlendirme, doénemde 3
profilinde bozulma, | oftalmolojik ayda 1),
enfeksiyonlara muayene, beta-HCG, | oftalmolojik
yatkinlik, makula akciger fonksiyon muayene,
6demi, testleri, beyin MRG beyin MRG (6
hipertansiyon, bas ay-1 yil
agrisi, diyare, sirt araliklarla),
agrisi, bazal hiicreli SFT, kan
karsinom basinci takibi,
enfeksiyon
takibi, tedavi
uyumu ve yan
etki takibi
Natalizumab | 300 mg/ay Infiizyon iliskili Hemogram, KCFT, Hemogram ve
tek doz IV | reaksiyonlar*, HIV ve hepatit KCFT (ilk 3 ay
hipersensitivite serolojisi, tam idrar ayda 1,
reaksiyonlari, tahlili, akciger sonrasinda 6
nazofarenjit, KCFT | grafisi, anti-JC virlis | ayda 1), yillik
yiiksekligi, antikoru notralizan
depresyon, antikor tayini,
lenfositoz, anti-JC virus
enfeksiyonlar antikoru (basta
(6zellikle PML), negatif ise 6
kalici nétralizan ayda 1)
antikorlar
Okrelizumab | 1.ve 15. Inflizyon iliskili Hemogram, genis Hemogram,
glnlerde reaksiyonlar*, biyokimya, hepatit KCFT, yan etki
300 mg IV, | enfeksiyonlar, serolojisi, akciger ve tedavi
6 ayda 1 neoplazm riski grafisi, uyumu takibi
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idame 600

mg [V
Rituksimab 1.ve 15. Inflizyon iliskili Hemogram, genis Hemogram,
gunlerde reaksiyonlar*, biyokimya, hepatit ve | KCFT, yan etki
1000 mg iV, | enfeksiyonlar HIV serolojisi, ve tedavi
6 ayda 1 akciger grafisi, uyumu takibi
idame 1000
mg IV
Alemtuzumab | 12mg iV 5 | Infiizyon iliskili Hemogram, genis Hemogram,
giin boyunca | reaksiyonlar*, biyokimya, tam idrar | kreatinin ve
1 yil sonra enfeksiyonlar, tahlili, TFT, hepatit tam idrar
12mgiv3 | lokopeni, serolojisi, tiberkilloz | tahlili, (48 aya
giin boyunca | otoimmin taramasi kadar ayda 1),
hastaliklar (PPD/quantiferon), TFT, yan etki
(trombositopenik sugicegi antikoru, ve tedavi
purpura, renal vb.) | akciger grafisi, beta- | uyumu takibi,
HCG, malignite/ yillik

enfeksiyon/otoimmin

dermatolojik

hastaliklar riski muayene
konusunda
bilgilendirme
Kladribin 3,5 mg/kg Bas agrisi, Hemogram, KCFT, Hemogram,
0,1,12,13. nazofarenjit, beta-HCG KCFT, yan
aylarda lenfopeni, ciddi etki, tedavi
enfeksiyon uyumu ve
yanit1 takibi,
kontrasepsiyon
onerisi
Ofatumumab | 4 haftadal | Inflizyon iliskili Hemogram, genis Hemogram,

20 mg SC reaksiyonlar*, biyokimya, KCFT, yan etki
enfeksiyonlar, tuberkiiloz taramasi, | ve tedavi
dokuntd, dst hepatit serolojisi, uyumu takibi,
solunum yolu akciger grafisi, beta- | kontrasepsiyon
enfeksiyonlari, HCG Onerisi

Siponimod l.ve 2. Gin | KCFT bozuklugu, | Hemogram, genis Hemogram,

0,25 mg, 3. | hipertansiyon, biyokimya, su¢icegi | KCFT, yan etki

Gin 0,5 mg, | periferik 6dem, antikor titresi, beta- ve tedavi

4. Gin 0,75 | makiila 6demi, HCG, EKG, uyumu takibi,
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mg, 5.gln bradiaritmi, oftalmolojik kontrasepsiyon
1,25 mg, konvulziyon inceleme, CYP2C9 Onerisi
idamede 1 genotip inceleme

veya 2

mg/giin P.O.

Ozanimod 0,92 mg, Bradikardi, AV Hemogram, genis Hemogram,
ginde 1 kez | blok, KCFT biyokimya, sugigegi KCFT, yan etki
P.O. bozuklugu, antikor titresi, beta- ve tedavi

hipertansiyon, HCG, EKG, uyumu takibi,
makila édemi, oftalmolojik kontrasepsiyon
enfeksiyon artisi, inceleme Onerisi

sirt agrisi,

lenfopeni, akciger

fonksiyonlarinda

bozulma (ilk doz

g6zlemi ve genetik

test gerektirmez)

*Infiizyon iliskili reaksiyonlar: bas agrisi, ras, iirtiker, ates, kasinti, insomnia, yorgunluk, miyalji

2.9.3. Semptomatik Tedavi

Bu tedaviler MS’e spesifik olmayip hastaliga baglh ortaya c¢ikan
semptomlara yonelik olan tedavilerdir. MS semptomlar1 birbirleriyle etkilesime
girerek yonetimleri zorlastirabilir. O sebeple uygun semptom yonetimi hastalarin
yasam kalitesini artirabilir ve engelliligin etkisini sinirlayabilir. Spastisite tedavisi
icin baklofen ve tizanidin, benzodiazepinler kullanilabilir. Oral tedaviden yanit
almamadigr durumlarda intratekal baklofen pompasi, botulinum toksini
denenebilir. Yirtiime giicliigii olan hastalarda fampridin; agr1 tedavisinde
karbamazepin, gabapentin, pregabalin, amitriptilin, duloksetin, topiramat, gerekirse
narkotik analjezikler tercih edilebilir. Paroksizmal belirtilerin tedavisinde en sik
kullanilan ajanlar antiepileptikler olup karbamazepin, okskarbazepin, lamotrijin,
valproat, gabapentin ve benzodiazepinlerden yararlanilabilir. Inkontinans
tedavisinde mesane islev bozuklugunun etyolojisine gore antikolinerjikler, trisiklik
antidepresanlar, temiz aralikli katater uygulamasi tercih edilebilir. Cinsel islev
bozukluklarinda sildenafil ve tadalafil; depresyon tedavisinde trisiklik

antidepresanlar veya serotonin geri alim inhibitorleri; patolojik yorgunluk
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tedavisinde modafinil ve amantadin kullanilabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica
medikal tedaviler disinda bilissel davranissal tedaviler ve rehabilitasyon tedavileri

de destek olarak dnerilmektedir (170, 171).

2.10. MS ve Ndbet

2.10.1. MS’de Nobet Prevalansi

MS hastalarmin yaklasik %2-3’linde epileptik nobetler meydana
gelmektedir. Genel popiilasyonda bu oran 0,5-1 arasinda olup MS’de genel
populasyona gore nobet riski 3 katin Uzerindedir (12-14, 172). Yakin donemde
yapilmis bir ¢alismada MS’de epilepsi prevalansmin %0,9 ile %10,8 arasinda
degistiginden bahsedilmektedir (173). Epileptik nobetler MS’in klasik semptomlar1
arasimda olmasa bile ilk atak ve ilk atagin da tek semptomu olabilir (16, 17). Ayrica
lezyonlara ve norodejenerasyona bagli MS’in ilerleyen zamanlarinda da ortaya
cikabilir (14). Onceki raporlar, MS hastalarinda epilepsi riskinin baslangi¢ yas1
daha gen¢ ve EDSS daha ylksek olanlarda daha yiiksek oldugunu géstermektedir
(174).

2.10.2. MS’de Nobet Nedenleri

MS hastalarinda goriilen epilepsinin altinda yatan nedeni hala tartisma
konusudur. Kortikal ve subkortikal MS lezyonlar1 nobetler igin olast bir kaynak
gosterilmistir. Gliozis, ndronal islev bozuklugu ve sinaptik anormallikler nedeniyle
ndbetlerin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (175). Ozellikle temporal lobda olan
kortikal lezyonlar nobet riski ile yakindan iliskili bulunmustur (18, 19). Hastaliga
0zgli bu yapisal degisiklige ek olarak travmatik beyin hasari veya serebral iskemi
gibi alternatif etiyolojilere bagli olarak da epileptik ndbetler meydana gelmektedir
ve bunlar MS ve epilepsinin birlikte oldugu vakalarin yaklagik yarisini
olusturmaktadir (176). Ancak bu durumlarin disinda MS tedavisinde kullanilan baz1
hastalik modifiye edici tedavilerin (DMT) yan etkisi olarak da ndbetler rapor
edilmistir (177). DMT lerden kladribin, fingolimod, glatiramer asetat ve interferon-
beta icin yapilan klinik ¢caligmalar bunlardan bazilaridir. Yakin tarihli bir meta-
analizde MS hastalarida kullanilan dort DMT (rituksimab, daclizumab, interferon-

beta, kladribin) ile nobet riski arasinda bir iligki gosterilememistir (177).
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Semptomatik tedavi olarak kullanilan baklofen ve fampridinin de ndbet riskini

artirabilecegi belirtilmistir (178).

2.10.3. MS’de Nobet ve Prognoz

Bazi caligmalar MS hastalarinda epileptik nobet ortaya ¢ikmasimin daha
kotii prognoz ve daha kotii biligsel performans ile iligkili oldugunu gostermistir (13,
14, 179). Selton ve arkadaslari tarafindan yapilan bir c¢alismada MS’in
baslangicinda epileptik nobeti olan hastalar ile olmayan hastalarin hastalik
ilerlemesi arasinda fark bulunmamistir. Ancak MS hastaligi seyri sirasinda
epileptik nobet geciren hastalarin gegirmeyen hastalara gore artmig EDSS skoruna

ulagma olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (173).

2.10.4. MS’de Nobet ve EEG Bulgulan

Nobet gegirmeyen MS’li bireylerde subklinik nébet aktivitesi ve EEG
anormallikleri ile ilgili literatiirde yeterli veri mevcut degildir. Birkag ¢alisma ndbet
geciren MS hastalarindaki EEG anormallikleri hakkinda yorum yapmistir. Bu
bulgular tablo 5’te 6zetlenmistir (20, 25, 180-183). Bu ¢alismalarin yorumlamasi
EEG’nin ve ndbetin zamanlama farkliliklar1 nedenli zordur (178). Ilk calismalar,
MS hastalarmin %20-60’1nda lezyonlarin konumuna, siiresine, hastaligin evresine
gore EEG anormallikleri oldugunu gostermistir (23-25). Sik goriilen EEG
anormallikleri arasinda yaygin asenkron teta aktivitesi, yavas ritmik senkron
aktivite ve hipovoltaj yer alir (26).

EEG MS hastalar1 i¢in nobet aktivitesi disinda birgok alanda da
kullanilmaktadir. Yakmn tarihli bir derlemede beyindeki sensorimotor aglardaki
islev bozukluklarini degerlendirmeye yonelik; istirahatte, motor gdrev sirasinda
dinamik EEG ve motor korteks uyarimi sirasindaki EEG kayitlar1 degerlendirilmis
ve belirlenen EEG 6zelliklerinin ndromodiilasyon tedavilerinin gelistirilmesinde

kullanilabileceginden bahsedilmistir (184).

Tablo 5. Nobet geciren MS hastalarindaki EEG verileri
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N&bet Fokal/jeneralize Fokal/jeneralize Normal n (%) Referans
geciren MS | yavaglama n (%) epileptiform desar;j

hasta sayist n (%)

6 3(50%) 3(50%) 0 162
13 12(92,3%) 5(38,4%) 0 25
17* 5(29,4%) 9(52,9%) 2(11,8%) 163
20 12(60%) 0 8(40%) 20
40 15(37,5%) 11(27,5%) 14(35%) 164
51 19(44,2%) 15(34,9%) 11(25,6%) 165

*1 hastada periyodik lateralize epileptiform desarj (PLED) (%5,9)

2.10.5 MS ve Subklinik Nobet

Normal popiilasyonda rutin EEG tetkiklerinde ¢esitli patolojik dalga
paternleri izlenmekte olup bircok calisma mevcuttur. Ancak MS hastalarinda
subklinik nébetlerin klinik 6nemi net aydinlatilmamistir. Subklinik ndbetler (SKN)
kisinin bilin¢ veya davranisinda subjektif veya objektif bir degisiklige yol agmayan
ritmik iktal desarjlardan olusan ve elektrografik olarak saptanabilen ndbetler olarak
tanimlanir (27). Ancak daha dnceki bir ¢alismada bu subklinik ndbetlerde hicbir
subjektif semptom olmasa da gecici biligsel ve davranigsal bozukluklar olabilecegi
bildirilmektedir (28). O sebeple klinik agidan bakildiginda bir nobeti tamamen SKN
olarak tamimlamak karmasik olup hastalara daha karmasik norolojik testler
yapilabilirse hafif olan bu degisikliklerin fark edilebilme ihtimali de gbéz ardi
edilmemelidir (30). MS hastalarinin Klinik pratikteki bilissel fonksiyonlar1 da g6z
Oniine alindiginda benzer bir durum olabileceginden yola ¢ikilarak bu g¢alisma
tasarlanmustir.

Babb ve arkadaslar1 bir ndbetin baslangicinda ateslenen néron sayisimin
klinik semptomlarla iligkili oldugunu bildirmistir. SKN sirasinda epileptik odaktaki
noronlarin %7’si atesleme hizinda artis gosterirken; auralar sirasinda %14 ’{inde,
biling kaybinda %36’sinda artis s6z konusudur (29). SKN’ler intrakranial ya da
yiizeyel EEG monitorizasyonlarinda saptanabilirler. Epilepsi cerrahisi hastalarinda
yapilmig bir c¢alismada SKN’lerin klinik nébetlerle yakindan iligkili oldugu,
genellikle epileptojenik bdlgenin yerini tespit etmede dnemli oldugu ve prognostik

onem tasidig1 gosterilmistir (30).
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SKN’lerin tedavisi de klinik pratikte belirgin degildir. Bircok yazar
SKN’lerin 6zellikle epilepsi tedavisinde klinik nébetlere es olarak degerlendirilip

gerekli durumlarda tedavi edilmesini dnermektedir (30, 185-187).

3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi
Randomize kontrollii bir ¢alismadir. Yapilan ¢alismamiz BAP (Bilimsel

Arastirma Projeleri) Birimi tarafindan desteklenmistir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu c¢ahiymaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali MS Poliklinigi’ne Temmuz 2023 — Temmuz 2024 tarihleri arasinda
basvuran, dahil edilme kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan
RRMS tanili hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak subjektif bir yakinma ile
noroloji poliklinigine basvuran; goriintiileme ve ndrolojik muayenesi normal olan
goniilliiler se¢ildi. Katilimcilara ¢alismanin tasarimi anlatilarak katilmayi isteyip

istemedikleri soruldu ve katilmay1 kabul edenlerden yazili onam alindi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

MS’li hastalarda nobet prevalansi i¢in c¢alismalarda %0,9 ile %10,8
arasinda degisen farkli oranlar bildirilmistir. Ancak MS ve subklinik nobet
iliskisine dair bir oran bildirilmemistir.

Literatiir incelendiginde MS’te subklinik ndbet sikligma dair bir veri
gorulememesi nedenli galismamizda alt sinir olarak 50 RRMS hastasi ve 30 saglikli
kontrol alinmasi planlanmaistir.

Katilimcilarin dahil edilme ve diglama kriterleri asagida belirtildigi gibidir;

Dahil edilme kriterleri:
-McDonald 2017 kriterlerine gére RRMS tanis1 almis olmak,
-18-60 yas aras1 olmak,
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-Caligmaya katilmaya goniilli olmak

Dislama kriterleri:

-MS harici romatizmal ya da sistemik bir hastaliga sahip olmak,

-Daha dnce epilepsi tanis1 almak ve/veya antiepileptik ilag kullanmak,

-Depresyon ya da herhangi bir psikiyatrik rahatsizliga sahip olmak,

-Gegirilmis serebrovaskiiler hastaligi olmak.

Saglikli kontrol grubu subjektif bir yakinma ile ndroloji poliklinigine
basvuran; beyin MRG ve norolojik muayenesi normal olan ve caligmaya katilmaya

gonalli kisilerden segildi.

3.4. Cahsma Materyali ve Veri Toplama Araclan

Calismanin baginda her bireyden ¢alismaya katilmaya goniillii olduklari
takdirde yazili onam almmistir. Calismaya dahil olan bireylerin verilerinin
toplanmasi amaciyla demografik ve tibbi bilgi formu olusturulmustur. Hastalarin
son EDSS skorlar1 belirlenmistir. Her bir katihimciya MOCA (Montreal Bilissel
Degerlendirme Testi) ve Beck Depresyon Olgegi (BDO) uygulanmistir. Hasta
grubuna 3 ay ara ile 2 kez, kontrol grubuna 1 kez olmak tUzere EEG c¢ekimi

yapilmistir.

3.4.1. Demografik ve Klinik Veri Formu
Katilimcilarin; cinsiyet, yas, egitim siiresi, calisma durumu gibi
demografik veriler ve MS hastalariin tani yili, hastalik siiresi, atak sayisi, ilag

bilgisi gibi klinik bilgilerin elde edilmesi amacli kullanilmastir.

3.4.2 Genisletilmis Engellilik Durumu (")lg:egi (EDSS)

MS’li hastalarda engelligi yansitmada etkili olan ve en sik kullanilan
Olcektir (188). EDSS skorlamasinda hastalarin piramidal, serebellar, beyin sapi,
duysal, barsak ve mesane, gorsel, serebral ve diger sistemlerle iliskili bulgular
degerlendirilir. 0-10 puan arasinda skorlanir, 0 normal nérolojik muayeneyi, 10 ise
MS’e bagli 6liimii ifade eder (188).

3.4.3. Beck Depresyon Olcegi

33



Depresif belirtileri degerlendirmek amagli 21 ciimle grubundan olusan bu
Olgek 1961 yilinda Beck tarafindan gelistirilmistir. Hasta siklik derecesine gore
sorulara 0-3 arasi bir puan verir ve toplam puan hesaplanir (189). 14 puan ve
tizerinde depresyon varhigindan bahsedilmektedir (190).

o 0-13 puan: minimal depresyon

14-19 puan: hafif depresyon

20-28 puan: orta siddetli depresyon

29-63 puan: siddetli depresyon

3.4.4. Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA)

Hafif biligsel bozuklugu bulunan hastalar1 saptayabilmek amaciyla
gelistirilmistir. Toplam 30 puandan olusur. Gorsel-mekansal ve yliriitiicii islevler,
bellek, lisan, dikkat, isimlendirme, soyut diisiinme ve yonelim degerlendirilir. 21
puan ve iizeri normal olarak degerlendirilir. Arastirmalar RRMS hastalarinda
bilissel bozukluklarin tespiti i¢in bu testin kullanilabilecegini gostermistir (191,
192).

3.4.5. Elektroensefalografi (EEG)

Beyindeki ndronlarin faaliyetleri sonucu ortaya c¢ikan elektriksel
aktivitenin kayit edilme islemidir. Uluslararas1 10-20 sistemine gore elektrotlar
yerlestirilir ve bu yiizeyden elektriksel sinyaller kaydedilir (193).

Alfa dalgasi, eriskinlerde en sik goriilen 8-12 Hz frekansinda dalgadir.
Yaygin tiim hemisferlerde 6zellikle pariyeto-oksipital bdlgelerde goralir. Dikkatin
artmast ile kaybolur. Alfa koma, patolojik bir durum olup hipoksik beyin
hasarlarinda goriilebilir.

Beta dalgalari, tiim yas gruplarinda goriiliir, kiiciik amplitiidlii 13-25 Hz
frekansinda dalgalardir. Aktif calisma durumlarinda 06zellikle anterior
derivasyonlarda goriiliir. Teta ve delta dalgalar1 uyuyan bireylerde fizyolojik
goriilebilen yavas dalgalardir. Teta 4-7 Hz, delta dalgalar1 1-3 Hz frekansindadir.

Patolojik bulgular yavas dalgalar ve epileptiform degisiklikler olarak iki
ana grupta incelenebilir. Uyanik bir bireyde teta ve delta dalgalarinin gériilmesi
patolojiktir. Epileptiform dalga olarak iki dalga paternden soz edilir. Diken (70 msn
alt1 tabanli) ve keskin (70-200 msn tabanli) dalgalardir (194).
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3.4.6. Istatistiksel Yontemler

Kategorik degiskenler frekans ve yiizde degerleri ile siirekli degiskenler
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum (min-maks) degerleri
ile birlikte verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson ki-kare ve
Fisher’s Exact test ile degerlendirilmistir. Iki grup arasindaki bagimsiz
degiskenlerin karsilastirmali verileri normal dagilima uymadigi durumlarda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. MS hastalarinda hastalik siiresi, EDSS degeri,
MoCA ve Beck depresyon 6l¢egi parametreleri arasindaki iliski normal dagilima
uymadig1 i¢in Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Verilerin analizinde IBM
SPSS 23.0 programi kullanilmis ve istatistiksel olarak 0,05’ten kiiciik p degeri

anlamli kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1
Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 10.05.2023 tarihinde KAEK-386 karar numarast ile

onaylanmustir.

4.BULGULAR

Caligmaya Akdeniz Universitesi Noroloji  Anabilim Dali  MS
Poliklinigi’ne basvuran rutin kontrollere gelen ve dahil edilme kriterlerini
karsilayan 53 RRMS tanili hasta dahil edildi. Kontrol grubu subjektif yakinmalar
ile bagvuran kranial MRG ve nérolojik muayenesi normal olan 32 goniilliiden
Olusturuldu. RRMS grubuna 2 kez, kontrol grubuna 1 kez olmak tizere EEG ¢ekimi
planlandi. MS grubunda toplam 8 hasta ikinci EEG tetkiklerini tamamlayamamasi

nedenli toplam 45 kisinin ikinci EEG verileri elde edildi.

Tablo 6.0rneklem grubunun demografik ve klinik ozellikleri

Degiskenler Hasta (n=53) Kontrol (n=32) P degeri
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Yas, ort£SS (min-maks) 37,40%11,25 (20-60) | 40,50+11,98 (18-60) 0,207*

Cinsiyet, n (%) 0,660**
Kadin 45 (84,9%) 26 (81,3%)
Erkek 8 (15,1%) 6 (18,8%)
Egitim durumu, n (%)
[kogretim 10 (18,9%) 8 (25%) 0,491***
Ortaokul 2(3,8) 1 (3,1%)
Lise 16 (30,2%) 13 (40,6%)
Lisans 25 (47,2%) 10 (31,3%)
Calisma durumu, n (%)
Calisiyor 24 (45,3%) 17 (53,1%) 0,061***
Calismriyor 28 (52,8%) 11 (34,4%)
Ogrenci 1 (1,9%) 4 (12,5 %)
Hastalik stiresi (y1l), 6 (1-26) -- --
medyan (min-maks)
Atak sayisi 2 (1-18) -- --
EDSS, medyan(min-maks) 1,50 (0-4,5) -- --
MoCA, ort + SS (min-maks) | 25,11+3,50 (14-30) | 25,94+2,91 (16-30) 0,382*
Beck Depresyon Olcegi, 10,00 (0-29) 7,50 (1-28) 0,396*

medyan (min-maks)

*Mann-Whitney U **Pearson Ki-kare test. ***Fisher’s Exact Test

Hastalarin yas ortalamasi 37,40+11,25, kontrol grubunun yas ortalamasi
40,50+11,98°dir. MS hasta grubundaki en kiigiik yas 20 iken en biiyiik yas 60°dir.
Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir
(p>0,05).

Hastalarin %84,9’u (n=45) kadn, %15,1’i (n=8) erkek; kontrol grubunun
%81,3’ii (n=26) kadin ve %18,8’i (n=6) erkeklerden olusmaktadir. iki grup
arasinda cinsiyet, egitim durumu, c¢alisma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

MS hastalarmin ortalama hastalik siiresi 8,15+6,13 (medyan: 6) yildir.
Hastalar icerisinde en kisa hastalik siiresi 1 y1l iken en uzun hastalik siiresi 26 yild1.
Atak sayist verileri, hastalardan sozel olarak elde edilmis olup hastalik siireleri

boyunca gegirilen ortalama atak sayisi 3,09+2,90 (medyan: 2) saptandi.
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RRMS hastalarmin ortalama EDSS skoru 1,76+1,22 (medyan: 1,5)’dir.
EDSS skoru aralig1 0-4,5 olarak degisiklik gostermekteydi.

Hasta grubunda MoCA puan ortalamasi 25,11+3,50, kontrol grubunun
25,94+2,91°dir. Hasta grubun BDO puani 11,19+7,62 (medyan:10,0) iken kontrol
grubunun 9,91+7,54 (medyan: 7,50)’dir. iki grup arasinda MoCA ve BDO puanlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak RRMS
hastalarmda MoCA puan ortalamasinin gorece daha az, BDO puan ortalamasinin

ise kontrol gruba kiyasla gorece daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 7. Orneklem grubunun MoCA ve BDO alt gruplarina gore dagihimi

Degiskenler Hasta (n=53) Kontrol (n=32) P degeri
Biligsel bozukluk, n (%) 0,402*
Var 5 (9,4%) 1 (3,1%)
Yok 48 (90,6%) 31 (96,9%)
Beck depresyon 6lgegi, n(%)
Minimal depresyon 34 (64,2%) 23 (71,9%) 0,752**
Hafif depresyon 12 (22,6%) 6 (18,8%)
Orta/siddetli depresyon 7 (13,2%) 3 (9,4%)

*Fisher’s Exact Test ** Pearson ki-kare

Orneklem grubu incelendiginde RRMS grubunda 48 hastada (%90,6)
biligsel bozukluk goriilmezken, 5 hastada (%9,4) biligsel bozukluk saptandi.
Kontrol grubunda ise 31 hasta (%96,9) bilissel agidan normal iken 1 hastada (%3,1)
bilissel bozukluk gérildu. Hasta grubunda bilissel bozukluk goriilme orani kontrol
grubuna oranla daha fazlayd: ancak bu fark iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). BDO puanlar1 degerlendirildiginde hasta grubun
%64,2’sinde (n=34) minimal depresyon, %22,6’sinda (n=12) hafif depresyon ve
%13,2’sinde (n=7) orta veya siddetli depresyon saptanmistir. Kontrol grubunda ise
%71,9’unda (n=23) minimal depresyon, %18,8’inde (n=6) hafif depresyon ve
%9,4’tinde (n=3) orta veya siddetli depresyon goriildii. Hafif ve orta/siddetli
depresyon olmasi, depresyonun varligi ile iligskilendirildi. Depresyon varligi RRMS
grubunda %35,8 (n=19), kontrol grubunda %28,2 (n=9)’ydi. BDO puanlarina gére

depresyon alt gruplari incelendiginde de iki grup arasinda anlamli fark saptanmasa
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da hasta grubunda hafif, orta veya siddetli depresyon varligi oran1 kontrol grubuna

kiyasla daha fazla goriilmektedir.

Tablo 8.EEG anormalligi olan MS’li bireylere ait baz klinik veriler

n=6 Ortalama=SS Minimum Maksimum
Yas, ort+SS 38,5+8,4 30 51
Hastalik slresi, 8,66+8,95(5) 1 26
(medyan)

EDSS, ort+SS 1,91+0,91 3,5
MoCA 26,16+1,94 28
BDO 7,33+3,5 11

EEG anormallikleri olan 6 hasta alt grup olarak incelendiginde hepsi kadin

cinsiyetten olusuyordu, hastalarm hicbirinde bilissel bozukluk saptanmadi ve BDO

puanlarmin 11 ve altinda oldugu goriildii. Yas ortalamalar1 38,5£8,4 ve hastalik

siiresi ortalamasi 8,66 yd1.

Tablo 9. MS’li hastalarin tedavilerine gore dagilim

MS ilaclart

MS hastalar1 (n=53), n (%)

Birinci basamak
Interferon
Glatiramer asetat
Dimetil fumarat
Teriflunamid

Ikinci basamak
Fingolimod
Ocrelizumab
Kladribin

Toplam

27 (50,9%)
2 (3,77%)

3 (5,66%)
18 (33,96%)
5 (9,43%)
26 (49,1%)
7 (13,21%)
15 (28,30%)
3 (5,66%)
53 (100%)
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Sekil 1.MS hastalarinin tedavi dagihim

Kladribin

Ocrelizumab

Fingolimod

Teriflunomid

Dimetil fumarat

Glatiramer asetat

Interferon

0.00%

5.00%

10.00%

15.00%

20.00%

25.00%

30.00%

35.00%

40.00%

RRMS grubunda hastalarm %50,9’u (n=27) birinci basamak tedavi alirken,

%49,1’1 (n=26) ikinci basamak tedavi aliyordu. Tedavi gruplar1 incelendiginde

birinci basamak tedavilerde en sik dimetil fumarat %33,96 (n=18), ardindan siklik

sirasina gore teriflunamid %9,43 (n=5), glatiramer asetat %5,66 (n=3) ve

interferonlar %3,77 (n=2) var iken ikinci basamak tedavilerde en sik ocrelizumab
%28,30 (n=15), onu takiben fingolimod %13,21 (n=7) ve kladribin %5,66 (n=3)

tedavilerinin yer aldig1 gorildii.

Tablo 10. Orneklem grubunun EEG sonuclarina gére dagilim

EEG1 Hasta, Kontrol, n(%) | Total, n (%) | P degeri
n(%)

Normal 47 (88,7%) | 32 (100%) 79 (92,9) 0,418*

Zemin ritmi yavaglamasi 2 (3,8%) 0 (0%) 2 (2,4%)

Epileptiform aktivite 2 (3,8%) 0 (0%) 2 (2,4%)

Frekans/amplitiid asimetrisi 2 (3,8%) 0 (0%) 2 (2,4%)

Toplam

45 (100%)

Toplam 53 (100%) | 32 (100%) 85 (100%)

EEG2

Normal 44 (97,8%) _
Zemin ritmi yavaglamasi 0 (0%) - —

Epileptiform aktivite 1 (2,2%)
Frekans/amplitiid asimetrisi 0 (0%)
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*Fisher’s Exact Test

Katilimcilarm EEG sonuglar1 incelendiginde; RRMS grubunda ilk EEG’de
47 hastada normal EEG bulgular1 (%88,7), 2 hastada fokal epileptiform aktivite
(%3,8), 2 hastada zemin aktivitesi yavaslamasi (%3,8) ve 2 hastada da
frekans/amplitid asimetrisi (%3,8) saptanmustir. Kontrol grubu EEG sonuglarina
bakildiginda ise katilimcilarin hepsinde normal EEG bulgular1 gorildu.

RRMS grubunda 8 hasta ikinci EEG ¢ekimlerini tamamlayamamasi nedenli
toplam 45 hastanin 2.EEG verileri elde edilebildi. 2.EEG sonuglar1 igerisinde
sadece 1 adet fokal epileptiform aktivite (%2,2) goruldu. Bu ikinci EEG
¢ekimlerinde EEG anormalligi saptanan RRMS hastasimin birinci EEG sonucunda
da frekans/amplittid asimetrisi seklinde anormallik oldugu goruldd. Hasta 6zelinde
incelendiginde hastanin MoCA skorunun 28 ve Beck Depresyon dlgeginin 2 puan
olup testlerle gosterilmis biligsel bozukluk ya da depresif duygudurumu mevcut
degildi. Planlanan iki EEG tetkiki tamamlanmis 45 RRMS hastasinin toplam
3’linde fokal epileptiform aktivite izlenmis olup 3 hasta da ikinci EEG kontrollerini
tamamlamis hastalardi. Boylelikle calismamizdaki RRMS hastalarinda subklinik
nobet siklig1 %6,66 olarak saptandi.

Tablo 11. RRMS hastalarinda degiskenler arasindaki korelasyon
1 2 3 4 5
1.Yas r|--
p |-
2.Hastalik r ,690
suresi p | 0,000
3.Atak sayst | r 0,075 ,284
p | 0,0594 0,039
4.EDSS r |,509 0,243 ,297
p | 0,000 0,080 0,031
5.MoCA r|-307 -,325 0,034 -0,197
p | 0,025 0,018 0,806 0,157
6.BDO r | 0,062 -0,002 0,063 0,117 -0,218
p | 0,658 0,988 0,656 0,403 0,116
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Degigkenler normal dagilima uymadigi icin korelasyon analizi ic¢in
Spearman korelasyon testi kullanildi. 0,05’ten kiiciik p degerleri anlamli olarak
kabul edildi. Yas ile EDSS skoru arasinda pozitif yonlii orta diizeyde (r:0,509,
p:0,000) anlamli bir korelasyon oldugu goriildii. Bu iliski yas arttikca EDSS
skorunda artis olmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).
Hastalik slresi ile atak sayis1 arasinda da pozitif yonli zayif diizeyde (r:0,284,
p:0,039) anlamli bir korelasyon oldugu goriildu. Yas ve hastalik siiresi arttik¢a
MoCA puaninin azaldigini gosteren negatif yonlii zayif diizeyde anlamli korelasyon
saptanmustir (sirasiyla r:-0,307, p:0,025; r:-0,325 p:0,018). Hastalarda yas arttik¢a
MoCA puaninda azalma ve biligsel fonksiyonlarda azalma olabilecegi yoniinde

negatif anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

Tablo 12. Kontrol grubunda degiskenler arasindaki korelasyon
1 2 3

1.Yas r --

p -
2.MoCA r -,411

p 0,019
3.BDO r -0,147 -0,205

p 0,421 0,261

Kontrol grubunda da yas ile MoCA skoru arasinda orta diizeyde negatif
yonlii anlamli korelasyon bulundu (r-0,411, p:0,019). Tim katilimcilar arasinda
MoCA ve Beck arasinda zayif diizeyde negatif yonli istatistiksel olarak anlamli
korelasyon gortlmistiir (r:-0,220, p:0,043). Diger parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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5.TARTISMA

RRMS, bilindigi iizere hastalarda bir¢ok semptom ve bulgulara neden
olabilen SSS’in en yaygin inflamatuvar demiyelinizan hastaligidir. MS atlas1 2020
verilerine gore diinya iizerinde 2,8 milyon MS hastasi oldugu tahmin edilmektedir
(195). MS, ozellikle beyaz maddeyi etkileyen otoimmiin bir hastalik olarak kabul
gorse de hastaligin ilk evrelerinden itibaren gri madde tutulumunun da oldugu
bilinmektedir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte gorulen beyin atrofisi; psikiyatrik ve
bilissel performansta etkilenme ve daha fazla hastalik yiikii ile iliskilendirilmektedir
(196).

MS hastalarinda ndbetlerin varligi uzun siiredir tartisilmakta olup,
subklinik nobetlerin MS’li bireylerdeki prevalansi ve klinik 6nemi tam olarak
aydmlatilabilmis degildir. Bu ¢alismada Relapsing-Remitting Multipl Skleroz
(RRMS) hastalarinda subklinik nobet aktivitesinin EEG ile degerlendirilmesi
amaclanmistir. Subklinik ndbetler genellikle EEG ile tespit edilen, motor ya da
biling degisiklikleri gibi semptomlarla iliskilendirilmeyen ndbetlerdir (27). Ancak
bu subklinik nobetlerin hastalarda subjektif semptomlara yol agmasa da hafif
bilissel veya davranissal degisikliklere yol agabilecegi bildirilmektedir (28).

Calismamiz 53 RRMS tanili hasta ile 32 kisilik kontrol grubu olmak tizere
toplam 85 katilimci ile yapildi. RRMS grubuna 2 kez, kontrol grubuna 1 kez olmak
Uzere EEG cekimi gergeklestirildi. RRMS grubunda toplam 8 hasta ikinci EEG
tetkiklerini tamamlayamamasi nedenli toplam 45 kisinin kontrol EEG verileri elde
edilebildi. Calismamizdaki hastalarm yas ortalamasinin 37,40+11,25; kontrol
grubunun yas ortalamasinm 40,50+11,98 oldugu goriildii. iki grup arasinda yas
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad:.

Epidemiyolojik c¢aligmalar incelendiginde MS hastaligi kadinlarda
erkeklere oranlara 2 kat daha sik goriilmektedir (195). Bu durumun hormonal,
genetik ve immiin sistemle iliskili mekanizmalara bagli olabilecegi One
strilmektedir. Bizim calismamizda 53 RRMS hastasinin %84,9’u (n=45) kadin,
%15,1’1 (n=8) erkek olup kadin/erkek orani 5,6’yd1. Bu durum orneklem sayisinin

azlig1 ve kadin cinsiyetin ¢aligmaya katilmadaki goniilliillk oranu ile iliskili olabilir.
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Kontrol grubunun %81,3’ii kadm (n=26) ve %18,8’i (n=6) erkektir. Iki grup
arasinda cinsiyet, egitim durumu, ¢alisma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark mevcut degildir. RRMS hasta grubumuzun yas ortalamasinin geng
olmas1 ve kadin cinsiyetin fazla olmasi hastaligin genglerde ve kadinlarda sik
olmasi bilgisi ile uyumlu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Katilhimcilarin EEG sonuglar1 incelendiginde; RRMS grubunda cekilen
birinci EEG’de 47 hastada normal EEG bulgular1 (%88,7), 2 hastada fokal
epileptiform aktivite (%3,8), 2 hastada zemin aktivitesi yavaslamasi (%3,8) ve 2
hastada da frekans/amplitiid asimetrisi (%3,8) saptandi. Kontrol grubu EEG
sonuglarma bakildiginda ise katilimcilarin hepsinde normal EEG bulgular1 gorildii.
Ancak iki gruptaki EEG verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Hasta grubunda toplam 45 kisinin ikinci EEG verileri elde
edilebildi ve bu sonuclar iginde 44 tanesi (%97,8) normal sonu¢lanirken 1 adet fokal
epileptiform aktivite (%2,2) goruldi. Planlanan iki EEG tetkiki tamamlanmig 45
RRMS hastasinm toplam 3’tinde epileptiform anomali izlenmis olup ¢alismamizda
RRMS hastalarinda subklinik nobet sikhigr %6,66 olarak saptandi. Yine de
calismanimn birincil bulgulari, RRMS hastalarinda fokal epileptiform aktivite ve
diger EEG anormalliklerinin saglikli bireylere gore daha sik gozlemlendigini agikga
ortaya koymaktadir. Bu bulgular MS hastalarinda kortikal eksitabilitenin ve
norolojik disfonksiyonun EEG ile goézlemlenebilir oldugunu desteklemektedir.
Ancak ikinci EEG ¢ekiminde yalnizca bir hastada fokal epileptiform aktivite
izlenmis olmasi, bu EEG bulgularmin dinamik ve gegici olabilecegini, zaman
icinde degisiklik gosterebilecegini ve belki de MS’in remisyon evresinde ndbet
aktivitesinin azalabilecegini diisiindlirmektedir.

Calismamizda saptanan EEG anormalliklerinde fokal aktivitelerin sol
hemisfer kaynakli oldugu goriildii. Frekans/amplitiid asimetrisi olan EEG
anormallikleri de yine sol hemisfer kaynakli fonksiyonel bozukluk seklindeydi.
Gruplardaki EEG anormallikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmemesinin nedeni Orneklem sayisinin azligi ile iliskili bulundu. EEG
sonuglarindaki normal EEG bulgularinin oran olarak fazla olmast ve MS

hastalarindaki epileptik nobet oranin yaklasik %2-3 oldugu gz Oniine alinirsa;

43



subklinik nébet varligini arastirmak i¢in drneklem sayismin artirilmasina ve daha
genis arastirmalara ihtiyac vardir.

Hasta grubunda ikinci EEG ¢ekimine katilmayan 8 hastanin olmasi
calismanin sonuglarini kismen smirlandirmaktadir. Bu tiir ¢caligmalarda katilimci
kayiplar1 yaygin bir durumdur ve gelecekteki caligmalarda daha genis bir hasta
popiilasyonu ile daha uzun siireli bir izlem yapilmas1 dnerilmektedir.

Iki grup arasinda MoCA ve BDO puanlar1 degerlendirildiginde de
istatistiksel olarak anlamli bir fark gérulmedi. Burada da 6rneklem sayisinin azlhigi
kisithiliklardan biri olarak degerlendirilebilir. Ancak hasta grubunda bilissel
bozukluk varhiginm ve BDO puanlarinin kontrol grubuna oranla nispeten daha fazla
oldugu da bulgular arasindadir. Bu durum MS hastalarinda bilissel bozulmanin sik
gorillen bir bozukluk olmasi 1ile iligskili olabilir. Ciinkii beyindeki
demiyelinizasyonun yalnizca motor ve duyusal islevleri degil, biligsel ve psikolojik
stirecleri de etkiledigi bilinmektedir. MS’li hastalarda depresyon varligini saptamak
icin BDO kullanilabilecegi daha onceki ¢alismalarda belirtilmistir (197). Bizim
calismanizda da depresyon varligmin tespiti icin Beck Depresyon Olgegi’nden
yararlanilmistir. Yapilmis ¢alismalara bakildiginda MS’li bireylerde depresyon
sikligr ile ilgili ¢ok farkli rakamlarm mevcut oldugu goriilmektedir. MS
hastalarmda klinik olarak anlamli depresif semptomlarin %20-40 civarinda oldugu
ve bu oranin normal popiilasyona gére 2-3 kat fazla oldugu belirtilmektedir (198).
Schippling ve ark. yaptig1 bir ¢alismada da BDO kullanilmis ve MS’li hastalarda
depresyon sikligi %26,3 oraninda saptanmistir (190). Bizim ¢alismamizda
hastalarin %35,8’inde depresyon varlig1 saptanmis olup bu oran literatlre benzer
oranlardadir.

MS hastalarinda biligsel bozukluk hastaligin seyri ve siddeti ile iliskili
olarak degisik oranlarda gorilebilmektedir. RRMS hastalarinda biligsel bozukluk
orani %50’ye ulagirken progresif MS’lerde bu oran %80-90’lara ulasir (199). Bizim
calismamizda RRMS grubunda %9,48 (n=5) hastada bilissel bozukluk saptanmistir.
Bu oranin literatiire gore daha diisiik olmasinin nedeni 6rneklem sayisinin azlig1 ve
kognitif degerlendirmeye yonelik daha ayrintili veya ek testlerin yapilmamasi ile

iliskili olabilir. Ayrica bu durum caligmaya katilmaya goniillii olan hastalarin da
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norolojik muayenelerinin normal olmasi ve nispeten kognitif durumlarinin daha iyi
olmasina da baglanabilir.

MS hastalig1 ve nobet arasinda iligki hala net aydinlatilabilmis degildir.
Kortikal ve subkortikal lezyonlar nobet i¢in olasi kaynak olarak gdrtlmektedir
(175). Onceki galigmalar epilepsisi olan MS hastalarinda olmayanlara kiyasla daha
fazla sayida kortikal veya jukstakortikal lezyon oldugunu gostermistir (200). EEG
anormalligi saptanan 6 hastamizin MRG’leri incelendiginde 5 hastada kortikal-
subkortikal lezyonlarin varhigi da literatirdeki bu bilgiyle uyumludur. Ayrica
calismamizda EEG anormalliginin bilissel bozulma ve depresyon ile net iligkisi
gosterilememistir. Bu durum EEG bulgularinin MS’e bagl kortikal irritabiliteyi ve
norolojik degisiklikleri yansittigini ve bunlarin subklinik diizeyde kalip dogrudan
biligsel ve psikolojik durumla iliskili olmayabilecegini gostermektedir.

Calismamizda yas ile EDSS skoru arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon; hastalik siiresi ve atak sayisi arasinda da zayif diizeyde pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Yas ve hastalik siiresinin arttikca MoCA
skorunda da azalma oldugunu gosteren negatif yonlii zayif diizeyde anlamli bir
korelasyon mevcuttur. Amato ve ark. tarafindan yapilmis bir ¢alismada erken
baslangigchh MS’li hastalar 10 yillik siire ile izlenmis ve %56’sinda kognitif
bozukluk gosterilmistir. Ilerleyici hastalik seyri, artan yas ve fiziksel engellilik
diizeyi ile iliskisi degerlendirilmis ancak fiziksel engellilik ile dogrudan iliskisi
gosterilememistir (201). Bizim ¢alismamizda da EDSS ve MoCA skoru arasinda
anlamli bir korelasyon izlenmemistir.

Bu calismanin en 6nemli smnirlamalari, katilimci sayisinin gérece az
olmas1 ve ikinci EEG ¢ekimine katilimm tam saglanamamasidir. Ayrica EEG
bulgularinn MRG bulgular1 gibi diger klinik parametrelerle korelasyonunun
incelenmemis olmasi da sonug¢larm kapsamini sinirlamaktadir. Gelecekteki
caligmalar, daha genis katilimc1 gruplariyla ve EEG bulgularini diger biyomarkerlar
ile iliskilendirilerek yapilmalidir. RRMS hastalarinda EEG ile tespit edilebilen
elektrofizyolojik bulgular ile biligsel ve psikolojik durum arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in daha genis calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUCLAR

Sonug olarak MS hastalarinda depresyon ve kognitif bozukluklar sik
kargilasilan durumlardir. MS’deki demiyelinizasyon ve patofizyolojik diger
slireclere bagl hastalarda epileptik nobetler meydana geldigi de bilinmektedir. Ek
olarak bu hastalarda objektif veya subjektif semptom ve bulgular olmadan subklinik
nobetler olabilecegi de unutulmamalidir. Calismamizda RRMS hastalarinda
subklinik ndbet siklig1 %6,66 olarak saptanmis olup calismamiz bu hastalarda
EEG’nin subklinik ndrolojik degisiklikler i¢in kullanilabilecegini gostermektedir.
EEG anormalliklerinin klinik 6nemi ve uzun vadede etkilerininin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in ileri arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.
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EKLER

Ek-1

Beck Depresyon Olcegi

LT 5 LT

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya ydnelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
kar;lilndak.lt:i!ddﬁrt cevabi dikkatlice ckuduktan sonra, size en ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatam isaretlemeniz
gerekme ir.

10

11

(0} Ozgun ve sikintili degilim,

(1) Kendimi Gzdntild ve sibantil hissediyorum.

(2) Hep Gzdntdld ve sitkantliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tzgln ve stkanubyim ki, aruk dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.

(2] Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir ey
dizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0} Kendimi bagansiz biri olarak gérmiyorum.

(1) Baskalanndan daha basansiz oldudumu hissediyonim.
(2) Gegmise bakugimda basansizhklarla dolu oldugunu
garlyorum.

(3) Kendimi timiyle basansiz bir insan olarak gériyorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamyorum,
(2] Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

(0} Kendimi herhangi bir bicimde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

(2) Cofu zaman kendimi suclu hissediyorum,

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete edivorum,

(0) Bagkalanndan daha kétd oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalanm ve zayif taraflarim oldugunu digiénmiyorum.

(2) Hatalanmdan deolay kendimden utanryorum.
(3) Herseyi yanhs vapiyormugum gibi gelivor ve hep
kendimi kabahat buluyerum.

(0} Kendimi Sldirmek gibi dislncdlerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi dldirmeyi dislinddiglim oluyor
Arna yapmiyorum.

(2) Kendimi dlddrmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi &ld Gririm.

(0) icimden aflamak geldigi pek olmuyor.

{1} Zaman zaman igimden aglamak geliyor,

(2) Cofu zaman ajliyorum.

(2) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayarmiyorum.

{0) Her zaman cldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

{1} Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyerum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.

(3) Carimi sikan jeylere bile aruk kizamiyorum.

{0} Baskalaryla gérisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum,

(2} Birileriyle gorigip konusmak hig igimden gelmiyor.
(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

(0) Karar verirken eskisinden fazla gliglik cekmiyorum,
(1) Eskiden oldugu kadar kelay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte gok giclik cekiyorum.
(3) Aruk higbir kenuda karar veremiyorum,

(0) Her zamankinden farkl gérindigimd sanmiyorum,
(1) Aynada kendime her zamanklinden kétd gérintyerum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaglanmig ve girkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi gok girkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi i giic yapabilivorum.

(1) Her zaman yvaptigim isler simdi gézimde biylyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi gok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik highir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyammyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat Snce uyanryorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamayorum.

(3) Sabahlan cok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum,

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum,

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hichir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) istahim her zamanki gibi,
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim gok azald.

(3) Higbir ey yiyemiyorum,

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya caliymadigim halde en az 2 Kg verdim,
(2) Zayflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya caligmadifim halde en az 6 Kg verdim,

(0) Saglgimla ilgili kaygilanm yok.

(1) Agnlar, mide sancilan, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandirryor.

(2) Saghgimin bozulmasindan cok kaygilanyorum ve kafami
bajka seylere vermekte zorlamyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takilyor ki, baska hicbir
sey dlglnemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim cok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandinimas gereken seyler yapigimi sanmiyorum,
(1) Yaptiklanimdan dolayi cezalandinlabilecegimi
diisiniyorum.

(2) Cezami cekmeyi beklivorim.,

(3) sanki cezami bulmusum gibi gelivor.



Ek-2

Montreal Biligsel Degerlendirme
Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: _____f_____/_______

Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA), hafif bilissel bozukluk igin hizh bir tarama testi olarak gelistirilmistir. Bu test
lle dikkat ve konsantrasyon, yUriitict Islevler, bellek, lisan, grsel yapilandirma beceriler, soyut distince, hesaplama ve yénelim
olmak Uzere 8 farkh biligsel 1slev degerendinimektedir. MoCA'min uygulamasi yaklasik 10 dakika srer. Testten alinabilecek en
yuksek toplam puan 30'dur. Buna gore 21 puan ve Ostinde alinan puan normal olarak degerlendirlir.

Lutfen ‘1'den baslayarak bir say bir harf sirasi lle birbinni Soldan baslayarak bu hayvanlzrin Ismini séyleyin (dogn
Izleyen sayi ve harfler! bir ¢lzgl lle birlestirin. bilinen her hayvan 1smi igin 1 puan).

Bu sekli olabildigince bzl bir sekilde yandakl bosluga
CIZIn (Clzim Og boyutiu olmal, Tam glzgiler ¢iziimis (tamam] olmal,
fazladan ¢lzgl eklenmemis olmal, ¢lzgiler gbrace paralel ve benzer
uzundukta olmaly; dikdartgenler prizmas kabul edilir.)

2 /]
0y

Bu bir bellek (hafiza) testidir. Size bir kelime listes!
okuyacagim ve bu listedekl kelimeler simdi ve daha sonra
hatirlamarizi Isteyecedim. Dikkatle dinleyin. Okumay
/ bitirdigimde hatidzyabildiginiz kadar cok kelimeyl bana
stiyleyin. Kelimelerl hangl sirada soylediginiz tnemll
degildir'. (Katimanin soviedig herbir kelime 1gin figil kutuya bir
Isaret {x) koyun.) Size aymi listeyl Ikincl kez okuyacagim.
Bir saat clzin. Saatin tm rakamlanni yazin ve saat 11110 Hatirlamaya calisin ve Ilk denemede soyledigjiniz
geceyl QOStersin (cerceve 1 puan, rakamiar 1 puan, zkiep ve 5  kelimeler de kapsayacak sekilde, bana hatirlayabildiginiz
yelkovani puan). kadar cok kelime soyleyin'. (kathimamn styledig herbir kelime
Ign [bgill kurtuya lave bir lsaret {x) koyun.)
i Testin sonunda sizden bu kelimeler hatilamanizi
O, Isteyecedim’ deyin.

m Burun 303 Kadife 1 3 Camid

Papatya 0 0 Mor
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Montreal Bilissel Degerlendirme sayfa-2

Size bazi rakamlar styleyecedim, ben bitirdikten sonra,
stiylemis oldugum rakamlan sira lle tekrar edin

2 1 8 5 4

Simdi baska sayilar styleyecedim, ancak bu kez ben
bitirdikten sonra sayilan ters sirada tekrar edin

7 4 2

Size bir dizl harf ckuyacaiim. A harfinl her styledigimde,
elinizl masaya vurun. Eger farkh bir harf stylersem, elinizi
Masaya VUrmayin. (1 hata yapabilir

FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Simdi sizden ben durun diyene kadar 100°den 7

gikartarak saymanizi Istiyorum. (2-3 dodru vanit Igin 2 puan ve
4-5 dogru yamit i5in 3 puan; yanhs saydiktan sonra dogru devam
etmigse de dodrular toplamr.)

100 a3 85 79 72

Size bir cimle okuyacagim. Ben cimleyl okuduktan sonra
aynen tekrarlayin. Simdi soyleyin “Tat biaim bugiin
yargima Mitiact oien Kisinin Ahmet algugudur " (Yanitn
ardindan); Simdi size bir baska cimle okuyacagim, ben
cimleyl okuduktan sonra aynen tekrarlzyin.

Kdpekier ogadsyken, keai hep kanepenin afting sakisniroy!
Tekrar tam ve dofru olmalidir. |hmal edilerek atlanmis, yerine
kullandmis, eklenmis kellmeberden kaynaklanzn hatalarz dikkat edin
{Omn., Ihmal edilebilecek kelmeler: “tek’, hep’ , verine gegebilecek
kelimeler: ‘gizlenirdl’, 'gizlenmek’ we eklenen kelimeler: Kopekler
odadayken, kedl hep kanepenin altna korkuylz” saklanirdi).

Sizden bir dakika iginde biraz sonra verecefim harfle
baslayan, olabildigince cok sayida kelime stylemenizl
Istiyorum. Ahmet, lzmir gibl ozel 1simlerle, rakamlar veya
ayni kokten taretilmis 1simler disinda Istedidiniz her torlo
kelimeyl sayleyebilirsiniz. Bir dakika deldugunda size dur
diyecedim. Hazir misiniz? Simdi bana K harfi lle baslayan
olabildigince cok sayida kelime soyleyin (60 szniye sire
tutulur). Durumn'.

60 saniye Iginde 11 veya daha fazla sawda kelime oretldl 1se 1 puan

verin. Kathmamn yamtlanm test formunun  altindakl  bosluga
kaydedin.

Bana portakal ve muz zrasindakl benzerligl soyleyin’
denir. Eger katihmainin yanit istendidi gibi olmazsa, ek siire
vererek, ‘Bana bu maddelerin baska bir benzedigini siyleyin’
denir. Eger katihma istenen yaniti (meyve) vermiyorsa, ‘Evet
bunlann ikisi de meyve’ deyin. Daha fazla agklama yapmayin.
Her madde giftine verilen dedru yamit:1 puan

ulasim aracl, sevahat edilir, her lklsine de

Bisiklet binilip gezilir benzer (tekerlekien var yanhs)

Tren

olgo araglan, olgmek 10in benzer (saylar var

Cetvel yanlis)

Saat

62

(zecikmeli hatirlama; Size daha once baz kelimeler
okumustum. Slizden o kelimeler hatirlamanizi ve
sdylemeniz! Istlyorum. Hatirlayabildiginiz kelimeler
styleyin’. (Hicbir ipucu olmaksizin spontan olarzk dodru
hatifanmas herbir kelime igin gl belome Isaret konwr.)

10
o,
U,
O
o,
Os

Burun 3, Kadife 3, Cami J;

Papatya 4, Mor 3,

Secmeli; Size daha once bazi kellmeler okumustum. Sizden o
kelimeler hatirlamanizi ve stylemenizl Istiyorum.
Hatirlayabildiginiz kelimelerl soyleyin’. (Hichiripucu olmaksizin
spontan olzrak dogm hatifanmis herbir kelime igin gl belome saret
konur.)

BURLIN tpucu: vidout belomid KADIFE Ipucu: kumas trd

CAMI pucu: bina tord PAPATYA Ipucu: glgek tird

MOR 1pucu: bir renk

Ipuglanna ragmen hala hatirlamayorsa, izleyen yonerge verllir. "Biraz sonma
sayacadmm kelimelerden hangist daha once sunulmugtu haoryor musunuz?
burun-yaz-gl | ipek-pamuklu-kadife | cami-gkul-hastane | golpapatya-lale |
mor-mavi-yesll

|pucy yardimiyla hatinanan kellimelere puan verlimez. |puglan sadece Kinlk
olarak bilgl edinmek ve klinisyene bellek bozuklugunun tord hakkinda ek
blligl saglamazk amaciyla kullanibir Katihmo ipucuylz hatifayablliyorsa, gen
getirmeye bagh, Ipucuna ragmen hatirlayamivorsa, kodlamaya bagh bir
bellek bozuklugu dasinalir,

Bana bugonan tarthint séyleyin.” Eger kathme tam bir
yanit veremezse, ek olarak ‘Bana (gun, ay, il ve haftanin
hangl gint) styleyin’ denir. Ardindan, *Simd| bana
bulundugumuz yerin ve bulundugumuz sehrin adini

stiyleyin’. (Dodru herbir vanit Igin 1 puan verin. Katiima tarh ve
yerl nat ve agik (hastanenin, kinlidin, ofisin, kurumun ad) olarak
saylemelidir. Katlime tarthin herhangl bir biriminds hata vaparsa
[plan vermeyin.)
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Ginlerden ne Burarum adi 1y Sehrin adi O,

Masredding 25, Phallips NA [2005) ] Am Geniatr Soc. 2006 Apr33(4)695-9

Toplam Puan (0-30): (>21 normal)




