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1-GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik, otoimmiin,
demyelinizan hastaligidir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik
yatkinlik zemininde ¢evresel faktorlerin rol oynadig: diistiniilmektedir.

Hastalik 20-40 yaslar arasinda pik yapar. Kadinlarda daha sik olup kadin:erkek
oran1 yaklagik 2:1°dir. Cografi varyasyon gostermekle birlikte prevelans: ekvatordan
kutuplara gidildik¢e artmaktadir.

Multipl skleroz MSS’nin inflamatuar demyelinizan hastaliklarinin prototipidir.
Lezyonlarda fokal inflamasyon, demyelinizasyon, oligodendrosit kayb1 goriiliir.
Hastalarin serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) miyeline 6zellikle de myelin basic
proteine (MBP) kars1 antikorlar bulunmustur. Demyelinizasyondan hem hiimoral hem
hiicresel immiinite sorumlu tutulmaktadir.

Merkezi sinir sisteminde lezyonlar serebral korteksten spinal korda kadar
herhangi bir yerde olabileceginden semptom ve bulgular da degiskendir. Semptomlar
siklikla alevlenme ve remisyonlar halinde goriiliir.

Hastaligin baslica bulgulari motor, duyusal, gorsel, serebellar, otonomik
fonksiyon bozukluklaridir.

Multipl sklerozda ayrica mental semptomlar (depresyon, o6fori, demans) ve
kognitif fonksiyon bozukluklarindan bellek, 6grenme, soyut diisiinme ve dikkat
bozukluklar1 da goriiliir.

Multipl sklerozda tani klinik olarak konur. Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), BOS incelemeleri, elektrofizyolojik tetkikler yardimci laboratuar yontemleridir.

Tedavi; atak tedavisi, profilaktik tedavi ve semptomatik tedaviden olusur.

Profilaktik tedavide interferonlar, glatiramer asetat, mitoksantron, siklofosfamid en sik



kullanilan ilaglardir. Atak tedavisinde ise yaygin olarak kullanilan tedavi yontemi 5 giin
stire ile 1000 mg/giin IV metilprednizolon verilmesidir.

Uyarilmis potansiyel incelemeleri uyaran karakteristigine ve ortaya cikan
dalgalarin latanslarina gore baslica iki gruba ayrilirlar: Eksojen uyarilmis potansiyeller
ve olaya iligkin potansiyeller. Eksojen uyarilmig potansiyeller bir duysal modalitenin
periferden uyarimu ile iligkili kortikal bdlgede ortaya ¢ikan potansiyellerin sacl deri
istinden kaydedilmesidir. Bu potansiyeller kisa latanshdir. Gilinliik pratikte sik
kullanilan testlerdir. Daha ¢ok 6zgiil duyularla iliskili uzun traktuslar1 incelemekte
kullanilirlar.  Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), somatosensoryal uyarimis
potansiyeller (SEP), beyin sap1 isitsel potansiyeller (BAEP) eksojen uyarilmis
potansiyellerdir. Uzun latansl olan olaya iliskin potansiyeller (event related potansiyel-
OIP) ise 6zellikle kognitif siireclerin degerlendirilmesinde, daha ¢ok arastirma amagh
kullanilan testlerdir. OIP’lerden 6zellikle P300 ¢ok yaygin kullanilir.

Duyusal kapilama insan beyninin bilgi isleme siirecinde dikkat dncesi donemde
bilginin sadece kiiciik bir boliimiiniin gegirilmesi ve ilgisiz uyaranlarin filtrelenmesi
kabiliyetidir. Bu sekilde beynin uyaran fazlaligindan kaynaklanan kargasadan
korunmas1 saglanir. Duyusal kapilamay1 test etmede en sik kullanilan elektrofizyolojik
yontem OIP’lerin P50 komponentidir. Duyusal kapilama calismalar1 basta sizofreni
olmak iizere pek ¢ok ndropsikolojik hastalikta kullanilmaktadir.

Steroidler giiclii antiinflamatuar, immiinomodiilatuar ve immiinstipresif
etkileriyle MS akut ataklarinda erken donemde fiziksel bozukluklara olan iyilestirici
etkilerinin yaninda kognitif fonksiyonlar ve mental durum iizerine etki etmektedirler.

Bu ¢alismada “MS akut ataklarinda kullanilan 1000 mg/giin IV metilprednizolon
tedavisinin kognitif siirece etkisi var mi1?” sorusundan yola ¢ikilarak yiiksek doz
metilprednizolonun kognitif fonksiyonlara etkisinin P300 ve P50 OIP testleri ile

degerlendirilerek arastirilmasi amacglanmastir.



2- GENEL BILGILER
2. 1. Multipl Skleroz.

Multipl Skleroz c¢ogunlukla gen¢ yetiskinlerde baslayan MSS’nin bir¢ok
bolgesinde inflamasyon, demyelinizasyon ve gliozis (skleroz) alanlar (plak) ile
karakterize kronik bir hastaliktir (1). Bu hastalarda merkezi sinir sisteminin tutulan
bolgesine ve demyelinizasyon odagi yani plagin biiyiikligiine bagli olarak motor,
somatosensoriyal, gorsel, kognitif ve psikiyatrik bozukluklar olmak iizere ¢ok ¢esitli ve

degisken semptomlar goriilebilmektedir.

2. 1. 1. Insidans ve Epidemiyolojisi.

Multipl skleroz insidanst 20-30 yaslar arasinda pik yapar ve unimodal bir
dagilim gosterir. ik semptomlar nadiren 10 yasindan 6nce ve 60 yasindan sonra
goriiliir. Kadinlarda erkeklere gore daha siktir (1).

Multipl skleroz cografik varyasyon gosteren bir hastaliktir. MS i¢in yiiksek riskli
bolgeler; Asya’da eski Sovyetler Birligi, Kuzey Avrupa (Ingiltere, Iskandinavya,
Norveg), Israil, Kuzey Amerika, Kanada, Avusturalya’nin giineyidir. Bu bdlgelerdeki
prelevans 30/100. 000°den fazladir (2). Ulkemizde MS epidemiyolojisi ile ilgili
calismalar heniiz siirdiirilmektedir, fakat komsu {ilkelerindeki prelevansa uyan
degerlerin elde edilecegi tahmin edilmektedir; o6rnegin Kuzey Kibris Tiirk
Cumhuriyeti’nde yapilan bir calismada prevelans Tiirkiye’den go¢ edenlerde
40/100.000, Kibrishi Tirklerde ise 55. 8/100.000 olarak bulunmustur (3). MS
prelevansinin yiiksek oldugu iilkelerden riskin diisiik oldugu bolgelere go¢ edenlerde
eger go¢ yas1t 15’in altinda ise prelevans goc edilen lilkeye uymaktadir. 15 yasindan

sonraki goglerde ise prelevans terk edilen iilkeninki ile uyum gostermektedir (4).



2. 1. 2. Etyoloji.

Multipl sklerozun etyolojisi bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, otoimmiin
mekanizmalar, viral enfeksiyonlar, cinsiyet, cevresel faktorler demyelinizasyon
patogenezinde rol oynayabilir (1). MS’li hastalarin akrabalarinda MS goriilme riski
artmaktadir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda MS goriilme riski %3-5, ikinci
derece akrabalarinda ise %]l. 5-2.5’dir. Monozigot ikizlerde konkordans %20-30,
dizigotiklerde ise %3.3-. 4.7°dir. MS’de genetik yatkinlig1 destekleyen bir diger kanit da
HLA DR, DQ haplotiplerinden DR15, DQ6, DW2 olanlarda hastaligin daha sik

goriilmesidir (5).

2. 1. 3. Patogenez.

Multipl skleroz inflamatuar demyelinizan hastaliklarin en sik goriileni ve en iyi
bilinen formudur. Her ne kadar en biiyiik degisiklikler beyaz cevherde olusursa da
gercekte hem beyaz hem de gri cevherde yerlesmis olan miyelin kiliflarin1 harap eder.
Multipl sklerozun histopatolojik belirleyicisi fokal inflamasyon, demyelinizasyon,
oligodendrosit kaybi ve reaktif astrogliozdur. Aksonlar gorece korunmustur ve sinir
hiicre govdesi saglamdir. Fakat akson zedelenmesine iliskin patolojik veriler Charcot’un
(1868) ilk tanimlamalarindan beri dikkati ¢ekmektedir (6).

Multipl skleroz plaklart MSS’de daginik halde bulunurlar. Plaklar keskin sinirli,
cok sayida, ¢aplari 1 milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisen, genellikle oval
sekilli ve kiigiik-orta capli damarlarin etratinda bulunma egilimindedir. Plaklar MSS’nin
gri veya beyaz cevherinde bulunabilir fakat gri cevher tutulumu daha nadirdir. Plaklarin
dagilimi hastadan hastaya degiskenlik gostermekle birlikte ozellikle optik sinir,
periventrikiiler beyaz cevher ve korpus kallozum, serebellum ve servikal korda
bulunurlar. Lezyonlar degisik yaslarda olabilir. Lezyon yasma gore farklt mikroskobik
ve makroskobik goriiniim verirler. Eski lezyonlar gri, siklikla translusent ve sert alanlar
olarak goriiliir. Mikroskobik olarak da plaklarda miyelin kilifti tamamen kaybolur,
aksonal kayip ve mikroglial skar dokusu vardir. Yeni lezyonlar ise makroskobik olarak
daha yumusak ve pembe renkli goriintirler. Mikroskobik olarak demyelinizasyon
belirginken skar dokusunun az oldugu goriiliir. Ayrica lezyonda 6zellikle makrofajlar
olmak {iizere ¢ok sayida inflamatuar hiicre vardir. Genel olarak beyinde atrofi, serebral
sulkuslarda genisleme ve ventrikiiler dilatasyon goriiliir. Ayrica spinal kordda da atrofi

goriilebilir (2).



Merkezi sinir sisteminde demyelinizan siirecle birlikte inflamasyon da bulunur.
Inflamasyon beyin ve spinal kord parankiminde kiigiik-orta capli venlerin etrafinda
goriiliir. Perivaskiiler alanda 6zellikle lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu s6z konusudur.
Inflamatuar siire¢ hastalik aktivitesiyle koreledir. Ayrica inflamasyon demyelinizan
plaklarda sinirl kalmaz ve normal gri ve beyaz cevherde de gériilebilir. inflamasyonda
baskin olan hiire T lenfositlerdir. Hem T4 (helper) lenfosit hem de T8 (slipresor-
sitotoksik) lenfosit iggali olur. Perivaskiiler alanda T4 ve T8 lenfositler esit olarak
bulunurken parankimde hastaligin evresine bakmaksizin T8 lenfosit hakimiyeti vardir.
T lenfosit ile birlikte B lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu da goriiliir. Makrofajlarin
miyelin hasarinda aktif rol oynadiklar1 ve reseptor aracili fagositoz yaptigi
distintilmektedir (2).

B lenfosit aktivasyonuyla hem BOS IgG miktar1 hem IgG sentez orani artar.
Fakat sadece BOS’taki birka¢ hiicre klonu aktiftir ve bu nedenle oligoklonal yanit
olusur. Bu yanit néroaks stiimulasyonuna karsi simirli bir yanittir. Ciinkii benzer
oligoklonal IgG tiim vakalarda bulunmaz veya diisiikk konsantrasyonda bulunur.
Oligoklonal IgG viral ensefalit veya MSS sifilizi gibi diger enfeksiydz veya inflamatuar
durumlarda da olugur. Bu durumlarda oligoklonal IgG ve antikorlar direk enfeksiy6z
ajana kars1 olusurlar. MS’de ise oligoklonal IgG i¢in spesifik antijen saptanamamistir.
Bu yiizden BOS IgG olusumunun ikincil etki oldugu diisiiniilmektedir. Muhtemelen
CD4+, CD45RA+ T-siipresor hiicre azalmasinin sonucu olarak olusur (1).

Multipl sklerozun immiin kokeninin baska bir kaniti hayvan modellerinde
genetik yatkinli§i olanlarda immiinizasyon ile normal MSS dokusunda alerjik
ensefalomiyelit tablosunun olusturulmasidir. Ensefalomiyelitin patolojisi MS ile
benzerdir. Dissemine ensefalomiyelit MBP veya onun immiinodominant peptid bolgesi
ile immiinizasyon aracilig1 ile olusabilir. Bu durum MBP’nin ensefalomiyelit antijeni
oldugunu desteklemektedir. MBP’ye kars1 T-hiicre cevabi ve proteolipid protein MSS

inflamasyonuna aracilik eder (1).

2.1.4. Tan.

Multipl skleroz tanisi i¢in spesifik bir test yoktur (7). Tanida klinik, noérolojik
muayene, beyin ve spinal kordun MRG ile incelenmesi yardimcidir. Diger lezyon yapici
nedenler diglanmalidir. Hasta yonetiminde hastanin ve ailesinin sosyokiiltiirel diizeyi
onemlidir (8). MS tanisinda McDonald tani kriterleri kullanilmaktadir. Tan1 kriterleri

tablo 2. 1 de gosterilmistir.



Tablo 2. 1: MS tani kriterleri (McDonald ve Ark 2001) (5)

Klinik Atak Objektif Lezyon | MS Tani Igin Gerekli Ilave Bilgiler
2 veya daha fazla 2 veya daha fazla | Ilave test gerekmiyor. (I)
2 veya daha fazla 1 MRG bulgular (I) veya 2 veya daha fazla MR bulgusu

ile birlikte pozitif BOS (III) bulgular1 veya farkl tarafi
tutan klinik atag: bekle.

1 atak 2 veya daha fazla | MRG takipleri (IV) veya 2 nci klinik atak.
1 atak 1 MRG bulgular1 veya 2 veya daha fazla MR bulgusu ile
(monosemptomatik; birlikte pozitif BOS bulgular1 ve MRG takipleri veya 2
klinik izole sendromlar) nci klinik atak.
0 (Baslangictan itibaren 1 Pozitif BOS ve MRG bulgulari:
progresyon) 1. Beyinde 9 veya daha fazla T2 lezyonu,

2. Omurilikte 2 veya daha fazla lezyon,

3. Beyinde 4-8 lezyon + omurilikte 1 lezyon,
Anormal VEP (5) bulgusu ile birlikte 4-8 lezyonu

veya beyinde 4’ten az lezyon + omurilikte 1 lezyon.

ve MRG kontrolii veya 1 yil siirekli progresyon.

@

(1D

(I1I)
V)

[lave test gerekmiyor ancak; eger MRG, BOS negatif ise tamda dikkatli

olunmalidir, baska tanilar diisiiniilmelidir.

Barkoff ve Tintore MRG tani kriterleri: 4 ana 6zelligin 3’1 bir arada olacak

a.

b.
c.

d.

Gd tutan 1 lezyon veya Gd tutan lezyon yok ise 9 tane T2 hiperintens
lezyon,

En az 1 infratentoryal lezyon,

En az 1 jukstakortikal lezyon,

En az 3 periventrikiiler lezyon.

NOT: Bir omurilik lezyonu bir beyin lezyonu ile yer degistirebilir.

Pozitif BOS: Oligoklonal bant artmis IgG indeksi
MRG takibi;

a.

[lk MRG olayim baslangicindan 3 ay veya daha sonra ¢ekilmis ve Gd
tutan lezyon var ise orijinal klinik tabloyu tam yansitmada yeterlidir.
Eger kontrast tutan lezyon yok ise 3 ay sonra MRG tekrarlanir. Yeni T2
veya Gd tutan lezyon var ise kriter tamamdr.

Eger ilk MRG klinik tablonun basindan itibaren 3 ay ve daha kisa bir
stirede yapilmis ise 2 nci MRG 3 ay veya daha sonra tekrarlanir. Yeni gd

tutan lezyon varsa yeterlidir. Ancak kontrast tutan lezyon goriilmez ise




yine 3 ay sonra c¢ekilen yeni MRG da yeni T2 lezyonu veya kontrast
tutan lezyon varsa tani i¢in yeterlidir.

(V)  Gorsel uyarilmis potansiyeller: Dalga formu iyi ancak uzama mevcut.

Eger kriterler tam olarak uyuyorsa tan1t MS’tir, kriterler tam olarak karsilanmiyorsa

tan1 olas1 MS, kriterler karsilanmiyorsa MS degildir (7).

2. 1. 5. Klinik.

Multipl sklerozda lezyonlar MSS’de serebral korteksten spinal korda kadar
herhangi bir yerde olabileceginden semptom ve bulgular da c¢ok degiskendir; yani
MS’in klinik olarak klasik bir formu yoktur. Semptomlarin ortaya ¢ikis bigimi de
degiskenlik gosterir. Klinik tablo akut baslayabilecegi gibi prodromal belirtilerle de
baslayabilir. Semptomlarda siklikla (%65-75) alevlenme ve remisyonlar goriiliir. {1k
ortaya cikan belirtilerde siklikla tam remisyon olursa da sonraki ataklarda remisyon ya
inkomplet olur veya hi¢c olmaz. Hastaligin baslica semptomlar1 motor, duyusal, gorsel,
serebellar ve otonomik bozukluklardir. Ayrica daha az siklikla ataklarda trigeminal
nevralji, fasial paralizi, fasial miyokimi, vertigo, tinnitus, isitme kaybi, dizartri, disfaji
gibi kranial sinir tutuluslari, epileptik nobetler, paroksismal fokal bulgular, narkolepsi,
paroksismal kasint1 ataklar1 (en sik omuz ve boyunda) ve mental semptomlar
(depresyon, ofori, demans, konflizyon, psikotik durum, uygunsuz aglama ve giilme
ataklar1) goriilebilir. MS’de kognitif fonksiyon bozukluklarindan bellek, 6grenme, soyut
diisiinme ve dikkat bozukluklar1 da goriilebilir (9).

Multipl sklerozu klinik seyrine gore 8 tipe ayirmak miimkiindiir,

Relapsing-remitting form MS’in klasik formudur. Tamamen veya kismen
diizelen ataklar goriiliir. Hastalarin yaklasik %701 bu sekilde baslar.

Primer progresif form’da hastalik hizla ilerleyen ancak arada diizelme olmayan
bir seyre sahiptir.

Sekonder progresif form: Relapsing — remitting form siklikla degisken bir siire
sonunda ama en ¢ok 30’lu yaslarin sonunda sekonder progresif forma doniisiir.

Relapsing progresif MS: Multipl Skleroza ait progresif gidis olup beraberinde
tamamen diizelme izlenmeyen relapslarin da olaya katildig1 bir paterndir.

Benign MS: Hastalarin %20’si bu formdur. Bu paternde hastalar ilk semptomlar
basladiktan 10 y1l sonra hala tam is gorebilirlige sahiptirler.

Spinal form da baslangi¢ ve gidis spinal korda ait semptom ve bulgularla

olmaktadir.



Noromyelitis Optika (Devic Sendromu) : Bu sendromda optik noriti takip eden
akut transvers myelit klinigi izlenmektedir.

Marburg Varyanti: nadir ve malign bir formdur. Progresif biling kaybi, agir
gorme kaybi, dizartri, disfaji, solunum yetmezligi ve hizli yikim ile gider. Akut
dissemine ensefalomiyelitten ayirt edilemez (10).

Cogu hastada klinik akut atak ve remisyonlarla baslar. Ilk ataklarda hemen

hemen tama yakin diizelme olur fakat daha sonra norolojik sekeller ortaya ¢ikar (1).

2. 1. 6. Multipl Sklerozda Bilissel islev Bozuklugu

Multipl skleroz hastalarinda bilis (kognisyon) erken donemden itibaren etkilenir.
Bilis (kognisyon) farkindalik, algi, kavrama, muhakeme ve yargilama gibi mental siireci
bilmedir. Tiim bu tanimlardan anlasildig1 gibi kognisyon genis sayida islevleri igerir.
Tek bir islev kognisyon olarak tanimlanamaz, tercihen ¢esitli kombinasyonlar kognitif
performans c¢aligmalarinda kullanilir (11).

Multipl sklerozda bilissel islev bozukluklarina iliskin farkli prevelans degerleri
bildirilmistir. Kurtzke ve arkadaslart ilk olarak %3 olarak bildirmislerdir ancak daha
sonraki ¢aligmalarda bu oranin %90 oldugunu sdyleyenler olmustur (12-13). Daha yeni
ve gelistirilmis noropsikometrik testlerle bu oranin %45- %65 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Bilissel islev bozukluklarina iliskin oranlar hastaligin prevelansina,
klinik baslangic ve ilerlemeye, MRG’lerine, hastalarin kiiltiirel diizeylerine ve 6ziirliilik
derecelerine gore degiskenlik gosterebilecegi icin bu konudaki c¢aligmalar devam
etmektedir (14).

Multipl skleroz hastalarindaki kognitif bozukluklar siklikla; hafiza, dikkat, bilgi
isleme hizi, yiiriitiicii fonksiyonlar, visuospatial algida olur. Genel zeka, lisan, kisa
stireli ve ortiik bellek korunur (15).

Klinik deneyimler bazi hastalarda erken donemde kognitif bulgular goriiliirken
bazilarinda hi¢ goriilmedigini gostermistir. Kognitif bozukluk derecesi ve paterni ¢ok
cesitlidir ve siklikla serebral beyaz cevher lezyonlarinin lokalizasyonu ile orantilidir
(15).

Biligsel islev bozuklugu MS hastalarinin her birinde farkli zamanlarda farkl
sekilde ortaya cikar. Bazilar1 hig¢ bilissel tutulum gostermezken bazilar1 ¢ok az, bazilari
da agir tutulum gosterir, bir kismi da bilissel islevlerin sadece belli alanlarinda giigliik
ceker. Diger bir deyisle MS’li hastalarda biligsel tutulum da diger sistem

tutulumlarindaki gibi hastaya ve hastaligin asamasina 6zgi farkliliklar gosterir. Hastalik



tipinin etkisi tam olarak anlagilamamistir. Hem ilerleyici, hem de ataklarla
seyredenlerde biligsel tutulum bildirilmistir (14).

Biligsel bozukluklarin siklig, tipi ve hastaligin diger 6zellikleri ile olan iligkileri
aragtirtlmistir. Beynin patolojik degisiklikleri ile baglanti kurma c¢abalar1 6zellikle son
10-15 yil igerisinde artmistir. Lezyon lokalizasyonu, aktif inflamasyon durumu, yikim
ve tamir siire¢lerinin dengesi, lezyon gelisim hiz1 gibi bir¢ok etkenin bilissel islevleri ne
sekilde etkiledigi giiniimiizde tam olarak aydinlanmis degildir. Son yillarda gelistirilmis
ve standardizasyonu saglanmis noropsikometrik testlerle bu ayrintilar arastirilmaya
baslanmigtir (14).

Hastaligin subtiplerinde kognitif fonksiyonda heterojen patern rapor edilmistir.
Kognitif fonksiyonlar noropsikolojik testler ile degerlendirilebilir. Fakat bu testler
kisinin kooperasyonuna bagli yoOntemlerdir (15). MS hastalarmin  kognitif
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in, noropsikolojik testler ile birlikte veya tek basina
elektrofizyolojik bir test olan P300 potansiyelleri kullanilabilmektedir (16). Uyarilmis
potansiyeller ozellikle de P300 kognitif hasarlar1 degerlendirmede kullanilir ve
norofizyolojik bulgular ndropsikolojik testlerle orantilidir. Objektiflik, giivenilirlik ve
kolay yénetim OIP tekniginin ana dzellikleridir; fakat belirgin dikkat ve hafiza gorevleri
metodolojinin klinik degerinin artirilmasinda gereklidir. Bundan baska OIP kayitlamasi
sakatlig1 olan hastalarda da kolay yapilabilir. OIP ¢alismalar1 MS hastalarinda kognitif
bozukluk seyrini takipde yararlidir. Farkli klinik formlarda subklinik defektleri bulmada
ve bunlarin tedavisi ve rehabilitasyonu agisindan 6nemlidir (17).

Multipl skleroz hastalarinda yakin hafiza ve kavramsal sorgulama bozukluklar
kognitif fonksiyon bozukluklar: olarak goriilebilmektedir. Siklikla etkilenen durum bilgi
isleme hizinin yavaslamasidir. OIP &zellikle oddball paradigmasi norolojik hastalarda
kognitif bozuklugu gostermede uygundur. Cesitli calismalarda MS hastalarinda uzamis

P300 latansi1 varlig1 ve bunun noropsikolojik testlerle uyumlu oldugu gosterilmistir (18).

2. 1. 7. Tedavi.

Interferon B, copolymer 1 (glatiramer asetat) ve mitoksantron tedavisi RRMS’de
ataklarin sikhigini azaltmada Onemli ajanlardir. Interferon P ayrica RRMS’de ve
sekonder progresif MS’de sakatlik progresyonunu da azaltir, fakat primer progresif MS
icin bilinen etkisi yoktur. Oral diisiik doz metotreksat tedavisinin sekonder progresif
MS’de ve muhtemelen primer progresif MS’de sakatlik ilerlemesini yavaslattig

diisiiniilmektedir. Mitoksantron, kanser ve MS tedavisinde diger kemoterapotik



ajanlarla birlikte etkinligi kanitlanmig basarili bir ajandir. Malign form MS’de ilk
basamakta kullanilir. Relapsing veya sekonder progresif MS’de interferon fla-1b veya
glatiramer asetata yanit alinamadig1 durumlarda alternatif tedavi olarak kullanilir. Cok
sayida immiinomodiilatuar ajanin da MS’de faydali etkileri gosterilmistir (19).

Multipl  sklerozun mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen
kortikosteroidlerin MS’in immiinolojisinde faydali etkileri gosterilmistir (20). Kisa
stireli yiiksek doz metilprednizolon (MP) tedavisi MS akut ataklarinda siklikla
kullanilmakta ve iyilesme stiresini kisaltmaktadir. Baglangi¢ etkisi hizlidir, genellikle ilk
haftada baglar. Giiniimiizde kisa siireli yliksek doz metilprednizolon tedavisinin
faydalar1 kesin kanitlanmistir (18). Yiiksek doz I.V. veya oral metilprednizolon tedavisi
ataklarin gerilemesini hizlandirmaktadir. Fakat atak tedavisi i¢in oral steroid dozunda

ikna edici standart bir doz yoktur (21).

2. 2. Steroidler.

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldosteron gibi hormonlar ve bunlarin sentez sonucu olusan ayni yapida analoglaridir
(22). Adrenal korteksten glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve androjenler olmak
tizere 3 hormon grubu salgilanir. Erigkin adrenal korteksinde 3 belirli tabaka vardir.
Subkapsiiler alana zona glomeruloza denilir ve mineralokortikoidlerin iiretim yeridir.
Bundan sonra gelen tabaka zona fasikiilatadir, zona retikiilaris ile birlikte androjenler ve
glukokortikoidleri iiretir (23). Adrenal korteks hormonlarinin salgilanmasi hipotalamus
tarafindan kontrol edilir. Viicut strese girdigi zaman hipotalamusta {iretilen
kortikotropin salgilatict hormon (CRH—corticotropin releasing hormone) kapiller ag
yoluyla hipofiz 6n lobuna dogru ilerler. Hipofizde adrenokortikotropik hormon (ACTH
veya kortikotropin) iiretimini ve salgilanmasini uyarir (24). ACTH hipofiz 6n lobu
tarafindan salgilanan ve adrenal kortekste kortikosteroid hormonlarin sentez ve
salgilanmasini kontrol eden hormondur. Dolagimdaki glukokortikoidler CRH ve ACTH
arasindaki negatif feedback ile dengelenir. Ek olarak bazi beyin bolgeleri tarafindan

modile edilir (22).

2.2. 1. Giin ici Ritm.
Kortizolun biyosentez hizi, ona bagimli olan bazal salgilanma hiz1 ve plazma
diizeyi, genel giin ici bir ritme gore epizodik degismeler gdsterir. Bu durum sirasiyla

CRH ve ACTH’nin bazal salgilanma hizinin giin i¢i bir ritim gostermesine baglhdir (22).
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Normal uyku diizeyini siirdiiren kimselerin gilinliik ritminde, sabahin erken
saatlerinde, uyanmadan Once (saat 4 ve 8 arasi) kortizol salgilanma hizi ve plazma
diizeyi doruga (yaklasik 180 mg/ml’ye) ¢ikar; giinliik salgilamanin %70’1 gece yarisi ile
sabahin 9’u arasinda yapilir. Salgilama 6gleye kadar hizli, daha sonra yavas bir sekilde
diiser ve gece yarisindan sonra minimum diizeye (40 mg/ml) iner. Plazmadaki ACTH
diizeyi, kortizolunkine paralel seyir gosterir. Endojen ve ekzojen glukokortikoidlerin
ACTH salgis1 tlizerindeki negatif feedback inhibitor etki derecesi de giin i¢i ritm
gosterir; sOyle ki ilaglar, ACTH sentezinin en hizli oldugu sabahin erken saatlerinde

verilirse sentezi en az derecede inhibe ederler (22).

2. 2. 2. Genel Etki Mekanizmalari ve Kortikosteroid Reseptorler.

Adrenal korteks hormonlarindan mineralokortikoidler -6zellikle aldosteron -
elektrolit dengesinin saglanmasinda rol oynar. Bobrek tiibiillerine etki ederek sodyumun
geri emilimini ve potasyumun atilimini uyarir.

Glukokortikoidler 6zellikle de kortizol glukoneogenezi uyarir, antiinflamatuar
etki yapar ve protein yikimini artirir (24). Ayrica kortizolun ditirnal ritm dogrultusunda
sinir hiicresi uyarilabilirligi ve stresin kotii etkilerine karsi norokimyasal diizenleme
etkileri de vardir. Daha 6nceki ¢alismalarda glukokortikoid eksikliginin duyusal iletimin
integrasyon azalmasina yol actigi gosterilirken son calismalarda beyin endojen
glukokortikoid  seviyesinin  yiikselmesinin tedaviye direngli depresyon gibi
patofizyolojik etkileri oldugu gosterilmistir (25). Androjen hormonlar ise ozellikle
sekonder seks karakterlerinin gelismesinde 6nemlidir.

Glukokortikoidler ve mineralokortikoidler, hedef hiicrelerde hiicre membranini
asip sitoplazma icinde kendilerine Ozgli reseptdr proteini ile birlesirler. Hedef
hiicrelerde birbirinden ayr1 mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptorler vardir.
Bunlara tip I ve tip II reseptorler denilir. Tip I reseptorler mineralokortikoid
reseptoriidiir (veya aldosteron reseptorii). Fakat glukokortikoidlere de yiiksek afinite
gosterirler. Bu nedenle reseptore yarigsmali baglanma vardir. Tip II reseptorler ise
glukokortikoid reseptorleridir ve mineralokortikoidlere karsi daima diisiik afinite
gosterir (22).

Adrenal steroidlerin 2 tip etkisi vardir. Birinci etki hizli etkidir, membran
reseptorlerinin etkilenmesiyle olusur. ikinci etki gen ekspresyonu sonucu olan daha

uzun stireli etkidir. Beyinde her 2 tip etki i¢in de reseptor vardir (26).
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Birinci etki i¢in hormon, membranda bulunan ve protein yapida hormon
baglayan reseptore baglanir. Hormonla baglanip aktive edilen reseptor niikleus zarmni
asarak DNA iizerinde bulunan, glukokortikoidleri taniyan ve glukokortikoid cevap
elemanlart (Glucocorticoid Response Element, GRE) denilen bolgeye baglanir. Biitiin
steroid reseptorleri gen transkripsiyon modiilatorii olan ve DNA’ya baglanan reseptor
proteini ailesinin liyeleridir (22).

Glukokortikoidler ve mineralokortikoidler hedef hiicrelerde fonksiyonel 6nemi
olan enzimleri ve diger proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu genellikle
artirirlar (22).

Kortikosteroid hormonlarin veya ilaglarin reseptorlerini aktive etmelerinden
sonra gen transkripsiyonunun modiilasyonuna bagli olarak hiicre diizeyinde gelisen
etkilere genomik etkiler adi verilir. Bu tiir etkiler transkripsiyonla mRNA yapilmasi ve
onun ribozomlarda cevirisi gibi basamaklardan ge¢meyi gerektirdiginden en az 15-20
dakikalik ve genellikle en az 1 saatlik gecikmeden sonra baglarlar. Bunlar hiicre
membranindaki GABA,, glisin ve NMDA reseptorleri gibi iyon kanalli-reseptor
kompleksleri tizerindeki yiiksek afiniteli baglanma yerlerine baglanmak veya G-proteini
ile kenetli membran reseptorlerini etkilemek suretiyle olusturulur (22).

Glukokortikoidler MSS’i {izerinde genellikle hafif eksitator etki yaparlar.
Beyinde  konviilziyon esigi  glukokortikoidler  tarafindan  distiriilir  ve
mineralokortikoidler tarafindan yiikseltilir (22).

Adrenal korteks yetmezliginde beyinin eksitabilitesi azalir; bu durum noéronlarda
hiicre-igi/hiicre-dist Na” ve K oranlarmin bozulmasina baglidir. Adrenal korteksin
gerek yetmezligi gerekse asir1 fonksiyonu halinde insanda EEG bozulur. Her iki
durumda da normal alfa ritmine gore daha yavas bir elektriksel etkinlik ortaya cikar
(22).

Glukokortikoidlerin beyindeki major etkileri negatif etkiler olarak bilinir.
Yiiksek doz kortikosteroidlerin  kiimiilatif birikimi  hipokampal fonksiyonlari
etkilemekte, hem bellek kusurlarina, hem hipokampal atrofiye yol agmaktadir (27).

Bununla beraber glukokortikoidlerin akut etkileri ile ilgili calismalarin sonuglari
celiskilidir. Insanlarda ¢ogu ¢alismada glukokortikoid verildikten sonraki akut ve 4-10
giinliik donemde kognisyon iizerine negatif etkiler rapor edilmistir. Aksine ¢esitli rodent
calismalarinda da 6grenme ve bellek iizerine pozitif etkiler gosterilmistir (27).

Glukokortikoidler inflamatuar cevabi gii¢lii ve nonspesifik bir sekilde inhibe

eder. Bu etkilenme sonucu up veya down regiilasyon gergekleserek cesitli sitokin

12



ve/veya adezyon molekiilleri salinir. Ek olarak glukokortikoidler NF-KB, AP-1,CREB
veya NF-AT yoluyla direk immiin yanita da etki eder. Bu sonuglar glukokortikoidlerin
genomik etkisi olarak bilinir. [laca maruz kaldiktan sonraki 30 dakikada ortaya cikarlar.
Non genomik etki maruziyetten 2 dakika sonra bildirilmigtir. Sonraki etkiler
glukokortikoidlerin hiicre membranina direk etkileri ile hiicre i¢i Ca iyonu azalmasiyla
olusan fizyokimyasal olaylardir (28).

Merkezi sinir sisteminin bazi bélgelerinde ki (hipokampus ve hipotalamus
gibi),néronlarin, mineralokortikoid (tip I) ve glukokortikoid reseptorlerinden zengin
oldugu bulunmustur. Buna dayanarak yapilan incelemeler kortikosteroid hormonlarin ve
ilaglarin ¢abuk gelisen genomik olmayan etkileri ile beyindeki sinapslarin
modiilasyonuna  katkida  bulundugunu ortaya koymustur. Elektrofizyolojik
incelemelerde, kortikosteroidlerin bazilarinin GABA,A reseptorlerindeki kendilerine
0zgl yiksek afiniteli baglanma yerlerine baglanarak inhibitor GABAerjik asirimi
giiclendirdikleri bulunmustur; bunlar anksiyolitik ve antiepileptik etki yaparlar (22).

Glukokortikoidler gii¢lii antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkilerinden dolay1
cesitli tibbi durumlarda (alerjik, romatolojik, ndrolojik ve otoimmiin hastaliklar gibi)
kullanilir (26).

Kortikosteroidler MS akut alevlenmesinde siklikla kullanilmaktadir. Bununla
birlikte hala bu ilaglarin etkinligi, ilag tipi, optimal dozu, tedavi siiresi, siklig1, verilme
sekil net degildir (29).

Yiiksek doz metilprednizolonun (HDMP) faydali etkileri uzun zamandir
bilinmektedir. Heniiz hizl1 yararh etkinin nasil oldugu agiklanmamistir. HDMP c¢esitli
immiin cevaba yol acabilir. Genellikle Ig sentezine kisa siireli inhibitor etki yapar. T
hiicre proliferasyon ve {iretimini baskilar (18).

Kortikosteroidlerin MS’de ilk goriilen etkisi kan beyin bariyeri bozulmasini
onlemektir. Antiddematdz etkisi bir yana birakildiginda kan beyin bariyeri restorasyonu,
steroid hormonlarin direk ve hizli membran etkileri ile olusur (18). Steroidler otoreaktif
T hiicre migrasyonunu ve antijen cevabini azaltirlar, monosit ve endotelyal hiicrelerde
adezyon molekiil ekspresyonunu azaltirlar. Inflamasyon sahasinda proinflamatuar
sitokinleri (interferon gama, tiimor nekrozis faktor alfa, interlokin 1-2) azaltir ve matriks
metalloproteinazi sekrete ederler (30).

Kortikosteroid etkisi inflamasyon seviyesinin yaninda demyelinizasyon ve hiicre
Olimii silirecinde daha belirgindir. BOS’da miyelin basic protein (MBP) seviyesi

ylkselmesinin demyelinizasyonun belirteci oldugu diisliniiliir. IV metilprednizolon
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sonrast BOS’da MBP azaldig1 gosterilmistir. Aktivite T hiicre apoptozisi otoimmiin
ensefalomiyeliti diizelten mekanizmalar arasindadir. Kortikosteroidler T hiicre
apoptozisini artirir ve oligodendrositleri sitokinle indiiklenen hiicre 6liimiinden korur
(31-32).

Hangi mekanizmanin daha belirgin oldugu net degildir. Kortikosteroidler doz
bagiml etki etmektedir. Ornegin T hiicre apoptozisi yiiksek doz (50 mg/kg gibi)
metilprednizolon sonrasi olmakta, fakat diisiik dozda (Img/kg gibi) goriilmemektedir.
Bu durum daha ¢ok kan beyin bariyerinin kortikosteroidlere gecirgenligi ile ilgilidir
(30).

Yiiksek doz metilprednizolon (1g/giin) akut donemde ve takip eden iki ay iginde
kontrast tutan lezyon sayisinda azalma yapmaktadir. Azalma tedaviden sonraki 30 giin
icinde baslar, 60 giin devam eder (30).

Limbik bolgenin glukokortikoidlere kronik maruziyeti ndropsikolojik,
noroanatomik (kortikal atrofi, ventrikiiler genisleme, hipokampal dejenerasyon)
degisiklikler ile iliskilidir (26).

Merkezi sinir sisteminde hipokampal formasyon (HF) glukokortikoidler i¢in
onemli reseptor alandir. Baskin olarak Tip I reseptor bulunur. Tip II reseptorler ise
beynin c¢esitli bolgelerine dagilmis durumdadir. HF genellikle kognitif iis olarak
tanimlanir, hafizada 6nemli rol oynar. Hipokampus asil olarak dekleratif ve eksplisit
hafizada énemlidir. Ozellikle bilginin geri ¢agrilmasinda énemlidir (26).

Hipokampal glukokortikoid reseptorleri normal yaslanmayla azalir. Hem
hipokampal hasarlanma hem reseptor kaybi 6grenme giicliigii ile iliskilidir. Pek cok
calisma yliksek kortizol diizeyi ile hipokampal veya reseptor kaybinin korele oldugunu
gostermistir (26).

High Dose Metilprednisolone’un (HDMP) fiziksel bozukluklara etkisi ¢aligiimis
fakat kognitif bozukluklara etkisine daha az dikkat edilmistir (22).

Glukokortikoidlere kiimiilatif maruziyet hipokampal néronlarda 6liime yol agar.
Bu nedenle bazal seviyelerin ylikselmesi negatif feedback mekanizmasini devreye
sokar. Hipokampal hasarlanma ndronal enerji mekanizmasinin dagilmasindan
kaynaklanabilir. Ciinkii glukokortikoidler hipokampusa glukoz akimini inhibe ederler.
Bu durum hem ratlarda hem saglikli insanlarda gosterilmistir. Stres veya glukokortikoid
verilmesi hem serotonin, hem glutamat salinimi saglar. Bunlar pre veya post sinaptik

etkiyle destriiktif etkiyi desteklerler. Ratlarda yiiksek doz kortikosteron BDNF (Brain
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derived neurotrophic factor) mRNA seviyesini ve hipokampal NT3 (Neurotrophin 3)
seviyesini azaltir. Her iki substans ndéronal canliligin devami i¢in gereklidir (26).

Sapolskinin glukokortikoid kaskad hipotezine gore; stres veya asiri
glukokortikoid sekresyonu hipokampal noronlarda glukokortikoid reseptor down
regulasyonuna yol acar (26). Reseptor sayis1 azalinca feedback inhibisyon engellenir.
Glukokortikoid hipersekresyonu feedback siireci bozar, daha fazla reseptdor down
regiilasyonu da glukokortikoid salinimini artirir. Sonug¢ olarak hipokampusta kalici
hasarlanma ve siklusta irreversibl degisiklikler olur (26).

Glukokortikoidler siklikla giiclii antiinflamatuar ve immiin supresif etkisinden
dolay ¢esitli tibbi durumlarda (allejik, romatolojik, ndrolojik ve otoimmiin hastaliklar)
kullanilir. Steroid tedavisi sirasinda psikoz, dikkat bozukluklar1 ve konsantrasyon
zorlugu, hafiza kaybi gibi kognitif bozukluklar olusabilir. Rome ve Bracelend (1952)
100 hastada yaptiklar1 bir c¢alismada ACTH, kortizon, hidrokortizon kullanimina
sekonder olarak en yaygin semptomun diisiince bozuklugu oldugunu saptamistir (33).
1979°da Hall ve arkadaslar1 14 hastada steroid kullanimina bagl olarak kognitif ve
hafiza bozukluklar1 ve psikotik semptomlar (affekte labilite, duyusal bulgular, gorsel ve
isitsel haliisinasyonlar, deliizyonlar) saptamislardir (34). 1995 de Keenon ve arkadaslari
uzun siireli (1 yil) steroid tedavisi alan 25 hastada hipokampus bagimli eksplisit veya
deklaratif hafizada kayip tespit etmislerdir (35-26).

Kisa siireli kortikosteroid verilmesinden kaynaklanan yan etkiler gecici, doz
iligkilidir ve onleyici spesifik tedavilerle en aza indirilebilir. Bu yan etkiler geg¢ici mood
bozukluklar1 (anksiyete, depresyon ve manik epizod gibi), gastrointestinal agri, bulanti-
kusma, bas agris1 ve myalji olabilir. Kortikosteroid kronik kullanimi1 kemik dansitesinde
azalma ve osteoporoz, karaciger yaglanmasi, enfeksiyon ve katarakta yol acabilir.
Sonu¢ olarak kisa veya uzun siireli kortikosteroid alan hastalarda dikkatli takip
yapilmali, hastalar hipertansiyon kardiyak durum ve diyabet acisindan izlenmelidirler.

Anaflaktik reaksiyon da nadir olarak bildirilmistir (30).

2. 3. Uyarilmis Potansiyeller.

Elektrofizyolojik teknikler MSS fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Elektroensafalografi (EEG) ve uyarilmis potansiyeller uzun
zamandir klinikte kullanilmasma ragmen kognitif (endojen) OIP’ler normal ve hasta
popiilasyonlar arasindaki farklarin gosterildigi biiyiik calismalara ragmen heniiz rutin

degerlendirmede kullanilmamaktadir (36).
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Kognitif uyarilmis potansiyeller veya endojen OIP uzun latansh uyarilmis
potansiyellerdir. Rutin uygulamada kullanilan ve ekzojen uyariyla ortaya cikan kisa
latansli uyarilmis potansiyellerle (UP) arasinda bazi farklar vardir. Endojen OIP kisa
latansli UP’nin aksine uyaranin frekans ve siddeti gibi fiziksel parametrelerinden
belirgin olarak etkilenmez. Genel olarak endojen OIP kisa latansli UP’ye gére daha
uzun latansl, biiylik amplitiidlii ve daha diisiik frekanshidir. Kisa latansli UP’ler hasta
genel anestezi altinda iken de uygulanabilir. Fakat endojen OIP igin hastanin uyanik ve
dikkatli olmas1 gerekmektedir (37). OIP, denek uyarana (stimulus'a) segici olarak
dikkatini verdiginde hedef uyarani diger uyaranlar i¢inden seg¢ip ayirt ettiginde ortaya
cikar. Onun i¢in OIP'ler, uyarana bagimli degil; denege, denegin dikkat ve biling
durumuna baghdir (38).

Endojen OIP tekrarlayan negatif ve pozitif dalgalardan olusur. Bu dalga formlar
icin iki ¢esit isimlendirme yontemi vardir. Negatif ve pozitif dalgalar ya sayisal olarak
ya da saglikli bireylerde dalgalarin olustugu ortalama latans siiresine gore adlandirilir.
P300 latansi en iyi bilinen endojen OIP’dir. P3 olarak da adlandirilir. P3 dalgasi
simetrik pozitif dalgadir. Pek cok beyin bolgesinin nodronal aktivitesinden koken
alabilir. Ozellikle inferior parietal lob, frontal lob, hipokampus, medial temporal lob ile
birlikte limbik yapilar ve lokus cerelous ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Ortalama
250-600 msn arasinda olusur. Diger dalgalar daha erken ortaya ¢ikan N1, P2 ve N2
dalgalaridir. Klinikte daha az kullanilirlar. N2 dalgasinin birden fazla pargasi olabilir.
P3 dalgas1 gibi dikkatten etkilenir. N1 ve P2 dalgalarimin dikkat ile ilgisi daha azdir
(37).

Endojen OIP’lerin elde edilmesinde en sik oddball paradigmasi kullanilir. Bu
yontemde denege ard arda gelen iki farkli uyaran verilir. Nadir gelen uyar1 sik gelen
uyarilarin arasina rastgele yerlestirilmistir. Denekten nadir gelen stimuluslari saymasi
istenir. Nadir ve sik gelen uyarilarin ayr1 ayr1 kayitlamalari yapilir (39).

Saclhi deriden kayitlanan P300, biligsel islevleri destekleyen yiiksek derecede
entegre olmus kortikal agin senkron aktivitesinin elektrofizyolojik bir yansimasidir ve
ortaya ¢ikiginda hipokampusun 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir (16).

P300 dalga latansi i¢in gecen zamanin, beynin uyarani tanima ve siniflandirmasi
icin gerekli siireyi, bu dalganin amplitiidiiniin ise beynin karar verme yetisinin
degerlendirilmesinde yol gosterilebilecegi ileri siiriilmektedir. Literatiirde P300 dalga

amplitiid degismelerinin bilgi isleminin derecesini ya da kalitesini yansittigi, latans

16



degisikliklerinin ise kognisyon yetenegi, dikkat ve anlik hafiza kapasitesi ile ilgili bilgi
verdigi bildirilmistir (16).

Biligsel islevlerde degisiklik olusturan pek ¢ok klinik bozuklukta P300 genlik ve
latansinda da degisimler saptanmistir (40). Bunlar arasinda demans, parkinson hastaligi
veya Huntington hastaligi gibi dejeneratif hastaliklar, multipl skleroz, sizofreni,
metabolik ve toksik ensefalopati, Down ve Turner sendromu gibi konjenital hastaliklar
sayilabilir (37). Yas, cinsiyet, ilaclar, egzersiz, uyku deprivasyonu gibi ¢esitli ndrolojik
olmayan durumda da endojen OIP etkilenebilir. Kiigiik ¢ocuklarda N2 ve P3
komponenti belirgin olarak uzundur ve yasin ilerlemesiyle birlikte latans kisalir.
Cinsiyet latansa etki etmez ama kadinlarda amplitiid daha genis saptanmustir. Ilaglar
ozellikle de antipsikotik ve antidepresanlar endojen OIP de degisiklik yapar fakat
terapotik dozlari ile ilgili net bilgi yoktur. Egzersiz yani maksimum oksijen kullanimi
ozellikle yagh bireylerde P3 latansimi kisaltir. Uyku deprivasyonu latansta uzama
yapabilir (39).

Multipl sklerozda serebral tutulum sadece duyusal ve motor semptomlar
yapmaz. Ayrica mental tutulum da goriilebilir. Kognitif disfonksiyonun subkortikal
beyaz cevher tutulumundan olusan kortikal baglanti hasari sonucu oldugu
diisiintilmektedir. P300 latans:1 giiclii bir sekilde demyelinize beyin lezyonu ve kognitif
yetmezlik ile koreledir. Fakat expanded disability status scale (EDSS) ile korelasyonu
zayiftir. Pek ¢ok ¢alismada MS hastalarindaki P300 latans uzamasi subkortikal beyaz
cevher lezyonu ile kognitif bozukluk arasindaki iliskiyi desteklemektedir (41).

Son zamanlarda OIP’deki spesifik degisiklikler, santral mekanizmalara
baglanmaktadir. Saf spinal tutulumu olan hastalarda OIP anormallikleri kognitif
bozukluklardan 6nce ortaya ¢ikmaktadir (42).

EDSS<3 olan erken devre hastalarda %36 oraninda P3 latansi patolojisi
bulunmustur. Bu da MS hastalarinin  1/3’linde  kognitif bozukluk oldugunu
desteklemektedir (15).

Uzamig P3 latans1 kognitif yetmezligin siddetiyle koreledir. Uzamig P3 latansi
serebral beyaz cevher lezyonunun varligi ve miktari ile koreledir (43).

Uyarilmigs potansiyeller MS hastalarinda MSS evrelemesi icin basaril

yontemlerdir. Ayrica sessiz lezyonlar1 tespit etmede de yeterlidir (43).
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2. 3. 1. Duyusal Kapilama.

Duyusal kapilama, insan beyninin néronal aginda bilginin sadece kiiclik bir
boliimiiniin gecirilmesi ve ilgisiz uyarilarin filtrelenmesi kabiliyetidir. Bu sekilde
beyinin uyaran fazlaligindan kaynaklanan kargasadan korunmasinda temel fizyolojik
mekanizmadir. Duyusal kapilamaya genellikle isitsel uyarilmis potansiyellerin P50
komponenti ile bakilir (44). P50 komponenti isitsel uyaridan sonra 45-75 milisaniye
arasinda ortaya cikan ilk pozitif dalgadir. Bu komponent P1 komponenti olarak bilinir.
Saglikli bireylerde 500 milisaniye araliklarla art arda verilen uyarilarda ikinci uyari ile
olusan P50 amplitiidii birincisine gore genellikle daha kii¢iiktiir. P50 amplitiid
azalmasinda giinlimiizdeki fizyolojik yorum normal bireylerde bilgi akisinda kapilama
veya perdeleme oldugu, gereksiz veya ilgisiz oldugu diisiiniilen bilgilerin
filtrelendigidir. P50 yanit1 asil olarak temporal lobdan koken alir, amplitiid azalmasinda
yani kapilama olayinda frontal lob da rol oynar (45).

Birinci stimulusa P50 yaniti hem inhibitér hem eksitatér mekanizmalarla olur.
Baslangictaki eksitatdr yanit inhibitér yanittan 6nce olusur. Bdylece herhangi bir
inhibisyon yokken noronal sistemin kapasitesini yansitir. ikinci stimulus azalan bir
yanittir. Ciinkii inhibitér mekanizmanin ortaya ¢ikmasiyla ilk uyar1 engellenir (44).

Duyusal kapilama c¢aligmalar1 siklikla basta sizofreni olmak {izere
noropsikiyatrik hastaliklarda yapilmustir. Ikinci P50 cevap amplitiidiiniin birinci
amplitiide oran1 yilizde olarak degerlendirilir. Normal bireylerde genellikle ikinci
amplitiiddeki slipresyon oran1 %40’dan daha fazladir. Anormal P50 siipresyonu gesitli
norolojik hastaliklar veya patolojik olmayan siireglerle iliskili olabilir. Ornegin
erkeklerde kadinlara gére daha diisiik P50 siipresyonu olur. Nikotin kullanim1 da P50
stipresyonunu degistirir. Migren hastalarinda da atak sirasinda diisiik P50 siipresyonu
gosterilmistir. Sizofrenik bireyler ve birinci derece yakinlarinda P50 siipresyon orani
%350’den daha azdir (44).

P50 inhibisyon mekanizmast komplekstir. Fakat o7 nikotinik asetil kolin
reseptorler yoluyla inhibitor interndronun kolinerjik stimilasyonunun 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Sizofreniklerde inhibisyon kaybinin bu reseptdrii tasiyan gendeki
bozukluga bagh oldugu diisiiniiliir (44). Hipokampus, beyin sap1 ve temporal korteks
P50 siipresyonunda 6nemli oldugu diisliniilen merkezlerdir. Genellikle siipresyonun
azalmast inhibisyon defisitine baglanilir. Bu da asir1 uyaran akisma, filtreleme
kapasitesinin azalmasina yol agar. P50 siipresyonunun ndrokimyasal temeli heniiz net

olarak bilinmemektedir. Fakat kolinerjik, GABAerjik ve monoaminerjik sistemin etkili
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oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica son zamanlarda P50 siipresyon bozuklugunda

adenozinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (46).
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3- GEREC VE YONTEM
Calisma Kasim 2006-Subat 2007 tarihleri arasinda inénii Universitesi Noroloji
klinigi Norofizyoloji Laboratuarinda yapildi. Calisma T. C. Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan 09/01/2007 tarihli karar ile onaylanmistir.
Calismaya denek grubu olarak akut atak sirasindaki 20 RR MS’li hasta alindi. Tiim
olgular ¢calismanin yapilis sekli, amaci1 hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam
formu imzalatildi Denek grubunun 5 giinlik 1000 mg/gliin IV metilprednizolon
uygulamasinin bir giin Oncesi ve tedavi bitiminin 2 giin sonrasinda P300 ve P50
degerlerinin kayitlamasi yapildu.
Calismaya dahil edilme kriterleri agagida siralanmistir.
1. Klinik olarak kesin MS tanis1 konmus hastalar,
2. Klinik olarak akut atak olmasi,
3. Relapsing remitting MS alt tipine dahil olmasi,
4. Beraberinde psikiyatrik hastalik dykiisii olmamasi
Incelemenin yapildig1 oda iyi havalandirilmis, az 1siklandirilmis ve 25°C sabit
sicaklikta idi. Kayitlama siiresince olgularin rahat ancak uyanik olmalari, gozleri agik
sabit bir noktaya bakmalar istendi. P50 kayitlamasinda Norofizyoloji Laboratuarinin
standart protokolii uygulandi (47). Bu protokole gore Kulaklik ve isitsel stimiilator
yardimiyla her iki kulaga es zamanl olarak ¢ift klik sesi verildi. Her bireyin duyma
esigi ayri ayri belirlendi ve bunun tizerine 60 dB (Ortalama 85+5 dB) klik sesi verildi. 2
klik arasindaki siire (inter klik interval) 500 milisaniye, intertrial interval 10 saniye
olarak belirlendi. 60 cift klik verildi. Test ortalama 15 dakika siirdii. Bu sirada
kulaklarina gelen ¢ift klik seslerini saymalari istenildi. Test sonrasinda verilen klik

sayist ile denegin saydigi klik sayisinin uyumlu olmasina dikkat edildi. Saydigi klik
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sayisi ile verilen klik sayis1 arasinda %10’un iizerinde tutarsizlik olan ¢ekimler ¢alisma
dis1 birakildi.

Elektrot yerlestirilmeden oOnce elektrot yerlestirilecek bolgeler temizlendi.
Elektrotlar orta hatta (Fz), vertekse (Cz), sag kulak memesine (A2) yerlestirildi. Sag g6z
cevresi epikantus iizerinden es zamanli olarak elektro-okulografik (EOG) aktivite
kayitlamas1 yapildi, EOG aktivitede, kas artefakti1 40 pV’dan yiiksekse dalgalar kayit
dis1 birakildi. Toprak elektrot olarak el sirt1 kullanildi.

Tim P300 kayitlart klinigimiz elektromyografi (EMG) laboratuarinda Nihon
Kohden Neuropack 8 model bir EMG/UP cihazi kullanilarak sessiz bir ortamda yapildi.
Kisi yatar pozisyonda iken, Ag/AgCI disk yapisindaki aktif elektrot CZ’ye, referans
elektrot sag kulak memesine yerlestirildi. Elektrotlarin impedanslar1 5 ohm’un altinda
olacak sekilde ayarlandi. Uyaranin frekansi 1 Hz, amplifikasyon 50 mv/birim ve analiz
zaman1 100 msn/birim olmak {izere toplam 1000 msn olacak sekilde diizenlendi.
Stiimulasyon yontemi; standart odd ball paradigmas1 olup %80 siklikla tekrarlayan kalin
(1kHz) tondaki seslerin arasinda, %20 siklikla ortaya ¢ikan ince (2kHz) tondaki ve daha
nadir seslerin ayirt edilmesi seklindeydi. Duyma esigine 80 dB eklenip elde edilen
siddetteki stimulus her 2 saniyede bir diizenli olarak iki kulaga birden verildi. Nadir
tekrarlayan situmuluslar sik tekrarlayanlar arasina rastgele olarak dagitilmisti. Hastadan
bu situmuluslar1 saymasi istendi. Hem latans hem de amplitiitleri degerlendirmek i¢in
CZ noktas1 aktif kayitlama noktasi olarak alindi. Elde edilen trasede P300 latansi ve
amplitiidii belirlendi.

P50 dalgasimin ilk komponenti (S1) birinci klik sonrasinda 40-80 milisaniye
arasinda pik yapan pozitif dalga olarak alindi. P50 dalgasinin ikinci komponenti (S2)
500+10 milisaniye sonra olusan pozitif dalga olarak alindi. Kayitlama sonrasinda ana
dalga iki esit parcaya ayrilarak S1 ve S2 dalgalar1 genisletildi. S1 ve S2 dalgalar
bilgisayar ekrani lizerinde {ist {iste getirilerek konfiglirasyonlarinin, latanslarinin ve
amplitiidlerinin daha net bir sekilde saptanilmasi saglandi. Pozitif pik (p) ve nagatif pik
(n) latanslar1 ve amplitiidleri S1 ve S2 dalgalar1 i¢in ayr1 ayn Olgiildii. P50 kapilama
orani [1-(S2 amplitiid / S1 amplitiid)]*100 formiili ile hesaplandi.

Istatistiksel analizler i¢in bilgisayar ortamimda Windows 98 uyumlu SPSS 11. 5
istatistik paket programi kullanildi. Gruplardaki parametrelerin normal dagilim gdsterip
gostermedigi  Shapiro-Wilk yontemi ile test edildi. Grup i¢i degerlerin

karsilastirilmasinda Wilicoxon testi, gruplar arasi siirekli degiskenlerin ortalama
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degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullamldi. Istatistiksel olarak

anlamlilik i¢in P<0. 05 degerleri anlaml1 kabul edildi.
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4- BULGULAR
Calismaya denek grubu olarak akut atak sirasindaki 20 (18 Kadin 2 Erkek) RR
MS’li hasta alindi. Denek grubunun yas ortalamasi 30.8+7.0 (18-47), hastalik siiresi
42.9£33.0 (6-120) ay, EDSS skoru 1.95+0.6 (1-3), atak sayis1 3.1+1.6 (1-7) olarak
saptandi. Hastalarin 11 tanesi profilaktik tedavi kullanmamaktaydi, 5 tanesi interferon, 2
tanesi imuran, 2 taneside copaxon tedavisi kullanmaktaydi. Deneklerin demografik
verileri tablo 4. 1’de gdsterilmistir.

tablo 4. 1. Denek Grup Ortalamalar1

ORTALAMA(SM) | MIN-MAX
YAS (YIL) 30.8 (7.0) 18-47
SURE (AY) 42.9 (33.0) 6-120
EDSS SKORU 1.95 (0.6) 1-3
ATAK SAYISI 3.1 (1.6) 1-7

Denek grubuna 1000 mg metilprednizolon 150 ml SF soliisyonu iginde
intravendz 2 saatte 5 gilin boyunca sabah saatlerinde uygulandi. Metilprednizolon
uygulamasindan bir giin dnce ve tedavi bitiminden 2 giin sonra deneklerin P50 ve P300
kayitlamasi yapildi. P50 dalgasinin S1 ve S2 latanslari, negatif (n) ve pozitif (p) pikleri,
amplitiidleri bulundu. S1 ilk uyaridan sonra 40-80 msn arasinda ¢ikan ilk pozitif dalga,
S2 ikinci uyaridan (500 msn arayla) sonra 540-580 msn arasinda ¢ikan ilk pozitif dalga
olarak alindi. Ornek P50 kayitlamasi Ek 1 sekil’de oldugu gibidir. P50 siipresyon orani
[1-(S2 amplitiid / S1 amplitiid)]*100 formiilii ile yiizde olarak hesaplandi. 4 hastada P50
dalgasi olusmadigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildilar. Tiim hastalarin P50 kayitlama sonuglari

Ek 2 tablo’da, P50 latans ve amplitiid ortalamalar1 Ek 3 tablo’da gdsterilmistir.
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S1 ve S2 dalgalariin latanslari, amplitiidleri, P50 kapilama oranlar tedavi
Oncesi ve sonrast olarak karsilastirildi. Tedavi 6ncesi P50 siipresyon oraninin tedavi
sonrasinda azaldig: fakat istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: saptanda.

P300 dalgasinin N100, N200, P200 ve P300 latanslari, negatif(n) ve pozitif(p)
pikleri ve amplitiidleri bulundu. P300 dalgasi 265-600 msn arasindaki pozitif dalga
olarak alindi. Amplitiid 6l¢timleri mikrovolt olarak pikten pike yapildi. P300 amplitiidii
N200 ve P300 pikler aras1 mesafe olarak 6lgiildii. Ornek P300 kayitlamasi Ek 6 Sekilde
oldugu gibidir. Ornek P300 kayitlamas1 Ek 4 sekil’de, tiim hastalarm P300 kayitlama
sonuclart Ek 4 tablo’da, P300 latans ve amplitiid ortalamalar1 Ek 6 tablo’da
gosterilmistir.

Tedaviden bir giin 6nce ve tedavi bitiminden iki giin sonra kaydedilen P300
latans degerleri karsilastirildi Tedavi 6ncesi ve sonrast P300 latanslari arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.
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5- TARTISMA

Multipl Skleroz MSS’in immiin aracili, kronik demyelinizan hastaligidir.
Lezyonlar MSS de farkli yerlerde bulundugu i¢in heterojen klinik yansimalar1 vardir.
Goriintiileme, patolojik bulgular ve tedavi yanit1 da her hastada ayni degildir (48).

Tipik olarak baslangicta relapsing remitting seyir vardir. Fakat sonugta hastalar
sekonder progresif forma doner. Bazi hastalarda relaps ve remisyonlar olmadan primer
progresif seyir goriilebilir (8). Tani klinik olarak konulmaktadir fakat MRG MS
hastalarinin yonetiminde ¢ok degerli tanisal ve prognostik bilgiler saglamaktadir. Tam
icin klinik bilgiler esliginde MSS lezyonlarinin zamanda ve mekanda dagilimi
gerekmektedir (21).

Multipl sklerozun nedeni bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, otoimmiin
mekanizmalar ve viral enfeksiyonlarin demyelinizasyonda patogenetik bir rol oynadigi
distintilmektedir (1).

Glinlimiizdeki tedavi yaklasimlart ile oOzellikle hastalifin inflamatuar
komponentine etki edilmektedir. Bu sekilde atak sayisi azaltilmakta ve hastaligin
ilerlemesi geciktirilmektedir. Dejenerasyon hastaligin erken evrelerinde goriilmektedir.
Aksonal hasar ve kayip geri doniisiimstizdiir, uzun dénem sakatliklardan sorumludur ve
dejenerasyonun ana elementlerinden biridir (48).

Multipl sklerozda fiziksel etkilenmenin yaninda kognitif bozukluklarin varlig: da
bilinmektedir. Kognisyon MS hastalarinda %65’e varan oranlarda etkilenmektedir (49).
Yaygin olarak goriilen kognitif bozukluklar; dikkat zorlugu, hafiza ve yiiriitiicii
fonksiyonlardadir. Hastaligin erken donemlerinde entelektiiel kayip ile noérolojik
defisitler arasindaki iligski yoktur fakat motor bozukluklarinin aksine kognitif bozukluk

siddetinin hastalifin siiresiyle iliskili olarak arttig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle frontal
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lezyonlarin  varligr ile yiritiici fonksiyonlardaki bozukluk arasindaki iligki
bilinmektedir. Bunun yani sira global beyin lezyonunda da benzer bozukluklar
bulunmustur (49).

Multipl skleroz hastalarinda ndrolojik muayene her zaman kognitif profili ortaya
koyacak sekilde noropsikolojik testler ile yapilmamaktadir. ERP gibi nérofizyolojik
testler ile de cesitli patolojik durumlardaki kognitif degiskenler degerlendirilebilir.
Uyarilmis potansiyeller MS hastalarinda MSS’nin fonksiyonel durumunu goéstermede
objektif, giivenilir yontemlerdir. Uyarilmis potansiyeller ile herhangi bir bulgu
vermeyen sessiz plaklarin varligi da tespit edilebilir (43). MS’de kognitif fonksiyonlari
degerlendirmek icin yapilan ERP calismalarinda 6zellikle oddball paradigmasi ile
kaydedilen P300 dalgas1 kullanilmaktadir. P300 ¢alismalarinda P300 dalga latansinin
bilginin iglenmesi ile, amplitiidiin ise dikkat ile ilgili oldugu gosterilmistir. Casanova ve
ark.’lar1 26 MS’li hastada yaptiklar1 ERP c¢alismasinda saglikli kontrol grubuna gore
MS’li hastalarda P300 amplitiid ve latansinda kontrollere gore belirgin fark
bulmuslardir. Uzun siireli hastalif1 olanlarda fark daha da belirgindir. Sonug¢ olarak
P300 dalgasinin MS hastalarinda kognitif durumu degerlendirmede ucuz ve kolay
uygulanan degerli bir yontem oldugunu belirtmislerdir (50).

Beyaz cevher lezyonlar1 ile ERP anormallikleri 6zellikle P300 dalga latansinda
uzama arasinda iliski gosterilmistir. Entelektiiel performansin P300 latans: ile korele
oldugu ve entelektiiel kayipla latans uzamasi arasinda da bir iliski oldugu gosterilmistir
(49). Fakat P300 latans uzamasi noropsikolojik testlerle korele bulunmamustir (51).

Beyin kortikosteroidler i¢cin major hedef organdir. 40 yildan daha uzun zamandir
ACTH veya kortizon verilmesi sonrasinda emosyonel ve davrams degisikliklerinin
oldugu bilinmektedir (26).

Kortikosteroidlerin  tetikledigi  immiinomodulatuar, immiinsiipresif ve
antiinflamatuar mekanizma MS’li hastalardaki yavas progresyonlu beyin atrofisine
katkida bulunmaktadir (52). Steroid tedavisinin yan etkileri muhtemelen steroidin
indiikledigi protein katabolizmas1 mekanizmasiyla olur. Yiiksek doz kortikosteroidlerin
indiikledigi reversibl kisa siireli beyin voliim degisiklikleri intraseliiler sivi kaybina ve
vaskiiler gecirgenlik azalmasina bagli olabilir. Bu durum aksonal hasar olmadan olur.
Diger apoptotik ve selektif inhibitér mekanizmalarin kortikosteroidlerin indiikledigi
beyin voliim degisikliklerini agikladig ileri siiriilmektedir. Uzun siireli yiiksek doz IV
metilprednizolon kullanan MS’li hastalarda beyin atrofisinin progresyonu cesitli

immiinolojik mekanizmalar ile sinirlandirilabilir. Bu mekanizmalar endotel hiicrelerde
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adezyon molekiil ekspresyonunun down regiilasyonu, sitokin ve matriks
metalloproteinaz sekresyon azalmasi, oto reaktif T hiicre aracilikli inflamasyon ve T
hiicre apoptozis azalmasi, kan beyin bariyerinin kapanmasi, demyelinizasyonun
inhibisyonu ve remiyelinizasyonun tesvikidir (53).

Klinik olarak akut ataklarda kullanilan kisa siireli kortikosteroidlerin etkileri
ham atak siiresi hem de daha sonraki siirecte degerlendirilmistir. Kisa siireli
degerlendirmede kortikosteroidlerin akut kotiilesmelerde EDSS ile 6lciilen sakatlik
iyilesme oranini arttirdigi bulunmustur. Miller ve arkadaslar1 hem yiiksek doz (=500
mg/giin, 3 giin) hem de diisiik doz (<48 mg/giin) kortikosteroid etkilerini MS akut
atakta arastirmiglardir. Plasebo ile karsilastirildiginda yiiksek doz metilprednizolonda
daha giiclii etki bulunmus, bu etki diisiik dozda bulunmamustir (54-55-56).

Pek c¢ok c¢alismada steroidlerin kisa donemdeki etkileri ile ilgili ¢aligmalar
yapilmis fakat uzun donemde ortaya cikan etkiler hakkinda bilgi elde edilmemistir.
Brusoferri ve arkadaslart RRMS’1i hastalarda hem kortikosteroid hem de ACTH ile hizli
belirgin klinik diizelme ve gorme keskinliginde diizelme gostermislerdir. Benzer
bulgular takip eden 30 giinde de goriilmiistiir, fakat 6-36 ay sonrasi ile ilgili kanit
yoktur. Ayrica kortikosteroid tedavisi ile klinik atak sayisinda da azalma
izlenmemektedir (57).

Kulakowska ve ark. yiiksek doz metilprednizolon (1 gr/giin, 5 giin) alan akut
ataktaki RRMS’li hastalarda emosyonel fonksiyonlar1 degerlendirmislerdir. Bu
calismada kognitif bozuklugu olan hastalarda emosyonel labilite izlenmis fakat
metilprednizolon tedavisinin bunda bir degisiklik yapmadig1 saptanmistir (58).

Multipl skleroz akut ataklar1 sirasinda kullanilan yiiksek doz steroidlerin
uyarilmig potansiyeller {izerine olan etkileri pek ¢ok arastirmaci tarafindan ¢alisilmistir.
Smith ve ark. kesin MS’li 8 hastada akut atak sirasinda verilen yliksek doz
metilprednizolon tedavisinin gorsel, beyin sapt ve somatosensoryal uyarilmis
potansiyeller lizerine etkisini arastirmistir. Yiiksek doz steroid tedavisinin klinik
diizelme yaptig1 fakat uyarilmis potansiyel parametrelerinde degisiklik yapmadigini
saptamiglardir (59). Yine Van Dongen ve ark. yiiksek doz steroid tedavisinin etkilerini
gorsel uyarilmis potansiyeller ile arastirmiglardir. Steroid sonrast anormal VEP
bulgularinda sadece %21 oraninda diizelme gostermislerdir (60). Yiiksek doz
steroidlerin P300 dalgas1 iizerine olan etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda steroidlerin
P3 latansinda kisalma yaptigi fakat P3 dalgasindan daha erken ortaya c¢ikan erken pik
latanslarina (N1, N2) etki etmedikleri gosterilmistir (61).
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Saga ve ark. RRMS ve sekonder progresif MS’li hastalarda akut atak sirasinda
kullanilan yiiksek doz metilprednizolonun kognitif fonksiyonlara etkisini P300 ile
aragtirmislardir. Akut atak sirasindaki 44 MS’1i hastay rastgele iki gruba ayirmigslardir.
1. gruba 5 giin 1000 mg/giin metilprednizolon verilmis 2.gruba plasebo olarak 5 giin
normal SF soliisyonu verilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast P300 kayitlamalari
yapilmis ve iki grup karsilastirilmistir. Her iki grubun tedavi oncesi P300 latanslari
arasinda fark saptanmamis, metilprednizolon alan grupta steroid sonrast P300
latanslarinda Oncesi degerlerine gore istatiksel olarak anlamli kisalma saptanmus,
plasebo grupta fark saptanmamugtir. Arastiricilar bu sonucun steroidlerin biligsel
fonksiyonlar {izerine olumlu etkilerini destekledigini belirtmislerdir (43).

Biz ise RR MS’li 20 hastamizda akut ataklari sirasinda uygulanan 5 giin siireli
1000 mg/gilin IV metilprednizolon tedavisinin bir giin dncesi P300 degerleri ile tedavi
bitiminden iki giin sonraki P300 degerlerini karsilastirdik.

Tedavi 6ncesi ve hemen tedaviden sonraki N100, N200, P200 ve P300 dalga
latanslar1 ve amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.

Saga’nin calismasinin bizim g¢alismamizdan farkli sonuglar vermesi onlarin
calismasindaki MS hasta grubunun hem RR hem de sekonder progresif formda
olmasina, hastalik siireleri ve siddetindeki farkliliga baglanabilir. P300 latansi ile EDSS,
yas ve hastalifin siiresi arasinda yiiksek korelasyon oldugu bilinmektedir. Hastalik
stiresi ilerledikge ve EDSS skoru arttikca kognitif bozukluklar ve paralel olarak P3
latansindaki uzama belirgin olmaktadir (62). Ellger ve ark.’larinin ¢alismasinda da
EDSS<3 olan MS hastalarinda P3 latans1 patolojisi sadece %36 oraninda saptanmistir.
Yine ayni ¢alismada RRMS’li grupta EDSS derecesi ile ERP anormalliklerinin yiiksek
oranda korele oldugu bulunmustur. Sekonder progresif MS’li hastalarda P3 latansi
uzamasinin RRMS’den daha fazla oldugu saptanmistir (15).

Gonzalez ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise RRMS’li ve benign MS’li
olgularin ERP ve EEG bulgulart kontrol grubu ile karsilastirilmistir. MS’li her iki
grubun kontrol grubuna gére P300 ve N1 latanslarinin uzadigi N1 frontal amplitiidiinde
artma oldugu saptanmistir. Bundan bagka benign MS grubunda latans uzamasi ve
amplitiid artistnin RRMS’den kiyaslanabilir oranda fazla oldugu bulunmustur. Benign
MS grubunda kognitif yetmezlik RRMS ‘den daha fazla bulunmustur. Bu sonu¢ benign
MS grubunda ilag veya noropsikolojik tedavi gerektirmeyen kognitif bozukluklarin

daha sik oldugunu desteklemektedir (63).
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Duyusal kapilama ¢alismalari siklikla basta sizofreni olmak iizere noropsikiyatrik
hastaliklarda yapilmistir. Boutros ve ark. 1991 ve 1999 yillarinda sizofrenik hastalar
tizerinde yaptiklar1 c¢aligmalarda P50 duyusal kapilamayir normal bireylere gore
karsilagtirmiglardir. Sizofrenik hastalarda normal bireylere gore ikinci uyaran ile olusan
P50 amplitiidiinde azalma olmadig1 ve duyusal kapilamada bozukluk oldugunu
saptamiglardir (64-65).

Cancelli ve ark. duyusal kapilamayr Alzheimer hastalarinda calismislardir.
Alzheimer hastalarinda ayni yas grubundaki normal bireylere gére duyusal kapilamada
bozulma oldugunu saptamiglar fakat bu bozulmanin hastaliga eslik eden psikiyatrik
semptomlarla iliskisini gosterememislerdir (66).

Maxwell ve ark.’lar1 farelerde kronik kortikosteronun isitsel uyarilmis
potansiyellere etkisini degerlendirmislerdir. Calismada diisiik doz kortikosteronun
(5mg/kg/giin) isitsel uyarilmig potansiyellerin amplitiidiinii  artirdig1, kapilamay1
diizelttigi yiiksek doz kortikosteronun (15-30 mg/kg/giin) amplitiidii azalttigi ve
kapilamada bozulma yaptig1r bulunmustur. Amplitiid diistikliigii dolasimdaki yiiksek
kortikosteron seviyeleri ile korele bulunmustur. Bu bulgular sizofreni veya depresyon
gibi bilgi isleme siireglerinde problem olan hastalarda serum glukokortikoid
diizeylerinin degerlendirilmesi gerektigini destekler seklinde yorumlanmaistir (67).

Biz de ¢alismamizda bu bulgudan yola c¢ikarak MS hastalarinda akut atak
sirasinda  kullanilan yliksek doz metilprednizolonun P50 dalgasmna ve duyusal
kapilamaya etkisini arastirdik. Metilprednizolon tedavisi dncesi ve sonrast P50 dalga
latanslari, amplitiidleri ve P50 siipresyon orani degerlerini karsilastirdik. Deneklerin
tedavi Oncesi ve sonrasit P50 siipresyon orani karsilastirildiginda tedavi sonrasinda P50
siipresyon oraninda azalma saptadik. Fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bu sonug¢ dolagimdaki yiiksek doz kortikosteroidlerin duyusal kapilama iizerine
olumsuz etkileri oldugu goriisiinii desteklememektedir.

Yalnizca RRMS’li ve hastaliklarinin gorece erken donemindeki, ozirliilik
puanlart yiiksek olmayan hasta grubunda yaptigimiz bu caligma biligsel bilgi isleme
stireglerinin erken donemi, duysal kapilamay1 degerlendiren P50 testinde ve daha ¢ok
dikkat siireclerini degerlendiren P300 testinde yliksek doz metilprednisolon tedavisinin
bir etkide bulunmadigini gostermektedir. Calismamiz MS hastalarinda bu testler ile
gosterilebilir bir bozukluk olup olmadigini aragtirmay1 igermedigi i¢in, hastalarimizin
sonuclarint normal kontrol grubu ile karsilagtirmadik. Yine etik olmadigim

diisiindiigiimiiz i¢in MS grubundaki bir grup hastaya da plasebo vererek sonuglari
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karsilagstirmadik. Bunlar bizim ¢alismamizin siirliliklar: idi. Bu ¢alisma MSS tutulumu
olmayan ve baska hastaliklar nedeni ile yiiksek doz metilprednisolon tedavisi alan

gruplar ile karsilastirilarak yapilabilir ve boyle bir calisma ile bizim sonuglarimiz

karsilastirilabilir.
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6- SONUC VE ONERILER

Multipl skleroz MSS’nin kronik, inflamatuar, demyelinizan hastaligidir.
Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte epidemiyolojik, histopatolojik,
immiinolojik ve genetik ¢alismalarda sinir hiicresinin miyelin kilifina karsi antijen
hasar1 oldugu gosterilmistir. En sik 20-40 yaslarda pik yapar. Kadinlarda erkeklere gore
2 kat daha fazla bulunur.

Lezyonlar MSS’de serebral korteksten medula spinalise kadar pek ¢ok yerde
bulunabilir. Bu nedenle semptomlar olduk¢a degiskendir. Duyusal, motor, gorsel,
mental semptomlar, sfinkter anormallikleri goriilebilir. Kognitif fonksiyonlar da siklikla
etkilenir. Etkilenme o0zellikle hafiza, dikkat, bilgi isleme hiz1 ve yiiriitiicli
fonksiyonlarda olur.

Tedavi atak tedavisi, profilaktik tedavi ve semptomatik tedavi olarak {ice
ayrilabilir. Steroidler ozellikle gii¢lii antiinflamatuar etkilerinden dolayr MS akut
ataklarinda siklikla kullanilmakta ve fiziksel sakatlikta belirgin, hizli diizelme
saglamaktadir. Ayrica steroidlerin kisa ve uzun siireli etkileri nedeni ile de mental
durum ve kognitif fonksiyonlar iizerine ¢esitli olumlu ve olumsuz etkileri vardir.

Kognitif fonksiyonlar: degerlendirmede P300 OIP siklikla kullanilmaktadir.
Ozellikle hayvan galigmalarinda yiiksek doz steroid uygulamasi duyusal kapilama
olarak adlandirilan beynin bilgi isleme siirecinde gereksiz uyaranlarin filtrelenmesi
kabiliyetini bozdugu bildirilmistir. Duyusal kapilamay1 degerlendirmede en sik P50 OiP
kullanilir.

Bu ¢alismada MS akut ataklar sirasinda kullanilan 5 giin siire ile 1000 mg/giin
IV metilprednizolon tedavisinin kognitif fonksiyonlara ve duyusal kapilamaya etkisini

P300 ve P50 OIP ile arastirdik.
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Calisma Kasim 2006-Subat 2007 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Néroloji
Klinigi Noérofizyoloji laboratuarinda yapildi. Calismaya denek grubu olarak akut atak
sirasindaki 20 RRMS’li hasta alindi. Denek grubunda IV metilprednizolon verilmeden 1
giin onceki ve 5 giinliik tedavi bitiminden 2 giin sonraki P300 ve P50 kayitlamalar
yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast P300 dalgasi latansinda degisiklik saptanmadi. P50
slipresyon oraninda ise tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore azalma saptandi. Fakat

istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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7- OZET

Multipl Skleroz MSS’nin kronik inflamatuar demyelinizan hastaligidir.
Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlik zemininde c¢evresel
etmenlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hastalik daha c¢ok atak ve remisyonlarla
seyreder. Lezyonlar MSS’inde bulunduklar1 bdlgelere gore ¢esitli semptom ve bulgu
verirler. En sik motor, duyusal, gorsel, mental semptomlar ve sfinkter anormallikleri
goriiliir. Kognitif siireg de oOzellikle dikkat, hafiza ve bilgi isleme hiz1 siklikla
etkilenmektedir. Ayrica MS akut ataklar sirasinda kullanilan yiiksek doz
metilprednizolon tedavisinin de kognitif fonksiyonlar {izerinde olumlu veya olumsuz
etkileri bulunmaktadir. Kognitif fonksiyonlar en iyi P300 OIP ile degerlendirilir.

Duyusal kapilama bilgi isleme siirecinde dikkat Oncesi donemde ilgisiz
uyaranlarin filtrelenmesi ve beynin uyaran kargasasindan korunmasi kabiliyetidir. En
iyi P50 OIP ile degerlendirilir.

Bu calismada “MS akut ataklarinda kullanilan 5 giin stireyle 1000 mg/giin IV
metilprednizolon tedavisinin kognitif siirece etkisi var m1?” sorusundan yola ¢ikilarak
yiiksek doz metilprednizolonun kognitif fonksiyonlara etkisi P300 ve P50 OIP’ler ile
degerlendirilerek arastirilmasi amaglanmustir.

Calisma Kasim 2006-Subat 2007 tarihleri arasinda inénii Universitesi Noroloji
Klinigi Norofizyoloji laboratuarinda yapildi. Calismaya denek grubu olarak akut atak
sirasindaki 20 RRMS’li hasta alindi. Denek grubunda IV metilprednizolon verilmeden 1
giin onceki ve 5 giinliik tedavi bitiminden 2 giin sonraki P300 ve P50 kayitlamalari
yapildi. Tedavi oncesi ve sonrast P300 dalgasi latansinda degisiklik saptanmadi. P50
siipresyon oraninda ise tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore azalma saptandi fakat

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
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Calismamizda yiiksek doz steroidlerin bilissel fonksiyonlara akut donemde etki

etmedigini saptadik.
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8- SUMMARY

Multiple Sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease of the
Central Nervous System. Although its etiology remains unknown, it is believed that
enviromental factors play a considerable role within the backround of the genetic
factors. MS is characterized by exacerbations and remissions. The lesions can cause a
variety of signs and symptoms depending on their location in CNS, frequntly including
motor, sensory, cerebellar, visual, mental and sfincter problems. Cognitive impairments
are common; especially attention, memory and data processing speed are effected. Also
the high doses of methylprednisolone used during the MS acute attack has positive and
negative effcets. Cognitive functions are best evaluated by P300 Event Related Potential
(ERP).

Sensory gating is the brain’s ability of fitlering irrelevant stimuli, protecting
itself against stimuli chaos during information developing process. It is best evaluated
by P50 ERP.

Based on the question if 1000 mg/day IV methylprednisolone for 5 days has an
effect on cognitive process, the objective of this study was evaluating the effect of high
doses of methylprednisolone on cognitive functions by P300&P50 ERP.

The study was performed in the Neurophysiology Laboratory of the department
of Neurology at Inonii University between November 2006 - February 2007. The
treatment group consisted of 20 patients having Relapsing Remitting MS. P300&P50
recordings were performed 1 day before and 2 day after the 5 days IV
methylprednisolone treatment. No difference was demonstrated before and after P300
recordings. P50 supression decrease was observed after the treatment but theese

findings are not statistically significant.
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In this study, we demonstrated that high doses of steroids have no effect on

cognitive functions at acute phase.
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10- EKLER

Ek 1 Sekil: Ornek P50 Kayitlamasi

DLY SITE PHAS INT MASK DUR FREQ PLAT R/F
dB dB

MLR [p50
Date: 2,MAY'07 Patient: DK 1D: Sex:
Birth Date: Age 18  Heioht Weight:
Doctor: Examiner:
Note:
NO ELECTRD SENS LO-F HI-F ANALY DELAY COUNT RATE
DIV Hz Hz DIV Hz ms
Al Cz -A1 S0uV 1 %100 0.1 s -1 d 60 0.1 0 BOTH ALT 80
B1 Cz -A1 S0mV 1 %100 * SOms -100ms 60 0.1 0 BOTH ALT 80
C1 Cz -A1 S50uV 1 #100 * S50ms 398ms 60 0.1 0 BOTH ALT 80
LATENCY (ms) INTERVAL
NO
ol p1 ni o2 p2 n2 ol -pl
B1 38 53 az B1 1. Fuv
c1 542 553 568 AMP o2 -p2
c1 1. 1uv
Al
ni
ol
B1 P
oz N2
P!
c1

NIHON KOHDEN CO. LTD

ms Hz ms ms

-40 0.1
-40 0.1
-40 0.1
p1  -p1 p1  -ni
=1. 1av 3. 4uv
p2 =-p2 P2 -n2
2. 0V 1. BuV
V_RANG [ div)
Al Suv
Bl : Suv
c1 : Suv

2, MAY'07 15:40
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Ek 2 Tablo: Denek Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasinda P50 Test Degerleri.

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

Sira| Ad |Cinsiyet|Yas| MS | Atak | EDSS 1. Uyar (S1) 2. Uyan (S2) P50 P50 1. Uyar (S1) 2. Uyan (S2) P50 P50
No | Soyad Siire | Sayisi Latans | Amplitiid | Latans | Amplitiid| Gate |Fark | Latans | Amplitiid | Latans | Amplitiid | Gate | Fark

(AY) msn | (V) | msn | (uV) msn | V) | msn | V) | V) |@V)
1 |BP Bayan |32 |24 2 1 64 7 60 7.1 -1.43 -0.1 |56 3.5 58 2.2 37.14 1.3
2 |MA | Erkek 35 12 2 2 54 3.2 43 2.7 15.63 0.5 |46 14 44 1.3 7.14 0.1
3 |DS Bayan |23 |24 2 2 55 0.2 58 0.9 -350.00 |-0.7 |41 0.9 41 0.7 2222 | 0.2
4 |CT Bayan |47 |36 6 1 40 4.1 40 2.3 43.90 1.8 |49 1.1 33 1 9.09 0.1
5 |SE Bayan |35 |48 2 2 41 0.5 57 0.3 40.00 02 |47 2.6 36 1.6 38.46 1
6 |HA Erkek |25 |24 2 2.5 61 4.2 62 2.3 45.24 1.9 |58 0.6 56 1.2 -100.00 | -0.6
7 |ZE Bayan |28 |24 2 2 53 4.1 60 1.8 56.10 23 162 5 49 8.6 -72.00 | -3.6
8 |NN Bayan |36 |84 7 3 77 5.4 59 1.6 70.37 3.8 |45 0.8 46 2.3 -187.50 | -1.5
9 |SP Bayan |22 |18 4 2.5 65 0.3 64 0.1 66.67 02 |72 3.5 70 2.8 20.00 | 0.7
10 | DK Bayan |18 |24 3 2 59 0.8 59 0.8 0.00 0 54 1.7 53 1.1 3529 | 0.6
11 |SC Bayan |32 |96 6 2.5 69 2.3 55 1.5 34.78 0.8 |61 0.6 60 1 -66.67 | -0.4
12 |YA Bayan |25 |6 1 2 56 0.2 66 0.3 -50.00 -0.1 |60 0.3 62 0.3 0.00 0
13 |IT Bayan |39 |120 |4 2.5 62 4.7 62 3.5 25.53 1.2 |54 1.8 55 4.6 -155.56 | -2.8
14 |ZD Bayan |35 |60 3 3 60 10.9 61 3.5 67.89 74 170 54 61 5 7.41 0.4
15 |FT Bayan |34 |96 4 1 63 6 67 3 50.00 3 74 2.9 64 3.5 -20.69 | -0.6
16 |SK Bayan |28 |48 3 2 37 2.3 38 1.3 43.48 1 43 3 41 0.5 83.33 | 2.5
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Ek 3 Tablo: Denek Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasinda P50 Latans,

Amplitiid, Kapilama Ortalamalar.

TEDAVI ONCESI TEDAVi SONRASI P

Ortalama (Standart Sapma) | Ortalama (Standart Sapma)
S1 Lat.(msn) 56.12 £ 11.74 53.82 £ 11.06 0.909
S2 Lat.(msn) 55.12 +9.78 49.58 +11.09 0.024
S1 Amp. (UV) 3.80 +2.83 2.36 +1.45 0.069
S2 Amp. (LV) 2.25+1.69 2.34 +2.08 0.670
Gate Amp. (L) 37.30+ 24.4 17.33 £ 23.33 0.061
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Ek 4 Sekil: Ornek P300 Kayitlamasi

P300 [ 1

Date: 2, MAY'07 Patient: MA 1D: Sex: e
Birth Date: 1966 Age: 40 Height: Weight:

ﬂoctor: noroloji Examiner:

ote:

NO ELECTRD SENS
DIV

LO_F HI_F ANALY DELAY COUNT

Hz

Hz DIV

RATE OCC STM1 STM2
Hz % mA mA Hz

A1l Fz -A1 100wV 0.1 # 50 0.1 s -1 d 30 0.5 20 0 0 2k
A21 Cz -A1 100«V 0.1 * 50 0.1 s -1 d 30 0.5 20 0 0 2k
A31 Pz -A1 100V 0.1 % 50 0.1 s -1 d 30 0.5 20 0 0 2k
LATENCY (ms) INTERVAL
NO
N100 N200 P200 P300 AMP N100-P200
All 106 250 188 3860 1 12uV
A21 104 252 192 364 N100-P200
A31 108 252 194 370 1 14uV
N100-P200
Buv
N100
N200
Al »
P
N100
N200
P:
A2
P300
A3 N100 N200
P2
P340

NIHON KOHDEN CO. LTD

LOCATN SIZE PATTN

P200-N200
GuV
P200-N200
BuV

N200-P300
14uV
N200-P300
24uV

P200-N200
BuvV

V_RANG (#div)

All:  20mV
A21: 20mV
A31: 20mVv

2, MAY'07 15:45

N200-P300
19uV
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Ek 5 Tablo: Denek Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasinda P300 Test Degerleri.

TEDAVi ONCESI TEDAVi SONRASI
MS
Sira| Ad |Cinsiyet| Yas| Siire | Atak | EDSS |N100 P200 N200 P300 N200 P300 N100 P200 N200 P300 N200 P300
No | Soyad (Ay) |Sayist Lat. Lat. Lat. Lat. Amp. Amp. Lat. Lat. Lat. Lat. Amp. Amp.
(msn) (msn) (msn) (msn) (nv) (nv) (msn) (msn) (msn) (msn) (nv) (nv)
1 |ZK Bayan |29 |9 2 1 112 174 232 342 14.1 12.6 114 170 240 369 19 36
2 |BP Bayan |32 [24 2 1 120 176 216 281 6.2 4 106 232 170 313 11.5 9.9
3 |MA Erkek 35 |12 2 2 104 192 252 364 14 24 98 189 258 326 20 8
4 | TS Bayan |40 |48 2 1 134 170 228 253 5.5 2.3 103 181 148 296 4.5 8.4
5 |DS Bayan |23 |24 2 2 112 202 236 278 12.9 5.4 96 153 181 279 5.3 5.4
6 |CT Bayan |47 |36 6 1 91 186 236 318 14.3 7.6 98 176 244 283 19.1 3.2
7 |SE Bayan |35 [48 2 2 106 176 244 356 7.3 17.3 107 163 223 359 4.7 11.8
8 |HA Erkek 25 |24 2 2.5 122 175 208 372 0.3 29.3 106 172 226 394 4.3 26
9 |ZE Bayan |28 |24 2 2 132 182 220 357 11 17 106 186 218 327 8 15
10 | NN Bayan |36 |84 7 3 142 184 234 330 11.2 10.7 124 189 227 308 13.7 7.4
11 |SP Bayan |22 |18 4 2.5 135 200 224 370 9.7 5.1 129 191 234 315 14 7.8
12 | DK Bayan 18 |24 3 2 100 150 180 294 2 29 97 125 211 302 2 10.8
13 | SC Bayan |32 |96 6 2.5 112 178 232 304 10.7 7.6 110 209 240 359 6.5 14
14 | YA Bayan |25 |6 1 2 115 167 221 305 7.5 7.6 104 180 220 355 4.9 15.5
15 |HO Bayan |26 |48 3 2 130 192 244 370 5.2 16.8 98 178 224 342 4 22
16 | SB Bayan |27 |9 2 2 108 194 241 346 13 13 124 191 232 355 11.4 18.4
17 |IT Bayan |39 |120 4 2.5 114 172 236 300 8 12 70 156 108 224 5.3 12.3
18 |ZD Bayan |35 |60 3 3 95 188 212 312 11.4 7.5 145 184 226 334 7.3 18.3
19 |FT Bayan |34 |96 4 1 82 112 196 301 1.3 13.6 108 190 173 308 15 15
20 | SK Bayan |28 |48 3 2 109 160 222 301 18.6 6.2 109 192 244 329 20.5 7.7
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Ek 6 Tablo: Denek Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasinda P300 Latans,

Amplitiid Ortalamalar.

TEDAViI ONCESI TEDAVi SONRASI P
Ortalama (Standart Sapma) | Ortalama (Standart Sapma)
N100 Lat. (msn) 113.75+ 15.64 107.6 £ 15.26 0.107
P200 Lat. (msn) 176.5 + 19.99 180.35 + 21.82 0.985
N200 Lat. (msn) 225.7+ 17.32 212.35+ 37.52 0.370
P300 Lat. (msn) 322.7+ 35.19 323.85 £ 38.00 0.765
P300 Amp (uV) 12.43+7.85 13.64+7.76 0.334
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