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TESEKKUR
Eskisehir Osmangazi Universitesi Noroloji Anabilim Dalindaki uzmanlik egitimim
stiresince degerli bilgi ve oOnerilerinden faydalandigim, deneyimlerini benimle
paylasan, tez konumun seg¢ilmesinde, yliriitilmesinde ve bu tez g¢aligmasinin ortaya
cikisindaki tiim siirecte bilimsel katkilar1 ile yanimda olan desteklerini ve
hosgoriilerini hep hissettigim basta degerli tez danismanim sayn Dog. Dr. Giilnur
Tekgol Uzuner’e ve saygideger Prof. Dr. Nevzat Uzuner’e, asistanlik siirem boyunca
iyi egitim almami saglayan, farkli bakis ag¢ilari ile yol gosteren, deneyimlerini paylasan
ve mesleki gelisimime dnemli katkilar olan tiim Osmangazi Universitesi Noroloji
Anabilim Dali 6gretim iiyesi hocalarima, tez siirecinde hasta aliminda bana yardimc1
olan ve asistanlik hayatimda yardimima kosan sevgili MS hemsiremiz Ayfer Nazli’ya,
tez i¢in hastalara transkraniyal doppler ultrasonografi uygulama asamasinda 6zveri ile
tez slirecime destek olan sevgili transkraniyal doppler teknisyeni Cigdem Akbas
Ilgaz’a, tezimin teknik destek kisminda bana yardimci olan arkadasgim Ozan Tasar’a,
kendileriyle calismaktan mutluluk duydugum noéroloji asistani arkadaslarima,
hemsirelerimize, boliim sekreterlerimize ve hayatimin her doneminde yanimda olan,
egitimim siiresince biitiin sikintilarima ortak olan, hayattaki en biiyiik destekg¢ilerim

sevgili aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET
Yilmaz, S. Multipl Skleroz’da yorgunluk, kognitif bozukluk ve gorsel
reaktivitenin korelasyonu. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2021. MS’in yol a¢tig1
Oziirliliigiin 6nemli bilesenleri olan yorgunluk ve kognitif bozukluk hastalarin ciddi
bir kismimi etkilemektedir ancak bu semptomlarin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar netlestirilememistir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz; kognitif testler ve
yorgunluk olgegi uyguladigimiz hastalarda TCD ile gorsel uyar1 vererek oksipital
kortekste ortaya c¢ikan ndronal aktiviteye eslik eden posterior serebral arterlerdeki
serebral vaskiiler reaktiviteyi Olgmek ve serebral metabolizmanin yorgunluk,
kognisyon ve psikososyal faktorler ile olan iliskisini degerlendirmektir. Calismamiza
2017 revize McDonald kriterlerine gore MS tanis1 almis 50 hasta ve 50 saglikli kontrol
alindi. Anamnez, demografik veriler ve ndrolojik muayene kaydedildi. SDMT, CVLT
ve BVMTR testlerini iceren BICAMS bataryasi, yorgunluk degerlendirme 6lgegi olan
FAS, Beck Depresyon Olgegi, Epworth Uykululuk Olgegi, 9 delikli peg testi ve 25
adim yiirime testi uygulandiktan sonra TCD ile gorsel reaktivite Olciildi. MS
hastalarinda saglikli kontrollere gore yorgunluk ve kognitif bozulma anlamli olarak
fazla saptandi. Yorgunluk tespit edilen MS hastalarinda yorgunluk arttik¢a gorsel
reaktivitenin anlamli olarak arttig1 goriildii. TCD ile 6lgiilen kan akim hizlar ile en
cok 1liskili bulunan kognitif test; bilgi isleme hizin1 degerlendiren SDMT oldu. SDMT
puani diistiik¢e yani kognitif yavaglama arttik¢a kan akim hizlarinin anlamh diizeyde
azaldig1 ve reaktivitenin anlamli diizeyde arttig1 goriildii. Vizyospasyal bellegi
degerlendiren BVMTR testinde de kognisyon geriledik¢e kan akim hizlarinin anlamh
olarak azaldig1 saptandi ve yine reaktivite degerinin artti§1 ancak istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii. Sonug¢ olarak, MS hastalarinda yorgunluk ve kognitif
yetersizlik gelisip siddeti arttikga serebrovaskiiler reaktivitenin devreye girdigini
gozlemledik. Yorgunluk ve kognitif bozuklugu olan MS hastalarinda gelisen serebral
perflizyon yetersizligine yanit olarak ndronlara yeterli kan akiginin saglanabilmesi ve
norodejenerasyona yol agan kronik hipoksi durumunun 6niine gegilebilmesi i¢in bu

mekanizmanin devreye girdigini diisliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Yorgunluk, Kognitif Bozukluk, Reaktivite
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ABSTRACT
Yilmaz, S. The correlation between fatigue, cognitive dysfunction and visual
reactivity in Multiple Sclerosis. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of
Medicine, Department of Neurology. Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2021.
Fatigue and cognitive dysfunction are important aspects for MS related disability and
these affect a majority of patients, yet underlying pathophysiological mechanisms are
uncertain. Our aim in this study is to assess the relationship between cerebral
metabolism and fatigue, cognition and psychosocial factors. In order to do so, we
performed cognitive tests, fatigue questionnare and TCD imaging with visuel inputs,
to determine cerebral vascular reactivity in posterior cerebral arters accompanied by
neuronal activity in occipital cortex. Fifty healthy controls and 50 patients, whom are
diagnosed as MS according to 2017 revised McDonald Criteria, are included in our
study. Anamnesis, demographic data and neurological examination were recorded.
BICAMS test consisting of SDMT, CVLT and BVMT, FAS questionnare to determine
fatigue, Beck Depression Questionnare, Epworth Sleepiness Scale, 9 hole peg test, 25
steps walking test are performed and visual reactivity is assessed by TCD. Fatigue and
cognitive dysfunction were significantly higher in MS patients compared to healthy
controls. Visual reactivity is also found to be significantly higher in accordance with
fatigue. SDMT test, which assesses data processing speed, is found to be the most
relevant cognitive test to blood flow rates calculated with TCD. The more SDMT
scores lessened, meaning more cognitive slowing, the more cerebral reactivity
increased and blood flow rates lowered. This finding was statistically significant.
Similarly, when BVMTR test scores lowered, which is used to assess visuospatial
memory, blood flow rates decreased significantly, meanwhile showing increased
reactivity. But this finding was not statistically significant. As a result we observed
that cerebral reactivity gets involved in MS patients as fatigue and cognitive
insufficiency develops and becomes significant. We think that this mechanism is
activated in order to ensure sufficient blood flow to neurons to prohibit chronic
hypoxia caused by cerebral perfusion insufficiency in MS patients with fatigue and

cognitive dysfunction.

Key Words: Multipl Sclerosis, Fatigue, Cognitive Dysfunction, Reactivity
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1. GIRIS

Multipl Skleroz (MS), geng eriskinlerde 6ziirliiliige neden olan santral sinir
sisteminin (SSS) kronik, otoimmiin ve nérodejeneratif bir hastaligidir. SSS’nin farkli
bircok bolgesindeki hasara bagli klasik klinik belirti ve bulgular gozlenmektedir.
Ancak daha sinsi ilerleyen ya da gozden kagabilen semptomlar da olabilir; bu
semptomlardan 6zellikle yorgunluk ve kognitif bozuklugun MS hastalarinin giinliik

yasam kalitesi iizerinde 6nemli bir etkisi vardir.

Yorgunluk ve kognitif bozukluk, MS hastalarinda olduk¢a yaygin goriilen
semptomlar olmakla birlikte ihmal edilebilmekte ya da gozden kagmaktadir. Ancak bu
semptomlarin varligi hastalarin  gilinliilk yasam aktivitelerine katilabilirligini
azaltmaktadir ve hastalarin bagimsiz yasama ve sosyockonomik iliskilerini
stirdiirebilme becerilerini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle bu semptomlarin
tanimlanabilmesi ve klinik 6neminin anlagilmasi1 6nemlidir. Bu konudaki farkindaligin
az olmasinin nedenlerinden biri bu semptomlarin ortaya ¢ikisini ve siddetini belirleyen
altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin net olmamasidir. Ayni zamanda yorgunluk
ve kognitif bozukluk ortiisen semptomlar olup birbirleri iizerinde olumsuz yonde
etkiye neden olurlar ve bu durum da bu semptomlarin gelismesinde ortak
mekanizmalarin varligin1 disiindiirtmektedir. Bu nedenle altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarin anlasilmasi bu semptomlarin gelismesini 6ngorebilir; erken taniya ve

daha 1y1 bir takip siirecine imkan taniyarak erken tedavi edilebilirligi saglayabilir.

Yorgunlugun ve  kognitif  bozuklugun, otoimmiin  aktivite ve
norodejenerasyonun sonucu olarak kortikal reorganizasyonu yansittigr diistiniildiigii
icin serebral kortikal aktivitedeki degisiklerin incelenmesi 6nem tasir. Transkraniyal
Doppler ultrasonografi (TCD), serebral dolasim hakkinda dinamik bilgi saglayarak
serebral kan akimi, kan akim hizlar1 ve gesitli uyaranlara karsi yanit olarak gelisen
serebral kan akim hizlarindaki degisikliklerin degerlendirilmesini saglar. Serebral
metabolizmanin néronal aktivasyona kars1 yetersiz kalmas1 durumunda nérovaskiiler
coupling ve serebral vaskiiler reaktivite, otoregiilasyon ile iligkili olarak devreye girer

ve yeterli perfiizyonu saglamak i¢in serebral kan akimini diizenler.



MS hastaliginin ve gelisen yorgunluk ve kognitif bozukluk siirecinin serebral
hipometabolizma ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda; néronal uyariya bagl
kortikal aktivasyon sirasinda metabolik talep artacaktir ve bu talebin karsilanmasi,
buna yonelik bir ¢cabanin olmasi ve onarim mekanizmalarinin devreye girmesi hem
hastalik siirecini hem de bu semptomlarin gelisimini ve seyrini etkileyecektir.

Biz de galismamizda yorgunluk skalalar1 ve kognitif testler uygulayarak
yorgunluk ve kognitif bozukluk saptadigimiz MS hastalarinda TCD kullanarak gorsel
uyari ile posterior serebral arterde olusan serebral vaskiiler reaktiviteyi degerlendirdik.
Boylelikle MS hastalarinda yorgunlugun ve kognitif bozuklugun serebral metabolizma
ile iligkisini ve altta yatan kortikal bir patolojinin varligin1 TCD ile gostermeyi

amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz, inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize
SSS’nin  kronik, otoimmun ve nodrodejeneratif bir hastaligidir. Gen ve cgevre
etkilesimlerinin birlikte neden oldugu, immiin sistem aracili multifaktoriyel heterojen
bir hastalik olarak kabul edilir[1]. Patolojik olarak ise, perivaskiiler lenfositik
infiltratlar ve makrofajlar, néronu ¢evreleyen miyelin kilifin hasarina neden olarak
hastaliga yol agmaktadir [2].

Hastalik siklikla geng yetiskinlerde baslar ve kadinlar daha ¢ok etkilenir.
Hastalarda c¢esitli klinik tablolar gozlenir; ekstremitelerde giicsiizliik, uyusma,
karincalanma, gérme bozuklugu, ataksi, dizartri, vertigo, sfinkter kusuru, yorgunluk,
dikkat ve konsantrasyon giicliigii, bellek bozuklugu sik goriilen belirtilerdir. Hastalarin
biiylik boliimiinde gilinler veya haftalar siiren tamamen veya kismi geri doniistimlii
norolojik dizabiliteye yol agan ataklar seklinde seyreder. Hastalarin bagvurusundan
yaklagik 10-20 y1l sonra, etkilenen kisilerin ¢ogunda ilerleyici bir klinik seyir gelisir
ve sonunda hastalarin mobilitesinde ve kognisyonunda bozulmaya yol agar. Hastalarin
yaklagik %15 ‘inde ise baslangicindan itibaren progresif seyir gosterir [3].

MS tanis1 koyabilmek ve olasi diger hastaliklar1 dislayabilmek igin klinik
ozellikler, goriintiileme yontemleri ve beyin omurilik sivist (BOS) incelemeleri

kullanilmaktadir.

2.1.1.Epidemiyoloji

MS, diinyadaki en yaygin norolojik hastaliklardan biridir ve tiim diinyada
zaman i¢inde prevalansinda artis gézlenmistir. Cografi varyasyon gosteren bir hastalik
olmas1 nedeniyle goriilme siklig1 tilkeler arasinda degisiklik gosterir. Kuzey Amerika
(140/100.000) ve Avrupa’da (108/100.000) en yiiksek prevalansi gosterirken; Dogu
Asya’da (2.2 / 100.000) ve Sahra Alt1 Afrika’da (2.1 / 100.000) en diisiikk prevalansi
gosterir [3]. Prevalans; Asya'da 100.000 kiside 2; Bat1 iilkelerinde 1.000 kiside 1'e
kadar degismektedir, ancak yiiksek enlemli bazi iilkelerde 400 kiside 1 goriilme
sikligina kadar artmaktadir. Cografi enlem farkliliklar1 devreye girmekte ve yiiksek

enlemli iilkelerde hastaligin goriilme sikligr artmaktadir [1] . MS prevalansi, kuzey



Avrupa kokenli insanlarin yasadigi cografi bolgelerde ve daha i1liman bolgelerde daha
yiiksek goriilmiistiir. Ozellikle yiiksek MS prevalansina sahip iilkeler arasinda Birlesik
Krallik, Kanada, Almanya, Danimarka, Norveg, Isveg, Finlandiya ve Amerika Birlesik
Devletleri bulunmaktadir. Asya'da ve tropikal ve subtropikal bolgelerde ise ¢ok daha
az yaygimndir [4].

Cogu toplumda kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenmektedir. Goriilme
siklig1 olarak kadin- erkek orani giderek artmaktadir ve ¢ogu gelismis tilkede bu oran
3:1 oranina yakindir. MS igin risk faktorii olan sigara igiciliginin kadinlarda yillar
icinde artmasi kadinlardaki goriilme sikligindaki artis icin bir neden olarak

diistiniilmektedir [5].

MS baglangicinin goriildiigi zaman, 20-40 yas arasi donemde en siktir.
Cocukluk doneminde MS insidansi diigiik goriilmekle birlikte, MS baslangici adolesan

donemden sonra hizla artarak 25-35 yas arasinda pik yapar, ardindan giderek diiser

[6].
2.1.2.Etyoloji

Hastaligin etyolojisi net aydinlatilamamakla birlikte genetik ve cevresel
faktorlerin beraber rol aldig1 ve cesitli ¢cevresel faktorlere maruz kalan genetik duyarlh

bireylerde gelistigi diistiniilmektedir[7].

MS’e yatkinlik olusturmada genetik faktorlerin yeri 6nemlidir. MS hastalarinin
akrabalaria yonelik riskleri degerlendiren calismalarda ailesel kiimelenme gercegi
ortaya ¢ikmigtir. MS hastalariin birinci derece akrabalarinda, genel popiilasyona gore
MS gelisme riski 15 ile 35 kat daha fazladir [8]. Aile i¢inde tekrarlama riski ise, genetik
paylasim yiizdesi ile artar. Ornegin, monozigotik ikizlerde yasa gore ayarlanmis risk

%35 iken, dizigotik ikizlerde %6 ve kardeslerde %3'tir [1].

MS'teki en giiglii genetik etki, kromozom 6'da bir bolge olan HLA-DRB1
alelinden sorumlu major doku uygunluk kompleksi (major histocompatibility
complex; MHC) gibi goriinmektedir. Bu alan, T hiicrelerinde bulunan ve immiin yaniti
tetikleyebilen insan 16kosit antijenlerinin olusturulmasinda rol oynar [9]. MHC Sinif
2’deki HLA-DRB1*15:01 aleli MS ig¢in tanimlanan en erken ve en baskin risk
faktoridiir[10].



MHC Smuf 1 varyantt HLA-A*02:01 aleli ise , hastalik i¢in koruyucu etkili
bulunmustur[11]. MHC Smif I alelleri HLA A * 02 ve HLA B * 44, MS'e duyarlilig1
bagimsiz olarak azaltmakla birlikte yalnizca HLA B * 44’iin, MS hastalarinda beyin
hacmini koruyarak ve T2 hiperintens lezyonlarinin yiikiinii azaltarak hastaligin seyrini

etkiledigi goriilmektedir [12].

Interlokin-2(1L-2) reseptdr a geni ve interlokin-7(IL-7) reseptor o genindeki

polimorfizmler de MS i¢in kalitsal risk faktorii olarak bulunmustur [13].

Multipl Skleroz’a genetik yatkinlik, hastalik riskinin yalnizca bir kismini
aciklarken gevresel faktorler ve yasam tarzi da hastaligin gelisimi i¢in 6nemlidir. MS
icin ¢evresel risk faktorleri arasinda; glinese maruz kalmada yetersizlik, disik D
vitamini seviyeleri, yiiksek enlemli bolgelerde yasamak, sigara tiiketimi, Epstein-Barr
viriis (EBV) enfeksiyonu, adolesan donemdeki obezite, organik solventlere maruz
kalma ve gece vardiyasinda ¢alismak yer alir. Bununla birlikte nikotin veya alkol
kullaniminin, sitomegaloviriis enfeksiyonu gec¢irmis olmanin ve yliksek kahve

tiiketiminin hastalik igin azalmis riskle iligkili oldugu bildirilmistir[14].

D vitamini seviyesinin distikligi MS gelisimi igin risk olustururken
eksikliginin  diizeltilmesi; klinik, hastalik aktivitesi ve Manyetik Rezonans
Gortintiilleme (MRG) sonuglarima olumlu yonde yansimaktadir. Bu etkinin altinda
yatan mekanizmalar halen arastirilmaktadir, ancak D vitaminin regiilator T hiicrelerini
aktive ederek ve IL-17 salimmini artirarak immiinmodiilatér bir etki gosterdigi
diisiniilmektedir [6]. Giinese maruz kalma, D vitamini diizeyinin en Onemli
belirleyicisidir ve artan enlemlerle D vitamini diizeyi azalma egilimindedir. Bu
nedenle, D vitamini diizeylerinin MS prevalansindaki "enlem etkisinin" temelini

olusturdugu diistiniilmektedir [1].

Her iki cinsiyetten de sigara icenlerde MS gelisme riski artar ve bu risk sigara
igme dozu ve siiresi ile iligkili kiimiilatif olarak artar [15]. Bunula birlikte sigara
kullaniminin hastaligin seyri ve progresyonu iizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu

ve relapsing remitting formdan progresif forma ge¢isi hizlandirdig1 goriilmiistiir[16].

EBYV enfeksiyonu, MS i¢in gii¢lii bir risk faktoriidiir ve EBV niikleer antijenine
kars1 artan immunglobulin G (Ig G) antikor titreleri, saglikli yetiskinlerde artmis MS



riski ile iligkilendirilmistir [17]. EBV enfeksiyonu gecirmek ile MS arasinda giiglii bir
iliski bulunsa da altta yatan mekanizma net degildir. Viriisiin viicut antijenlerine olan
yapisal benzerligi nedeniyle reaktif T hiicre yanitina yol ag¢tigi ve antikor olusturdugu

distiniilmektedir.

Ayrica EBV enfeksiyonu, sigara igme ve obezite gibi risk faktorlerlerinin; MS
igin riskli HLA genleri ile etkilesime girerek MS risk alelleri tarafindan modiile edilen

immiin sistemi etkiledigi de diistiniilmektedir [14].

2.1.3.Immiinopatogenez

Multipl Sklerozda doku hasari, immun sistem, glia (miyelin yapan
oligodendrositler ve bunlarin prekiirsdrleri mikroglia ve astrositler) ve ndronlar

arasindaki etkilesimden kaynaklanir [18].

MS plaklarinin en erken bulgularindan biri goriintiileme incelemelerinde de
goriilen kan beyin bariyerinin bozulmasidir. Plaklarin histopatolojik incelemesinde
temel olarak perivaskiiler lenfosit; makrofaj ve az miktarda plazma hiicre infiltratt

goriiliir.

MS immiinopatogenezi, SSS antijenlerine karst olusan CD4 + miyelin reaktif
T hiicrelerinin aracilik ettigi bir immiin yaniti igerir. T hiicrelerinin miyelin ve diger
SSS antijenlerine karsi self toleransin bozulmasi, otoreaktif T hiicrelerinin kalict
periferik aktivasyonuna yol agar. Tolerans kaybi, yapisal olarak benzerlik gosteren
yabanci antijenlerle, genetik duyarliligi olan bireylerde viriis gibi ¢evresel antijenlerle
karsilagildiginda tetiklenebilir. Periferde aktive olan bu T hiicreleri ise kan beyin
bariyerini gegebilir [19]. SSS otoantijenlerine patojenik immiin yanitlar iki sekilde
baslatilabilir. Birincisi, SSS intrinsik modelidir ve olayin ilk SSS'nde gergeklestigini
varsayar, bu da SSS antijenlerinin perifere salinmasina yol agar (lenf nodlarina drenaj
yoluyla veya antijen sunan hiicreler tarafindan aktif tasima ile) boylelikle
proinflamatuar ortam olusturularak SSS’ni hedefleyen bir otoimmiin yanit iretilir.
Ikincisi, olayin SSS disinda (rnegin sistemik bir enfeksiyon yolu ile) gerceklestigini
ve SSS’ne karsi anormal bir immiin yanita yol agtigin1 varsayar. Her iki durumda da;
doku hasar1 sonucu, antijenler perifere salinir, bu da lenfoid dokuda yeni immiin yaniti

olusturur ve ardindan lenfositler SSS’ne invaze olur [20].



SSS’ne girdikten sonra, periferde aktive edilmis otoreaktif T hiicreleri, lokal
antijen sunan hiicreler (dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri) tarafindan beyin
parankimi ic¢indeki otoantijenik peptitlerle karsilastirildiginda yeniden aktif hale
getirilebilir. Bunun sonucunda ise sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina, T
hiicreleri, monositler ve B hiicreleri dahil olmak iizere ek inflamatuar hiicrelerin
gorevlendirilmesine, mikroglia ve makrofajlarin aktivasyonuna ve miyelin hasarinin

olusmasina yol agar [19, 21].

Spesifik T ve B hiicre yanitlarinin olusturulmasi i¢in dendritik hiicreler gibi
profesyonel antijen sunan hiicreler gerekir. Dendritik hiicreler, antijen sunan
hiicrelerdir ve heniiz farklilasmamis T lenfositleri uyararak immdiin yanitin olugsmasina
neden olur. Antijeni yakalama, isleme tabi tutma, T lenfositlere sunma ve B lenfositler
tizerinden de humarol immiiniteyi olusturma gibi gorevleri vardir. Antijenik peptitleri
yiizeylerindeki MHC I veya MHC II molekiillerine baglayip T hiicrelerine sunarlar.
CDA4 T hiicrelert MHC Il ile sunulan, CD8 T hiicreleri ise MHC I ile sunulan antijenleri
tanirlar [22]. Bu antijen sunan hiicreler ¢esitli sitokinler salgilarlar ve salinan sitokine
bagli olarak CD4 T hiicreleri ayr1 yollar izler. CD4 T hiicreleri interlokin 12 (IL-12)
varhiginda, T helper 1 hiicrelerine; IL-23 varliginda, T helper 17 (Th17) hiicrelerine
farklilagir. Thl hiicreleri interferon gama (IFN-y) ve IL-2; Th17 hiicreleri ise 1L-17

adli proinfamatuar sitokinleri salgilar [22, 23] .

Pro-inflamatuar sitokinler, makrofaj ve mikroglia aktivasyonuna neden olur;
Mikroglia, santral sinir sisteminin dokuda yerlesik makrofajlaridir. Mononiikleer
fagositler olarak siniflandirilirlar ve SSS parankiminde bulunurlar ve periferik sinir
sistemindeki makrofajlarla benzer islevlere sahiptir[24]. Mikroglia ve makrofajlar,
antijen sunumu ve sitokinlerin, oksidatif radikallerin, kemokinlerin ve NO'nun liretimi
gibi bircok benzer islevde bulunurlar [22]. M1 makrofajlart ve mikroglia;
proinflamatuar hiicrelerken, M2 makrofajlar1 ve mikroglia da antiinflamatuar
hiicrelerdir ve doku onariminda gorevlidirler. Aktive makrofaj ve mikroglialar cesitli
mekanizmalarla ya néron hasarina neden olurlar ya da noroprotektif etki gosterirler.
Hastaligin akut fazinda M1 makrofaj formunda bulunup proinflamatuar sitokin salarak
SSS de demiyelizasyona, akson hasarina ve néron kaybina neden olurlar. Hastaligin

ilerleyen donemlerinde M2 makrofaj formu ¢ogalir ve IL-4, IL-10, IL-13, IL-33 ve



TGF-p gibi cesitli anti inflamatuar sitokinler ve norotrofik faktorleri salarlar ve

inflamasyonun gerilemesine ve doku onarimina neden olurlar [24].

MS patolojisinde yer alan diger faktérler CD8 + T hiicreleri ve SSS igindeki
bellek B hiicreleridir. CD8 T hiicrelerin varligt da aksonal hasarla
iliskilendirilmektedir. B lenfositler ise; T helper hiicrelere antijen sunar ve sitokin
salgilar, bununla birlikte antikor {ireterek humoral immiin yanit1 olusturur [18] . Bu
immiin yanit sadece demiyelinizasyona degil, ayn1 zamanda aksonal hasara da yol
acar. Sadece miyeline karsi degil glial hiicreler ve ndronlar gibi farkli SSS
bilesenlerine kars1 antikor olusturulur. SSS i¢indeki bellek B hiicrelerinin aktivasyonu,
miyelin hasarinin yani1 sira T hiicrelerinin aktivasyonuna neden olabilir; T hiicreleri de
B hiicresi proliferasyonuna ve farklilasmasina katkida bulunur. Bellek B hiicreleri,
oligoklonal bantlarin {iretiminden sorumlu olan beyin omurilik sivisindaki
plazmablastlara farklilasabilir. Progresif MS'te B hiicreleri ve plazma hiicrelerinin

orani daha yiiksek goriilmiistiir [22].

Multipl Skleroz patolojisinin ayirt edici Ozellikleri, demiyelinizasyon,
astrositik gliozis ve aksonal veya ndronal kayiptir. Aksonlar, hastaligin erken
evrelerinde nispeten korunur; ancak hastalik ilerledik¢e geri doniisii olmayan aksonal
hasar gelisir. Bu noropatolojik O6zellikler arasinda, aksonal veya néronal kayip
(norodejenerasyon) 6zellikle 6nemlidir ¢iinkii kalict klinik dizabilitenin altinda yatan

ana mekanizma budur [20].

Kan beyin bariyerinin bozulmasi, spesifik T ve B hiicre yanitlarinin olugmast;
mikroglialarin aktivasyonu, sitokin ve serbest radikal iiretimi; oligodendrositlerin
kaybi, demiyelinizasyon, astrositik gliozis, aksonal hasar ve noéronal kayip ile

sonuglanarak MS’in immiinopatogenezini olusturur.
2.1.4. Klinik

MS, SSS’nin herhangi bir boliimiinii tutabildigi icin sSemptomlar; motor, duyu,
yiiriime,denge, kognisyon ve gérme bozukluklarindan, mesane, sfinkter ve bagirsak
fonksiyon bozukluklarina kadar genis bir spektrumda goriilebilir. Bununla birlikte,
daha sinsi ilerleyen ve gdzden kagabilen semptomlar da olabilir; bunlar 6zellikle

yorgunluk ,kognitif bozukluklar, depresyon ve seksiiel islev bozukluklaridir [25].



MS hastalarinda ilk klinik belirtiler genellikle duyusal belirtilerdir ve
bunlardan en yayginlar1 parestezi (uyusma ve karincalanma), dizestezi (yanma) ve
hiperestezidir. Cogunlukla tek tarafli bir ekstremiteyi etkileyen sonrasinda diger
ekstremiteye yayilan, pelvis,karin ve toraksa ylikselen uyusmalar izlenir [26]; bununla
birlikte duyusal belirtiler ¢esitli dagilimda olabilir ve ekstremite, govde, yiiz ya da

kombinasyonlar1 seklinde goriilebilir.

Motor belirtiler, genellikle diger belirtilerle birlikte olup, paraparezi,
kuadriparezi, hemiparezi ve bir ekstremitede gii¢siizliik seklinde karsimiza ¢ikabilir.
MS hastalarinin% 30'undan fazlasi, cogunlukla bacaklarda orta ile siddetli spastisiteye
sahiptir [26].

Sik goriilen belirtilerden biri optik norittir. En sik karsilasilan belirti, bir gozde
subakut baglangigli gérmenin azalmasi ve 6zellikle goz hareketleriyle artan periorbital
agridir. Hastalar bulanik veya ¢ift gorme, degisen renk algisi veya solukluk, sicak dus

sirasinda veya fiziksel eforla olusan gérme bulanikligindan da sikayet ederler [9].

Ataksi, dizartri, bas donmesi, dikkat ve konsantrasyon giicliigii, bellek
bozukluklari, yorgunluk ve mesane problemleri diger sik goriilen belirtileridir. Mesane
disfonksiyonu, MS hastalarinin %90'indan fazlasinda ortaya ¢ikar ve hastalarin {igte

birinde inkontinans ataklariyla sonug¢lanarak sosyal yasamda sikintiya yol agar [9].

MS’in ortaya ¢ikist ise semptomlarin baslangi¢ tipine ve MS lezyonlarinin
yerine gore degisir. Relapsing Remiting Multipl Skleroz (RRMS)’e bagh ilk atak,
klinik izole sendrom olarak adlandirilir ve yaygin olarak akut unilateral optik norit,
miyelit ve beyin sap1 sendromu ile karsimiza ¢ikar. Boyle bir atagm klinik 6zellikleri
arasinda yasin 40°in altinda olmasi, akut veya subakut baslangi¢ baslangi¢ géstermesi,
4 hafta i¢cinde maksimum defisitin goriilmesi ve spontan remisyon yer alir. Buna
karsin, Primer Progresif Multipl Sklerozun (PPMS) baslangici, yavas ve ilerleyen
semptomlarla olur, cogunlukla aylar veya yillar icinde gelisen asimetrik paraparezi,
progresif hemiparezi, serebellar ataksi ve nadiren gérme bozuklugu veya demans ile
karakterizedir [27].
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2.1.5. Klinik Tipleri

Radyolojik izole Sendrom: Hastalarda klinik belirti ve bulgu olmadan
insidental olarak MS’ i diisiindiirten MRG bulgularinin saptanmasidir. Ancak bir MS
fenotipi olarak kabul edilmemektedir [28]. Norolojik klinik bozukluk belirtileri
gostermeyen MS’i diislindiirten gegmisi ya da semptomlar:t olmayan bireylerde
beklenmedik bir sekilde MR’da boyutlarina, yerlerine ve morfolojilerine gore

demiyelinizan plaklar diisiindiiren lezyonlarin goriilmesi ile radyolojik izole sendrom

diistinilir [29] .

Klinik izole Sendrom: MS hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun hastalik
baslangici kinik izole sendrom olarak adlandirilan tek bir atakla baslar. Klinik izole
sendrom bir hastada; SSS'nin enflamatuar ve demiyelinizan bir bozuklugunu
diistindiirten bulgu ve belirtilerin oldugu ilk klinik atagi tanimlamak i¢in kullanilir .
Genellikle geng yetiskinlerde ortaya ¢ikar ve optik sinir, beyin sap1 veya medulla
spinalis tutulumu seklinde atak gelisir [30]. Klinik izole sendrom teshisi konan
hastalarda MS gelisme riski artmistir ve klinik olarak kesin MS’ doniisiim oranlari
%20 ile%?75 arasinda degismektedir [31].

Ataklarla seyreden MS -Relapsing Remitting MS: MS hastalarinin %85’
inde goriillen en yaygin MS fenotipidir. Ataklar ve ataklari izleyen remisyonlarla
karakterizedir. Ataklar arasi hastanin klinigi stabildir ve hastalikta ilerleme goriilmez.
Ataklar sirasinda, enfeksiyon tablosu ve metabolik bozukluk olmamasi ve ataklarin en
az 24 saat siirmesi gerekmektedir. Atak sikliginin 6ziirliiliik progresyonunu artirdigi
diisiiniilmektedir [28]. Patolojik olarak prevaskiiler lenfositik infiltrasyonla zengin
inflamasyon alanlari, demiyelinizasyon ve aksonal transeksiyon; bir relaps sirasinda
izlenir. Relapsin gerilemesi sirasinda semptomlarin diizelmesi ise MS'in erken

inflamatuar fazinda aktif olan remiyelinizasyonu disiindiirtmektedir [28, 32] .

Calismalarda hastalik tipinin; ataklarla beraber ilerleyici bir Oziirliliigiin
gelistigi Sekonder Progresif MS (SPMS) formuna doniismesi %15-%30 ihtimal olarak
belirlenmistir [20].

Sekonder Progresif MS: Ataklar ve iyilesmelerle seyreden bir donemin

sonunda; iyilesmenin azaldig1 oziirliiligiin arttig1 ikinci bir donemin goriildiigic MS
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tipidir. Tedavi edilmeyen RRMS hastalarinin ¢ogu SPMS’e ilerler. RRMS
baslangicinda daha ileri yasta olmak, erkek cinsiyet, ilk ataklarin sik olmasi, atak
sonrasinda iyilesmenin tam olmamasi, medulla spinalis tutulumunun olmasi gibi

SPMS gelisimi igin birkag risk faktorii tanimlanmistir [28].

Primer Progresif MS: MS hastalarin yaklasik %15'i, baglangictan itibaren
primer progresif seyir gosterirler [20]. Tek bir atak ve takibinde progresyon fazinin
oldugu MS alt tipidir [33] . PPMS hastalarin 6ncesinde radyolojik izole sendrom ile
uyumlu MR bulgularinin oldugu diistiniilmektedir ki bu hastalarinin % 10'unun primer
progresif bir  hastalik seyri gelistirmesi tablonun klinik olarak sessiz SSS

lezyonlarindan kaynaklandig teorisini desteklemektedir[28].

Progresif faza gegiste; Klinik ilerlemenin belirginlesmesinden once
goriintiileme yontemleri ile gosterilen beyin, talamik veya spinal kord atrofisi gibi
subklinik ilerlemenin olustugu diistiniilmektedir [33]. Progresif seyir goriilen SPMS

ve PPMS’te kalic1 bir inflamasyon; atrofi ve nérodejenarasyon hakimdir.

2.1.6. Tam

Multipl Skleroz tanisinin konulabilmesi i¢in klinik, gériintiileme ve laboratuvar
bulgular1 birlestirilerek tani kriterleri olusturulmus ve bu kriterler zaman iginde

gelistirilmistir [34] .

[k kez 1965 yilinda Schumacher paneli ile kesin MS tani kriterleri belirlenmis
ve bu kriterler klinik 6zellikler temelinde olusturulmustur. Tanida temel prensip
SSS’deki hastaligin klinik olarak zamanda ve mekanda yayiliminin gosterilmesi
olmustur. 1983 yilinda Poser tani kriterleri, Schumacher kriterlerinin yerini almistir ve
Poser kriterlerinde laboratuvar bulgular1 da yer almigtir. 2001 yilinda Uluslararasi
Panelde McDonald kriterleri gelistirilmistir ve bu tani kriterlerinde MRG’nin katkis1
artirtlmistir. McDonald kriterleri 2005 ve 2010 yilinda revize edilirken 2010 yilinda
zamanda yayilim ve mekanda yayilim kriterlerininin gosterilmesine ve pediatrik, Asya
ve Latin Amerika popiilasyonlarinda McDonald Kriterlerinin uygulanmasina

odaklanilmustir [35].

McDonald kriterleri son olarak ise 2017 yilinda revize edilmistir (Tablo 2.1).

2017 McDonald kriterleri, oncelikle klinik izole sendromlu hastalar igin gegerli
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olmaya devam etmekte ve SSS'deki lezyonlarin zaman ve mekanda yayilmasini
degerlendirmek i¢in neyin gerekli oldugunu tanimlamaktadir. Yapilan degisiklikler ise
su sekildedir; tipik klinik izole sendromlu ve klinik veya MRG’de mekanda yayilim
kriterlerini karsilayanlarda, BOS’a 6zgii oligoklonal bantlarin varligi MS tanisina izin
verir. Semptomatik lezyonlar, supratentorial, infratentorial veya spinal kord sendromu
olan hastalarda mekanda veya zamanda yayilimi gostermek igin kullanilabilir. Son
olarak da kortikal lezyonlar mekanda yayilimi gostermek igin kullanilabilir (kortikal
lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak mekanda yayilim Kriteri olarak
eklenmistir). 2010 kriterlerinden farkli olarak semptomatik/asemptomatik lezyon
ayrimi kaldirilmigtir. Tanida hastalik tipinin ve aktif ve progresif olup olmadiginin
belirtilmesi  Onerilmistir. PPMS’te 2010 kriterleri aynen korunmus ancak

semptomatik/asemptomatik lezyon ayirimi kaldirilmstir.

Kriterleri daha da iyilestirmek i¢in arastirmalarda, optik sinir tutulumuna, farkli
poplilasyonlarda dogrulamaya ve geligsmis goriintiileme, ndérofizyolojik ve viicut sivisi

belirteglerinin birlestirilmesine odaklanmalidir denilmistir. [34].

Zamanda yayilim kriterleri; herhangi bir zamanda kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin birlikte olmas1 veya 6nceki MRG ile karsilastirildiginda yeni bir T2 veya
kontrast tutan lezyon olmasidir. Mekanda yayilim ise MS i¢in karakteristik bir veya
daha fazla T2 lezyonunun periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal,

spinal kord alanlarinin ikisinde goériilmesidir.

BOS’da oligoklonal band (OKB) varligi ve IgG indeks yiiksekligi MS
tanisinda onemlidir. 2017 McDonald kriterlerinde OKB pozitifliginin ikinci klinik
atak ya da MRG da ortaya c¢ikacak yeni bulgu yerine zamanda yayilimi destekler
nitelikte kabul edilmistir [36] [34].
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Tablo 2.1. Multipl Skleroz tamisinda 2017 revize McDonald kriterleri.

lezyon ait atak

Atak Objektif klinik bulgulu lezyon | MS tanisi igin gerekli ek veri
sayisl sayisl

>2 >2 Yok

>2 1+6ykiide baska bir alandaki | Yok

SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir
atak veya MRG ile mekanda yayilimmn

gosterilmesi

Ek bir klinik atak veya MRG ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB

varligi

SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir
atak veya MRG ile mekanda yayilimmn

gosterilmesi ve

ek bir klinik atak veya MRG ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB

varligi

MS:Multipl Skleroz SSS:Santral Sinir Sistemi BOS:Beyin Omurilik Sivisi OKB:Oligoklonal Band

MRG:Manyetik Rezonans Goriintiileme

Multiple Sklerozun tanis1 konulurken benzer Ozelliklere sahip diger

hastaliklarin diglanilmas1 gereklidir ve diglanmasi gereken hastalik sayist MS ‘in

heterojenitesi yliziinden oldukca genistir. Ayirict tamida MS ile iligkili SSS’nin

idiyopatik inflamatuar hastaliklari, SSS’de demiyelinizasyona neden olabilecek

vaskiiler hastaliklar, herediter hastaliklar, enfeksiy6z hastaliklar, graniilamatoz

hastaliklar, neoplastik/paraneoplastik hastaliklar ve metabolik hastaliklar diisiiniilmeli

ve bu tanilara yonelik ek incelemeler yapilmalidir.
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2.1.7. Tedavi

Atak Tedavisi: MS relapslar1, akut immiin inflamatuar aktivite donemlerini
temsil eder. MS alevlenmelerinin zamaninda taninmasi ve tedavi edilmesi gerekir.
Onerilen tedavi segenekleri kortikosteroid, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
plazmaferezdir[37]. Metilprednisolonun uygulama sekli yaygin olarak 1gr/giin
intravendz, 3-10 giin olarak Onerilmektedir (63). ACTH da atak tedavisinde
kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda ACTH’ nin atak tedavisinde plaseboya gore
etkili oldugu ancak intravendz metilprednizolonun antiinflamuar etkisinin
ACTH’dan daha giiglii oldugu gosterilmistir[38]. Kortikosteroid tedavisine yanit

vermeyen ataklarin tedavisinde plazmaferez uygulanmaktadir.

Hastalik Modifiye Edici Tedaviler: T ve B lenfositler, makrofajlar, antikorlar
ve kompleman sisteminin meydana getirdigi periveniiler infiltratin neden oldugu
inflamasyona bagli gelisen miyelin kilifin hasar1 ve aksonal yikim MS’in
patofizyolojisini olusturur. Hastalik modifiye edici tedavilerin (DMT) etki
mekanizmasi ise MS’in bu patofizyolojisi lizerinedir[39]. T hiicre aracili immun
yanitin rolii biiyilk olmakla birlikte B hiicrelerinin de hastalifa baslica katkida

bulunmasindan 6tiirii B hiicrelerini de hedef alan yeni tedaviler gelistirilmistir.

Erken tedavinin MS tanis1 konulduktan sonra baslanilmasi 6énemlidir. Kisa
vadeli hedef, MRG lezyon aktivitesindeki azalmay1 icerir. Uzun vadeli hedefler
arasinda ise SPMS gelisiminin 6nlenmesi yer alir [40]. Ataklarin 6nlenmesi, hastalik
aktivasyonunun azaltilmasi ve ozirliilligiin ilerlemesinin durdurulmasi tedavinin

amaglaridir.
Enjektabl Iimmiinomodiilator Ilaglar

Interferonlar: En eski MS immiinoterapisi olan interferon ’nn; interferon p-
1a ve interferon B-1b olmak tizere farkli formlar1 vardir ancak izlem ve takipleri ayni
yapilmaktadir. T hiicre aktivasyon ve proliferasyonunda baskilama, proinflamatuar
sitokin liretiminde azalma gibi etkileri vardir. Subkutan formu giinasir1 ya da hafta 3
kez; intramuskuler formu haftada 1 kez uygulanmaktadir. En sik yan etkileri, bas
agrisi,miyalji,ates,titreme ve grip benzeri semptomlar, yorgunluk,enjeksiyon yeri

reaksiyonlaridir. Tam kan sayimi  karaciger ve tiroid fonksiyon testleri, tedaviye
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baslamadan dnce ve daha sonra diizenli olarak yapilmalidir (6 ay boyunca her 3 ayda

bir, ardindan yilda bir) [41].

Glatiramer Asetat: Glatiramer asetat genel olarak olumlu bir risk-yarar
profiline sahiptir. Yillik relaps oranini ve beyindeki lezyonlarin aktivitesini azaltir.
Kendine 6zgii antiinflamatuar ve ndroprotektif etki mekanizmalartyla klinik olarak
kesin MS veya klinik izole sendromlu hastalarda beyin atrofisini yavaslattigi
goriilmiistiir. Glatiramer asetat ile erken tedavi, klinik izole sendromdan klinik olarak
kesinlesmis MS'in baslangic zamanim etkili bir sekilde geciktirir. Enjeksiyonla yeri
reaksiyonu, flushing, g6giis agrisi yan etkiler arasinda daha sik goriilenlerdir. Gebelik

kategorisi B dir [42]. Her giin 20 mg/sc veya haftada 3 kez 40 mg/sc uygulanmaktadir.
Oral Tedaviler

Teriflunamid: Teriflunomid de novo pirimidin sentezinde anahtar bir
mitokondriyal enzim olan dihidroorotat dehidrogenazi inhibe ederek, hiicre 6liimiine
neden olmadan aktive T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu azaltmayi saglar.
Hayvan deney calismalarindan elde edilen sonuglar, teriflunomid tedavisinin santral
sinir sisteminde lenfosit infiltrasyonunda dusiisii, hastalik semptomlarinda ve akson
kaybinda azalmay1 ve norolojik fonksiyonlar: korumayi sagladigi gosterilmistir. Aym
zamanda bu ¢alismalar teriflunomidin terapotik bir fayda sagladigini ve klinik immiin
baskilamaya neden olmadigini tutarli bir sekilde gostermistir. Yaygin yan etkileri
arasinda sa¢ dokiilmesi, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, bulant1 ve

bas agris1 bulunur [43]. 14mg /giin dozda oral olarak kullanilmaktadir.

Fingolimod: Immiinomodiilatér bir ilag olan fingolimod farmakolojik olarak,
sfingozin-1 fosfat (S1P) reseptorlerinin selektif olmayan bir agonisti olarak ve reseptor
down regiilasyonunun indiiksiyonu ile SIP1 alt tipinin selektif bir fonksiyonel
antagonisti olarak hareket eder.S1P1, lenfosit hareketlerinin diizenlenmesi igin ¢ok
onemli oldugundan, downregiilasyonu, immun hiicrelerin sekonder lenfoid dokulara
yeniden dagitilmasina neden olarak tiikenmesine ve dolayisiyla immiinosupresyona
neden olur [44]. Ik dozdan sonra bradikardi goriilmesi yaygin oldugu igin 6 saat siiren
denetimli bir ilk doz gozlemi gereklidir. Makiiler 6dem yan etkisi nedeniyle tedaviden
once ve tedavi baslamasindan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik inceleme ve 6.ayda

miimkiinse optik koherens tomografi ile degerlendirilme gereklidir. Diabetes mellitus



16

veya liveit Oykiisii, makiiler 6dem riskini 6nemli 6l¢iide artirir. Fingolimod tedavisinin
karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya, solunum fonksiyon testlerinde bozulmaya
yol agabilecegi, bazal hiicreli karsinom olgularina ve 20’den fazla progresif multifokal
l6koensefalopati (PML) vakasina neden oldugu bilinmektir. Firsatg1 enfeksiyonlarin
gelisme riski artar ve hastalar tedaviye baglamadan once 6zellikle varisella-zoster
virlisii antikorlart agisindan taranmalidir. Fingolimod tedavisine baslamadan 6nce tam
kan hiicresi sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve varisella-zoster viriisii IgG dahil
olmak tizere kan testleri kontrol edilmeli, ardindan her 3 ila 6 ayda bir tam kan hiicresi
sayimi ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir[41]. Fingolimod 0,5 mg/giin dozda

oral olarak kullanilmaktadir.

Dimetil fumarat: Dimetil fumarat, T hiicrelerini etkileyerek, T helper 2
hiicrelerine kaymaya yol acar ve dolasimdaki olgun bellek B hiicrelerinin sayisini
azaltir. Antiinflamtuar etki yaninda antioksidan ve sitoprotektif etki de gosterir [45].
Bu tedaviye bagli nadir PML vakalar1 bilinmektedir ve 6zellikle tedavinin ilk yilinda,
lenfopeni igin dikkat ve izlem gerektirir [46]. Ates basmasi, bulanti, karin agrisi sik
goriilen yan etkilerdir. Baslangic dozu 2*120mg olup 1 hafta sonra2*240 mg/giin

dozuna ¢ikilmasi onerilmektedir.

Kladribin: Kladribin, dogal immiin sistem hiicreleri iizerinde biiyiik bir etki
yapmadan periferik lenfositleri se¢ici olarak tiiketen bir piirin niikleosit analogudur ve
esas etkin oldugu grup bellek B hiicreleridir. Immiin yenileyici tedavi olarak kabul
edilmektedir ve kladribin, uzun vadeli immiinsupresyonla sonuglanan diger idame
immiinosupresif tedavilere kiyasla kisa vadeli bir immiinosupresan gorevi goriir.
Onemli yan etkisi lenfopenidir ve herpes zoster enfeksiyonu ile malignite riskinde artis

ile iligkili oldugu diistiniilmektedir [47].
Monoklonal Antikorlar

Ocrelizumab: Ocrelizumab, RRMS veya PPMS tedavisi i¢in onaylanmis
humanize anti-CD20 monoklonal antikorudur. Relaps oranlarint ve Oziirliilik
progresyon riskini azalttigi gorilmistir. En sik yan etkileri infiizyonla ilgili
reaksiyonlar ve enfeksiyonlardir. Onerilen doz, intravendz olarak uygulanan 6 ayda
bir 600 mg'dir (ilk doz i¢in iki kez 2 hafta arayla 300 mg infiizyon, sonrasinda 600
mg inflizyon) [48].
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Natalizumab: Natalizumab bir lenfosit yiizey proteini olan a4f1 integrini
hedefleyen monoklonal antikordur ve RRMS tedavisinde kullanilir. 28 giinde bir
intravendz 300 mg olarak uygulanir. Relaps oranini ve 6ziirliiliik artisin1 6nemli 6l¢iide
azaltir. Kullanimin1 olumsuz ydnde etkileyen en 6nemli durum JC viriis iliskili
oliimciil bir SSS demiyelinizan hastaligi olan PML riskidir [49]. Bu nedenle tedaviye
baslanilmadan &nce ve diizenli olarak JC viriis antikor testi yapilmalidir. Oncesinde
kullanilan immiinsupresyon tedaviler, JC viriis antikor seviyesinin yliksek olmasi ve
uzun tedavi sliresi PML riskini artirmaktadir. Natalizumab tedavisi sirasinda ve
sonrasinda en az 6 ay boyunca hastaligin radyografik belirtilerinin diizenli olarak
izlenmesi Onerilir. Diger sik yan etkiler bas agrisi, Yyorgunluk, alerjik

reaksiyonlardir[41].

Alemtuzumab: Alemtuzumab, T ve B lenfositler, monositler, makrofajlar ve
eozinofiller dahil olmak iizere birgok immun hiicre tipi tarafindan ifade edilen bir
yiizey molekiilii olan CD52'ye baglanan humanize bir monoklonal antikordur [50].
Alemtuzumabin yiiksek tedavi etkinligi olmakla birlikte dnemli risklerle de iligkili
bulunmustur. En sik yan etkileri inflizyon iliskili reaksiyonlar, enfeksiyonlar, sekonder
otoimmun hastaliklar ve malignitedir [51]. Ilag ilk uygulanisinda 5 giin arka arkaya ;1

yil sonrasinda 3 giin arka arkaya intravenoz inflizyon ile uygulanir.

2.2. Multipl Skleroz ve Yorgunluk

Yorgunluk, MS hastalar1 arasinda en sik bildirilen semptomdur ve hastalarin
yaklasik % 80’nini etkiler [52]. Yorgunlugun taniminin yapilabilmesi ve klinik
Oonemin anlagilmasi Onemlidir. Yorgunluk, ‘hasta veya bakicist tarafindan
gozlemlenen, giinliikk olagan ya da yapilmasi istenilen aktivitelere karsi fiziksel ve
mental enerji eksikligidir’ seklinde tanimlanabilir [53]. Yorgunlugun farkli tanimlari
da mevcuttur; herhangi bir seye goniillii olarak gabayi baslatmada ve siirdiirmede
zorluk; yapilan isle orantisiz asir1 halsizlik hissi; durumlarla basa ¢ikmakta motivasyon

kaybi1 seklinde tanimlamalar yapilabilir[54].

Giin i¢inde artan halsizlik, bitkinlik hissi ve asir1 yorgunluk hastanin giinliik
yasam kalitesini ciddi anlamda etkilemektedir. Is saatlerinde verimliligin azalmast;

erken emeklilik zorunlulugunun ortaya ¢ikmasi, igsizlik ve 6z sayginin azalmasi gibi
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olumsuz sosyal ve ekonomik sonuglarla birlikte diisiik yasam kalitesine neden
olmaktadir[55].

MS'teki yorgunluk, primer ve sekonder yorgunluk olarak ikiye ayrilabilir.
Primer yorgunluk, ortada bu duruma yol agabilecek goriiniir bir neden olmadan
meydana gelen, hastalik siirecinin sonucu olan yorgunlugu ifade eder ve MS'e
Ozgudiir. Sekonder yorgunluk ise MS ve diger hastaliklarla iliskili olabilecek eslik
eden durumlarin bir sonucudur [56]. Depresyon, 1stya duyarlilik, sicaklik artis1 ve
uykusuzluk yorgunlugu tetikleyen durumlardir. Uyku bozukluklar1 ve yorgunluk
arasindaki iligki ayn1 zamanda noktiiri, idrar inkontinansi, agr1 ve bacak spazmlar1 gibi

faktorlere de baglidir[57].

PPMS ve SPMS hastalarinda, RRMS hastalarina gore yorgunluk daha yaygin
ve daha siddetli goriilmektedir [58]. Yapilan ¢aligmalar, ataklarla giden ancak stabil
olan MS hastalarinin yine ataklarla giden ama 0ziirliiliikk durumu kétiilesen hastalara
gore daha az yorgunluga sahip olduklarint ve bunun aktif hastalikla iligkili

olabilecegini gostermistir [59].

Yorgunlugun altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar net olmamakla
birlikte yorgunluga yol agabilecek baslica nedenler; noroendokrin degisiklikler,
inflamasyon, global beyin atrofisi, gri cevher ve beyaz cevherde yapisal ve fonksiyonel

lezyonlar olarak diistiniilmektedir.

Yorgunlugun olusmasinda rol alan néroendokrin degisikliklere bakildiginda,
MS’te hipotalamusun yaygin olarak etkilenmesi sonucunda buradaki lezyonlara bagl
olarak hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksin c¢alismasinin da bozuldugu
bilinmektedir [60]. Bu nedenle ¢alismalarda MS’te goriilen yorgunluk ile HPA aksinin
diizensizligi arasindaki iliski de incelenmistir. Hipotalamus fizyolojik veya stresli
durumlar varliginda CRH (kortikotropin salgilatici hormon) salgilayarak anterior
hipofiz bezinden ACTH salgilatir;, ACTH da adrenal bezleri uyararak Kkortizol
tiretimini saglar. Kortizol, ACTH ve kortikotropin benzeri ara lob peptidi (CLIP, a-,
B-, y-MSH (melanosit stimule edici hormon) gibi diger melanokortinler HPA aksinda
yer alan hormonlardir. HPA aks1; viicudun strese tepkisini diizenleyen néroendokrin
bir yol olup bu aksin diizensizligi ile yorgunluk semptomlar: ile basvuran MS

hastalarindaki iliski incelenmistir [61]. MS ile iliskisi olmayan kronik yorgunluk



19

sendromu olan hastalarda HPA aks aktivitesinin azaldig1 bilinirken MS’i olan yorgun
hastalarda bu aksin aktivitesinin arttigi goriilmiistiir. Bu nedenle, MS'te gozlenen
yorgunluk ve HPA aks iliskisi, kronik yorgunluk sendromunda goriilenden farkli
bulunmustur [61]. Kronik yorgunluk sendromundaki HPA hipoaktivitesi yorgunlugun
siddetiyle de korelidir [60]. MS hastalarinda ise kontrol grubuyla kiyaslandiginda
HPA aksinda bir hiperaktivite goriilmektedir, ancak HPA aksinin artan aktivitesinin
MS hastalarinda yorgunlukla iliskili olup olmadigi konusunda ¢alismalar net ayrimi
yapamamaktadir. Caligmalarin ¢ogunda yorgun olan MS hastalarinda, yorgun
olmayan MS hastalarina gore HPA aksindaki negatif feedbackin bozulmasina bagl
hormonlarin salinimda artis sonucu kanda daha yiiksek ACTH, kortizol, a-MSH ve
daha diisiik dehidroepiandrosteron (DHEA) ve CLIP seviyelerinin saptandigi
goriilmistiir, ancak bazi ¢alismalarda ise bu 6l¢iimler yorgun ve yorgun olmayan MS
hastalar1 arasinda anlamli farklilik géstermemistir. Gottschalk ve ark. yorgunlugu olan
MS hastalarinda yorgunlugu olmayan hastalara gore daha yiikksek ACTH
konsantrasyonlar1 ve HPA aksinda yiiksek aktivite tespit etmisken [62] Heesen ve ark.
boyle bir iliskiyi yorgunluk ve HPA aksi arasinda bulamamuslardir [63]. Ancak
Gottschalk ve ark. sadece tedavi edilmemis RRMS hastalarini ¢alismaya dahil
etmigsken Heesen ve ark. immiinoterapi alan miks MS hastalarin1 calismaya dahil
etmiglerdir [64]. Burada devreye hastalarin immiinmodiilator tedaviler alip almadigi
girmektedir. Cilinkii immiinmodiilatér tedavi sitokin diizeylerini degistirir; ancak
sitokinler HPA aksi {izerinde etkilidirler. MS hastalarinda yiikseldigi bilinen
proinflamatuar sitokinler hem HPA aksinda degisikliklere hem de yorgunluga neden
olabilir. Yiiksek proinflamatuar sitokin seviyelerinin MS’te  HPA aksinin
hiperaktivitesine yol acabilecegi savunulmaktadir. Calismalarda herhangi bir tedavi
almayan MS hastalarinda ACTH seviyesi; yorgun hastalar arasinda yorgun
olmayanlara gore daha yiiksek degerlendirilmistir. MS Klinik tipleri arasinda 6zellikle
progresif MS hastalarinda HPA aksinin aktivitesinin artig1 goriilmiistiir. Ancak artmis
HPA aktivitesinin daha c¢ok kognitif bozulma ve dizabilite ile ilgili oldugu
diisiiniilmiis, yorgunluk ve depresyon arasinda yine bir iligki olmakla beraber daha
zay1f belirlenmistir. Ancak RRMS'li hastalarda da yine yorgunluk siddeti ile, ACTH
seviyeleri ve artmis HPA ekseni aktivitesi arasinda korelasyon goriilmiistiir. Ozellikle

uyanmadan sonra fizyolojik olarak ortaya ¢ikan kortizol artig1 (kortizol uyanma yanit)
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artmig gibi goriinmektedir[60]. MS hastalarinda serum DHEA seviyelerini ele alan
cok calisma olmamakla birlikte, yorgun hastalarda yorgun olmayanlara goren bu
hormanlarin seviyelerinin daha diisiik oldugu ve DHEA hormon replasmaninin

ardindan yorgunluk iyilesmesinin elde edildigi tespit edilmistir[65].

Hipotalamus homeostazi diizenlemek ve korumakla da gorevlidir. Lateral
hipotalamustan; oreksin A (hipokretin 1) salgilanir. Uyaniklig1 saglayan, uyaniklik-
REM-nonREM durumunu stabilize eden bir hipotalamik peptid olan oreksin A;
motivasyon, enerji ve sirkadiyen ritimle iliskilidir. MS'te goriilen néroinflamasyonun,
oreksin A'yt etkileyebilecegi gozlenmlenmistir. MS hastalarinda BOS’da diisiik
seviyede saptanan oreksin A’nin hastalarda gériilen uyku bozukluklar1 ve yorgunlukla

iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [65].

MS ile iliskili yorgunlugun, SSS nérofizyolojisindeki sitokinlerin tetikledigi
degisikliklerden kaynaklanan bir tiir inflamasyonun tetikledigi hastalik davranisi
olabilecegi hipotezi One siiriilmiistir [66]. Yorgunlukla sitokin seviyelerinin
arasindaki iligkiyi anlamaya yonelik birgok ¢alisma yapilmistir. Malekzadeh ve ark.
yaptig1 ¢alismada proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ‘nin MS ile iliskili yorgunlugun
patofizyolojisinde rolii oldugunu goéstermistir[67]. Flachenecker ve ark. nin yaptigi
sitokin mRNA ekspresyonlarin 0Olgiildiigli caligmada ise ozellikle TNF- o’nin
yorgunlugun inflamatuar siirecinde rolii oldugu gosterilmistir [68]. Bu konu iizerine
yapilan birgok calisma arasindaki farkin nedeni olarak da hastaligin seyri sirasinda
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin seviyelerinin dalgalanmasi ve hastaligi
modifiye edici tedavilerin sitokin ekspresyonunu etkilemesinin yer aldigi
diistiniilmektedir [65]. Genel olarak ise proinflamatuar sitokin yiiksekliginin MS’te
goriilen yorgunlukla iliskili oldugu diistiniilmektedir. TNF o, IFN vy, IL6, lenfotoksin-
a, IL-2, IL-1 proinflamatuar sitokinler olup bu sitokinlerin salinimin artmasiyla
yorgunluk hissinin artmasi koreledir ve ayni zamanda atak sirasinda hastalarin
yorgunluk hissindeki artis; ataklar sirasinda proinflamatuar sitokinlerin artmis
aktivasyonu ile iliskili olabilir [66]. Homeostazda ve interosepsiyonda goérev alan
insula, anterior singulat korteks ve hipotalamus gibi bolgelerde sitokin aracili
inflamatuar siireglerin sonucu olarak bu bdlgelerin aktivasyonunda gerceklesen
degisikliklerin de yorgunlukla iligkisi oldugu diistiniilmektedir[66] . MS’te verilen

hastalik modifiye edici tedavilerin yorgunlulugun giderilmesi {izerine etkileri
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arastirilmaktadir. Hastalik modifiye edici tedaviler arasinda natalizumab,glatiramer
asetat ve interferon beta tedavilerinin karsilastirildigr bir ¢aligmada yorgunlugun
goriilme siklig1 ve siddetinin natalizumab tedavisi altinda diger tedavilere gore daha
diisiik oldugu ortaya konulmustur [69]. Bir diger yapilan ¢alismada ise glatiramer
asetat ile tedavinin yorgunluk semptomunda 6nemli bir iyilesme sagladig tizerinedir
[70]. Boylelikle hastalik modifiye edici tedavilerin proinflamatuar sitokin seviyeleri
tizerine etkisi ve inflamatuar ortami diizenlemesi nedeniyle yorgunluk iizerine etki

ettigi sdylenebilir.

Beyaz ve gri cevher lezyonlari; bolgesel veya global beyin atrofisi de

yorgunlugun patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Yorgunlugun 6nemli bir nedeni olarak; beyaz cevherdeki dagilmis lezyonlarin
beyin fonksiyonlarinda global bozulmaya yol actig1 diisiiniilmektir [71, 72]. Buradaki
lezyon yiikii kadar lezyonlarin beyaz cevherdeki lokalizasyonlari da 6nem tasir. Beyaz
cevherdeki lezyonlarin sonucu olarak demiyelinize sinirlerdeki aksiyon
potansiyellerinin iletiminin azalmasi, aksonal iletim hizinin azalmasiyla sinaptik
baglantilarin azalmasi; beyaz cevher lezyonlar1 ile yorgunluk arasindaki iliskiyi
anlamaya yoneliktir[54]. Beynin motor planlama ve yiiriitiicii iglevlerden sorumlu
bolgeleri arasindaki baglantilarinda  kopukluk meydana gelmesi yorgunlugu
aciklamaya yonelik diger bir nedendir ve difiizyon agirlikli goriintiilemelerle saptanan
beyaz cevher degisikliklerinden 6zellikle anterior talamik yol ve anterior internal

kapsiildeki degisikliklerin yorgunluKla iligkili oldugu bulunmustur [54, 73].

Serebral korteks ve gri cevher lezyonlar1 da MS yorgunlugunun patogenezinde
onemli rol oynar. Serebral gri cevherdeki fonksiyonel ve yapisal degisiklikler
yorgunlukla iligkili bulunmugstur ve 6zellikle frontal korteks ve bazal ganglionlardaki
degisiklikler yorgunlugun olugmasi i¢in 6nemlidir. Yorgunlugu olan MS hastalarinda
frontal kortekste gri cevher yogunlugunun azaldigi, frontal korteks ve talamusta
hipometabolizma ve atrofi meydana geldigi gézlenmistir[74]. Bununla birlikte insular
korteks ve anterior singulat korteksteki gri cevher lezyonlar1 yorgunlukta 6nem tasir

ki bu bolgeler hipotalamusla birlikte interosepsiyon igin de 6nemlidir.

Calismalarin ¢ogu global beyin atrofisi ve MS ile iligkili biligsel ve motor

yorgunluk arasinda da bir iliski oldugunu gostermistir. Ornegin, bilissel yorgunluk,
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kortikal ve subkortikal gri cevher, beyaz cevher ve korpus kallozumdaki atrofi ile
iliskili degerlendirilmistir. Baz1 voksel bazli morfometri ¢alismalarinda yorgunluk ile
bolgesel atrofi arasindaki iliski gosterilmek istenmistir. Talamus, striatum, bazal
ganglion, akkiimbens, forceps major gibi sag hemisferik derin yapilarda ve sag inferior
temporal girus, sol siiperior frontal girus, presantral girus, frontal ve parietal loblar, sol
santral sulkus ve posterior parietal korteks gibi yaygin kortikal alanlardaki bdlgesel

atrofi ile yorgunluk arasindaki iliski gosterilmistir [75, 76].

MS iligkili yorgunlukta makroyapisal degisiklikler; frontal, temporal,parietal
ve insiiler korteksler; bazal ganglionlar, talamus, niicleus akkumbens ,hipotalamus ,
amigdala, hipotalamus ve serebellumla iliskilendirilmistir [77]. Mikroyapisal
degisikliklere gelindiginde ise diflizyon tensor goriintileme ve MR Traktografi
kullanilarak MS’te yorgunluga neden olan mikroyapisal degisiklikler ortaya
cikarilmak istenmistir.  Diflizyon tensor goriintiileme diflizyonun yone bagimli
etkilerini ortadan kaldirarak saf difiizyon goriintiisii saglayan ve serbest protonlarinin
difiizyon hareketlerinden i¢inde bulunduklart mikrogevreyi tanimlamak i¢in kullanilan
bir goriintiileme yontemidir. Traktografi ise elde edilen tensor verilerinden beyaz
cevherin ve beyaz cevherdeki yolaklarin 3 boyutlu goriintiilenmesini saglayan
yontemdir. Bu yontemler kullanilarak yapilan calismalar  frontostriatal ve
parietostriatal aglarda, sol frontal ve sag temporal beyaz cevherde, singular girusta ve
sol talamo-frontal yollarda MS yorgunlugu ile beyaz cevher biitiinliigli arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir [76]. Yapilan bir ¢alismanin sonucunda ise mikroyapisal
degisiklikler incelendiginde singular-postkomissural-striatotalamik yollardaki hasar
hem yorgunluk hem de depresyon gelisiminde 6nemli bulunurken ventromedial
prefrontal korteks-prekomissural-striatal yollardaki hasar sadece yorgunluk ile ilgili

bulunmustur [78].

Ozellikle belirtilmelidir ki yorgunluk; talamus, striatum ve korteks arasinda
ozellikle de frontal lob arasindaki baglantilarin bozukluguyla iliskilendirilmistir[79].
Yorgunlukta bazal ganglionlarin 6nemli bir yeri olmakla birlikte 6zellikle striatumun
bozulmus motor ve nonmotor baglantilar1 yorgunlugun ana nedenlerinden biri olarak
one stirilmistiir [80] . Bu golgelerdeki lezyonlar ve inflamasyon sonucunda gelisen
disfonksiyon, fonksiyonel ve anatomik lezyonlara bagli frontotalamik yollarin

etkilenmesi yorgunluga neden olmaktadir. Kortikostriato-talamokortikal yapinin
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onemi burada devreye girer. Striatotalamofrontal aga ait liflerdeki baglanti kopuklugu
bazal ganglionlara, talamus ve frontal kortekse giden yollarda bozulmaya yol acacagi
icin bu dongii MS’teki santral yorgunlugun agiklanmasinda oOnemlidir. Ayrica
talamusun medial ve anterior niikleuslarini frontal loba baglayan talamokortikal lifleri
igeren anterior internal kapsiil hasarinin da yorgunlukla ayni1 sekilde iliskisi vardir[73].
Bir diger bolge olan korpus kallozumdaki hasarin sag ve sol kortiko-striato-talamo-
kortikal baglantilarin arasinda kopukluga yol agarak bu tabloya neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Amigdala,hipotalamus ve serebellum hasar1 da kortiko-striato -
talamo-kortikal yapilara baglantilart nedeniyle yorgunlukla iliskilendirilebilir[77].
Yorgunlugu olan MS hastalarinda difiizyon tensor goriintiilemesinde anormalliklerin
sadece frontal yollarla smirli kalmadigini gosteren bir yapida forceps majordiir.
Forseps major, oksipital loblar1 birbirine baglayan ve orta hatti korpus kallozumun
spleniumundan gegen bir beyaz cevher lif demetidir. Bu yapinin ayni zamanda MS'teki
yorgunlukla iligkili olan korpus kallozumun arka kismi araciligiyla oksipital lobla

kallozal baglantilar igermesi de 6nemlidir [79].

MS lezyonlarinin beyin sap1 tutulumuna bagli olarak beyin sapindaki
noradrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik c¢ekirdeklerin lezyonlarinda; korteks ve
bazal gangliyonlara bu ndrotransmitterlerin sunumu azalacag i¢in motivasyon kaybi,
ruh halindeki ¢oOkiis karsimiza yorgunluk olarak ¢ikacaktir[54]. Nukleus
akkumbensten de; amigdala, prefrontal korteks ve ventral palliduma dopaminerjik
projeksiyon yapan dopaminerjik néronlar bulunur ve beynin ddiillendirme sistemini
olustururlar. Bu devreye ait bir yap1 olan nukleus akkumbensteki atrofi varlig1 yine
yorgunlukla iliskilendirilmistir ¢linkii motivasyon ve 6diilden sorumlu bir yap1 olup
calismasindaki bozukluk motivasyon ve caba kaybina yol acarak yorgunluga neden
olur[79] Striatal afferentlerin de ¢ogu glutamaterjik ve dopaminerjik olup; bu
baglantilardaki kopukluk glutamaterjik ve dopaminerjik transmisyonun dengesizligine
yol agarak da yorgunlugun patofizyolojisinde yer alir. Serotoninerjik ve noradrenerjik
sistemler de yorgunlugun patofizyolojisinde rol oynayabilir. Raphe niikleustan
serotonin ve lokus coeruleustan noradrenalin salinir. Her iki yap1 da hipotalamusa,
bazal 6n beyine ve serebral kortekse projeksiyon yapar ve buradaki kopukluk yine

yorgunlukla iliskilendirilir[77].
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Yorgunluga yaklasimda ilk adim; primer yorgunlugun dogru tanimlanmasi ve
sekonder yorgunluktan ayirt edilmesidir. Sicaklik artigi, MS semptomlarini artirmakla
beraber yorgunlukla karakterize ataklari tetikleyebilir. Enfeksiyonlar, kullanilan
ilaglar, depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari, metabolik hastaliklar, elektrolit
bozukluklar: ve dehidratasyon sekonder yorgunlugun nedenleri arasinda yer alir. MS'e
bagli yorgunlugun yonetimi igin hastalar yorgunluga yol agabilecek insomnia, uyku
ile iligkili solunum bozukluklari, huzursuz bacaklar sendromu gibi uyku bozuklar
acisindan sorgulanmalidir. Yorgunluk, depresyon ve kognitif bozukluk arasinda altta
yatan ortak bir mekanizmay1 diisiindiirten bir iliski bulunmaktadir. Yorgunlugun
kognitif bozulmaya katkisi konusunda bir¢ok tartisma siirmekle birlikte 6zellikle
dikkat ve bellek tizerinde bozulmayla iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Depresyon ve
yorgunluk birbirini tetikleyebilen ya da ortiisen iki semptom olmakla birlikte
depresyon ve duygu durum degisikliklerinin taninmasi 6nemlidir. Yeni baglayan

yorgunlugun bir MS ataginin habercisi oldugu da bilinmelidir[81].

Yorgunlugun tanisinin konulup 6lgiilmesinde, siddetinin belirlenmesinde ve
sonrasinda tekrar degerlendirilebilmesinde bazi dlgekler ve testler kullanilmaktadir.
Fatigue Assessment Scale (FAS), Fatigue Severity Scale , Fatigue Impact Scale,
Modified Fatigue Impact Scale , Fatigue Descriptive Scale, Fatigue Scale for Motor
and Cognitive Functions, Visual Analogue Scale for fatigue; yorgunlugun
Olglilmesinde kullanilan dlgeklerdir [81-83] . Bu odlgekler ile yorgunlugun fiziksel,

kognitif ve psikososyal yonleri gibi farkli yonlerini de degerlendirmek miimkiindiir.

Yorgunluga yaklagimda farmakolojik ve farmakolojik olmayan miidahaleler
yer alir. Oncelikle her birey icin uygun farmakolojik olmayan miidahaleler
belirlenmelidir. Bu miidahaleler genel olarak fiziksel, psikolojik, biligsel ve miks

yaklasimlara ayrilabilir.

Fiziksel miidahaleler; aerobik, germe, giiclendirme ve denge gibi standart
egzersizleri, bisiklete binme ,yiiriiyiis bandi kullanma, ev tabanli egzersizler, asamali
dayaniklilik egzersizleri, su egzersizi, vestibiiler rehabilitasyon programi, tirmanis,
inspiratuar kas egitimi ve yogay1 igermektedir [84]. Egzersiz terapisi yoluyla
yorgunlugun azaltilmasi hedeflenmektedir. Egzersiz tedavisinin, MS hastalarinda atak

riskini artirmadan yorgunlugun tedavisinde orta derecede etkili oldugu bilinmektedir.
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Yapilan bir ¢alismada yiirime bandi, bisiklete binme, suda kosu programi gibi
dayaniklilik egzersizleri, hem dayaniklilik hem de kas giicii lizerine yapilan miks
egzersizler, hipoterapi, denge egitimi, yoga, inspiratuar kas egitimi, motor 6grenme,
tirmanis ve robot yardiml yiiriiylis egitimi gibi diger tip egzersiz programlari, tist
ekstremite, alt ekstremite ve dengeyi giiclendirmeye yonelik motor giiclendirme
egzersizleri ve ylirime dayanikliligini artirmaya yonelik goreve yonelik egzersizler
hastalara uygulanarak karsilastirilmak istendi. Calismanin sonucunda ise dayaniklilik
egzersizleri, miks ve yoga tipi egzersizlerin ve kas giiclendirme ve goreve yonelik

egzersizlere gore daha etkili oldugu bulunmustur[85].

Psikolojik ve bilissel yaklasimlar; biligsel davranisci terapi, enerji tasarrufu
egitim programlari, yorgunluk yonetimi ve farkindalik miidahalesini igerir. Bilissel
davranigc1 terapi, MS hastalarinin yorgunluk seviyelerini iyilestirmek igin
davraniglarini ele almay1 amaglamaktadir. Davranigsal terapiler giin i¢inde dinlenmeyi
planlamak, gevseme teknikleri, giinlilk yasam aktivitelerini uyarlayabilmek, giinliik
isler sirasinda enerji verimliligi ve etkinligi saglamak i¢in organizasyon yapabilmek
tizerinedir. Viicut 1s1sinda agir1 bir artis1 6nlemek i¢in dis sicakligi kontrol etmek de bu
tedavi yontemlerine bir 0rnektir. Diger davranis stratejileri, uzun gorevler sirasinda
enerjiyi koruyabilmek i¢in durus ve pozisyon kontroliinii saglamak ve alkol ve sigara
tilketimini sinirlandiran yagsam tarzi degisikliklerini benimsemeyi igerir. Enerji
tasarrufu egitim programlart ve yorgunluk yonetimi ise, is basitlestirme, emek
tasarrufu ve ergonomik ekipman kullanimi gibi farkli stratejilerin uygulanmasi ile
hastanin enerji tasarrufu yapmasina ve giinliik i, ev ve bos zaman aktivitelerinde
sistematik bir yolla degisikliklerin yapilmasmna yardimc1 olmaya calisan
yaklagimlardir. Son olarak ise bilingli ve yargilayici olmayan farkindaliginin

saglanmasina yonelik miidahaleler yorgunlugun yonetiminde 6nemli yer alir. [81, 86].

Yorgunlugun farmakolojik miidahale ile de tedavi imkani vardir. Antiviral bir
ajan olan amantadin, MS'te yorgunlugun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu farmakolojik ajanin, MS yorgunlugunu tedavi etmesinin altinda yatan
mekanizmalar net olmamakla birlikte bazal gangliyonlardan endojen dopamin
salmmmin1 saglayarak nonpesifik bir santral stimiilatér olarak iglev gordiigi

diistintilmektedir[87]. Uyku bozukluklarindan kaginmak i¢in giiniin erken saatlerinde
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giinlik 100 ila 200 mg alinmalidir. Yan etkileri ise, livedo retikiilaris, ortostatik

hipotansiyon, periferik 6dem, bas agrisi, bas donmesi, bulanti, uykusuzluktur[56].

Asetil L-karnitin yag asitlerinin sitozolden mitokondriyal matriksine
taginmasinda anahtar rol oynayan bir aminoasit tiirevidir. Lipid metabolizmasinda yer
alarak mitokondriyal enerji tiretimini saglamaktadir. MS hastalarinda yorgunluk
tizerindeki etkisini enerji metabolizmasini iyilestirmesi ve uyarici ndrotransmitter

seviyesini artirmasiyla yaptigi diisiiniilmektedir[88].

Modafinil, narkolepsi, giindiiz asir1 uykululuk, obstriiktif uyku apnesi gibi
uyku bozukluklarinda kullanilabilen uyanikligi artict bir ajandir. Mekanizmasinin,
frontal lobdaki normal kortikal aktivitede artisa yol agmasi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Normal uyanikligin diizenlenmesini  kolaylastirdigina  ve
yorgunlugu tedavi etmek i¢in kullanilan diger amfetamin benzeri ilaglara kiyasla daha
diisiik bir kotliye kullanim potansiyeline sahip olduguna inanilmaktadir. En sik yan
etkileri; rinit, diyare, sirt agrist ve anksiyetedir[89]. Dozaj, her sabah 200 mg ile 400

mg arasinda degisir.

Pemolin, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluklari i¢in yaygin olarak
kullanilan bir santral sinir sistemi stimiilanidir. Dozu, giinliik 37.5 mg ile baslar ve
kademeli olarak 1 haftalik araliklarla 18.75 mg artirilabilir. Onerilen maksimum
giinlik doz 112.5 mg'dir. Yan etkileri arasinda hepatik disfonksiyon, insomnia,
konviilsif ndbetler, haliisinasyonlar, diskinetik hareketler, anormal okiilomotor
fonksiyon, bas donmesi,sinirlilik, bas agrisi, uyusukluk, anoreksia, mide bulantisi ve

karim agris1 vardir[56].

Aspirin ise yorgunluk tedavisinde etkili olabilecegi diistiniilen diger bir ajandir.
Ancak bu etkiyi direk ya da dolayli yoldan m1 yaptig1 tartigmalidir. Noroendokrin ve
otonomik yanitlarin neden oldugu degisiklikler yoluyla hipotalamik yolda
degisikliklere neden olabilir ayn1 zamanda da sitokin yanitinda farkliklara neden
olabilir. Bununla birlikte agri azalmasi gibi diger semptomlarda yarattig1 degisiklikler

yorgunlugun azalmasina katkida bulunur[55].

4-aminopiridin ve 3,4-diaminopiridin, internodal potasyum kanallarin1 bloke

ederek demiyelinize aksonlar tarafindan iletimi iyilestirir. MS ile iliskili yorgunlukta
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yararli olabilecekleri diisiiniilmektedir ancak her ikisinin de dar bir terapotik araliga
sahip oldugu ve ndbet, biling bozukluklar1 dahil olmak iizere bir¢ok yan etkiyle iligkili
oldugu bulunmustur[81].

Secici serotonin geri alim inhibitorleri gibi enerji veren antidepresanlar,
depresyonla iligkili giindiiz yorgunlugunun tedavisinde, yararli olabilir. Sedatif
antidepresanlar uyku hijyenini, uykuya yeniden dalmayi ve uyku-uyaniklilik

dongiisiinii diizenleyerek enerjiyi artirabilir ve yorgunlugu azaltabilirler[81].

2.3. Multiple Skleroz ve Kognitif Bozukluk

MS hastalarinda kognitif bozukluk goriilme orani yaklasik %34 ile %65
arasinda degismektedir. Kognitif bozukluk, hastalarda giinliik yasam tizerinde 6nemli

bir etki yaratan; bazen ihmal edilmekle birlikte yaygin goriilen bir semptomdur[90].

MS hastalarinda bilgi isleme hizi, dikkat, yiiriitiicti islevler, ¢alisma bellegi,
uzun siireli bellek, vizyospasyal islevler ve sosyal islevsellikle ilgili gesitli kognitif
alanlarda bozulmalar meydana gelebilir[91]. En sik etkilenen alanlar ise bilgi isleme
hizi, epizodik bellek, karmasik dikkat ve yiirtitiicii islevlerdir [92].

Hastaligin tiim alt tiplerinde ve tiim evrelerinde kognitif bozukluklar
goriilmekle birlikte en stk SPMS hastalarinda goriilmektedir. Klinik alt tiplere gore
goriilme siklig1 yaklasik olarak klinik izole sendromlu ve radyolojik izole sendromlu
hastalarin %20-25’inde; RRMS hastalarinin %30-45’ inde; SPMS hastalarinin ise
%50-75’inde goriilmektedir. PPMS’te ise hastalarin az kismini olusturmasi, ¢alisma
ornekleminin kii¢iik olmasi nedenli goriilme siklig1 degismektedir[90]. Hastalik tipi ne
olursa olsun, artan 6ziirliiliik seviyesi ve daha uzun hastalik siiresi kognitif kotiilesmeyi
artirtr. Yas ise kognitif semptomlarin gelismesinde ve ilerlemesinde ayrica dnemlidir.
Artan yasla birlikte kognitif problemlerde artar ve 65 yas iistii MS hastalarinda %90’a

varan oranlarda goriiliir[91].

Birgok calisma MS hastalarinda en c¢ok bilgi isleme hizinin azaldigini ve
hastalarin yaklasik %20-50 sinin etkilendigini gostermektedir. Bilgi isleme etkinligi;
calisma bellegi ve isleme hizindan olusur. Calisma bellegi, beyindeki bilgiyi kisa bir
siire icin korumak, islemek ve bicimlendirmekten sorumlu olan siireci icerirken;

isleme hiz1 bu bilgiyi islemenin maksimum hizina isaret eder [93, 94]. islem hizim



28

degerlendirmek icin kullanilan testler arasindan SDMT (Symbol Digit Modalities
Test) gorsel isitme hizin1 degerlendirirken, PASAT (Paced Auditory Serial Addition
Test) isitsel isleme hizin1 degerlendirir[92].

Bellek bozukluklar1 MS hastalarinda sik goriiliir ve vakalarin ¢ogunda ¢aligsma
bellegi ve 6grenme, geri ¢cagirma ve hatirlamadan sorumlu uzun siireli bellek etkilenir
[94]. Baz1 arastirmalar; sorunun uzun dénem depolama bilgilerini alamamasinda
oldugunu 6ne siirerken diger calismalar da yeni bilgi edinmede giicliik oldugunu;
baslangigtaki 6grenme zorluguna bagli olarak hastalarin daha ¢ok tekrara ihtiyaci
olacagini one siirmektedir. Hastalara bilgiyi islemesi ve kodlamasi i¢in daha ¢ok
zaman verilirse sonuglarin belirli 6lgiilerde iyilesebilecegi diisiiniilmektedir. Yeni bilgi
edinmedeki zorlugun altinda da bilgi isleme hizinin yavaglamasi, yiiriitiicii
fonksiyonlardaki bozukluklar ve duyu bozukluklari yer alir[92, 95]. Bu alam
degerlendiren testler; SRT (Selective Reminding Test), CVLT (California Verbal
Learning Test) ve SPART (Spatial Recall Test)’ dir[92].

Dikkat bozuklugunun MS hastalarinin yaklasik %12-25’ini etkiledigi
goriilmektedir. Dikkat, uyaniklik ve tetikte olma gibi farkli siiregleri birbirine
baglayan bir kognitif alandir. Anlik bellek ya da ¢ok kisa siireli bellek olarak
diigiiniilen basit dikkat becerisi etkilenmekle birlikte tipik olarak karmagik dikkat
etkilenmektedir. Karmasik dikkat, dikkatin siirdiiriilmesini temel alir; bu nedenle
hastalarda dikkatin siirdiiriilmesinde bozulma ve dikkatin kolayca dagilabilir olusu
gbzlenir. Dikkati tek basina degerlendirmek giictiir ¢linkii bilgi isleme hiz1 ve ¢alisma
bellegi gibi diger alanlarla baglantilidir. MS’te sik goriilen yorgunluk yine dikkat
tizerinde etkilidir. MS’in progresif tiplerinde ise karmasik dikkatin daha c¢ok
etkilendigi goriilmiistiir[94]. Calismalar dikkat lizerine en etkili alanin talamus oldugu

ve bu bolgedeki lezyonlarin dikkat performansini etkileyebilecegini gostermistir[96].

MS hastalarinda etkilen diger bir kognitif alan yiiriitiicii islevlerdir. Yiiriitiicii
fonksiyonlar; planlama, karar verme, ¢alisma bellegi, geri bildirim yapabilme ve
inhibisyon gibi alanlar1 iceren bireylerin ¢evrenin degisikliklerine ve isteklerine uygun
yaptiklar1 hedefe yonelik davraniglardir. Yine tek basina degerlendirilemeyen bir alan
olup o6zellikle bilgi islemedeki bozukluklardan ve depresyon gibi duygu durum
bozukluklarindan etkilenmektedir[97].
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Dil ise; nesneleri adlandirma, kelime bulma, akicilik, dil bilgisi ve s6z dizimi
kurallarin1 igeren bir alandir. MS hastalarinda dil bozuklar1 daha az arastirilmakla
birlikte en ¢ok etkilen alanlar fonolojik ve semantik akicilik olarak

degerlendirilmistir[97].

Gorsel algisal islevler; gorsel bir uyaranin taninmasi Ve bu uyarani uygun
sekilde degerlendirme yetenegini ifade eder. Optik ndrit gibi gérme bozukluklar1 bu
islevi olumsuz etkileyebilse de hastalarin %25’inde primer gérme bozukluguna
bakilmaksizin gorsel algisal islev bozuklugu goriilmiistiir [98]. Yapilan bir ¢alismada
gorsel isleme kusurlariin gorsel uyaranlar tespit edebilme yeteneginde azalma ve
gorsel zamansal isleme kapasitesindeki kisitlikla arasinda bir korelasyon oldugunu
gostermistir[99].En ¢ok gozlenen eksiklikler ise yiliz tanimada ve agi eslestirmede

ortaya cikar [95].

Sosyal kognisyon ise kisinin sosyal ¢evresinde olup bitenleri fark edebilmek
ve yeterli cevaplari verebilmek i¢in kendisinin ve baskalariin zihnini ve duygularini
anlama yetenegidir. Sosyal diinyay1 algilama sekli olarak da tanimlanabilir ve bu
nedenle kisinin toplumsal iliskileri ve yasam kalitesi lizerine ciddi etki yaratir.MS
hastalart 6zellikle yiizdeki duygulari tanimada ve baskalarinin zihinsel durumlari
hakkinda ¢ikarimlar yapmakta giicliik ¢ekerle ve bu durum yas ilerledikge artar. Bu
alan1 degerlendirmek igin: Reading the Mind in the Eyes Test, Faces Test, Faux-Pas

Test ve Movie Assessment Social Cognition testleri kullanilabilir[92].

MRG’daki serebral lezyon yiikii ile ndropsikiyatrik test sonuglar1 arasinda
anlaml1 korelasyon gosterilmistir. Hem T1 hipointens hem de T2 hiperintens lezyon
yukii daha kotii kognitif performansla iliskilendirilmistir. Lezyon yiikii kadar lezyonun
lokalizasyonu da 6nemlidir. Ornegin siirdiiriilebilir dikkat ve galisma bellegindeki
bozukluklar bilateral frontal ve parietal beyaz cevherdeki lezyonlarla, yavaslamig
mental fonksiyonlar posterior fossadaki lezyonlarla veya verbal 6grenmedeki
eksiklikler sol frontal lobdaki lezyonlarla iliskilendirilmistir[100]. MS hastalarinda
global beyin atrofisi ile kognitif bozulma arasinda giiglii bir iliski bulunmustur. Global
beyin atrofisinin yani sira beyaz ve gri cevher hacimlerinin de daha kii¢iik oldugu

goriilmektedir.
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MS hastalarindaki beyaz cevher lezyonlari ile kognitif kotiilesme arasindaki
iliski de arastirilmistir. Hastalarin kognitif degerlendirilmesinde MRG’deki T1 ve T2
lezyon yiikii ve lokalizasyonlar1 ile noropsikiyatrik test sonuglar1 arasinda iliski
incelendiginde frontal lezyon yiikii ile yiiriitiicti islevlerde bozulma arasinda, korpus
kallozum lezyonlar1 ile SDMT skoru arasinda ve T2 lezyon yiikii ile SDMT ve PASAT
skorlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Fokal beyaz cevher lezyonlar1 ve
lezyon yikiiniin kognitif performansi etkileyen tek Ozellik olmamakla birlikte

performanstaki bozulmaya katkida bulundugu diistiniilmektedir[101].

MRG deki DIR (Double Inversion Recovery) sekansi ile kortikal lezyonlarin
tanimlanabilmesi ve 6lgiilebilmesi miimkiin kilinmistir. Kortikal lezyon yiikii,kognitif
bozuklugu olan MS hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda kortikal
hacimdeki azalma da kognitif kétiilesmenin bir gostergesi olarak bulunmustur[102].
Kortikal aktivasyon ve duyusal bilginin daha yiiksek kortikal alanlara aktarilmasindaki
stratejik rolleri nedeniyle, {igiincii ventrikiile bitisik derin gri cevher cekirdekleri
kognitif siireglerle biiyiikk Olgiide iliskilidir. Noropatolojik ve ndérogoriintiileme
calismalari, MS hastalarinda talamus ve bazal gangliyonun yaygin bir sekilde
tutuldugunu; talamik atrofinin varligmni, talamik ve kaudat niikleus arasindaki
anatomik baglantilarin azaldigini ortaya koymustur. Talamus ve bazal ganglionlar gibi
onemli derin gri cevher yapilarindaki lezyonlarinin kognitif kotiilesmeyle iligkili
oldugu bulunmustur[101]. Yapilan ¢alismalarda bilgi isleme hizinda, sdzel akicilikta,
sOzel ve vizyospasyal 6grenmede, yiiriitiicli islevler ve ¢alisma belleginde bozukluk
olan MS hastalarinda talamusun hacmi 6nemli 6l¢iide daha kiigiik bulunmustur. Ayrica
bilateral kaudat niikleustaki voliim kaybiyla ;s6zel akicilik, sdzel 6grenme ve bellek
testlerindeki bozulma arasinda iliski bulunmustur[102]. Ayrica, hipokampustaki gri
madde hasarinin 6zellikle bellek performansindaki bozulmayla iliskili oldugu

gosterilmistir.

MS hastalarinda yapilan fonksiyonel MRG c¢alismalari, yapisal SSS hasarini
takiben beynin yeniden diizenlenmesinin rolii hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Mevcut
fonksiyonel MRG verileri, MS'teki kognitif bozuklugun sadece doku kaybina degil,
ayn1 zamanda artan doku hasariyla birlikte beynin adaptif kapasitesinin ve kortikal
yeniden diizenleme mekanizmasinin arasindaki karmasik bir dengeye bagli oldugunu

gosterir. Calismalardaki veriler, néroplastisiteyi yonlendiren miidahalelerin, adaptif
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degisiklikleri indiikleyerek fonksiyonel onarimi destekleyebilecegini

gostermektedir[103].

MS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin degerlendirmesi, giinliik klinik
uygulamanin bir parcasi haline gelmelidir. Ideal olarak, MS teshisi konan her hasta,
tam bir noropsikolojik degerlendirmeden ge¢meli ve klinik olarak anlamh
degisiklikleri tespit etmek icin standartlastirilmis degerlendirme rutin olarak tekrar
edilmedir. Norogoriintiilemeyle takibin yan1 sira kognitif bozukluklarin anlasilmast,
oOl¢iilebilmesi ve etkilenen belirli alanlarin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli néropsikolojik

testler kullanilmalidir.
2.3.1. MS’te Kognitif Degerlendirme I¢in Kullanilan Olcekler

MS hastalarinda kognisyonu degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan {i¢ test;
Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS), Brief Repeatable
Battery of Neuropsychological Tests (BRB-N) ve Minimal Assessment of Cognitive
Function in MS (MACFIMS)’ dir.

En yaygin kullanilan ve Kkognisyonu degerlendirmede etkili olan Brief
International Cognitive Assessment for MS — Kisa Uluslararasi Bilissel Degerlendirme
Bataryasi (BICAMS); ii¢ testten olusur: Symbol Digit Modality Test -Sembol Say1
Modalite Testi(SDMT); gorsel-motor bilgi isleme hizini, siirdiriilebilir dikkati ve
konsantrasyon kapasitesini degerlendirir. California Verbal Learning Test-Il -
California Sézel Ogrenme Testi (CVLT-1I); isitsel ve sdzel 6grenme kapasitesi ve
hatirlamay1 degerlendirir. Brief Visuospatial Memory Test Revised -Kisa
Vizyospasyal Bellek Testi (BVMTR); vizyospasyal 6grenme kapasitesi ve hatirlamay1
degerlendirir. Degerlendirme siiresi yaklasik 15 dk’dir. Yillik ya da iki yillik takiplerde

tekrarlanmalidir.

Diger bir kognisyon degerlendirme testi olan Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests (BRB-N); sozel ve gorsel epizodik bellek, karmasik dikkat,
bilgi isleme hiz1 ve yiiriitiicli fonksiyonlarin bazi yonlerini degerlendirir ve 5 testten
olusur: Selective Reminding Test (SRT); o6grenme yetenegini ve uzun donemde
korumay1 degerlendirir. 10/36 Spatial Recall Test (SPART); 6grenme kapasitesini,

vizyospasyal 6grenme ve gecikmis animsamayi igerir. SDMT; gorsel-motor bilgi
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isleme hizinin yani sira sirdiiriilebilir dikkati ve konsantrasyon kapasitesini
degerlendirir. PASAT; calisma bellegi, bilginin ilerleme hiz1 ve dikkat giiciinii
olgmektedir. ‘Word List Generation’; kategorisel ¢agrisim yoluyla semantik sozel

akiciligi degerlendirir. BRB-N’nin yapilma siiresi yaklasik 20-45 dk arasindadir.

Kognisyonu degerlendirmede kullanilan bir diger test grubu ise Minimal
Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS)’dir. Icerdigi testler ise;
PASAT, SDMT, CVLT-Il, BVMTR, yiiriitiicii fonksiyonlar1 degerlendiren ‘The Delis
Kaplan Executive Functioning System Sorting Test’, mekansal islemeyi degerlendiren
‘Judgement of Line Orientation Test’ve dil, sozel akicilik, mekansal isleme ve
yiritiicii islevleri degerlendiren ‘Controlled Oral Word Association Test’ dir.
MACFIMS’in degerlendirme stiresi 90 dk’nin tizerindedir [92, 94, 97].

MS hastalarda kognitif bozuklugu etkileyen ana faktorler arasinda yorgunluk,
depresyon, duygu durum bozukluklari, sedatif ve antidepresan gibi ilag tedavileri,
madde bagimlilig1, metabolik bozukluklar ve yas yer alir. Depresyon ve anksiyete, MS
hastalarinda 6zellikle bellek, bilgi isleme hiz1 ve yiiriitiicii islevleri kotiilestirmektedir.
Uyku bozuklugu ve obstriiktif uyku apnesi ise gorsel ve sozel bellekte, yiiriitiicii
islevler, dikkat, bilgi isleme hiz1 ve ¢alisma belleginde bozulma ile iliskilidir, uyku

problemlerinin optimal yonetimi hastalarda kognitif fonksiyonlari iyilestirebilir[104].

Kognitif kotillesme hastalarin  gilinliik yasam kalitesini ciddi anlamda
etkilemekte ve giinliik yasam aktivitelerine katilabilirligini azaltmaktadir. Hastalarin
bagimsiz yasama becerileri, is hayatlar1 ve sosyal iligkilerini siirdiirme yetenekleri
olumsuz etkilenir. Ayrica arag¢ kullanma becerilerinin azaldig1 ve daha fazla motorlu

ara¢ kazasina neden olduklart gdzlenmistir [105].

MS hastalarindaki kognitif bozulmanin yonetimine iliskin farmakolojik ve
nonfarmakolojik iki yaklagim vardir. Kognitif bozuklugun farmakoterapisine yonelik
yapilan ¢alismalarda hastalik modifiye edici tedavilerin prensip olarak kognisyon
lizerine iyilestirici etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalik modifiye edici
ilaglarin; hastaligi durdurmaya ve relapslar1 6nlemeye, beyin atrofisinin ilerlemesini
azaltmaya, beyindeki lezyon yiikiinii ve inflamatuar aktiviteyi azaltmaya yonelik
olmalar1 nedeni ile kognisyon tlizerinde de yararl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak

bu ilaglarin MS ile iligkili kognitif bozuklugun tedavisinde etkinligini destekleyen



33

kanitlar simirlidir ve hicbir ilag bu amaca yonelik onay almamistir. Modafinil,
donepezil, memantin, amfetamin siilfat gibi ilaglarla yapilan semptomatik
farmakolojik tedavi randomize kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmistir. Bu ilaglarin
MS ile iliskili kognitif bozukluk {izerindeki etkileri geliskili ve tutarsiz olarak ortaya
konulmustur. MS hastalarinda yiirime bozuklugu iizerine olumlu etkileri olan
dalfampiridin, bu hastalarda kognitif bozukluk icin de olast bir farmakolojik tedavi
olarak tanimlanmistir. Bu ilacin bilis iizerindeki etkilerinin kanit1 karisiktir, ancak

gegici de olsa bilgi isleme hizindaki iyilesme sagladig: diistiniilmektedir[91].

MS'te kognitif bozuklugun yonetiminde nonfarmakolojik miidahaleler
Oonemlidir ve en yaygin iki davranigsal yaklagim, biligsel rehabilitasyon ve egzersiz
egitimini igerir. Noropsikolojik rehabilitasyon MS hastalarinda kognitif bozukluk
tedavisinin temelini olusturmaktadir. Rehabilitasyondan oOnce; hastalar, biligsel
eksikliklerinin dogru bir sekilde tespiti i¢cin noropsikolojik testlere tabi tutulurlar.
Rehabilitasyon hem hastanin kendi biligsel eksikliklerine iliskin farkindaliginm
artirmaylr hem de gilinliik yasamda bu bilissel eksiklikleri ydnetmeleri igin
mekanizmalar olusturmay1 amaglamaktadir. Ayrica bilissel yeniden egitim yoluyla
bilissel eksiklikleri azaltmay1 da amaglamaktadir. Egzersiz de kognisyon tedavisinde
yer alir ve kognitif bozukluklarin baslangicini geciktirebilir. Egzersiz yapmanin
antiinflamatuar immiin etki araciligiyla MS'te kognisyonu iyilestirebildigi
diisiiniilmektedir. Daha yiiksek fiziksel aktivite seviyeleri, MRG'de kognisyon lizerine
etkili beyin bolgelerinde gri ve beyaz cevher hacimlerinde artig ile iliskilidir. Bu
nedenle egzersizin daha iyi bilissel islevle iligkili oldugu, bilissel stabillesmeye ya da

tyilesmeye katkida bulundugu sdylenebilir.

MS’in erken donemlerinde kognitif bozuklugun baslangicini 6nlemek ya da
yavaglatmak icin degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi de énemlidir. Sigara
igmek, alkol tiikketmek, diisiik D vitamini seviyesi, fiziksel aktivite eksikligi, yorgunluk
ve depresyon kognisyon lizerine olumsuz etkiye neden olmalar1 nedeniyle tespit edilip

tedavi edilmeleri 6nemlidir[106].

2.4. Multiple Skleroz’da Yorgunluk, Kognitif Bozukluk ve Depresyon iliskisi

Yorgunluk, kognitif bozukluk ve depresyon MS’in gizli semptomlari olarak

degerlendirilebilir. Hasta acisindan bakildiginda, bu semptomlarin yasam kalitesi ve
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giinliik yasam aktiviteleri tizerindeki olumsuz etkisi fiziksel semptomlardan ¢ok daha

fazladir. Buna ragmen, klinik pratikte bu semptomlar g6z ard1 edilebilmektedir.

Bu konudaki farkindaligin az olmasinin nedenlerinden biri bu farkh
semptomlarin ortaya c¢ikisint ve siddetini belirleyen altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarm hala net olmamasidir. Ikinci olarak, bu semptomlarin nasil giivenilir
bir sekilde degerlendirilecegi konusunda belirsizlik halen vardir. Standartlastirilmis
hizli ve uygun maliyetli testlerle gizli semptomlari tespit edebilmek, gelisimini 6l¢mek
ve takip etmek kadar nasil tedavi yaklagimlarinin uygulanacaginin da bilinmesi

Onemlidir.

MS hastalarinda goriilen yorgunluk, kognitif bozukluk ve depresyon nadir
izole goriiliir; genellikle birbiriyle etkileserek i¢c ige gecmis sekilde izlenir ve
degerlendirilmelerinin yapilmasi daha zor hal alir[107]. Hastaligin seyrini degistirirler

ve ataklarla iligkileri vardir.

Yorgunluk, depresyon ve kognitif bozuklugun iliskili olmasi; birbirleri
tizerinde olumsuz etkilesime girmesi altta yatan ortak bir patogenetik mekanizmay1
disiindiirtmekle birlikte semptomlar arasindaki nedensellik net belirlenememistir.
Depresyon, yorgunluk ve kognitif kétiilesme birbirini tetikleyebilen ya da ortiisen
semptomlardir. Ornegin yorgunlugun dzellikle dikkat ve bellek iizerinde kotiilesmeye;
depresyonun ise bilgi isleme hizi ve galisma belleginde bozulmaya etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Depresyonu olan hastalarda yapilan yorgunluk test skorlar1 daha
yiiksek ¢ikmaktadir. Bu nedenle basarili bir depresyon tedavisinin, yorgunlugu ve

kognitif kotiilesmeyi de azaltacagi diistiniilmektedir[108].

Yorgunlugun, kognitif bozuklugun ve depresyonun ayri1 ayri tespit
edilebilmesi; izleme alinmasi uygun tedavi yaklasimlarinin izlenmesi MS hastalarinin

yasam kalitesini artirmada biiyiik 6nem tasir.

2.5. Transkraniyal Doppler

Transkraniyal Doppler ultrasonografi (TCD), intrakraniyal kan akim
paternlerinin ger¢ek zamanli ve giivenilir bir sekilde degerlendirilmesini saglayan
tanisal bir yontemdir. TCD'den elde edilen fizyolojik bilgiler, diger ndrogoriintiileme

modalitelerinden elde edilen anatomik detaylarin tamamlayicisidir[109].
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Serebrovaskiiler hemodinaminin ve otoregiilasyonun degerlendirilmesine ve serebral

kan akimindaki degisikliklerin hizli bir sekilde dl¢iilmesine imkan tanir.

TCD’nin invaziv olmamasi, yatak basinda uygulanabilirligi, tasinabilir olmasi,
kolay tekrarlanabilirligi, hem akut dénemlerde hem de siirekli monitorizasyon igin
elverisli olmasi, diger tekniklere gore ucuz olmasi ve herhangi bir kontrast madde
gerektirmemesi Onemli avantajlaridir. Ancak biiyilk damarlarin  proksimal
boliimlerinin kan akim hizlarinin Slgiilebilmesi, distal kisimlariyla ilgili direk bilgi

vermemesi ve yapan kisinin tecriibesine bagli olmasi ise dezavantajlaridir.

TCD’de belli bir damarda istirahatte veya uyar1 sirasinda en yiiksek ve en
diisiik kan akim hizlar1, ortalama kan akim hizi ve pulsatilite indeksi rutin olarak
hesaplanir ve goriintiilenir. TCD ile konulan tanilar, belirli bir damarda degisen kan
akim hizinin izlenmesi, kan akisinin olmadigimin gosterilmesi, spektral dalga
formundaki degisikliklerin veya pulsatilitedeki degisikliklerin saptanilmasina

dayanir[110].

TCD serebrovaskiiler fonksiyonlarin dlgiimlerini de saglar. Beynin bazal
arterlerindeki akim hizlarini 6lgerek; akimdaki goreceli degisiklikleri degerlendirmek,
fokal vaskiiler stenozu teshis etmek ve bu arterler i¢indeki emboli sinyallerini tespit
etmek i¢in kullanilir. TCD, akut iskemik inme, vazospazm, subaraknoid kanama, orak
hiicre hastalig1 gibi bir dizi serebrovaskiiler bozuklugun yani sira beyin 6liimii gibi

diger durumlarin klinik tanisinda da kullanilmaktadir.

TCD, kan basincindaki degisikliklere (serebral otoregiilasyon), end-tidal
CO2'deki degisikliklere (serebral vazomotor reaktivite) veya kognitif ve motor
aktivasyona (nérovaskiiler coupling) kan akim yanitlarin1 6lgerek belirli bir vaskiiler

bolgenin fizyolojik sagligin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir. [111].

Normal beyin aktivitesi, serebral kan akimi yoluyla siirekli bir oksijen ve
glikoz kaynagina ihtiyag duyar. Beyinde yeterli oksijen ve enerji kaynagi
bulunmadiginda, beyin aktivitesi serebral kan akimi yoluyla saglanan perfiizyona bagh
olur. Hem serebral vaskiiler reaktivite hem de ndrovaskiiler coupling yeterli
perfiizyonu saglamak icin serebral kan akimmi diizenler. Insan beyninin siirekli

oksijen destegine ihtiya¢ duymasi ve beyin dokularinda depolanan oksijenin metabolik
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ihtiyaglara gore yetersiz kalmasi durumunda noronal aktivitenin metabolik talebi artar.
Buna bagli olarak bolgesel arterlerin genislemesi ve serebral kan akim hizinin artmasi
gerceklesir. Noronal aktivasyon ile serebral kan akisi arasindaki bu iliski;
norovaskiiler coupling olarak adlandirilir ve aktive ndronlara yeterli oksijen ve glikoz
verilmesini saglar.

TCD yontemi; ndronal uyari olarak gorsel uyari verildiginde posterior serebral
arterdeki (PCA) kan akim hizlarinin siirekli olarak kaydedilmesine izin verir.
Metabolik talep ile noronal aktivasyon arasindaki iliski gosterilir. Boylelikle hem
gorsel serebral korteksin noronal aktivasyonu hem de serebral kortikal damarlarin
reaktivitesi hakkinda bilgi saglar[112].

Serebrovaskiiler yatak, arteriyel PaC02'deki degisikliklere son derece
duyarlidir. Artan CO2, arteriyel vazodilatasyona neden olur ve bu serebral arterlerde
kan akim hizinda artisla iliskilidir. Serebral vazoreaktivite, serebral kan akim hizindaki
degisikliklerinin PaC02'deki degisiklige oranini tanimlar. Yani bir uyariya yanit olarak
intrakraniyal damarlarin reaktivite indeksini verir[113]. TCD incelemesinde
hiperkapni ve asetazolamid gibi vazoaktif ajanlarin uygulanmasi ile serebral vaskiiler
yatakta vazodilatasyon gelisir ve serebral kan akim hizindaki degisiklik izlenir.
Boylelikle serebral fonksiyonlarin degerlendirilmesinde Onemli olan serebral

vazoreaktivite TCD ile izlenmis olur[111, 114].

Serebral otoregiilasyon ise, serebral kan akisini nispeten sabit tutabilmek igin
serebrovaskiiler direnci hizli bir sekilde ayarlamay1 ve serebral perfiizyon basincindaki
dalgalanmalar1 kompanse etmeyi igeren serebral damarlarimin kendine 6zgii bir
ozelligidir. Serebrovaskiiler direngteki degisiklikler genellikle arteriyol seviyesinde
gerceklesir, ancak daha biiylik damarlar da katkida bulunabilir. Serebral
otoreglilasyon, serebral kan akimini ortalama 50 -170 mmHg arteriyel basinglar
arasinda sabit tutar. Otoregiilasyon araliginin digindaki diisiik kan basinglarinda beyin
iskemik hasar riski altindadir, yliksek kan basinci altinda ise serebral 6dem ve kan
beyin bariyerinin bozulmasi meydana gelebilir. Arteriyel basingtaki ani degisikliklere
yanit veren dinamik otoregiilasyon TCD ile degerlendirilebilir. TCD, arteriyel
basingtaki degisiklikler dahil olmak iizere ¢esitli uyaranlara kars1 dinamik serebral kan
akis1 yanitlarinin degerlendirilmesi i¢in yiiksek zamansal ¢oziiniirliige sahip gii¢lii bir

noninvaziv aractir. TCD ile serebral otoregiilasyonu incelemek onemlidir ¢linkii
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otoregiilasyonun anormalliklerinde inme, subaraknoid kanama, postpartum anjiyopati,

eklampsi, senkop ve travmatik beyin hasari meydana gelebilir[111].

TCD; goreceli kan akim degisikliklerinin devamli izlenmesini saglayarak,
serebral dolasim hakkinda dinamik bir bilgi saglar. Bu durum, serebral
otoregiilasyonunun yani sira gorsel uyar1 ile indiiklenen kortikal aktivitedeki

degisiklikler nedeniyle meydana gelen kan akimi degisikliklerinin degerlendirilmesine
de izin verir[115].
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2 Eyliil 2019-30 Eyliil 2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali Multipl Skleroz polikliniginde
gerceklestirildi. 2017 Revize McDonald Kriterlerine gére Multipl Skleroz tanisiyla
takipli 50 hasta ve 50 saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuru
yapilmig, 23.07.2019 tarihli ve say1 42 Etik Kurul karari ile bu ¢alisma onaylanmustir.
Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan (Tablo 3.1) ve aydmlatilmis onam
formunu imzalayan 50 MS hastasinin anamnezi alindi, hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim
diizeyi, medeni durumu, hastalik stiresi, hastalik alt tipi, y1llik atak sayis1 ve kullandig1
ila¢ kaydedildi. Norolojik muayanesi yapildi ve EDSS skoru hesaplandi. 50 saglikli

goniilliiniin de anamnezi ve demografik verileri alind1.

Calismaya katilan herkese; Epworth Uykululuk Olgegi, Yorgunluk
Degerlendirme Olgegi (FAS), BECK Depresyon Olgegi, Kisa Uluslararas: Biligsel
Degerlendirme Bataryasi (BICAMS), 9 delikli peg testi ve 25 adim ylirlime testi
uygulandi.

Testleri tamamlayan hasta ve goniiller transkraniyal doppler ultrasonografi
laboratuvarina alindi. PCA’daki kan akim hizlart siirekli olarak kaydedildi.
Istirahatteki ve ndronal uyari olarak gorsel uyari verildigindeki en yiiksek ve en diisiik
kan akim hizlari, ortalama kan akim hiz1 ve pulsatilite indeksi hesapland1 ve gorsel
reaktiviteler olgiildii. Transkranial doppler ultrasonografi ile gorsel reaktiviteleri

Olctilen hastalarin kognitif testi ve yorgunluk testi arasindaki korelasyona bakildi.
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Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri.

Calismaya dahil edilme kriterleri

Calismaya dahil edilmeme Kriterleri

McDonald kriterlerine gére Multipl Skleroz

tanis1 almis olmak

Calismaya uyum saglayabilecek kognitif

yeterliligin olmamas1

Caligmaya uyum saglayabilecek kognitif
yeterlige sahip olmak

Hastalarin hipertansiyon,diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi veya demans gibi

vaskiiler ve metabolik hastaliga sahip olmasi

Hastalarin hipertansiyon,diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi veya demans gibi

vaskiiler ve metabolik hastaliginin

olmamasi

Hastalarin en son ataklarini, calismaya dahil

olmadan 1 ay icerisinde gecirmis olmalari

Hastalarin en son ataklarini, calismaya dahil

olmadan en az 1 ay dnce gegirmis olmalari

18 yasindan kiiclik, 60 yasindan biiyiik
olmak

18 yasindan biiyiikk; 60 yasindan kiiciik
olmak

Transkranial doppler ultrasonografi igin

uygun kemik penceresinin olmamasi

Transkranial doppler ultrasonografi igin

uygun kemik penceresinin olmasi

3.1.Calismada Kullanilan Olgekler

Expanded Disability Status Scale-Genisletilmis Oziirlillik Durumu

Olcegi(EDSS) : John Kurtzke tarafindan gelistirilmis olup Multipl Skleroz tamili

hastalarda en yaygm kullanilan dizabilite Ol¢iimiidir. EDSS; piramidal,
serebellar,beyin sap1, duyusal, barsak ve mesane, gorsel veya optik, serebral veya
mental fonksiyonlar ve diger fonksiyonlar1 degerlendirir. Toplam 10 puan iizerinden
degerlendirilir. 0’ dan 10’a kadar 0,5 ve 1 puanlik araliklarla skor verilir. 0 puan
normal norolojik muayeneyi 10 puan ise sik goriillmeyen MS nedeniyle 6liimii ifade
eder. Iliskili klinik bulgular, hastanin yiiriiyebilme ve kendine bakabilme yeteneginin

degerlendirilmesine dayanir[116].
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Skor 1-1.5: Dizabilitenin olmadigini veya hafif anormal ndrolojik bulgularin oldugunu

gosterir.

Skor 1.5-5.5: Bagimsiz olarak yiirliyebilen fakat yiirime mesafesi kisalmis olan bu

hastalar1 gosterir.

Skor 6-7: Baslarda unilateral veya bilateral destekle de olsa ¢ok kisa mesafe
yiirliyebilen hasta giiniin 6nemli kismin1 oturarak gecirir, bu donemin sonlarina dogru

tekerlekli sandalyeye bagimli duruma gelir.

Skor:7.5-9.5: Hasta bu donemin baslarinda giiniin 6nemli kismini tekerlekli
sandalyede gecirir, transferlerinde kismi bagimlidir, donemin ortalarinda
transferlerinde de bagimli duruma gelir. ilerleyen asamalarda giiniin tiimiinii yatakta

gegirir (EK1).

Epworth Uykululuk Olcegi: Uykululuk ve giindiiz uyku halinin
degerlendirmesinde en sik kullanilan subjektif yontemdir. Hastaya 8 soru yoneltilir ve
kisiyi etkileme sikligina gore 0-3 arasinda puan vermesi istenir. En diisiik puan 0, en
yiiksek puan 24’°tiir. 0-5=normal,6-10=normal ama artmis giin i¢i uykululuk, 11-
12=1liml1 giin i¢i uykululuk,13-15=orta derecede giin i¢i uykululuk, 16-24=siddetli giin
ici uykuluk olarak belirlenir (EK 2).

Fatigue Assesment Scala — Yorgunluk Degerlendirme Olcegi (FAS): Bu
Olcekte hastaya on ifade verilir ve her ifade i¢in “hi¢gbir zaman” ve “her zaman”
arasinda degisen bes cevaptan birini se¢mesi istenir. ‘Higbir zaman’ 1 puana,
‘bazen’(ayda bir veya daha az) 2 puana, ‘genellikle’ (yaklasik olarak ayda birkag kez)
3 puana, ‘siklikla’ (hemen her hafta) 4 puana ve ‘her zaman’ (hemen her giin) 5 puana
denk gelir. Ancak 4. ve 10. sorularda puanlama ters yapilir ve ‘her zaman’ 1 puana,
‘siklikla’ 2 puana, ‘genellikle’ 3 puana, ‘bazen’ 4 puana ve ‘hi¢bir zaman’ 5 puana
denk gelir. Toplam skorlama yapildiginda <22 puan=yorgun degil, >22 puan= yorgun

ve > 35 puan= asir1 yorgun olarak degerlendirilir (EK 3).

Beck Depresyon Olcegi: Hastanin algiladig1 depresif belirtileri, nicel olarak
degerlendirir ve hastanin depresyonunu daha ¢ok biligsel acidan belirleyerek
degerlendirilir. Toplamda 21 ciimle grubundan olusur ve hastanin kendisinin

doldurmasi istenir. Kisa oldugu ve norolojik semptomlarla karismadigi i¢in, MS
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hastalarinda depresyon taramasi i¢in dnerilmektedir. Hastadan, kendisine yoneltilen
sorulara bugiin dahil son 1 haftadir kendisini nasil hissettigini en iyi anlatan climleyi
siklik derecesine gére 0 ile 3 arasinda puan vererek se¢mesi istenir. Olgekten
aliabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan 63’tiir. Puanlar toplanir ve toplam puana
gore depresyon siddeti belirlenir. Buna gore; 0-9 puan: depresyon yok, 10-16 puan:
hafif depresyon, 17-29 puan: orta siddetli depresyon, 30-63 puan: siddetli depresyon
olarak degerlendirilir (EK4).

Brief International Cognitive Assessment For MS- Kisa Uluslararasi
Biligsel Degerlendirme Bataryasi (BICAMS): Bilgi isleme hizi, sozel bellek ve
gorsel bellek ile ilgili bilgi verir. 15 dakika iginde tamamlamir. Ozel ekipmana ve
uygulamak i¢in 6zel egitime gerek yoktur. Batarya; SDMT, CVLT-Il, BVMT-R

testlerini igerir:

Symbol Digit Modalities Test -Sembol Say1 Modaliteleri Testi (SDMT): Bu
test gorsel-motor bilgi isleme hizini, siirdiiriilebilir dikkati ve konsantrasyon
kapasitesini degerlendirir. Kisa, uygulamasi kolay ve anlasilabilir bir testtir. SDMT'de
belirli geometrik sekiller ile belirli rakamlarin eslestirildigi onermeye bakarak
hastadan 90 saniyede olabildigi kadar hizli bicimde her seklin altinda 6nermede
belirtilen rakami yazmasi istenir. Yanitlar yazili ya da sozlii olabilir. Boylece {ist
ekstremite motor disfonksiyonu ya da konusma bozuklugunun bilissel durumu
degerlendirmede sinirlayici etkisi Onlenmis olur. Ayrica geometrik sekiller ve
rakamlarin olmasi da sosyokiiltiirel ve egitim diizeyinin biligsel durumun

degerlendirmede karistirici etkisini ortadan kaldirir (EK 5).

California Verbal Learning Test-1l -California S6zel Ogrenme Testi
(CVLT-II): Bu test isitsel ve sozel 6grenme kapasitesini ve hatirlama fonksiyonlarini
degerlendirir. Test,16 kelimeden olusan listenin uygulayici tarafindan okunmastyla
baglar. Hasta dinledigi listeden hatirladiklarin1 sdyler, uygulayici tarafindan bu
kelimeler kaydedilir. Ancak hastaya geri ¢cagirma ile ilgili herhangi bir ipucu verilmez.
Bu islem 5 defa tekrarlanir, her uygulamada hatirlanan kelimeler kaydedilir. Bu 16
kelimelik liste 4 kategoriden olusur. Bunlar; spor, doga, tatli ve aractir. Hastanin skoru

5 denemede hatirlananlarin toplamidir ve maksimum 80°dir (EK 6).
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Brief Visuospatial Memory Test Revised -Kisa Vizyospasyal Bellek Testi
(BVMTR): Bu test vizyospasyal bellek, 6grenme Kkapasitesi ve hatirlamay1
degerlendirir. Bir kagit iizerinde bulunan 6 sekil hastaya verilir ve 10 saniye boyunca
incelemesi istenir. Daha sonra sekillerin bulundugu kagit hastanin 6niinden alinarak
bos bir kagida hatirladig: sekilleri dogru sekilde ve dogru yerinde ¢izmesi istenir. Her
cizime dogruluk ve uygun yeri i¢in 0 ya da 2 puan verilir ve 1 deneme i¢in hastanin
alabilecegi toplam puan aralig1 0 ile 12 arasinda degisir. 3 defa tekrarlanan denemenin

ardindan her denemenin puani toplanarak toplam puan hesaplanir (EK 8).

9-Hole Peg Test- 9 Delikli Peg Testi (9-HPT): Ust ekstremite islevlerini
degerlendirmek ve motor hizi dlgmek i¢in kullanilan bir testtir. Hastadan dokuz adet
¢iviyi, 9 delikli test materyaline teker teker ve miimkiin oldugunca hizli bir sekilde
yerlestirmesi ve hemen ardindan beklemeden teker teker ¢ikarmasi istenir. Bu islem
hastanin sag ve sol eli i¢in ikiser kere tekrarlanir. Puanlama agamasinda ise her el i¢in

yapilan iki denemenin ortalamasi alinarak her iki el i¢in tek bir skor elde edilir

25 Adim Yiiriime Testi: Alt ekstremite fonksiyonlarini degerlendirmek igin
kullanilan bir testtir. Hastadan dnceden belirlenmis aralikta (25 feet-yaklasik 8 metre)
yiirtimesi istenir. Giderken ve gelirken kag saniye siire gecirdigi not edilerek her iki

surenin ortalamasi alinir.

3.2.Cahsmada Uygulanan Transkraniyal Doppler Ultrasonografi

Calismada tiim TCD incelemeleri ayni1 kisi tarafindan yapilmis ve ayni cihaz
(Multidop X4/CD8, DWL Electronische Systeme GmbH, Sipplingen) kullanilmigstir.
TCD incelemesi 6ncesinde kafein ve nikotin kullanimina izin verilmemistir. Inceleme
sessiz bir odada yatar pozisyonda yapilmistir. Bir kafa bandi ile 2mHz frekanslhi TCD
problari iki tarafli temporal kemik iizerine yerlestirildi. Transtemporal pencereden
yaklasilarak 65-75 mm derinlikte ultrason probuna gore akim yonii probdan uzaga
dogru olacak sekilde her iki PCA’nin P2 segmenti bulundu ve problar sabitlendi.
Gozleri agip kapattirarak inosonasyon dogrulandi. Gozler agikken; kapali oldugundaki
zamana gore PCA kan akim hizlarinin arttii izlenerek bulunan damarlarin PCA
oldugu ispatlandi. Gozler agik 20 saniye her iki yone parmak takibi ardindan gozler
kapali 20 saniye olmak tizere toplam 40 saniyelik her periyod 10 kez ardi ardina

tekrarlandi. 10 kez g6z agma-kapama dongiisii gergeklestirildi ve ortalamasi alindi.



43

Maksimum ve minimum kan akim hizlarimin degerleri istirahat degeri ve uyar1 degeri
olarak hesaplandi. Normal dl¢iim sirasinda Vmax, Vmin ve Pulsatilite Indeksi (PI)
degerleri ol¢iildii. Vmax, en fazla kan akim hizini; Vmin en diisiik kan akim1 hizim
gostermektedir. Ortalama kan akim hizimi gosteren Vmean=(Vmax-Vmin)/PIl olarak
hesaplandi. Pulsatilite indeksi ise PI: (sistolik hiz-diyastolik hiz) / ortalama hiz
formiiliine gore hesaplandi. PI; distal serebrovaskiiler direncin bir tanimlayicisidir ve

hem vaskiiler direncin hem de biiyiik serebral arterlerin kompliyansindaki degisikligin

indeksidir.

Uyar sirasinda da Vmax, Vmin degerleri 6l¢iildii. Reaktivite= 100* [(Vmax-
Vmin)/Vmin]olarak hesaplandi. Vmax uyari sirasindaki maksimum kan akim hiz1
gosterirken (gozler acik ve uyar: verilmekte); Vmin , istirahatteki en diisiik kan akim
hizin1 gostermektedir(gozler kapali).Reaktivite ise yilizde olarak goreceli kan akim hizi

degisikligi seklinde hesaplandi.
3.3.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 23 yazilimi kullanilarak yapilmugtir.
Tanimlayic1 olarak nicel degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum), nitel degiskenler igin ise hasta sayis1 (yiizde) kullanilmstir.
Nicel degisken iki kategoriye bakimindan sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda
fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi,
saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilarak bakilmustir. ki nicel degisken
arasindaki iligki incelenmek istendiginde ise normal dagilim varsayimlar
saglanmadig1 i¢in Spearman testi kullanilmistir. Iki nitel degisken arasindaki iliski
incelenmek istendiginde ise Ki-kare ve Fisher-exact testleri kullanilmustir. Iki bagimli
nicel degisken arasinda fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimlari
saglantyorsa Paired-t testi, saglanmiyorsa Wilcoxon Isaret testi kullanilarak
bakilmistir. Ug ya da daha fazla grubun karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli
farkliligin belirlenmesi i¢in parametrik test olarak One-Way Anova testi kullanilmistir.
Parametrik olmayan {i¢ ya da daha fazla grubun karsilastiriimasinda ise Kruskal Wallis
testi kullanilmistir. Gruplar arasi farkin oldugu durumda, farkliligin hangi gruptan
kaynakli oldugunu tespit etmek icin Post-hoc testleri kullanilmustir. iki yonlii

karakteristigi olan bagimli degiskenle ilgili bagimsiz degiskenler arasinda uygun
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iligkiyi tamimlamak icin logistik regresyon analizi kullamlmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmustir.
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4 BULGULAR

Calismaya, 2017 Revize McDonald Kriterlerine goére Multipl Skleroz tanisi
almis 50 hasta (37 kadin ve 13 erkek) ve 50 saglikli kontrol (30 kadin ve 20 erkek)
kisisi alindi. MS grubunun yas ortalamasit 40,66 + 10,38; kontrol grubunun yas
ortalamasi 33,02 + 9,64 diir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgularin gruplar arasi yas ve cinsiyet dagilimi.

TOM MS KONTROL
OLGULAR (n=50) (n=50)
(n=100)

CINSIYET(K/E) 67/33 37/13 30/20

YAS (y1l) 36,84+10,68 40,66 + 10,38 33,02 + 9,64

MS grubundaki hastalarin %38 ’i ilkdgretim, %30’ u lise ve %32’si liniversite
mezunuyken, kontrol grubundaki kisilerin ise %14’ ilkdgretim, %30°u lise ve %56’s1

tiniversite mezunudur (Sekil 4.1).

milkogretim (%) MmLlise (%) m Universite (%)

KONTROL 14

MS

TUM OLGULAR

Sekil 4.1. Olgularin gruplar arasi egitim diizeyleri.



46

MS hastalariin %30’u ocrelizumab, %18’1 fingolimod, %12’si interferon

beta-1b, %12’si glatiramer asetat, %10’u dimetil fumarat, %6’s1 interferon beta-1a,
%06’s1 natalizumab, %4’ teriflunamid, %2’si kladribin kullanmaktadir (Sekil 4.2).

.

4%

A D

= dimetil fumarat = ocrelizumab = interferon beta-1b
teriflunomid m interferon beta-1a = glatiramer asetat
= fingolimod m natalizumab m kladribin

Sekil 4.2. Hasta grubunun kullandig ilaglar.

Kisilere ait MS hastalik siiresi 7,59+6,07 yil olarak bulunmustur. Kisilerin
hastalik tiplerine bakildiginda ise %12,0’si Primer Progresif MS, %20,0’si Sekonder
Progresif MS ve %68,0’1 Relapsing Remiting MS’tir. Ayrica bu kisilere ait ortalama
yillik atak sayis1 1,47+0,84 olarak bulunmustur. MS hastalarinin EDSS puan
ortalamasi 1,98+2,18 bulunmustur (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hasta grubuna ait hastalik siiresi, hastalik tipi, yillik atak sayisi ve

EDSS bulgular.
DEGISKENLER
MS Hastalik Siiresi | Ort.£SS 7,59+6,07

(y1l)
Hastalik Tipi, n (%) | Primer Progresif MS | 6 (12,0)

Sekonder Progresif 10 (20,0)

MS
Relapsing Remiting 34 (68,0)
MS
Yillik Atak Sayist Ort.£SS 1,47+0,84
EDSS Ort.£SS 1,9842,18

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma

MS ve kontrol grubu arasinda cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. MS grubunda kontrol grubuna gore daha ¢ok ilkogretim mezunu,
kontrol grubunda ise MS grubuna gore daha ¢ok {iniversite mezunu gozlenmistir ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0,012). MS grubunda
kontrol grubuna gore daha ¢ok evli kisi, kontrol grubunda ise MS grubuna goére daha
¢ok hi¢ evlenmemis ve bosanmis/dul kisi gézlenmistir(p=0,003). ESS’nin kategorize
edilmis halinde MS ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0,05). FAS’1n kategorize hali degerlendirildiginde MS grubunda kontrol grubuna
gore daha ¢ok yorgun ve asir1 yorgun kategorileri, kontrol grubunda ise MS grubuna
gore daha ¢ok yorgun olmayan kategorisi gézlenmistir (p<0,001) BECK’in kategorize
halinde ise MS grubunda kontrol grubuna gore daha ¢ok orta depresyon ve siddetli
depresyon kategorisi, kontrol grubunda ise daha ¢ok minimal ve hafif depresyon

kategorisi gézlenmistir (p=0,045) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum ve kategorize edilmis ESS, FAS

ve BECK degiskenleri ile hasta ve kontrol grubu arasindaki iliskiler.

MS (n:50) Kontrol (n:50)
n (%) n(%) p
o Kadn 37 (55,2) 30 (44,8)
Cinsiyet
Erkek 13 (39,4) 20 (60,6) 0,202
[Ikogretim 19 (73,1) 7(26,9)
Egitim _
Lise 15 (50) 15 (50) 0,012
Diizeyi _
Universite 16 (36,4) 28 (63,6)
Evli 40 (62,5) 24 (37,5)
Medeni
Hig evlenmemis 8 (26,7) 22 (73,3) 0,003
Durum
Bosanmuis/dul 2(33,3) 4 (66,7)
Normal 17 (48,6) 18 (51,4)
normal ama artmis
giin i¢i uykululuk 19 (52,8) 17 (47,2)
Ilimh giin i¢in
ESS cat uykululuk 5 (41,7) 7 (58,3) 0,378
orta derecede giin i¢i
uykululuk 4 (36,4) 7 (63,6)
siddetli giin igi
uykuluk 5 (83,3) 1(16,7)
yorgun degil 8(21,1) 30 (78,9)
FAS_cat Yorgun 30 (65,2) 16 (34,8) <0,001
asir yorgun 12 (75,0) 4 (25,0)
minimal depresyon 13 (36,1) 23 (63,9)
hafif depresyon 15 (46,9 17 (53,1
BECK _cat Presy (15.9) (3. 0,045
orta depresyon 15 (65,2) 8 (34,8)
siddetli depresyon 7(77,8) 2 (22,2)

ESS_cat: ESS’nin kategorize edilmis hali, FAS cat: FAS’in kategorize edilmis hali, BECK cat:
BECK’in kategorize edilmis hali

MS grubunun yas ortalamast 40,66 + 10,38 kontrol grubunun yag ortalamasi

33,02 £ 9,64 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir ve ¢alismaya alinan

MS hastalarin yas ortalamasi daha yiiksektir(p<0,001). ESS’nin kategorize hali gibi

sayisal puanlamasinda da MS ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

bulunmamistir (p>0,05). FAS ve BECK testlerinin puanlamasinda MS ve kontrol
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grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla p<0,001,
p=0,001). Bu test skorlar1 MS grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. SDMT, BVMTR, CVLT testleri icin MS ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001). Bu test skorlart MS grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikmustir.
9-HPT, 25 Adim yiiriime testleri icin MS ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirastyla p<0,001, p<0,001). Bu test skorlar1 MS
grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Yas, ESS, FAS, BECK, SDMT, BVMTR, CVLT, 9-HPT ve 25 adim

yiiriime testi degiskenleri ile hasta ve kontrol grubu arasindaki

iliskiler.
MS (n:50) Kontrol (n:50) p

Yas 40,66+10,38 33,02+9,64 <0,001
ESS 7,72+5,04 7,62+4,27 0,915
FAS 27,64+8,06 21,24+7.46 <0,001
BECK 16,12+9.46 10,62+8.,67 0,001
SDMT 26,36+16,17 50,70+15,56 <0,001
BVMTR 19,46+8,96 27,88+5,81 <0,001
CVLT 28,80+10,95 40,60+9,88 <0,001
9HPT _sag 23,7248,11 16,42+2,37 <0,001
9HPT _sol 26,60+11,53 18,14+2,38 <0,001
25adim yiiriime

testi 11,03+7,47 4,96+0,77 <0,001

MS ve kontrol grubunda istirahatteki ve gorsel uyari sonrasindaki; PCA kan
akim hizlar1 ve reaktivite degerlerinde sag ve sol taraftaki veriler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigindan veriler birlestirilmistir (50 MS hastas1 -100 damar;
50 kontrol-100 damar).

MS grubunda PCA _PI
bulunmustur(p=0,0,25). Calismamizda diger TCD parametreleri i¢in MS ve kontrol

Olciimii  kontrol grubuna gore daha diisiik

grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir(p>0,05) (Tablo 4.5).



Tablo 4. 5. TCD degiskenleri ile hasta ve kontrol grubu arasindaki iliskiler.

Kontrol
MS (n:100) |(n:100) p

PCA_Vmax 64,22+13,60 |64,96+12,90 |0,821
PCA _Vmin 29,30+8,04 27,34+6,57 0,18

PCA Vmean [4238+11,67 |42,47+9,43 0,949
PCA_PI 0,85+0,14 0,89+0,16 0,025
V_Mean 42,67+10,21 |41,85+8,27 0,531
V_Max 49,89+11,86 [49,1949,51 0,831
V_Min 35,8549,63  |35,70+7,73  |0,902
Reaktivite 41,29+15,07 |42,14+12,79 |0,417

50

PCA_Vmax: istirahatteki en fazla kan akim hizi, PCA_Vmin: istirahatteki en disiik kan akim hizi,
PCA_Vmean: istirahatteki ortalama kan akim hizi, PCA_PI: pulsatilite indeksi, V_Mean: uyari
sirasinda ortalama kan akim hizi, V_Max:uyari sirasindaki en fazla kan akim hizi, V_Min: istirahatteki

en diistik kan akim hizi

Demografik verilerde ve ESS, FAS, BECK, SDMT, BVMTR, CVLT,9-HPT
ve 25 adim yiiriiyiis testinde 50 MS hastast ve 50 saglikli kontrol {izerinden
calisilmigtir. TCD karsilastirmalarinda ise sag ve sol taraftaki veriler arasinda fark
olmadigindan veriler birlestirilmis ve 100 hasta ve 100 kontrol {izerinde ¢alisilmistir.
Sonrasinda tiim degiskenlerle TCD degiskenleri arasindaki iliskiye bakilmak istenmis
ve TCD degiskenlerini anlamli olarak etkileyen degiskenler bulunmak istenmistir.

Hasta grubundaki cinsiyet, egitim diizeyi, hastalik tipi ve kategorize edilmis
ESS,FAS ve BECK degiskenleri ile istirahatte 6lgiilen ve uyari sirasinda 6l¢iilen TCD
degiskenleri arasindaki iliskilere bakildi.

Kadinlarda istirahatteki kan akim hizlar erkeklerden anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(p<0,001); erkeklerin Pl degeri ise kadinlardan yiiksektir (p<0,001).
Uyar sirasindaki Vmax, V min, Vmean kadinlarda erkeklerden yine anlamli olarak
yiiksektir(p<0,001). Ancak reaktivite erkeklerde kadinlardan yiiksek ¢ikmakla birlikte
reaktivite ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir(p>0,05).

Egitim diizeyi arttik¢a istirahatteki kan akim hizlarinin arttigi goriilmiistiir.
[Ikdgretim mezunu olanlarin PCA_Vmin degeri iiniversite mezunu olanlardan anlamli

olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,010). Ilkdgretim mezun olanlarm PCA_PI degeri
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tiniversite mezunu olanlardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur(p=0,001).
Ancak reaktivite ile Ogrenim durumu arasinda anlamhi  bir iliski

bulunamamuistir(p>0,05).

RRMS hastalarinin istirahatteki kan akim hizlar1 ve uyari1 sonrasindaki kan
akim hizlari; PPMS ve SPMS’e gore yiiksek bulunmustur. RRMS hastalarinin
PCA_Vmax, PCA_Vmin, PCA Vmean degerleri PPMS hastalarindan anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,036, p= 0,028, p=0,002). RRMS hastalarinin
PCA_PI degerleri PPMS hastalarindan anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur
(p=0,021). RRMS hastalarinin PCA_Vmax, PCA Vmean degerleri SPMS
hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,033, p=0,004). Uyar1
sonrast RRMS hastalarinin V_Mean, V_Max, V_Min degerleri PPMS hastalarindan
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,006, p=0,04, p=0,006). RRMS olanlarin
V_Min degerleri SPMS hastalarindan daha yiiksek bulunmustur(p=0,042).
Reaktivitenin ise RRMS hastalarinda azaldigi goriilmektedir ancak reaktivite ile MS

alt tipleri arasinda anlamli iligki bulunamamustir(p>0,05).

ESS kategorize halinde ise normal olanlarin PCA_ Vmax, PCA_Vmin,
PCA_Vmean degerleri hafif artmig giin i¢i uykululugu olanlardan anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,005; 0,044; 0,004). PCA_PI 6l¢iimii i¢in gruplar
aras1 post-hoc analizde fark bulunmamistir. Uyar1 sonrasinda da normal olanlarin V
Mean, V Max, V Min degerleri hafif artmis giin i¢i uykululuk olanlardan anlaml
olarak daha diisiikk bulunmustur (sirasiyla p=0,006, 0,013,0,002 ). Normal olanlarin
reaktivite degerleri, hafif artmis giin i¢i uykululugu olanlardan anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (p=0,02).

FAS’1n kategorize halinde gruplar arasinda istirahatte ve uyari sirasindaki kan
akim hizlar1 arasinda anlamli farklilk bulunmamistir(p>0,05). Reaktiviteye
bakildiginda ise, asir1 yorgun olanlarin reaktivite degeri yorgun olanlara gére daha
yiiksektir (p=0,003). BECK testinde ise TCD degiskenleri ile gruplar arasinda anlaml
iliski bulunamamistir(p>0,05) (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7).
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Tablo 4.6. Hasta grubundaki cinsiyet, egitim diizeyi, hastalik tipi ve kategorize
edilmis ESS, FAS ve BECK degiskenleri ile istirahatte 6l¢iilen TCD

degiskenleri arasindaki iliskiler.

MS n PCA_Vmax | p PCA_Vmin | p PCA_Vmean |p PCA_PI P
Kadin 74 | 67,3+13,5 31,148,2 45,4+11,3 0,8+0,1
Cinsiyet <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Erkek 26 | 55,5+9,5 24,2450 33,8+7,9 0,9+0,2
[kdgretim 38 | 62,1+15,7 27,2+7,8 39,6+11,8 0,9+0,1
Esiti
D%”m. Lise 30 [ 6334133 | 0,112 |28,0+65 |0010° [425£13.6 |0101 |0,9%02 |0,001°
iizeyi
Universite 32 | 67,6+£10,7 33,0+8,6 45,6+8,7 0,8+0,1
PPMS 12 | 56,9+11,8 25,549,6 34,0+8,3 1,0+0,2
Hastahk
T_as_a' SPMS 20 | 58,5114 | 0,005° [27,0563 |0,015¢ |36,5£8,7  |<0,001¢ [0,9+0,1 |0,015"
ipi
RRMS 68 | 67,2+13,6 30,7+7,9 45,6+11,6 0,8+0,1
Normal 34 | 58,3+12,2 26,5+7,5 37,149,7 0,9+0,1
normal ama
hafif artmig
o 38 | 68,8+13,6 31,6+8,8 46,4+12.2 0,8+0,2
gun 161
uykululuk
ESS_cat orta 0,008¢ 0,048¢ 0,005¢ 0,044¢
derecede
o 18 | 64,2+11,7 30,4+7,0 43,6+10,3 0,8+0,1
gun 161
uykululuk
siddetli giin
10 | 67,3+15,4 28,3+6,1 42,9+12,8 0,9+0,1
ici uykuluk
yorgun degil | 16 | 62,1+12,6 30,4+6,8 40,2+10,8 0,8+0,1
FAS_cat Yorgun 60 | 65,0+13,3 | 0,713 |29,5+8,1 0,514 43,8+12,5 0,395 0,8+0,2 | 0,120
agirt yorgun | 24 | 63,8+£14,0 28,1+8,7 40,249,9 0,9+0,1
minimal
depresyon 26 | 62,3+9,8 28,7+6,6 42,4+10,3 0,8+0,1
hafif
depresyon 30 | 63,9+184 29,4+10,0 41,3+14,5 0,9+0,2
BECK_cat 0,643 0,741 0,834 0,140
orta
depresyon 30 | 65,3+11,8 30,7+8,0 43,1+11,2 0,8+0,1
siddetli
depresyon 14 | 66,2+12,0 27,3+6,0 43,0+8,9 0,9+0,1

Post-Hoc Analizler : a.ilkogretim-Universite p=0,01 , b.llkdgretim-Universite p=0,001 , c.PPMS-
RRMS p=0,036 ve SPMS-RRMS p=0,033 , d.PPMS-RRMS p=0,028 , e.PPMS-RRMS p=0,002 ve
SPMS-RRMS p=0,004 , f.PPMS-RRMS p=0,021, g. normal-normal ama artmis giin i¢i uykululuk
p=0,005 ; 0,044 ; 0,004 ; x (sirasiyla)
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Tablo 4.7. Hasta grubundaki cinsiyet, egitim diizeyi, hastalik tipi ve kategorize
edilmis ESS,FAS ve BECK degiskenleri ile gorsel uyari sirasinda
olciilen TCD degiskenleri arasindaki iliskiler.

MS n V_Mean |P V_Max |Pp V_Min p Reaktivite | P
Kadmn 74 | 45,0+10,1 52,7+11,8 38,049,7 40,5£13,5
Cinsiyet <0,001 <0,001 <0,001 0,524
Erkek 26 35,8+7,0 42,0+8,1 29,9+6,5 43,4+19,1
flkégretim 38 [ 41,9112 49,5£13,6 34,9+10,9 44.3£15,7
Egitim
Diisevi Lise 30 |41,1+10,5 | 0,144 | 47,7+11,6 | 0,162 | 34,7+9.8 0,143 | 40,7£17,5 | 0,374
iizeyi
Universite 32 | 45,1483 52,4495 38,1147,6 38,3+11,1
primer progresif 12 35,3+9,0 41,0£11,3 28,7+8,4 47,3+£24,3
Hastalik
Tii sekonder progresif | 20 39,5492 | 0,002 |46,8+9,5 | 0,002° | 32,9+9,0 0,001° | 45,4+16,0 0,239
ipi
relapsing remiting 68 44,9499 52,4+11,8 38,0+9,3 39,0+12,3
Normal 34 38,2+8.,6 44,7499 31,0+8,4 47,2+17,9
normal ama artmig
38 46,2+9,6 53,8+12,1 39,6+9,0 36,5+12,6
giin i¢i uykululuk
ESS_cat 0,010¢ 0,017¢ 0,002¢ 0,008
orta derecede giin i¢i
18 | 44,5+11,7 52,0+11,8 38,4+10,3 36,8+9,8
uykululuk
siddetli  gin  ici
10 41,3+10,1 48,9+12,1 33,2+7,9 47,4+13,0
uykuluk
yorgun degil 16 42,3£10,7 49,6+11,6 35,4+9,8 41,9+10,6
FAS_cat Yorgun 60 43,0+10,3 | 0,831 50,1+12,0 | 0,983 36,4+9,7 0,319 38,0+14,1 0,004¢
asir1 yorgun 24 42,2+10,0 49,5+12,1 33,949,5 49,2+17,2
minimal depresyon | 26 41,5+7,3 48,2+8.5 35,0+6,8 38,5+10,8
hafif depresyon 30 43,0+13.,8 50,8+15,6 36,7+13,0 41,7+15,6
BECK_cat 0,744 0,880 0,601 0,094
orta depresyon 30 44,0+8,9 51,1£10,3 37,2+8.6 39,2+14,6
siddetli depresyon 14 41,149,1 48,5+12,0 32,8+7,9 50,0+19,5

Post-Hoc Analizler : a. primer-relaps p=0,006 , b. primer-relaps p=0,04 , c. primer-relaps p=0,006 ve
sekonder-relaps p=0,042 , d.normal-normal ama artmis giin i¢i uykululuk p=0,006 ; 0,013 ; 0,002 ; 0,02
(sirastyla) , e. yorgun-asir1 yorgun p=0,003

Hasta grubundaki yas, hastalik siiresi, yillik atak sayisi, EDSS, ESS, FAS,
BECK, SDMT, BVMTR, CVLT, 9HPT ve 25 Adim Yiiriime Testi degiskenleri ile
tim TCD degiskenleri arasindaki iliskilere bakildi. EDSS ve 9-HPT skoru diistiik¢e
diistiikge istirahatteki PCA_Vmax artmaktadir (sirastyla p=0,001, 0,022). ESS ve
SDMT skoru artik¢a istirahatteki PCA_Vmax yine artmaktadir (sirasiyla
p=0,023,p<0,001).Yas, EDSS, FAS, 9-HPT ve 25 adim yiiriime test skoru arttik¢a
istirahatteki PCA_Vmin dismektektedir (sirasiyla p=0,022, p=0,002,p=0,020,
p=0,043, p=0,034). ESS ve SDMT skoru arttikga istirahatteki PCA_ V min artmaktadir
(sirastyla p= 0,046, p=0,001). EDSS, FAS, 9-HPT, 25 adim yiiriime test skorlar
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arttikca PI artmaktadir (sirasiyla p=0,002, p=0,002, p=0,031, p=0,002). SDMT VE
BVMTR skorlar arttik¢a PI diismektedir (p=0,007, p=0,006).

Uyan sirasindaki V_max degerlerleri; EDSS,9HP ve 25 adim yiirlime test
skorlar1 diistiikge artmaktadir (sirastyla p=0,002, p=0,031, p=0,005); BVMTR skoru
arttikca ise artmaktadir (p=0,040).Uyar verildikten sonraki V_min degeri EDSS ve
25 adim test skoru artik¢a diismektedir (sirasiyla p=0,001, p=0,002); ESS, SDMT ve
BVMTR skoru arttik¢a artmaktadir (sirasiyla p=0,045, p= 0,015, p=0,040).

Reaktivite degeri ise FAS skoru ve 25 adim yiirlime test skoru arttikca
artmaktadir (sirastyla p= 0,047, p=0,021). SDMT skoru ve ESS skoru artikga
reaktivite diismektedir p=0,049, p=0, 028) (Tablo 4.8 ve Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Hasta grubundaki yas, hastalik siiresi, yillik atak sayisi, EDSS, ESS,
FAS, BECK degiskenleri ile tiim TCD degiskenleri arasindaki iliskiler.

Yilhk
Hastalik | Atak
Yas Yil suresi | Sayisi EDSS ESS FAS BECK
PCA_Vmax |r |-,137 -,089 ,189 -,320™ 227" -,095 124
p|,174 ,380 ,060 ,001 ,023 ,345 ,220
PCA Vmin |r |-,228" -,123 ,141 -,301™ ,200" -,232" ,006
p|,022 224 ,161 ,002 ,046 ,020 ,954
PCA_Vmean |r |-,149 -,160 ,128 -,395™ ,282"" -,150 ,056
p|,138 111 ,205 ,000 ,004 ,136 ,583
PCA_PI r|,156 112 -,021 ,305™ -,131 312 ,157
pl,121 266 ,834 ,002 ,193 ,002 ,119
V_Mean ri|-111 -,086 ,126 -,328™ ,157 -,129 ,024
p|,274 ,393 211 ,001 ,120 ,203 ,812
V_Max r-115 -,087 ,147 -,308™ ,154 -,137 ,031
p |,253 ,388 ,145 ,002 ,125 173 ,758
V_Min r|-141 -,078 ,100 -,332™ ,201" -,181 -,013
p|,162 439 ,320 ,001 ,045 ,071 ,899
Reaktivite r|,133 -,028 ,138 ,141 -,220" ,199" 115
p|,189 779 ,170 ,161 ,028 ,047 ,255
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Tablo 4.9. Hasta grubundaki SDMT, BVMTR, CVLT, 9-HPT ve 25 Adim

Yiiriime Testi degiskenleri ile tiim TCD degiskenleri arasindaki

iliskiler.
9HPT OHPT
SDMT BVMTR CVLT _sag _sol 25 Adim

PCA_Vmax r|,353™ ,178 ,130 -,169 -,228" -,154

p |,000 ,076 ,196 ,093 ,022 ,127
PCA_Vmin r|,338™ ,180 ,148 -,165 -,203" -,213"

p |,001 ,073 ,143 ,101 ,043 ,034
PCA_Vmean r|,380™ 276" A77 -,266™ -,327" -,267"

p |,000 ,005 ,078 ,007 ,001 ,007
PCA_PI r|-,268" -,274™ -174 216" ,246" ,300™

p |,007 ,006 ,083 ,031 ,014 ,002
V_Mean r|,231" 231" ,077 -,202" -,167 -,303™

p |,021 ,021 447 ,044 ,096 ,002
V_Max r|,196 ,205" ,076 -,216" -,154 =277

p |,050 ,040 ,452 ,031 ,126 ,005
V_Min r|,244" ,206" ,056 -,188 -,159 -,310™

p |,015 ,040 ,580 ,061 114 ,002
Reaktivite r|-,197" -,078 ,036 -,052 ,025 231"

p |,049 442 725 ,610 ,805 ,021

Kontrol grubundaki cinsiyet, egitim diizeyi ve kategorize edilmis ESS, FAS ve
BECK degiskenleri ile istirahatte ve uyar1 sirasinda Olgiilen TCD degiskenleri
arasindaki iliskilere bakilmistir. Kontrol grubunda, PCA_Vmin 6l¢iimiinde egitim
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunsa da gruplar arasi post-hoc analizde fark
bulunmamistir. Minimal depresyonu olanlarin PCA Vmin degerleri, hafif depresyonu
olanlardan daha diisiik bulunmustur (p= 0,041). Uyar1 sonrast minimal depresyon
olanlarin V_Mean ve V_Max degerleri orta derecede depresyonu olanlardan daha
diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,044, p=0,017). [liml giin i¢i uykululugu olanlarin
reaktivite degerleri normal olanlardan ve hafif artmis giin i¢i uykululugu olanlardan
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,041, p=0,048). ESS disinda TCD degiskenleri
ile diger degiskenlerin gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamistir(p>0,05)

(Tablo 4.10 ve Tablo 4.11).
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Tablo 4.10. Kontrol grubundaki cinsiyet, egitim diizeyi ve kategorize edilmis ESS,
FAS ve BECK degiskenleri ile istirahatte olciilen TCD degiskenleri

arasindaki iliskiler.

n | PCA_Vmax | p PCA_Vmin | p PCA_Vmean | p PCA_PI | p

Cinsiyet Kadn 60 | 65,9+13,3 0.351 26,9+6,6 0476 43,2+9,5 0.368 0,9+0,2 0169

Erkek 40| 63,6+12,3 28,0+6,6 41,4494 0,9+0,2
[Ikogretim | 14 | 71,0+21,6 31,8+9,9 45,5+15.4 0,90,1
EDlgllzt::l; Lise 30| 67,5+10,4 0,063 | 28,0+5,7 0,048 | 44,6+7,6 0,089 | 0,9+0,2 | 0,805

Universite 56 | 62,1+10,5 25,9455 40,6+8,1 0,9+0,2

Normal 36 | 67,3+16,2 27,4470 44,8+10,8 0,9+0,1

normal ama

artmis giin

igi

uykululuk 34 | 63,9+10,5 27,9+7,0 40,9+8,0 0,9+0,2
ESS_cat | orta 0,828 0,695 0,521 0,984

derecede

giin igi

uykululuk 16 | 64,1+10,1 27,9+6,5 41,9495 0,9+0,2

1limh giin

igi

uykululuk | 14| 62,6+11,7 25.4+42 41,1+8.4 0,9+0,2

yorgun degil | 60 | 63,3+11,9 26,5+6,1 41,4+8,6 0,9+0,2
FAS_cat 0,179 0,133 0,171 0,897

Yorgun 40| 67,5+14,0 28,6+7,1 44,1+10,4 0,9+0,2

minimal

depresyon 46 | 63,1+12,1 25,4+6,0 41,6+8,8 0,9+0,2
BECK _cat hafit 0,104 0,021° 0,072 0,504

- depresyon 34 | 65,2+15,3 29,2+6,9 41,5+10,8 0,9+0,2
orta
depresyon 20 | 69,049,3 28,6+6,3 46,2+7,5 0,9+0,2

Post-Hoc Analizler : a. ilkogretim-iiniversite p=0,071, b. minimal depresyon-hafif depresyon p=0,041
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Tablo 4.11. Kontrol grubundaki cinsiyet, egitim diizeyi ve kategorize edilmis ESS,

FAS ve BECK degiskenleri ile gorsel uyar sirasinda olciilen TCD

degiskenleri arasindaki iliskiler.

n | V_Mean P V_Max P V_Min P | Reaktivite P
Cinsiyet Kadin 60 43,0+8,1 0,050 50,64+9,8 0,082 36,7+7,8 0141 41,3+12,0 0581
Erkek 40 40,148,3 47,0+£8,7 34,3+7,6 43,4+13.9
[lkogretim 14 | 45,4+12.2 53,5+15,1 38,7+12.4 45,0+21,2
Egitim
Diizeyi | Lise 30 | 422483 | 0415 | 499496 | 0381 | 356476 | 0650 | 428196 | 0552
Universite 56 40,8+6,9 47,7£7,3 35,0+6,2 41,1+11,7
Normal
36 43,0+9,8 50,6+11,4 37,1£9,1 40,9+12.9
normal ama artmis
gnigtwkuliluk ) o) | 411473 48,2+8,1 34,9+7,0 41,6+142
ESS_cat — 0,897 = 0,939 — 0,818 > . 0,035
orta derecede giin
i¢i uykululuk
16 41,7£7.9 49,0+8,9 35,3+£7,8 40,3£11,4
liml giin igi
uykululuk
14 40,9+7,2 48,2+8.,4 34,4+5,1 48,848,7
FAS_cat yorgun degil 60 41,0£7,6 0193 47,7£7,9 0,060 35,1£7,1 0323 41,2+14,6 0,050
Yorgun 40 43,149,1 51,4£11,3 36,6£8,7 43,649,5
minimal
depresyon 46 40,5+£7,6 47,048,1 35,2+7,1 39,5£12,5
b
BECK Cat | pafit depresyon | 34 | 41,8:8.9 | 0045” | 49.9:10,6 | 002° | 351485 [ 0173 4584137 | 0051
orta depresyon 20 | 45,1+8,0 53,0+9,6 37,9+7,7 42,0+10,9

Post-Hoc Analizler : a. normal-iliml giin i¢i uykululuk p=0,041 , normal ama artmus giin i¢i uykululuk

- 1hmh giin i¢i uykululuk p=0,048 , b. minimal depresyon-orta depresyon p=0,044 , ¢. minimal

depresyon-orta depresyon p=0,017.

Kontrol grubundaki yas, ESS, FAS, BECK, SDMT, BVMTR, CVLT,9HPT ve

25 Adim Yiriime Testi degiskenleri ile tiim TCD degiskenleri arasindaki iliskilere

bakilmistir. Yas arttikga istirahatteki PCA_Vmax degeri azalmistir (p=0,015). BECK

testinin skoru artikga istirahatteki Vmin degeri artmistir(p=0,008). BECK skoru ve 25

adim yiirime testi skoru arttikca uyari sonrasindaki V_max degerleri artmistir

(swrasiyla p=0,014, p=0,025). SDMT skoru arttik¢a uyari sonrasindaki V_min degeri
artmistir (p=0,042). Reaktivite; BECK skoru arttik¢a artmistir(p=0,024); SDMT skoru
arttikga azalmistir (p<0,001) (Tablo 4.12).



Tablo 4.12. Kontrol grubundaki yas, ESS, FAS, BECK, SDMT, BVMTR,
CVLT, 9-HPT ve 25 Adim Yiiriime testi degiskenleri ile tiim TCD

degiskenleri arasindaki iliskiler.

BVMT
vas | ESs | FAs |BEck |soMT| R | cviT | 9HP sag | 9HP sol | 25adm

PCAVMaX | v | 949" | -072 | 126 | 150 | 044 | -148 | -192 -,009 133 124
P| o015 | 475 | 211 | 136 | 665 | 142 | 056 931 188 217

PCAVmIn | r | 75 | o034 | 183 | 264" | -017 | -165 | -130 013 030 -,005
P| 461 | 734 | o068 | 008 | 864 | 01 | 198 898 764 959
PCA_Vmean | r | 181 | -080 | 175 | ,138 | ,06L | -205" | -086 041 190 178
P| o072 | 432 | o081 | 172 | 549 | 041 | 303 685 058 077

PCA_PI r| -153 | -074 | -007 | -129 | -021 | 09 | -126 -,039 -022 038
P| 120 | 464 | 335 | 200 | 838 | 282 | 212 699 829 709

V_Mean r| -0 | -070 | 146 | ,190 | ,52 | -155 | -130 -,157 ,035 208"
P| 619 | 48 | 148 | o058 | 132 | 123 | 197 119 727 038

V_Max r| -os4 | -052 | 184 | 246" | 103 | -155 | -101 -153 016 225
P| 596 | 610 | 066 | 014 | 308 | 123 | 319 128 871 025

V_Min r| .13 | -006 | 076 | 079 | 204" | -113 | -116 -,064 081 144
P| 262 | 342 | 454 | 435 | 042 | 262 | 251 529 421 153

Reaktivite | r | 158 | 151 | 167 | 226" | 344" | -130 | 014 071 -014 142
P| 117 | 133 | 098 | 024 | 000 | 198 | 888 481 887 158
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5. TARTISMA

MS hastalarinda yorgunluk ve kognitif bozukluk oldukg¢a sik goriilen iki
semptomdur. Giinliik yasam kalitesi ve hastalik seyri lizerine olumsuz etki yaratan bu
iki semptomun altinda yatan patofizyolojik stirecler ise tam olarak bilinmemektedir.

Calismamiz, yorgunluk ve kognitif bozukluk gelisen MS hastalarinda altta
yatan ya da bu semptomlarin gelismesini 6ngoren patofizyolojik siire¢lerin TCD ile
degerlendirilmesine yoneliktir. Bunun i¢in de Oncelikle MS gelisimi ile birlikte
norobiligsel fonksiyonlarin stirdiiriilebilmesi ve yorgunlugun 6niine gegilebilmesi igin

gereken mekanizmalari agiklamak istedik.

MS hastaliginda hipoksiye verilen serebrovaskiiler yanitlar, serebrovaskiiler
reaktivite veya norovaskiiler coupling hastaligin patofizyolojisinde rol alabilir ve bu
yanitlar hastaligin seyri ve semptomlarin yonetimi agisindan fikir saglayabilir. TCD
biiyiik serebral arterlerdeki akis hizlarmin ger¢ek zamanli analizini yaparak bu
patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasinda ve degerlendirilmesinde 6nem tasir,
serebral arterlerdeki kan akim hiz1 degisiklikleri ve kortikal uyar1 sonrasi degisen kan

akimi hakkinda bilgi verir.

Serebral perfiizyonun baslica amaglarindan biri, beynin oksijen ihtiyacinin
karsilanmasini saglamaktir. Serebral kan akimi, hem istirahatte hem de kortikal
aktiviteye dinamik olarak yanit verirken uygun oksijen gereksinimi saglamak i¢in
serebral oksijen metabolizmasina ihtiya¢ duyar. Serebral doku oksijeninin korunmasi
icin serebral kan akimi iizerinde degisikler gozlenir[117]. Hipoksi sirasinda bazal
serebral arterlerin ¢capinin nispeten sabit kaldig: diislintildiiglinde, kapiller vaskiiler
organizasyonla ilgili kan akim hiz1 degisiklikleri, esas olarak serebral vaskiiler
otoregiilasyonla iligkilidir[112]. Sistemik perflizyon basincindaki degisimleri serebral
otoregiilasyon kompanse etmektedir. Serebral otoregiilasyon; serebral kan akigini
nispeten sabit tutabilmek icin serebrovaskiiler direnci hizli bir sekilde ayarlamay1
saglayan serebral damarlariin kendine 6zgii bir 6zelligidir[111]. TCD sirasinda nefes
tutarak olusturulan hipoksi ise, otoregiilasyon yoluyla kompansazyon saglanmasi i¢in
vazodilatasyona neden olarak kortekse giden kan akimimin artmasinda neden olur.
Artmig bu kan akim hiz1 TCD tarafindan degerlendirilebilir ve vaskiiler reaktivite ile
ilgili verileri saglayabilir. Bununla birlikte TCD, asetazolamid, CO2 veya apne gibi

vazodilator bir uyaridan sonra kan akim hizlarindaki degisikliklerinin 6lgiilmesine
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olanak wverir[112] . Serebral kan akimmnin artan arteriyel karbondioksit
konsantrasyonuna ve azalan arteriyel pH'a yanit olarak yiikseldigi gosterilmistir. Bu
etkiye serebral arteriyollerin ¢aplarindaki degisiklikler aracilik eder ve bu fenomen

serebral vazomotor reaktivite olarak tanimlanir[118].

Norovaskiiler coupling ise noronal aktivasyon ile serebral kan akigi arasindaki
iliskidir ve aktive noronlara yeterli oksijen ve glikoz verilmesini saglar. Noronal
aktiviteden kaynaklanan metabolik talepte bir artig, serebral kan akiminda artisa yol
acacaktir. Bolgesel noronal aktivite ile bolgesel serebral kan akisi arasindaki bu
baglanti, norovaskiiler couplingi olusturacaktir. Fonksiyonel TCD, kognitif gorevler
ve motor gorevler sirasinda serebral kan akim hizim1 kaydederek ndrovaskiiler
couplingi 6lgmek i¢in kullanilabilir[111]. Noronal aktivasyon sirasinda lokal serebral
kan akimimnin artmasi i¢in aktive edilmis beyin bolgelerindeki néronlardan lokal
damarlara sinyal gonderilmesi gereklidir. Ciinkii ndronal aktivite, serebral kan akimi
yoluyla saglanan oksijen ve glukoz destegine baglidir. Bunun i¢in serebral aktivasyona
artmig serebral kan akimi eslik etmelidir. Beyin fonksiyonlar1 ve patolojik tanilari
koymada norovaskiiler coupling yaygin olarak kullanilmakla birlikte bu yanita eslik

eden hiicresel mekanizmalar netlestirilememistir [119].

Uzuner ve ark’lar bir ¢alismada RRMS hastalarinda atak sirasinda basit ve
kompleks gorsel uyari sonrasi reaktiviteyi degerlendirmislerdir. istirahat doneminde
elde edilen kan akim hizlar1 MS hastalarinda kontrollere gore daha diisiik bulunmustur.
Gorsel uyari verildiginde ise uyarinin tipine bakilmaksizin kan akim hizi artiginin yani
reaktivitenin MS hastalarinda kontrollere gore daha fazla arttigi goriilmiistiir.
Hastalardaki artan reaktivite damarlarin artmis vazodilator kabiliyetiyle iliskili
degerlendirilerek MS hastalarinda oksipital bolgedeki hiperaktif nérovaskiiler iiniteye

bagli olarak serebral reaktivitenin arttigi goriilmiistiir[120].

Bu nedenle norovaskiiler coupling’in hemodinamik yonlerini degerlendirmek
TCD 1yi bir secenektir ve ¢alismamizda oldugu gibi MS hastalarinda gorsel uyaran
kullanilarak oksipital korteks iizerindeki noronal aktiviteyi degerlendirmemezi
saglayacaktir.

Norovaskiiler coupling, noral, glial ve vaskiiler sistemlerin koordineli

calismasini gerektirir. Saglikli bir sistemde, bu durum metabolik olarak aktif ndronlara
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zamaninda ve gerekli olan oksijen ve besin iletimi saglayan noronal aktivite i¢in
lokalize beyin kan akiginin artmasi ile sonuglanir [121] ve ndrobilissel islevlerin
korunmasi ve yorgunlugun 6niine geg¢ilmesi i¢in 6nem tagir.

Etkin bir noronal aktivite i¢in bu bilesenleri tek tek ele alacak olursak néronal
yapilara bakildiginda MS'te kortikal atrofinin yaygin oldugu bu nedenle tiim néronal
smiflarin etkilendigi ve demiyelinizasyona sekonder ndrodejenerasyonun gelistigi
goriiliir. Kortikal demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyon iliskisini inceleyen bir
calismada 6nce post-mortem SPMS hastalarinin beyin dokusunun motor korteksindeki
norodejenerasyon incelendi.MS motor korteksinde dnemli aksonal kayip goriildii ve
bu kay1p aksonlar; kortikokortikal projeksiyon aksonlari, eksitatdr akson kollateralleri
ya da inhibitor interndron aksonlariydi. Saglikli kontrol ve MS motor korteksleri
arasindaki eksitator ve inhibitor sinapslarin yogunluguna bakildiginda ise MS motor
korteksinde inhibitér sinapslarda énemli azalma goriildii. Inhibitér sinapslardaki
azalma inhibitdr interndronlarin kaybina baglandi ve spesifik myelinli interndéron alt
tiplerinin MS hastalarinin korteksindeki ndrodejenerasyona duyarli oldugu gosterildi
ve bunun iizerine hayvan modeli gelistirilerek kemirgen modeli iizerinden fokal
subpial kortikal demiyelinasyon olusturuldu ve segici bir nérodejenerasyon iiretildi.
Yapilan bu ¢alismada MS hastalarinda ndérodejenerasyona inhibitdér internéronlarin
duyarli oldugu ve nérodejenerasyonun, inhibitdr interndronlarin kaybi yoluyla kortikal
demiyelinizasyona  sekonder olabilecegi  disiintildii. Boylelikle — kortikal
demiyelinizasyonla ndrodejenarasyon modeli agiklanarak noroprotektif tedavilerin

incelenmesi i¢in yeni bir preklinik model olusturulmak istendi[122].

GABAerjik sistem motor kortikal plastisitede 6nemli bir rol oynar ve GABA
sisteminin degisiklige yanit verme yetenegi bireylerin 6grenme kapasitesini etkiler. Bu
nedenle GABAerjik sistemin motor dgrenme davranist ve 6grenmeyle ilgili beyin
aktivitesi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir[123].Ancak MS hastalarinda inhibitor
ndronlarin kaybi, somatosensoriyel kortekste GABA seviyelerinin azalmasi ve bu
inhibitor transmisyonda islevsel bozukluk goriiliir ve bu durum motor performansin
azalmasina yol agar [122, 124]. MS hastalarinda norodejenerasyona en duyarli

noronlarin inhibitdr interndronlar oldugu bulunmustur.

Motor disfonksiyonun ve motor 6grenme davranisindaki bozuklugun; MS

hastalarinin motor korteksinde artmis eksitator ve azalmig inhibitér transmisyon ile
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giiclii bir sekilde iliskisi oldugu soylenmelidir.[122, 125]. MS hastaliginda gériilen bu
durum yani inhibitdr interndéronlarin kaybi buna bagl olarak eksitatoér transmisyonun
artig1 reaktivitenin de artisina yol agar. Ancak bizim c¢alismamizda, MS ve kontrol
grubu arasinda reaktive degerlerinde istatistiksel anlamlilik bulunmamustir. Pulsatil
indeks ise MS grubunda kontrol grubuna gore daha diisiikk bulunmustur. Bu durumun
caligmaya aldigimiz hasta ve kontrol grubu sayilarinin az olmasiyla iliskili oldugunu

diistinmekteyiz.

MS'in patogonezinde non-ndronal hiicrelerin roli de sorgulanmaktadir. Ciinkii
periferal immiin hiicrelerin, bozulmus bir kan beyin bariyeri yoluyla SSS’e gectigi ve
beyinde bir otoimmiin yanit olusturdugu diistiniilmektedir. Glial hiicreler, santral ve
periferik sinir sistemlerinin islevini destekleyen non-ndronal hiicrelerdir. SSS’de
yerlesik hiicrelerin ve periferal immiin hiicrelerin rolii tartismalidir. MS patogenezinde
glia i¢in iki ayr1 rol tanimlanmustir; birincisi hastaligin progresyonunu tetiklemek iken
ikinci rolii onarim mekanizmalarina katkida bulunmaktir. Mikroglianin uzun zamandir
MS’in baslangicinda ve progresyonunda rol oynadigi disiiniilmektedir. Hastalikta
monosit kokenli makrofajlarin ve SSS'de yerlesik mikroglianin roliinii ayirt etmek
zordur. Mikroglialara 6zgiin markerlarin kullanilarak yapildig1 ¢esitli ¢calismalarda
SSS’de yerlesik mikroglialarin aktif MS lezyonlarinda rol oynadigi bulunmustur[126].
Yapilan bir calismada gorsel uyar1 ve glial hiicre aktivasyonunun arteriyollerinin
genislemesini ya da daralmasini uyardigi ve glial hiicrelerin ndrovaskiiler coupling’e
katkida bulundugu, kan akisinin diizenlenmesinde hem vazodilator hem de
vazokonstriktor etkisinin oldugu gosterilmistir[119]. Oligodendrositler ise MS'te
kayba ugrayan primer hiicrelerdir ve hastalik patogenezinde aktif rol oynayabilirler.
Oligodendrosit progenitor hiicreler olgunlasarak yeni oligodendrositlere dontisiir ve
MS lezyonlarinin remiyelinizasyonu i¢in gereklidir. Ancak bu siirecin hastaligin
ilerlemesinin gerisinde kalmasi yani oligodendrosit progenitdr hiicrelerin kayip
oligodendrositleri  yeterince  degistirememesi,  demiyelinizasyon  sonrasi
remiyelinizasyonun yeteri kadar olmamasi hastalik patogenezinin kritik bir noktasidir.
Aktif lezyonlarin remiyelinizasyonu icin, oligodendrosit progenitor hiicrelerin
cogalmasi, go¢ etmesi, farklilagsmasi gerekir. Buna ek olarak, oligodendrosit

progenitdr hiicrelerin T hiicre aktivasyonu ve fagositozunu yapabildikleri bu da bu
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hiicrelerin remiyelinasyonun 6tesinde hastalik siireclerinde daha aktif bir role sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir[126, 127].

Endotel hiicreleri ve perisitlerin de noérovaskiiler couplingde rolii vardir.
Endotelin-1 tarafindan olusan distal damarlardaki vazokonstriksiiyona bagl
serebrovaskiiler direncin yiikseldigi goriilmiistir. MS hastalarinda serebral
hipoperfiizyona endotelin-1'in aracilik ettigi ve hastalarin plaklarindaki reaktif

astrositler tarafindan 6nemli 6lglide salindig1 gosterilmistir [120].

Etkin bir ndrovaskiiler coupling i¢in 6nemli diger etken ise vaskiiler
kompliyanstir. Vaskiiler kompliyansla ilgili yapilan bir ¢calismada kognitif yavaglama
gosteren MS hastalarinda patofizyolojiyi anlamak i¢in hastalara ve saglikli kontrollere
oda havasi ve hiperkapnik gaz karisimi solutulurken dual echo fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme ile kayit alinmig, serebral korteks katmanlara boliinerek
serebrovaskiiler aga¢ boyunca vaskiiler kompliyans ile kognisyon arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Yiizeyelden derin kortikal katmanlara arteriyel reaktivite
degisikliklerinin incelendiginde, kognisyonu daha yavas olan MS hastalarinda,
kognitif olarak normal MS hastalar ve saglikli kontrollere gére bu katmanlar
arasindaki reaktivite degisikliklerinin azaldig1 goriilmiistiir ve serebrovaskiiler agac
boyunca degisen arteriyel kompliyansin MS'te kognitif yavaglamaya yol acan

norovaskiiler uncouplinge neden olabilecegi varsayiminda bulunulmustur[121].

TCD, serebral perfiizyondaki hizli degisiklikler ve serebral hemodinami
hakkinda bilgiyi dalga formundan elde edilebilir. En yaygin olarak kullanilan
hemodinamik indeks, TCD dalga formlarmin pulsatilitesini tanimlayan Gosling
pulsatilite indeksidir[128]. Sistolik ve diyastolik akis hizlar1 arasindaki farkin ortalama
hiza boliinmesiyle hesaplanir. Birgok calisma, PI'nin distal serebrovaskiiler direncin
bir yansimasi olarak yorumlanmasii desteklemistir. PI sadece serebrovaskiiler
dirence bagli olmamakla birlikte aralarinda pozitif bir korelasyon bulunur yani artan
PI daha yiiksek serebrovaskiiler direnci gostermektedir. Bununla birlikte pulsatilite
indeksi, serebral perfiizyon basinci, arteriyel basing amplitiidii, serebrovaskiiler direnc,
serebral arter yataginin kompliyansi ve kalp hizi arasindaki etkilesimin bir tirtintidiir.
[129]. Tavsanlar lizerinde yapilan deneysel bir ¢calismada ise otoregiilasyon yapabilen

hayvanlarda serebral perfiizyon basincindaki azalmanin serebrovaskiiler direngte bir
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azalmaya ancak Pl'da bir artisa neden oldugunu gosterdi. Bu bulgular da distal
vaskiiler direng ve biiylik serebral arterlerin kompliyansindaki degisikliklerin

birlikteligini gosterdi[130] .

Noronal uyar1 verildiginde olusan noronal aktivasyona bagli metabolik talep
artar. Artan metabolik talep uygun serebral kan akimi ve arteriyel kompliyans ile
karsilanmadiginda nérovaskiiler uncoupling olusur ve bu durum kognitif yavaslama
icin 6nemli bir sebeptir. Etkin néronal aktivite i¢in serebrovaskiiler reaktivitenin
artmasi beklenir. Serebrovaskiiler reaktivite arttik¢a etkin ndronal aktivite saglanarak
MS hastalarinda 6zellikle islem hiz1 olmak iizere kognitif yavaglamanin 6niline gegme

ve kognitif fonksiyonlar1 koruma saglanacaktir[121, 131].

Bir ¢alismada ise TRUST ve faz kontrast MRG sekanslar1 kullanilarak serebral
metabolik oksijen orani Olciilmek istenmis ve bu oran ile yorgunluk ve kognitif
bozukluk arasinda iligki incelenmistir.MS hastalarinda saglikli kontrollere gore diisiik
serebral metabolik oksijen oram1 saptanmig ve MS’te goriilen serebral
hipometabolizma bulgularin1 dogrulamistir. Bununla birlikte MS hastalar1 i¢inde daha
yiiksek serebral metabolik oksijen oranina sahip olanlarin ;artan yorgunluk ve daha
kotii biligsel performansla iliskili oldugu bulunmustur ve bu sonuglar, artan serebral
metabolik oksijen yanitinin MS ile iliskili bu semptomolojiye yol agan hastalik
aktivitesini ve demiyelinizasyonu yansittig1 diisiiniilmiistiir[132].Serebral metabolik
oksijen orani,beyindeki oksijen metabolizmasinin bir Ol¢iisiidiir ve istirahatteki
hiicresel ~aktiviteyi yansitir. Patolojik c¢aligmalar, otoimmiin aktivite ve
demiyelinizasyonun daha yiliksek akson kanal yogunluguna ve dolayisiyla
muhtemelen artan ndronal enerji talebine ve oksijen metabolizmasina yol agtigim

gostermistir[133, 134].

Calismamizda yorgunluk degerlendirme 6l¢egi olarak kullanilan FAS; MS
hastalarina ve kontrol grubuna uygulanmistir. FAS puani, MS hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur yani MS hastalarinda yorgunluk daha fazladir;
yorgunlugu olanlar arasinda da asir1 yorgunlugu olanlarin sayis1 yine hasta grubunda
daha fazladir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. FAS puanlamasina
gore yorgun MS hastalarinda yorgunluk arttik¢a; istirahatteki Vmin anlamli olarak

azalirken pulsatil indeks de anlamli olarak artmustir. FAS puani arttikga istirahatteki
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ve uyari sonrasi maksimum ve minimum kan akim hizlarinin da azaldigin1 goérdiik
ancak anlamli diizeyde degildi. Bununla birlikte gorsel uyari sonrasi reaktivitenin asir
yorgunlarda; yorgun olanlara gére anlamli olarak arttigini gézlemledik. Bu durum
metabolizmay1 belli bir seviyenin istiinde siirdirmeye imkan tanir. Kontrol
grubumuzda ise yorgunlukla kan akim hizlar1 arasinda anlamli iligski bulunamamigtir
ve yine reaktivite FAS puani arttikga artmistir ancak istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Calismamizda kognisyonu degerlendirmek i¢in BICAMS 6lgeginin SDMT,
CVLT ve BVMTR adli 3 alt testi kullanildi. MS hastalarinda 3 testin de puanlamasti
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii. TCD’ de dl¢iilen kan akim hizlar1 ile en
cok iligkili bulunan ise SDMT oldu. SDMT bilgi isleme hizin1 degerlendirir ve MS
hastalarinda kognitif alanlardan en ¢ok etkilen bilgi isleme hizidir. Hastalarda SDMT
puani diistiik¢e yani kognitif yavaglama arttik¢ca anlamli diizeyde istirahatteki ve uyari
sonrast kan akim hizlarinin hepsinin azaldigi, pulsatil indeksin arttigi goriilmiistiir.
SDMT puami distiik¢e ise anlamli olarak reaktivite artmistir. BVMTR testi ise
vizyospasyal bellegi degerlendirme {izerine olup bu testte de SDMT ile benzer
sonuclar bulunmustur. BVMTR puani diistiikge istirahattaki Vmean; uyari sonrasi
Vmax, Vmin, Vmean kan akim hizlarinin anlaml olarak azaldigi, pulsatil indeksin ise
anlaml olarak arttigi goriilmiistiir. BVMTR puan diistiikkge yine reaktivite degeri
artmistir ancak istatistiksel olarak anlamli gorilmemistir. Sozel G6grenmenin
degerlendirildigi CVLT ile ise TCD degerleri arasinda anlaml iligki saptanmamustir.

Kontrol grubumuzda ise SDMT skoru diistiikge yine reaktivitenin arttig1 goriilmustiir.

Calismamizin ~ kognitif test sonuglari ve TCD degerleri beraber
degerlendirildiginde ise sonuglar bize kognisyonu gerilemis hastalarda serebral
perflizyonun azaldigin1 gostermistir. Buna bagli olarak serebrovaskiiler direncle korele
olarak pulsatil indeks artmistir. Otoregiilasyon adina yeterli kan akiminin ve perfiizyon
basincinin saglanabilmesi icin arteriyel kompliyans devreye girmistir ve reaktivite
artmistir.  Kognitif yavaslamasi1 olan hastalarda etkin bir ndronal aktivite
saglayabilmek i¢in biligsel fonksiyonlar1 belli seviyede siirdiirebilmek ve
koruyabilmek adina reaktivitenin artarak bunu karsilamak istedigini diisiiniiyoruz.
Ancak yine de hastalarda ger¢eklesen bu kompanzasyon mekanizmasinin saglikli bir

bireyin kognisyon diizeyini karsilayamadigi goriilmistiir.
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Yorgunlugun hastaligin devam eden otoimmiin aktivitesini ve kortikal
reorganizasyonu  yansittigi  ve  kognitif  gerilemenin  inflamasyon ve
norodejenerasyonun bir sonucu oldugu diisiiniildiigiinde, serebral perfiizyonda goriilen
degisikliklerin, bu semptomlarin her ikisi i¢in de altta yatan mekanizmanin ortak bir

bileseni oldugunu goriilmiistiir[132, 135].

Yorgunluk metabolik olarak aktif lezyon onarimi ve kortikal yeniden
organizasyon slire¢leri tarafindan tetiklenebilir ve bu nedenle, yeniden diizenleme ve
onarim yetenegi, serebral metabolik oksijen oraninin artmasina neden olarak bu
hastalarda yorgunluga neden olabilir[132, 136]. MS hastalarinda yorgunluk, atrofiye
bagli kronik SSS disfonksiyonu ve bir gorevi yerine getirmek i¢in artan ¢abanin
algilanmasindan  kaynaklanabilir[137]. Saglikli bir sistemde, biligsel talep
donemlerinde fizyolojik yanitlar, néral dokuda oksijen iletimi ve metabolizmanin
artmasina neden olarak etkin bir biligsel performansa izin verir. Ancak, MS
hastalarinda devam eden inflamasyon, lezyon onarimi veya kortikal yeniden
yapilanma gerceklesirken, artan oksijen dagitimi ve metabolizma kaynagi tiiketilecek
ve bu nedenle biligsel talep sirasinda kullanilamayacak ve islev bozukluguna yol
acacaktir[132, 138, 139]. Burada ise norovaskiiler coupling mekanizmalar1 devreye

girerek biligsel iglevlerin belli seviyede siirdiilmesini saglamay1 amaclayacaktir.

Calismamizda ayni zamanda MS hastalarinda kognisyon ve yorgunlugun
reaktiviteyle iliskisini degerlendirirken kontrol grubuna gore MS hastalarinda var olan
bu semptomlara eslik eden ve sonucu etkileyebilecek durumlari da arastirmak istedik.
Alt extremite fonksiyonlarin degerlendirmek i¢in yaptigimiz 25 adim yiiriime testinde
puan artikca yani bu testi tamamlayabildigi siire artip alt ekstremite motor hizi
diistiikce reaktivitenin arttig1 goriilmistiir. Uykululuk ve giindliz uyku halini
degerlendirmek icin kullandigimiz Epworth uykululuk 6l¢egi puam artip giin ici
uykuluk arttik¢a reaktivitenin anlamli olarak diistiigli goriilmiistiir. Bu degiskenler
disindaki degiskenlerle reaktivite arasinda anlamli fark saptanmasa da hastalarda yas
arttikca, bir yil i¢indeki atak siklig1 arttikca, EDSS puani artip 6ziirliiliik orani arttik¢a
reaktivite artmistir. Depresyonu ve siddetini degerlendirmek i¢in kullandigimiz
BECK depresyon envanterinde puan artip depresyon goriilmesi ve siddeti arttik¢a
reaktivite artmistir. Yine istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hastaligin

stiresi arttikca reaktivite diismiistir. SDMT de gozlendigi gibi BVMTR skoru
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diistiigiinde yani vizyospasyal bellekte kayip oldugunda reaktivite artmistir. Egitim

diizeyi arttikca ise reaktivite azalmistir.

Serebral perfiizyonu degerlendirmemiz saglayan pulsatil indekse baktigimizda
ise EDSS, FAS,9-HPT,25 adim yiiriime test puanlari arttik¢a PI artmistir. Bununla
birlikte yine SDMT VE BVMTR skorlar1 diistikce PI’nin arttigi saptanmistir.
Cinsiyetler arasinda erkeklerde kadinlardan yiiksek bulunmustur. Egitim diizeyi
artttkca PI’'min diistiigi saptanmistir ve RRMS’te diger tiplere gore diisiik PI
gozlenmistir.Kadinlarda istirahatteki ve uyar1 sirasindaki kan akim hizlar1 erkeklerden
anlamli olarak yiiksek bulunmustur; erkeklerin PI ise kadinlardan yiiksektir. Ancak
reaktivite erkeklerde kadinlardan yiiksek ¢ikmakla birlikte reaktiviteyle cinsiyet

arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Egitim diizeyine bakildiginda ilkdgretim, lise, ve iiniversite gruplarinda
anlamli farklilik ¢ikmistir. Egitim diizeyi arttikca istirahatte ve uyari sonrasi kan akim
hizlar1 arttig1 pulsatil indeksin azaldig1 goriilmiistiir ancak anlaml farkliliklar olarak;
ilkdgretim mezunu olanlarin istirahatteki Vmin degeri {iniversite mezunu olanlardan
anlamli olarak daha diisiik bulunmus ve yine ilkdgretim mezun olanlarin PI degeri
iniversite mezunu olanlardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Egitim diizeyi
yiikseldik¢e reaktivitenin azaldigi goriilmekle birlikte 6grenim durumu ve reaktivite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Hastalik alt tipleri
karsilastirildiginda ise RRMS’1 olan hastalarin kan akim hizlar1 diger tiplere gore
anlamli olarak yiiksektir ve pulsatil indeksleri diger tiplere gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Reaktivite ise anlamli bulunmasa da RRMS’1 olan hastalarda daha diisiik
bulunmustur. EDSS skoru arttik¢a ise anlamli olarak istirahat ve uyari sirasindaki kan
akim hizlarinin azaldigr PI’nin arttig1 goriilmiistiir. Reaktivite ise anlamli olmamakla
birlikte EDSS skoru arttik¢a artmistir. Calismamizda BECK ile degerlendirdigimiz
depresyon ile kan akim hizlar1 ve reaktivite arasinda anlamli sonuglar saptanmamastir.
ESS puanlamasina gore uykululuk hali arttik¢a anlamli olarak istirahatteki kan akim
hizlar1 arttig1 ve reaktivitenin azaldigi goriilmiistiir. 9HP testinde tamamlama stiresi
artip list ekstremite motor hiz1 diistiikge PI'nin anlamli olarak artti§i goriilmiistiir.
Benzer sekilde 25 adim testini tamamlama siiresi arttitkca anlamli olarak Pl ve

reaktivite artmis ve yine anlamli olarak kan akim hizlarinin hepsi azalmstir.
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Tim bu diger test sonuclarimizda ileri yas, atak sikliginda artig, hastaligin
progresif fazda olusu,egitim diizeyinin diisiik olmasi, dizabilitenin yiiksek olmasi gibi
hastalik seyrini olumsuz etkileyen durumlarin varliginda reaktivitenin artma
egiliminde oldugunu gozlemledik. Ust ve alt extremite motor hizlarmi
degerlendirdigimiz yine dizabiliteyi gosteren testlerde testi tamamla siiresi uzayip
dizabilite arttikga reaktivitenin arttigini gordiik. Bu durum, hastalik seyrini etkileyen
bu sonuglarin birbiri tizerinde ve yorgunluk ile kognitif semptomlar iizerinde de etkili
olabilecegini diisiindiirttii. MS hastaliginda noronal kayba ve norodejerasyona bagh
tim bu yetersizliklerin ise aktif ndrovaskiiler iiniteye bagli yeniden onarim ve

yapilanmay1 devreye soktugunu diisiiniiyoruz.

Serebrovaskiiler reaktivite, ndronal aktivasyona yanit olarak spontan ve ani
serebral kan akisi artisin1 siirdiirmek i¢in serebral arteriyollerin dilatasyon
kapasitesinin bir gostergesidir. Bu fizyolojik mekanizmanin biitiinligli, saglikli
norovaskiiler coupling i¢in gereklidir. Serebrovaskiiler reaktivite bozuklugunda ise
noronlara yetersiz kan akisi, 6zellikle saglikli néronlart etkileyen, nérodejenerasyona

yol agan kronik bir hipoksi durumuna neden olabilir [140].

Calismamizda MS hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli reaktivite
degisiklikleri gozlenmedi. Bunun nedenini ¢alismaya alinan hasta ve kontrol grubunun
sayisinin azligina bagliyoruz. MS hastalarinda kontrol grubuna gore yorgunluk ve
kognitif yetersizlik daha sik ve daha siddetli gézlenmistir. Bununla birlikte kontrol
grubundan farkli olarak MS hastalarinda yorgunluk ve kognitif yetersizlik gelisip
siddeti arttikga serebrovaskiiler reaktivitenin devreye girdigini gordiik. Cilinki
yorgunlugu ve kognitif yetersizligi olan hastalarimizda serebral perfiizyon yetersizligi
mevcuttu ve bu durumu yanit olarak kortikal serebral kan akisinin artmasi gerekliydi.
Bu semptomlar altinda ve bu semptomlara eslik eden diger durumlarla beraber MS
hastalarinda kognitif yeterliligi belli diizeyde siirdiirmeye ve yorgunlugun neden
olacag1 tablonun Oniine ge¢meye yoOnelik artan bir cabanin karsili§i olarak
reaktivitenin arttigin1 diislinliyoruz. Tiim bu sonuclar etkin bir ndronal aktivite
saglamak icin norovaskiiler hemodinamik yanitlarin, onarim mekanizmalarinin ve
kortikal yeniden yapilanmanin Onemini gdstermistir. Bu mekanizmalarin
degerlendirilebilmesi ise ¢alismamizda TCD ile miimkiin olmustur. Boylelikle biz

calismamizda MS hastalarinda yorgunluk ve kognitif yetersizlik gelismesinde altta
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yatan mekanizmalari, noronal aktiviteye verilen serebrovaskiiler yanitlar1 ve bu

semptomlarin gelismesini 6ngodren patofizyolojik siiregleri anlamaya calistik.
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6.SONUC VE ONERILER

MS takip ve tedavi siirecinde genellikle fizik muayene ile saptanan bulgulara
yonlenilmektedir. Ancak oziirliiliigiin 6nemli bilesenleri olan yorgunluk ile kognitif
bozukluk ayrintili sorgulanmamaktadir ve bu semptomlarin serebral metabolizma ile
iligkisi bugiin icin net bilinmemektedir. Bu ¢alisma MS’e eslik eden yorgunluk ve
kognitif bozuklugun serebral metabolizma ile iligskisini ve altta yatan kortikal bir
patolojinin varligini1 gostermistir.

Bu calismamizda MS hastalarinda yorgunlugun goriilme sikliginin ve
siddetinin arttig1 bulduk. Yorgunluk saptanan MS hastalarinda serebral kan akim
hizlarinin azaldig1 ancak gorsel uyariya bagli olusan kortikal aktivasyon sirasinda
reaktivitenin arttigi saptandi. Biz bu reaktivite artisini, serebral metabolizmanin
noronal aktivasyona kars1 yetersiz kalmasi durumunda serebral vaskiiler reaktivitenin,
otoregiilasyon ile iligkili olarak devreye girdigi ve yeterli perfiizyonu saglamak igin
serebral kan akimini diizenledigi seklinde yorumladik.

Bu c¢alismada MS hastalarinda kognitif bozulmada da artis saptanmustir.
Kognitif kotillesme gosteren MS hastalarinda serebral kan akim hizlarinda azalma
bulunmustur. Bilgi isleme hizin1 degerlendiren kognitif test sonucuna gore hastalarda
bilgi isleme hizi diistiikkge gorsel uyar ile olusan kortikal aktivasyon sirasinda
reaktivitenin arttid1 saptanmigstir. Vizyospasyal bellekte bozulma oldukca yine
reaktivitenin artti@i goriilmiis ancak anlamli farklilik izlenmemistir. Kognitif
yavaglamasi olan hastalarda etkin bir ndronal aktivite saglayarak bilissel fonksiyonlari
belli seviyede siirdiirebilmek i¢in reaktivitenin metabolik talebi karsilamak amaciyla
arttigin1 diisiinmekteyiz.

Norovaskiiler hemodinamik yanitlarin, serebral onarim mekanizmalarinin ve
kortikal yeniden yapilanmanin degerlendirmesinde kullanilabilen Transkraniyal
Doppler ultrasonografi, serebral arterlerin kan akim hizlarinin kayitlanmasi ile serebral
perfiizyonun ve metabolizmanin degerlendirilmesinde bize dnemli bilgi vermektedir.

TCD ile daha genis hasta gruplarinda daha fazla ¢alisma yapildiginda,
hastalarda yorgunluk ve kognitif bozukluk gelisiminde altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarin anlagilmasina katki saglayabilecegini ve belki de bu semptomlarin
gelismesinin dngoriilerek erken taniya ve daha iyi bir takip siireci ile erken tedaviye

olanak saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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